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

“Con la excepcion del agua potable , nada , ni tan siquiera los
antibioticos , han tenido un efecto tan importante sobre la reduccion de la
mortalidad y el crecimiento de la poblacion”

Stanley A. PLOTKIN

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

1.1 Introduccidn

Una de las causas frecuentes de enfermedad hepatica aguda y cronica en el ser humano
es la infeccion por el Virus de la hepatitis B (VHB) , el cual a través de su integracion
en el genoma del hepatocito por un lado , y con las consecuencias de la actuacion de las
propias células de las defensas inmunitarias por otro , desencadenan una enfermedad
hepatica , en diversos niveles de magnitud y gravedad , que puede evolucionar desde
infeccion asintomatica hasta hepatocarcinoma . Los conocimientos del virus , su
morfologia ; patogenia ; capacidad de respuesta inmune de nuestro organismo frente a la
infeccion ; enfermedad y cuadros clinicos diversos que en el ser humano este virus
puede producir ; diagndstico analitico, seguimiento y tratamiento ; en su conjunto
constituyen la base para entender los problemas que genera este pequefio virus en la
especie humana , a los efectos Clinicos y de Salud Publica y por ello necesita atencion
desde la edad infantil . Desde su conocimiento como agente causal , es
fundamentalmente en las dos ultimas décadas del siglo XX cuando se realizan grandes
progresos , tanto en los procedimientos de diagnostico , analiticos y clinicos , como de
las medidas preventivas , de las que es la mayor , la vacunacion especifica. Al ser virus
muy extendido en el mundo , todos los Organismos internacionales y Paises mas
desarrollados , estimaron el peso de su magnitud , lo que justifico sobradamente los
esfuerzos para su Control a nivel mundial.

La OMS (2015) estima que en el mundo , 240 millones de personas , padecen
“infeccion cronica” ( mas de seis meses de persistencia con HBsAg) , siendo causa de
unas 780.000 muertes al afio ( 650.000 de cirrosis y cancer , y 130.000 de hepatitis
agudas) .

Hemos fijado objetivo de esta Tesis no solo en el analisis de la actual Estrategia de
Vacunacion en la edad infantil y en su apartado para la atencion a la transmision 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 , situacion 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 Publico en Andalucia ( SAS) , los resultados durante
los ultimos 20 afos y desde su instauracion , de lo aplicado para prevenir la infeccion
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 evitacioén de lo que pudiera
generarles. Se ha considerado de interés efectuar al tiempo , pero en un mas reducido
Grupo de Seguimiento de nacidos de madre portadora , la valoraracion de ciertas
caracteristicas genotipicas del Virus circulante y asistido en el Hospital , asi como la
posibilidad de encontrarnos con virus con mutacion de Resistencia a la Inmunoterapia.
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1.2 Historia.

El virus se describe por Baruch Samuel BLUMBERG , quien fue cientifico
estadounidense nacido en 1925 , Premio Nobel en 1976 (que compartié con Gajdusek
DC, investigador de los Priones ) por sus trabajos de “hallazgos sobre el origen y
diseminacion de las enfermedades infecciosas”.

Blumberg en 1963 , descubre el virus de la Hepatitis B , a raiz del hallazgo en suero
de ciertos enfermos ictéricos , del que luego se denominaria en parte de su composicion
HBsAg del VHB , y que posteriormente dio lugar a la definicion del virus como agente
causal de la enfermedad hepatitis virica especifica B y lo que es mas importante , a la
creacion de Vacunas contra la Hepatitis B

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

Fuente : ¥

Es de destacar que el conocimiento por Blumberg de la existencia de especificas
precipitinas , did pie al posterior descubrimiento y clasificacion de otros importantes
virus , productores de las otras denominadas genéricamente como ““ hepatitis séricas
viricas” hasta entonces , y que serian definidas especificamente con letras del alfabeto
por orden cronoldgico de su descubrimiento.

A modo de esquema cronolédgico , se resume brevemente a continuacion , la evolucion
desde los primeros conocimientos de la existencia de esta enfermedad , hasta el hallazgo
de la ultima vacuna contra la hepatitis B.

En el afio 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. ©

En 1937 Findlay G, MacCallum F , describen epidemias de hepatitis tras la aplicacion
de la vacuna de fiebre amarilla. ©

En 1943 Bigger J, Dubi S, describen en afectados de sifilis bajo tratamiento con
inyectables ( agujas y jeringas de no un solo uso) , la aparicion 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 antigeno Australia , en aborigenes
australianos que padecian cierto tipo de hepatitis ) . Describen que los pacientes que por
anemias y otras causas han recibido un importante nimero de transfusiones en su sangre
, desarrollan “precipitinas séricas”. Estas precipitinas reaccionan en agar-gel con doble
difusion experimental con lipoproteinas séricas humanas presentes en la sangre de otros
individuos. Se tifien con negro Sudan y se estudian por electroforesis y
ultracentrifugacion. Dos sueros de hemofilicos 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 asi lo publican
en 1965 y que posteriormente pasa a ser denominado HBsAg , que es el antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B. ) Blumberg trabajo en el National Institute Health
(USA) en Epidemiologia , hasta 1964 con el Dr. Dlublin Th y con el Dr. London ,
habiendo sido excelente colaborador de este ultimo , del que dijo que “sin él, no hubiese
llevado a cabo el trabajo sobre VHB y antigeno Australia’ que descubrid al trabajar
con tantos sueros aborigenes.

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

En 1968 , Prince publica deteccion de un antigeno en la sangre de enfermos. !©

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
Inmunogeno.

En 1970 Dane descubre “particulas enteras” del virus de la hepatitis B en muestras de
sangre ( de pacientes con hepatitis asociadas al Au ) . Examinadas con microscopia
electronica , tienen tamafio de 42nm ( nanémetro = millonésima de milimetro )."'"
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Las particulas de HBsAg diagnosticadas en pacientes con hepatitis séricas en EEUU ,
pudieron confirmarse como inmunogénicas y estimuladoras de proteccion especifica , lo
que llevo a intentos hasta conseguir su purificacion con éxito. Esto constituye la base
historica para el desarrollo de la vacuna especifica frente a la hepatitis B y que llevaron
a cabo , Prince y también Krugman.'?

En 1972, se aprueban Disposiciones Legislativas en Estados Unidos (EE.UU.) por las
que se exigen realizar , determinacion analitica serologica 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 clonacion del virus y la
determinacién completa del DNA del genoma viral. %%

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 autorizacion en EEUU de la primera
“vacuna derivada plasmatica” (VDP) de origen humano frente a la hepatitis B. ¢ 7

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

En 1983, se emplea por primera vez en Europa , también en Espafia , y también en
Malaga ( Hospital C.Haya-S.Medicina Preventiva ) , la vacuna plasmatica 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 sintesis de la proteina
HBsAg” ( el principal inmunogeno viral con un solo determinante tipo “a’).Son
capaces de clonar este gen en células de levadura ( Sacharomyces cerevisae ) y con ello
la produccion industrial del antigeno HBsAg , el que purificado en 1986 es la “ base de
la nueva vacuna recombinante genética ( VR )” , también llamada de “segunda
generacion” ( frente a la anterior de primera generacion o plasmatica ).

La vacuna de segunda generacion “recombinante genética” (VR) , fue autorizada en
Estados Unidos , en 1986 , tras los preceptivos Ensayos Clinicos.!!®!%-20122)

Ello supone un extraordinario avance en la Medicina y en la Salud Publica mundial ,
tras la aprobacion 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 Espaiia se empieza a utilizar la vacuna recombinante genética y con
adyuvante de hidroxido de aluminio, orientada especialmente en los que se definen
como personas incluidas en “grupos de riesgo” ( practicas de riesgo concretas) y no
todavia como vacunaciodn sistematica universal infantil. Se deja de utilizar la VDP
definitivamente.

En Paises de Media-Baja endemia ( Norteamérica , Europa occidental y Australia) , con
tasa de portadores de HBsAg <2% y con prevalencia de infeccion en poblacion general
entre 5-10% , la principal medida de prevencion , fue en los ultimos afios de la década
de los 80, la Estrategia de vacunacion de los “grupos con practicas de riesgo”. Con la
experiencia de aplicacion de ella en tales Paises durante 10 afios , no se conseguia
disminuir la Prevalencia en los Paises que la aplicaron. Es por ello que la OMS en abril
de 1991 , el CDC de USA en noviembre 1991 y el Comité de Enfermedades
Infecciosas de la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) , en abril de 1992 ,
recomendaron respectivamente la Vacunacion Universal de todos los RN y adolescentes
como la medida mas eficaz en la lucha contra la hepatitis B. ¥

En el afio 1991 en EE.UU. y vista la poca eficacia del Programa de vacunacion en sélo
“los grupos de riesgo” , por su dificultad de captacion para cobertura vacunal , se
comenzo a utilizar la vacunaciéon de forma “Sistematica y Universal en los recién
nacidos”. Al tiempo se inicia la “deteccion analitica en embarazadas™ del posible estado
de portadoras del virus de la hepatitis B , implantandose la Inmunoprofilaxis Mixta en
todos los RN de “madre portadora HBsAg” , para evitar que puedan estos lactantes
quedar afectados por infeccion transmision vertical/perinatal desde su madre. Es por
ello que la OMS en abril de 1991 , el CDC de USA en noviembre de 1991, asi lo
especifica. *

En 1992 , en Espaiia ( Ministerio de Sanidad ) el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (SNS) , recomend¢ la implantacion de la nueva vacuna mas alla de
solo “grupos de riesgo” , para las personas “adolescentes”, y asi paulatinamente , para
este grupo de edad , todas las Comunidades Autonomas (CC.AA.) la van
implementando entre 1992 y 1996.

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

En 1995 en Andalucia se amplia como tercera accion y asi “para RN y lactantes” se
empieza a utilizar la vacuna recombinante genética , como aplicacion Universal , dentro
del Calendario Vacunal infantil desde el nacimiento de los RN con pauta de aplicacion
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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 atencidn a una concreta Estrategia . Se defini6 una “pauta especial de
aplicacion vacunal ( 0-1-6) para recién nacidos de madre portadora de HBsAg” , en
evitacion de recién nacidos que pudieran quedar con el VHB , a partir de su madre ,
como expresion de la transmision maternal-hijo ( vertical-perinatal ).

Era en Andalucia una Estrategia novedosa (1995), en la que implicaba a los Hospitales
con una participacion activa respecto a la captacion de la poblacion de recién nacidos
(RN) en el propio hospital , para aplicar tanto : a) la Inmunoterapia Mixta a los RN de
las madres portadoras de HBsAg ; asi como b) para aplicar independientemente solo la
dosis vacunal (0) , antes del alta al resto de los RN de madre no portadora tras analisis
oportunos. Una coordinacion interniveles asistenciales ( Hospital — Atencion Primaria) ,
tenia el objetivo de méaxima cobertura a la poblacién en su primer afio de vida ,
“iniciandose ello en el Hospital donde el nifio nacia” .

Esta actuacion en el Hospital Materno Infantil ( HMI ) del SAS en Malaga , es la

estudiada en esta Tesis , como evolucion y resultados durante 20 afios 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 reduccion de incidencia y mortalidad ,
como pais primero en adoptar tal Estrategia.*”

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

La experiencia acumulada de Ensayos Clinicos y del uso de la vacuna a nivel mundial ,
tras las administraciones de mas 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 Vacunacion para Prevencion de la Hepatitis
B> auspiciada por las “Sociedades Cientificas relacionadas con hepatitis B y
vacunaciones en Espafia” , tuvo lugar en Madrid el 14/julio/1993 y como implicadas en
hepatitis , publicaron sus Conclusiones y Recomendaciones. Estas Sociedades
Cientificas fueron la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado , Sociedad
Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica ( SEIMC) , Sociedad
Espanola de Higiene y Medicina Preventiva Hospitalaria , Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar-Comunitaria , y Sociedad Espafiola de Pediatria ( Seccion
Neonatologia ). También participd la Direccion General de Salud Publica del
Ministerio de Sanidad. (Anexo 1) ¢”
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De especial interés consideramos la publicacion por la Asociacion Espafiola de
Pediatria ( siendo Presidente Prof. Manuel Moya Benavent ) de la primera edicion del
libro titulado Manual de Vacunas en Pediatria (1996) , elaborado por el Primer Comité
Asesor de Vacunas (1994-1998) , que fue constituido siendo Presidente de la AEP , el
Prof. José Pefia Guitian (1994),y Secretario el Prof. Francisco Javier Ruza Tarrio ( Acta
n°2 de la Junta Directiva de la AEP del dia 7 de mayo de 1994 ) . Fue nombrado
Coordinador el Prof. Javier de Aristegui Fernandez y con los componentes Miembros
Pediatras : Corretger Rauet JM , Garcia Martin F, Hernandez-Sampelayo Matos M*T,
Rodrigo Gonzalo de Liria C; y Miembros-Consultores : Calbo Torrecillas F

( Microbiologia ), Fontan Casariego G ( Inmunologia ) y Muiiz Saitua J

( Epidemiologia ). En el citado Manual ( en sus paginas concretas ) por primera vez se
recomienda el Calendario de Vacunacion para todos los nifios , con especial referencia
a la hepatitis B y a la recomendacién para los recién nacidos de madres HBsAg positiva
( Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-Activa ) .(Anexo 2) *®

La importancia de la implantacion de vacuna contra la hepatitis B como , es resaltada
desde el Grupo Internacional de Inmunizacion 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 vacunacién frente a VHB en masa ( universal ) de nifios
como parte del Programa Extendido de Inmunizacion de la OMS (Expanded
Programme on Inmunization-EPI), @ en 12 Paises con Prevalencia de portadores de
HBsAg superior a 2,5% en la poblacion general. ®” Desde la OMS también Ghendon
llama la atencion , ya que al no ser enfermedad con reservorio animal , sino solo
humano , “podria eliminarse” a nivel mundial la hepatitis B. ¢!

Las manifestaciones clinicas de hepatopatia severa en “nifilos que permanecen
infectados” aun en fase no replicativa , podrian aparecer a lo largo de la adultez en
forma de cirrosis , reactivacion de la replicacion viral , sobreinfeccion por VHD (virus
hepatitis delta) , o hepatocarcinoma , y ademads ha de valorarse el riesgo derivado , al ser
posible fuente de transmision viral. Ademas se confirma que la afeccion crénica registra
un comportamiento imprevisible en la evolucion natural .®**> Debemos destacar que
proteger con vacunacion frente a hepatitis B , es proteger con vacunas viricas frente a
infeccion y hepatocarcinoma , y ademas 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 infeccion 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 infeccion , con

2 2
positivizacion de anti-HBc ( sin correlacionarse este fenomeno con manifestaciones
clinicas ni analiticas de cuadro clinico sintomatico ) , lo que indica que hubo “contacto
natural con VHB” | y “proteccion 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 , “simultaneamente

vacuna con IGHB”, al estar en ellos indicada una Inmunoterapia Mixta. ¢

Los nifios tienen una “respuesta celular menos activa” ( menos linfocitos citoliticos
naturales ) que los adultos , y por lo tanto suelen presentar una ausencia de sintomas y
se corresponde con la “incapacidad de eliminar la infeccion , lo que daria lugar a una
infeccion persistente que puede generar un proceso hepatico cronico”.

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 primovacunacion
completa.

.- b) En los RN con peso “menor de 2.000 gramos” de “madre no portadora ( negativo
), es recomendable retrasar el inicio de la vacunacion hasta su alta en el HMI o hasta
alrededor de 1-2 meses de edad ( para asegurar una mejor inmunorespuesta ) y su
vacunacion se integrard en el Calendario Vacunal habitual del lactante ( pauta 2-4-6).
En ellos tampoco es preciso realizar control serologico postvacunal.

.- ¢) Para los RN de “madre portadora positivo” y “cualquiera que sea el peso al nacer
del RN”, la primera dosis de vacuna se aplicara antes del segundo dia de vida , y
ademas se aplicard IGHB en las primeras 12 horas de vida ; se tendré en cuenta que
debe actuarse de forma diferenciada en dos grupos que sefialamos.

c.1 Grupo de “RN con peso>2.000 gramos al nacer , debe completarse la pauta de
primovacunacién 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 tendra en cuenta que
ademas de la primera dosis iniciada en el Hospital , se debe aplicar como
primovacunacioén 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 serologico
postvacunal” después de noveno mes de vida , para valorar negativizacion de HBsAgy
positivizacion de antiHBs. ¢>-36-73%)
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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 tinico de esta Familia
capaz de infectar a los Humanos. ©”

El ser humano es huésped natural. También han sido descritos virus de la hepatitis con
homologia de secuencia y organizacion gendmica similares , pero no patdgenos
humanos. Asi es en los virus de la marmota americana (VHM), del pato (VHBP), y de la
ardilla del suelo , pero los tres no son patdgenos para el ser humano, “”' y tienen
divergencias notables respecto al VHB humano. El VHB humano ( con HBsAg ) ha sido
encontrado en chimpancé , gibones , orangutan 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 %)

El VHB presenta virion con envoltura conteniendo DNA circular bicatenario ( una
cadena completa , otra incompleta ) , que se replica por RNA intermediario circular.
Codifica y lleva transcriptasa inversa y ademas codifica varias proteinas 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 higado , al unirse HBsAg a albumina sérica humana polimerizada y otras proteinas
séricas que facilitan la union a receptores superficiales del hepatocito , facilitando la
captacion posterior del virus y su entrada. Las c€lulas infectadas por VHB , producen y
segregan grandes cantidades de particulas HBsAg , pudiendo el genoma VHB integrarse
en el cromosoma de la célula hospedadora. En el suero de la gestante infectada , se
liberan particulas que contienen HBsAg, superando en nimero a los viriones , y son
esféricas o filamentosas y muy inmundgenas. Las glucoproteinas de HBsAg , contienen
determinante especifico de grupo ( llamado a ) , y determinante especifico de tipo
(llamados d oy ; w o r) . Su combinacion con tres letras definen los 8 Subtipos de
VHB , pero al tener todos en comun el determinante “a” hace que frente a este antigeno
( natural o el contenido en la vacuna ) , generen respuesta especifica y eficaz en forma
de anticuerpo especifico neutralizante protector llamado antiHBs.

El VHB parcialmente purificado presenta 3 tipos de particulas que se pueden ver a
través de microscopia electronica: ¥

- El viridon del VHB o “particula de Dane” ( en honor al nombre de su descubridor) ,
tiene forma de “esfera” de unos 42 nandémetros de didmetro, y representa al virion
infeccioso intacto y completo.

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

- “Filamentos” de un diametro de 20 nanémetros y longitud variable.

Estos dos ultimos grupos de particulas virales , se producen en enormes cantidades
durante la infeccion , pierden el “core” y estan compuestos casi exclusivamente por
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HBsAg y lipidos del huésped. Las “filamentosas” , ademds contienen proteinas pre-S1 'y
pre-S2 (Figuras 2, 3,4, 5).

Figura 2 . VHB. Esferas y filamentos VHB

.. |
Fuente : 4

Figura 3 .Virion / Particula de Dane . VHB
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El virién o particula de Dane , tiene forma de esfera de unos 42 nanometros de
diametro (Figuras 4 , 5).

Figura 4.Virion VHB

Fuente : 47

Figura.5. Virion VHB

Hepatitis B virus
PDB_ID: 1QGT

V@ ICTV 8th Report - Images by Jean-Yves Sgro ©2004
images at virology.wisc.edu/virusworld

Coordinates from: PDB: www.rcsb.org/pdb/ VIPER: mmish.scripps.edu/viper/

Fuente : ¥
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El VHB esta 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 glucosilacion variable), de superficie:

1.1- La “proteina S (Small) de menor tamafio que las otras dos ( aunque
cuantitativamente mayoritaria) . Solo estd codificada por el gen S. Es la proteina S 6
p-24 ; gp-27 (de 24-27 kDa) 6 HBsAg y la mas abundante en la sangre de los
infectados.

1.2- La “proteina M’ (Medium) es la p-30 ; gp-36 (de 33-36 kDa) . Esta
codificada por los codones del gen Sy del pre-S2.

1.3- La “proteina L (Large) , es la p-39 ; gp-42 (de 39-42 kDa). Esta
codificada por los codones del gen Sy del pre-S2 y pre-S1.Contiene el “dominio del
reconocimiento del receptor”, que son los sitios para la union , a la estructura celular
humana del hepatocito.

Las proteinas S (pequena) y M (intermedia), integran conjuntamente las particulas
subvirales de 22 nm , que quedan constituidas por el polipéptido S en gran cantidad y en
menor cuantia por el polipéptido M.

Integran el virion , de 42 nandmetros o particula Dane , la estructura de la
“nucleocéapside” junto con “la proteina L , y presencia de las Sy M” (las tres formas de
HBsAg en su composicion). Es por ello que solo la particula Dane de 42 nm , tiene
capacidad de union al hepatocito. Pequetias cantidades de las proteinas pre-S1 y pre-S2
son expresadas.

2. La “nucleocapside” es icosaédrica y esta constituida externamente por proteina
que es el antigeno de la capside o HBcAg ( no soluble y que no es segregado por las
células infectadas) y por el HBeAg que como antigeno soluble es segregado y se
acumularia en el suero. Dentro de esta nucleocéapside se encuentra el Genoma y una
enzima DNA-polimerasa codificada por ¢l .

3. El “genoma” dirige muchas actividades enzimaticas , incluyendo la
transcriptasa inversa . El genoma del VHB estd formado por una molécula de ADN
circular de doble hélice, una completa y otra parcialmente incompleta. Tiene una
cadena larga L(-) de aproximadamente tan s6lo 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

Cubierta lipoproteica con
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DNA Genoma
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)

Fuente : ¢
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Fig.7 . Virus VHB. Componentes

Cubierta lipoproteica con
Antigenos de

Nucleocapside (HBcAg) superficie(HbsAg)

monocatenario

‘\ Genoma
DNA doble

hélice

DNA
polimerasa

Fuente : ©¥

Figura 8: Virus VHB. Sus antigenos y componente nuclear

Fuente : ©V
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La cadena L(-) posee cuatro “ regiones abiertas de transcripcion” (Open Reading
Frames , ORF) que representan genes potenciales. Asi, gracias a los pequefios
solapamientos que existen entre los distintos ORF', esta molécula de DNA , puede
codificar varias proteinas. 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 region P
, que a su vez solapa parcialmente a las Regiones X vy al gen C. Figura 9 ©?

Figura 9: Virus VHB . Genoma. Su organizacion. Sintesis de HBsAg y HBeAg

ARN 21 b pre-S1 pre-S2 s
S grande T I I P39, gp42
pre-S2 S

S intermedio NI 30, gp33, gp37

s
§ pequeno NN 24, gp26
HBsAg

Precore

HBeAg [ p17

Fuente : ©?

Asi definimos en el genoma del VHB , las siguientes CUATRO regiones principales ,
que codifican las proteinas correspondientes . “#**%

1.- Region env o de superficie o Region S (gen S): Region que va a codificar la
“envoltura” del virus. Se subdivide en:

- Region S, propiamente dicha. Cuando la transcripcion se inicia en la Region S se
codifica el antigeno HBsAg , ( anteriormente conocido como antigeno Australia
Au, hoy no utilizado con ese nombre ) , con peso molecular de 25.300 y con 226
aminoacidos. El HBsAg , en esta region sintetizado , es la proteina principal, por
ser la que en mas concentracion se encuentra en la particula viral , y no por el
tamafio , ya que de hecho es la proteina més “pequeria” (Small , proteina S).
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- Region pre-S2 . Cuando la transcripcion se inicia en esta region , se sintetiza la
proteina “mediana” , que se ha denominado como , de los receptores de la
albiimina humana polimerizada ( Medium , proteina M).

- Region pre-S1. Cuando la transcripcion comienza en esta region , 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 , proteina L).

Cuando esta region S, sintetiza en exceso superficie viral , aisladamente , como ocurre
en la “infeccion aguda” o en etapas de “gran replicacion viral” , se pueden encontrar
multitud de “particulas virales” ( no virion completo ) de las que antes hablabamos en
forma de “esfera” (22nm) o “alargadas” (22nm x 100-700nm), compuestas solo por
proteinas 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 Sy pequenas cantidades de M y algo de L ,asi
como otras proteinas y lipidos.

Respecto a la estructura secundaria del antigeno S del virus de la hepatitis B ( HBsAg)
, en su envoltura lipidica , tiene especial punto de atencion la zona que expresa el
antigeno , “colocada en la parte externa del virus” y que habitualmente esta entre los
aminoacidos en posicion 111 y 156 (Figura 10), por su posible situacion de mutaciones

en sus aminoacidos .®%

2.- Region C (capside) : El gen C codifica la sintesis de las proteinas de la
nucleocapside. Este gen tiene dos codones de iniciacion , uno en la region pre-core 'y
otro en la region core:

- Si la transcripcion “se inicia en la region pre-core” , se sintetiza “proteina
HBeAg” , que puede estar en suero de pacientes infectados y que es un “indicador
cualitativo de replicacion viral”. Se encuentra en la region luminar del reticulo
endoplasmatico y es de 15.000 daltons. Puede pasar por ello a la sangre.

- Si la transcripcidn “se inicia en la region core” , se sintetiza “proteina HBcAg” ,
que no se puede encontrar aislada en el suero de los pacientes , y esta solo
formando parte de la particula viral completa. Aislada , se puede encontrar en el
hepatocito a nivel de su nacleo ( biopsia). Es de 22.000 daltons y no pasa a la
sangre de forma libre ( y por ello en sangre no se estudia analiticamente).

3.- Region P : es la region mas larga de todas. El gen P, codifica la sintesis de “
DNA- polimerasa” que es la encargada de la replicacion y reparacion del DNA viral.
Es una proteina de 832 aminodacidos. Es la region mas larga de todas , solapa a la
region pre-Si, pre-S2 ,S y parcialmente a las regiones C'y X.
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4.- Region X : El gen X codifica la sintesis de la “proteina X ( HBxAg) . Es un
antigeno capaz de transactivar la transcripcion de genes virales y celulares. Puede asi
aumentar la propia replicacion del virus VHB o de virus extrafios como el VIH.
Ademas puede transactivar el gen del Interferon gamma humano , o los genes de los
HLA de clase I. Ha sido relacionado con el desarrollo de “carcinoma hepatocelular”
en pacientes con infeccion cronica por VHB , al encontrase anticuerpos frente a este
Ag , en suero de estos pacientes. No se maneja como marcador en Laboratorios
Clinicos.

Fig. 10. Virus VHB. Estructura secundaria HBsAg en la envoltura lipidica ,
expresando en el exterior , los aminodcidos 111-156 del antigeno S ( de interés como
“mutaciones de escape” )

Células B/ anti - a

R

Externa
7
}
Ca:
226
LUipidica
Intema
Fuente : ®¥

1.4 Portador cronico VHB

1.4.1 Sobre el concepto de portador cronico VHB

Hemos de referirnos a lo que hoy son considerados como dos grupos de “Portadores
cronicos del Virus de la Hepatitis B”.

Todos los pacientes denominados como “Portador cronico del Virus de la Hepatitis B”
son contagiosos y tienen posibilidad de ser fuentes de infeccion. Hay que diferenciar si
el paciente presenta “clinica” , o es “sin manifestaciones” , siendo muy importante este
segundo caso por el frecuente desconocimiento que sobre ello tiene el propio interesado
(‘asintomatico) , hasta el diagndstico por andlisis de Laboratorio, ya que ello tiene
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especial interés en la transmision de esta infeccion y singularmente en la posible
transmision madre-hijo.

Bajo el término “ portador cronico del virus de la Hepatitis B” ( hepatitis virus chronic
carrier) ,deben clasificarse dos grupos de paciente que deben diferenciarse y que se
resefian como:

1. Infeccion cronica por VHB : Se define asi, al paciente portador cronico de HBsAg
con o sin viremia . En funcién de ello, si es detectable la viremia , se denomina
“infeccion productiva” , y si no es detectable , como “no productiva”.

2. Hepatitis cronica por VHB : se definira asi , solo al que diagnosticado previamente
de infeccion cronica VHB |, es ademas “paciente que presenta alteracion histologica
en biopsia hepatica”.

En ambos grupos , el virus ( demostrado analiticamente) ha establecido “ una infeccion
persistente” en su organismo , con HBsAg positivo en suero y con persistencia > 6
meses , desde la primera determinacion. Ambos grupos estan integrados por personas
que denominamos “ portador crénico del virus de la Hepatitis B” ( hepatitis virus
chronic carrier) , esto es , sufre una “infeccion cronica por VHB”.

Pero “si ademas se afiaden manifestaciones clinicas de hepatopatia™ , debe efectuarse
estudio clinico - analitico y de biopsia hepatica para estudio anatomopatologico , y
valorar la situacién clinico- diagndstica sobre su hepatitis.

Si se diagnostican lesiones caracteristicas de hepatitis cronica , teniendo analitica
confirmada (como en el primer grupo de “infeccion cronica”) , es clasificado ya no
solo como “infeccidn cronica” |, sino que pasa a ser definido como paciente con
“hepatitis cronica por VHB” , y también es contagioso , pudiendo ser fuente de
transmision. Se confirma como “hepatitis cronica VHB”. ©¥

La expresion del genoma de VHB |, esta sujeta al control de dos promotores diferentes .
Uno dirige la expresion de “todos sus genes” , y otro dirige “solo la expresion limitada
de la region del gen S, que lleva a la sintesis de proteina viral de superficie , que luego
se glucosila como glucoproteina (HBsAg).

Tras una “infeccion aguda” se pueden presentar evolutivamente dos situaciones ,
dependiendo del aclaramiento-negativizacion del HBeAg y de la seroconversion con
aparicion de antiHBe . Dos situaciones diferentes que serian dependientes , de como se
regula la expresion del genoma viral.

.- En la primera situacion hay “expresion completa” , viremia persistente ,
siendo” HBsAg positivo y DNA positivo en suero”. Ante clinica presente , hay que
hacer biopsia , pues puede tratarse de clinica por lesiones hepaticas de una “hepatitis
cronica por VHB” y por lo general esta asociada a la presencia de emergencia y
seleccion de “mutantes defectivos” en la sintesis de HBeAg ( “ mutantes pre-Core
defectivos™) , hay clinica y corresponde a “hepatitis cronica por VHB”.
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.- En la segunda situacion hay “expresion limitada”, aclaramiento de la viremia ,
siendo “HBsAg positivo y DNA negativo en suero” , no hay clinica. Se clasifica al
paciente como “portador sano de HBsAg” , ya que albergan la infeccion persistente y
sufre “infeccion cronica por VHB” y “no productiva” , pero no expresa enfermedad
hepatica ( no hay hepatitis cronica). No es necesaria ante la ausencia de datos clinicos
la practica de biopsia hepatica.® Es esta ultima situacion en la que se encuentran la
mayoria 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 transmision
vertical-perinatal a su hijo, pertenece como “portadora crénica de VHB” al grupo de
Infeccion cronica por VHB. Esto es lo habitual , y es lo excepcional que fuera portadora
cronica de VHB como consecuencia de padecer Hepatitis cronica por VHB.
Actualmente , en gestantes que presentan Hepatitis cronica VHB , hay que valorar de
forma anadida , la posible situacién de coinfeccion VIH o VHC , o por otro lado
Inmunocompromiso , o situacion de riesgo social con practicas de riesgo ( vg. UDVP).

1.4.2 Evoluciodn clinica infeccion por VHB

Debemos describir que la American Association of Liver Study ( AALS ) - USA,
define como portadora asintomatica si se tiene: a) HBsAg positivo més de 6 meses ; b)
HBeAg negativo y antiHBe positivo ; ¢) 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 hepatica con nula o minima actividad necroinflamatoria ( Knodell
<4 ). También se considera a la persona , con los criterios a) , b) , y ¢) , pero que
muestra actividad viral elevada con HBeAg positivo ( doble antigenemia ).

La evolucion una vez se ha producido la infeccion por el VHB , puede ser variable ,
como mas adelante detallaremos , en funcion de muchos factores como pueden ser la
edad , estado inmunitario ( especialmente inmunosupresion iatrogénica) , doble
antigenemia , coinfecciones , atencion asistencial , nivel socioecondémico y otros
factores . Puede ir la evolucion tras la infeccion asintomatica o tras la hepatitis aguda ,
desde la “curacion” , al estado de “portador por infeccion cronica”( productiva o no
productiva) , o al de “portador con enfermedad hepatitis cronica” , o “cirrosis” , o
“enfermedad neoplasica” , o hasta la muerte por VHB. Las frecuencias de evolucion en
los diferentes casos , tomando como referencia los casos estudiados en EEUU ( que son
similares en su evolucion 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 clinicas por VHB tras infeccion aguda.

INFECCION
AGUDA

VHB

Enfermedad Hepatitis aguda Portador “sano”

Infeccion

subclinica persistente

60-65 % 20-25% 5-10% 4%

Recuperacion Recuperacion Hepatitis fulminante S —
Hepatitis cronica Recuperacion
10-33% 67-90%
100% 99% 1% \ )

Cirrosis

Muerte

Fuente : ©¢

Asi esta descrita la “evolucion natural” de la infeccion-enfermedad , con esas
frecuencias tedricas de situaciones evolutivas diagndsticas desde la infeccion. Hoy en
dia, con el desarrollo de la medicina , hepatologia , laboratorios , microbiologia ,
anatomia patologica ... , con los nuevos farmacos y los transplantes hepaticos , se ha
conseguido detener y/o modificar esta evolucion de la enfermedad en muchos de los
pacientes , con unos pronosticos y frecuencias , muy ligadas a los avances en los
tratamientos con nuevos antivirales. Es por ello que siendo la infeccion que se
contrajese en los primeros dias y afos de la infancia , la que proporcionalmente mas
evoluciona a sus formas de “infeccion persistente” , requiere especial atencidon en sus
Estrategias de Prevencion , siendo de éstas , la mas plausible la Vacunacion Universal
Sistémica con primovacunacion completa en el primer afio de vida ; y especialmente
ademas , el tratamiento con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa en todos los “RN de
madre portadora (HBsAg positivo)” desde el dia 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 , dependera de las decisiones recogidas en el Plan de Vacunaciones de la
Infancia que dirige cada concreta CC.AA. en Espafia por ser “competencias
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transferidas” en materia sanitaria. Pero en ambos casos , el objetivo es la cobertura
completa de primovacunacion en el primer afio de vida de todo lactante y con la
informacion 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 M¢étodos de Laboratorio. La importancia de los test
alta Sensibilidad para el cribado HBsAg.

Llama la atencion y puede generar dudas interpretativas que debemos clarificar , la
Reactividad para HBsAg positiva con antiHBc negativo. Ello puede responder a
“reacciones inespecificas” en pruebas del Laboratorio , o0 a la “contaminacion de la
muestra” , pero puede reflejar “otras situaciones” con mayor o menor transcendencia
clinica. Espafa tiene publicada frecuencias de este patron analitico serologico , entre
0.05y 1.3% , para portadores (no exclusivamente gestantes). °” - Es por ello que
deseamos incidir en la importancia de disponer en los Laboratorios Hospitalarios de
tests diagnosticos con alta Sensibilidad y Especificidad.

En Espafia se ha comunicado en embarazadas sanas , frecuencia de este patron atipico
de reactividad , en 1.3% sobre 1879 gestantes

Si ademas de patron serologico “HBsAg positiva con antiHBc negativo” confirmado ,
tiene HBeAg positivo y DNA viral positivo circulante , es ello expresion de una
“Inmunotolerancia extrema frente al virus” , que no es rara en quienes la contrajeron por
via vertical. Suele ser RN de madre portadora , pero no tratado al nacimiento ©°
quien tiene inmunodepresion por coinfeccion VIH positivo *

,0en

, 0 a otras causas. ¢%?

En paciente con HBsAg positivo y antiHBc Total negativo , hay que efectuar en éste
caso un “Ensayo de Neutralizacion” con anticuerpos policlonales y/o monoclonales
especificos frente al antigeno , para “confirmar la positividad” de HBsAg .

En caso confirmatorio positivo ( Ensayo de Neutralizacion positivo) , nos indica
presencia real de HBsAg en la muestra . Al tiempo , en “caso confirmado positivo”,
debe investigarse la presencia de antiHBc Total , [gM antiHBc , HBeAg ; y genoma
viral ( Laboratorio Nacional de Referencia ).

Espana , tiene datos publicados para 96 pacientes estudiados en el Centro Nacional de
Microbiologia (CNM-Majadahonda) con sueros enviados desde diferentes Laboratorios
hospitalarios de Espafia. Para este “atipico patron seroldgico” (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 Neutralizacion negativo) y por lo tanto se consider6 “reaccion
inespecifica” 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) Enel 2.1%, si se pudo detectar antiHBc Total positivo y ademas el “Ensayo de
Neutralizacion” fue positivo para HBsAg. Quedo6 confirmado el patron de portador
con core.

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

Puede ser esta Reactividad positiva debida a circustancias “inusuales”. Y asi se
encontraron los significados de tal patrén , tras efectuar estudios de seguimiento
serologico y contrastar sus historias clinicas ( s6lo fue posible en el 50%) de las
muestras referidas. Los significados fueron:

.- En el 8.33 % por “fase precoz de periodo ventana en infeccion aguda VHB
presintomatica”, que tuvo posterior seroconversion a IgM-HBc y antiHB¢ Total
positiva; en el 4.16% por “fase de infeccion cronica en ausencia de respuesta
inmunitaria humoral” en paciente sin déficit inmunitario conocido , interpretado como
Inmunotolerancia extrema a la infeccion cronica ; en el 4.16% “contaminacion de la
muestra” (con un suero de portador) ; en el 33.3% por fendémeno conocido como
“infeccion por VHB de tipo 2” ( VHB-2) , ;delecciones en la Region X-ORF? , sin
trascendencia clinica “” ; en el 0.0% “antigenemia transitoria que puede presentarse
hasta el dia 21 postvacunal” en recién nacidos sanos. +

.- En el 50% restante , como no hubo muestras de seguimiento posteriores , no
pudo llegarse a conclusion definitiva , ante tal patron serologico tan inusual.

En resimen , es de destacar que respecto de la positividad de HBsAg ( portador) con
tal “inusual patrén seroldgico 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 confirmacion” . Este inusual patrén , por el contrario ,
si fue “verdadero positivo” en las muestras enviadas desde diferentes Laboratorios
Hospitalarios en tan so6lo el 25% y en otro 2,1 %.

El valor pues de 27,1% fue asi 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 obtenia
tan inusual patron serologico”.

Cabe afirmar en relacion 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 patron”( HBsAg positivo ,
HBeAg positivo , PCR-DNA VHB positivo y antiHBc negativo ) , debe hacer pensar en
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una infeccion adquirida por via vertical y diagnosticado de “con inmunotolerancia
extrema” , siempre que no haya otros datos que justifiquen una inmunodepresion
profunda en la paciente.

1.6 Epidemiologia general

1.6.1 Situcion mundial

En el Mundo ( hoy 2015 somos 7.000millones de habitantes), la infeccion por el VHB
es una de las infecciones mas frecuentes. Se estima que una tercera parte de la poblacion
mundial ha sido infectada por el virus de la hepatitis B y que en ella un 5% se ha hecho
cronica la infeccion. Asi en 1995 , afio de inicio de la Estrategia Vacunal contra la
hepatitis B en Andalucia en la edad infantil , alrededor de 350-400 millones de personas
en el mundo , se estimaban “infectadas” por el VHB y mas de medio millon de muertes
se registraban mundialmente al afio , 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 espontaneamente es de un 95% aproximadamente , ello refleja
en los infectados , que s6lo un 5% evolucionaba a enfermedad cronica.

En el Mundo , para los afos de inicio de nuestro Estudio (1995) , segiin 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 afio , ésto agrupa y suponia la décima
(10%) causa de muerte. Existen diferencias notables geograficas , asociadas a los niveles
socioecondmicos. Asi en paises de Alta Prevalencia de HB como lo eran Asia y Africa
, estas rubricas suponian una de las tres primeras causas de muerte. ¢

Para 2015 la OMS estima en todo el mundo 240 millones de personas que sufren
enfermedad en forma cronica por VHB y causa aproximadamente 780.000 muertes al
afio mundialmente.

Importante destacar , en relacion a lo que en esta Tesis nos ocupa es, que en nifios , el
sistema inmunitario es inmaduro aun, y esta posibilidad de curacion espontanea es
mucho menor , lo que supone un riesgo mucho mas elevado de que la infeccion por el
virus contraida en los primeros afios de la edad infantil , se traduzca en hepatitis cronica
, incluso hasta en un muy alto porcentaje de los casos.

El mayor niimero de casos de hepatitis cronica por VHB se da en Africa subsahariana y
en Asia , lugares donde la mayoria de los contagios han sido por via transmision vertical
y perinatal madre-hijo. De ahi la importancia y la necesidad de llevar a cabo
“Programas de Prevencion, incluyendo la vacunacion universal frente a este virus en la
poblacion infantil”, independientemente de la cobertura en “otros grupos de

riesgo”.(66’67)

Debe sefialarse 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 dias) , y con
cobertura para ser alcanzada en tal afio 2020 del 85%. ¥

La Atencion muy especial a prestar a todos los RN de madres portadoras HBsAg ,
parte de que toda gestante debe ser sometida a cribado especifico . Hoy en dia , 2015 (y
no 1995), conforme al estado actual del conocimiento médico y Carteras de Servicio
del SNS en Espafa , a ellas (gestantes positivas) NO podemos negativizarlas de su
estado de s6lo portadora cronica VHB ( sin patologia clinica hepatica) . Es enorme la
satisfaccion que ( al tiempo que preocupacion) expresan las portadoras tras su parto ,
cuando se les explica que la Medicina hoy , SI puede negativizar a su nuevo hijo , pero
no a ella que queda como madre portadora , y refieren esa doble sensacion , de
satisfaccion por su hijo y preocupacion por ellas. Si que es necesaria la atencion a sus
hijos RN para evitar su posible estado de infeccion persistente tras el nacimiento. Esto
forma parte de la Estrategia Vacunal que se inici6 en Andalucia en 1995 y en el HMI
por decision de nuestra Comunidad Auténoma , abarcando tanto a la Asistencia Pablica
como a la Privada.

Conocemos y resefiamos en la siguiente imagen , aquellas Areas geograficas del mundo
, donde estan establecidos Programas de Vacunacion Neonatal o en la Infancia frente a
VHB , ® y puede comprobarse la relacion salud/desarrollo socioeconomico.

Van Damme cita que a finales de 2012 , 47 de los 52 Paises en la Region Europea de la
OMS , han implementado un Programa Vacunal para la Inmunizacién frente a la
Hepatitis B aplicado a Recién nacidos , nifios y adolescentes , independientemente del
Programa para los grupos de riesgo. '*""

Figura 12. Regiones en el Mundo con Programas Universales de Vacunacion infantil-
VHB

Fuente : (69)
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La OMS gestiona el Programa EPI ( Expanded Programme on Immunization) , para
hacer llegar la vacunacion universal no solo frente a la hepatitis B , sino a otras
infecciones bacterianas y viricas “a todos los nifios del mundo” especialmente en Paises
“menos desarrollados” y contando con la solidaridad de los “desarrollados” ®” y la
propia Industria Farmaceutica.

1.6.2 Tipologia de Patrones de Distribucion de
Prevalencia

Si comparamos en el mundo las Regiones de mayor Prevalencia poblacional de
impregnacién por VHB , (Figura 13) 7, hay zonas sobretodo en Africa subsahariana ,
donde coinciden las Regiones de no vacunacion , con las de Alta prevalencia de
Hepatitis B poblacional. Ello ha llevado a la OMS a establecer como objetivo , la
“vacunacion en la Infancia en todo el mundo™ , para conseguir en un primer tiempo el
“Control” de la enfermedad por VHB , y posteriormente su hipotética “Erradicacion”

( que estimamos lejana , al recordar que sélo la viruela se ha eliminado con vacuna en
todo el mundo ).

Figura 13. Patrones de distribucién mundial de Prevalencia de infeccion VHB .

Hepatitis B Surface

Antigen Prevalence

I High 28%

[ Imermeciate 2% - 7%
Low <2%

Fuente ‘ ?

Se han conseguido enormes avances y asi comentamos. En Europa para 1995 se
registra Tasa para “enfermedad hepatitis B notificada™ de 6.7 por 100.000 habitantes y
en 2007 habia 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 etareo 25-44 anos y respecto a sexo , predomina hombre sobre mujer ( Razon de
1.8) para el periodo 1995-2005. ¥

En Italia en 1990 , declaran Tasa de Incidencia de “casos hepatitis B notificada™ de 5.4
por 100.000 habitantes , descendiendo en afios posteriores , hasta registrar en el afio
2000 ,Tasa de 2.0 por 100.000 habitante. 7+

Respecto a la “prevalencia de portadores” de VHB en poblacion general , comentamos
lo publicado para Europa y Espaiia.

En Europa segiin 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 Espaiia se calcula que hay mas de 400.000 portadores del antigeno de hepatitis B
(80.000 de ellos cronicos) y la Prevalencia de portadores , en términos globales etarios ,
se calcula en un 2% , lo que hace a Espafia equiparable a zona de Prevalencia
Intermedia — Baja. ¢”

En Grecia , tras la implantacion de la vacunacion en 1998 , hay reduccion de
Prevalencia de portadores , obteniéndose valores segiin Areas entre 2.5% y 0.25% .

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 Canadé , Australia , y Paises del Norte de Europa , como
Paises con tipo de Prevalencia de Baja Endemia.

Estimamos para valorar nuestro Estudio , el que se pueden definir tres componentes
notables que agrupamos a continuacion , como se describen en Salud Publica y
Vigilancia Epidemiolodgica :

.- A) “Patron de distribucion de la Prevalencia de infeccion VHB” en la poblacion.
.- B) “Mecanismos de transmision”.
.- C) “Edades tipicas” de infeccion.

.- A) “Patron de distribucion de la Prevalencia de infeccion VHB” en la poblacion.

Quedan descritos a nivel mundial tres patrones epidemiologicos , correlacionables
respecto a distribucion mundial. ¢%¢7
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Tipologias de patrones de Prevalencia .

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

Al-. Prevalencia ALTA (>6 =8%). Son Areas en las que hasta un 8% de la
poblacion es portadora de HBsAg , y hasta el 90% de la poblacion tienen datos
serologicos de contacto previo con el VHB. En éstas Areas geogréficas , se
encuentran el 45% de los casos a nivel mundial. Estas zonas son Africa , Sudeste
-Asiatico , China, Filipinas, Indonesia,Oriente Medio, zonas de Sudamérica y
Alaska. Se detallan las zonas (Figura 14) de Alta e Intermedia Prevalencia. "

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

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

Fuente : "7
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A3. Prevalencia BAJA ( <1%) . Son Areas en las que menos del 1% de la
poblacion , es solo la portadora de HBsAg . Se encuentra en ellas el 12% de los
casos a nivel mundial , y tales Areas son Canada , EE.UU , otras zonas de
Sudamérica , Norte de Europa y Australia.

En funcién de la Prevalencia , asi se implantan las Estrategias de cara al Control
de la enfermedad Hepatitis B y como podra considerarse , esta estrechamente
ligada al nivel del desarrollo de los Paises.

1.6.3 Mecanismos de transmision

.- B) “Mecanismos de transmision”. Respecto a los mecanismos de transmision
también han sido correlacionados €stos con Areas geograficas con distintas
proporciones de Prevalencia. Asi se han descrito :

B1. En zonas de Prevalencia Alta , el principal mecanismo suele ser perinatal
(transmision vertical materno-perinatal , el familiar , y ademas el de infeccion asociada
a asistencia sanitaria-IAAS).

B2. En zonas de Prevalencia Media , el mecanismo de transmision suele ser
familiar , y también considerado como sexual-ETS , ADVP-UDVP , y como infeccion
asociada a asistencia sanitaria (IAAS).

B3. En zonas de Prevalencia Baja , se describe que el primer mecanismo de
transmision , en términos generales suele ser como enfermedad de transmision sexual
(ETS), seguido por ADVP-UDVP , y ocupacional (en personal sanitario).

Las posibles vias de transmision del virus VHB entre seres humanos , hasta hoy
conocidas , son las siguientes: "

. -Transmision parenteral: a partir del contacto directo con sangre o fluidos
biologicos de un paciente infectado (asintomatico o sintomatico) a otra persona , a
través de via percutanea , o incluso a través de mucosas . Asi se describen por
pinchazo, tatuaje, piercing , acupuntura , usuarios drogas via parenteral (UDVP),
compartiendo maquinillas-cuchillas de afeitar, cepillos de dientes .... El grupo de
riesgo de UDVP (agujas-jeringas compartidas) es importante en Paises con
desarrollo medio-alto, en los que se describe un riesgo de hasta el 100% tras 5 afios
de adiccion UDVP , en tales condiciones ( al compartir jeringuillas ).
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.- Transmision perinatal: Ocurre desde la gestante portadora durante un embarazo ,
a su hijo. Estan descritas: a) la infeccion intrattero, 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 transmision materno-fetal es de mayor riesgo, cuando la madre es ademas de
HBsAg positivo, también HBeAg positivo (doble antigenemia) , pues indica
replicacion viral y méaxime en casos de concentracion alta de DNA-VHB."®
Cuando la madre portadora es HBeAg negativo , y s6lo HBsAg positivo , el riesgo
de transmision es menor y segin autores de un 32% ( y de estos nifios , el riesgo de
pasar a evolucion como infeccion cronica es menor del 10- 40%) segtn 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 , si
se produce con mayor frecuencia contagio y hasta un 90% de estos nifios , pasarian
a formas cronicas). Asi , tanto mayor riesgo hay de transmision 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 transmision también es baja ,
sobretodo si se realiza con una buena técnica y aunque la madre sea HBeAg
positivo (doble antigenemia). "

La cesarea , no parece impedir el contagio materno- fetal desde madre portadora.
No hay evidencias de que pueda prevenirlo , por lo que hoy no esta indicada la
cesarea , por el so6lo hecho del estado de portadora de la madre embarazada , pero
en el Apartado Discusion 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
transmision , luego no estd indicada suspenderla , cuando sélo es por este motivo.
De hecho , parecen mas importantes la nutricién 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 mas beneficio favorecer en el hijo , un mejor
estado inmunitario (a tener muy en cuenta sobre todo en madres de Paises menos
favorecidos). Aunque en diferentes estudios se ha encontrado DNA de virus VHB
en calostro de madres portadoras , no hay relacion entre este hallazgo y el
desarrollo de hepatitis B cronica en nifios que han lactado de estas madres. #%%

Se considera también transmision perinatal-maternal a aquella infeccion que ocurre
de madre a hijo , después del parto hasta los 5 afios 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.

.- Transmision sexual: Es la via mas frecuente en Paises de medio-alto desarrollo ,
destacando como factores importantes , el sexo no seguro (no protegido), la
promiscuidad , prostitucion, trabajadores del sexo , sexo hombre-hombre y la
reiteracion de actividad sexual con personas portadoras de VHB. Estudios
epidemioldgicos en varios de tales Paises , informan que mas del 50% de los casos
de hepatitis aguda por VHB , son por contagio por via sexual sin proteccion , lo
que guarda relacion con la mayor tasa para grupos de edad 20-44 afios. En este
sentido , salvo que la pareja no infectada esté vacunada frente a VHB |, se
recomienda el uso de preservativo en practicas 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
importantisima la educacion a la poblacion , 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 via de transmision ( Educacion para la Salud-EPS).

.- Transmision nosocomial o infeccidn asociada a asistencia sanitaria ( IAAS).
El virus de la hepatitis B sobrevive en superficies fuera del organismo humano ,
siendo viable largo periodo de tiempo. El virus sigue siendo infeccioso unos 7 dias

fuera del cuerpo humano , y en concentraciones de hasta 100-1.000 viriones/mL ,
en los objetos sin sangre visible.®" Es por ello , que el estricto control y limpieza
de instalaciones sanitarias , las rigurosas técnicas de Desinfeccion y Esterilizacion ,
asi 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 publicos 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 quirtrgicas ...) 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 Atencion de Salud ( TAS -
profesionales no inmune-susceptible ), como viceversa . Por ello es importante el
cribado analitico y derivado de ello, la vacunacion de todo el personal sanitario
(TAS) , antes de su incorporacion laboral e incluso en estudiantes para
Titulaciones de Ciencias de la Salud. También debe ser riguroso el uso de material
desechable , y la atencidn al material de “un s6lo uso” etiquetado como tal por el
Fabricante , ya que son muy importantes medidas de prevencion . De igual forma
deben ser rigurosas las técnicas de Esterilizacion y Desinfeccion para aplicar segin
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 biologico o farmacos de envases
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multidosis , o que realiza curas o algin acto invasivo o endoscdpico , y siempre
sobre todos sus asistidos.

Asi se ha descrito un riesgo de trasmision , tras un contacto de riesgo biologico
tipo pinchazo , siendo el més alto para hepatitis B , respecto a VHC y VIH, pues
asi se describe de un 30-60 % para el VHB si es sangre HBeAg positivo y 10-30%
si es sangre HBeAg negativo y s6lo HBsAg positivo ; 2-3% para VHC ;y de 0.2-
0.3% para VIH ®» . En este grupo se incluirian las transmisiones durante
manipulaciones dentales y otras llamadas menores (sanitarias y no sanitarias), pero
invasivas sobre el cuerpo humano.®

.- Transmisién persona a persona. Descrita como otra forma de trasmision
horizontal, es via de transmision importante del VHB , debido a la existencia de
personas “portadoras silentes” o “enfermos portadores con clinica” , 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 dia” como Servicios Sociales u otros. Esto es
importante , sobretodo en nifios que comparten juguetes o pueden contagiarse a
través del contacto con sangre de pequenas 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, lagrimas y orina. La transmision
horizontal ha sido confirmada como via 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 vacunacion de todos los familiares y convivientes , de “todo
enfermo por VHB” , y ademas de los de “toda persona portadora asintomatica de
VHB” , como puedan ser los de una mujer “gestante portadora”.
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.- Otras vias de transmision:
. Transfusiones: hoy en dia en nuestro medio es excepcional como mecanismo de

contagio , debido al control analitico que la vigente Legislacion ( y también en
todos los Paises mas 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 inactivacion viral”. Pero hay un
porcentaje de riesgo , debido sobretodo al “periodo ventana” en una persona

(nuevo infectado) tras la infeccion por este virus , en el cual no hay datos analiticos
positivos que lo detecten precozmente. Hoy las técnicas analiticas buscan que este
periodo ventana analitico negativo , sea el minimo en el tiempo y por ello los
Fabricantes-Laboratorios que comercializan estos reactivos diagndsticos , se
afanan en ello y mejoran su Sensibilidad. Es importante ademas en la donacién de
sangre , excluir a donantes con practicas de riesgo en los 3 meses previos a la
donacion 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
coagulacion. En Espafia se ha descrito un riesgo postransfusional de 1 de cada
75.000 unidades transfundidas.

Trasplantes de 6rganos: al respecto , hoy en dia , la vigente legislacion , Ley
30/1979 de 27 de octubre de 1979 y RD 426/1980 de 22 febrero 1980 , no permite
trasplantar 6rganos de pacientes HBsAg positivo , y en casos de HBsAg negativo
pero antiHBc positivo , debe practicarse deteccion de DNA viral por PCR. Asi se
trasplanta siempre , con la explicacion 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 dia , la situacion especial de riesgo
de infeccion debe siempre valorarse en ®9:

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

. Inmigrantes legales o ilegales y refugiados-asilados en Espaiia.

. Adoptados procedentes de zonas de Areas geogréficas clasificadas como de
Alta Prevalencia.

. Nifios acogidos en Instituciones cerradas.

. Adolescentes con practicas de riesgo , sexuales , piercings , tatuajes o
drogadiccion 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 tipicas” de infeccion.

Respecto a la “distribucion por edades”, también han sido relacionadas, Areas
geograficas , con las distintas proporciones de Incidencia de Hepatitis B , y todo ello
esta en relacion con la edad de probable infeccion por VHB. Asi se han descrito :

C1. En zonas de Prevalencia Alta , la infeccion 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 infeccion suele ser perinatal y en la edad ,
joven y media adulta ( patron mixto). Espana estd aqui situada
epidemiologicamente (1995-2014).

C3. En zonas de Prevalencia Baja , la infeccion suele adquirirse en edad joven y
media adulta.

“ La edad de la primoinfeccion es inversamente proporcional al riesgo de
evolucion a la cronicidad” , como ya hemos explicado antes, ( a menor edad al
contraer la infeccion VHB , existira mayor probabilidad de evolucion hacia la
cronicidad ) , de ahi que la tasa de progresion de una infeccion por VHB , a una
“infeccion cronica” , se observe como del 90% tras contagio en periodo perinatal
(‘aunque difiere notablemente si es de madre con doble antigenemia , respecto a
si es s0lo con HBsAg positivo) ; del 20-50% en contagios en primer afio de vida
y hasta los 5 afios ; y del 5% si es en edad adulta. 7**9

Si se contrae como perinatal o en la infancia , son estas las edades de mayor
riesgo evolutivo , hacia estadios de cronificacion , con las consecuencias
clinicas y epidemiologicas , que ello puede comportar. Es por ello , que la
“Estrategia de Intervencién en evitacion de la infeccion en RN de madres
portadoras del VHB” , cobre especial atencion en Paises como el nuestro , con
Prevalencia poblacional de portadores de tipo Intermedia-Baja , y como asi
quedaba determinada para Espafia desde la OMS , y para los afios descritos en
este Estudio de Tesis.

La correlacion entre “Zonas de Prevalencia” , “edad” y “mecanismo de transmision”
descrito , se resume en la siguiente Tabla , de otra forma epidemioldgicamente también
muy orientativa (Figura 15). ®*
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Figura 15 : Epidemiologia y formas de transmision del VHB.

Prevalencia

Alta (10-20%)

Intermedia (3-5%)

Baja (0,1-2%)

Distribucion

Africa subsahariana

Cuenca mediterranea

Europa occidental

geografica Sudeste de Asia Sudamérica Estados Unidos
China Europa del Este Canada
Islas del Pacifico Asia Central Australia
Oriente medio Nueva Zelanda
Japon
Edad tipica Perinatal y primera infancia Primera infancia Adultos

de infeccion

Forma de
infeccion mas
frecuente

Materno-fetal y percutanea Percutinea y sexual Sexual y percutinea

Fuente : ¢

1.6.5 EDO ( Enfermedad de Declaracion
Obligatoria ).Consideraciones (Espafia /Andalucia)

La hepatitis B como Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO)

.- Por Resolucion de 22-dic-1981 , de la Direccion General de Salud Publica del
Ministerio de Sanidad (BOE 15/enero/1982), se actualiza la LISTA EDO

( Enfermedades de Declaracion Obligatoria en Espana) y en su Anexo I, s6lo se cita
inespecificamente , una rubrica denominada “Hepatitis viricas” , sin especificacion de
agentes virales productores , esta Lista sustituye a la figurada en el parrafo 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 Declaracion Enf.Infecciosas , tendente a crear una
responsabilidad Local ). Queda desde 1982 la rubrica “hepatitis viricas” como NUEVA
enfermedad y de Declaracién Obligatoria ( entre otras 15 nuevas enfermedades EDO ),
pero “‘sin referirse en concreto a virus originario” de la enfermedad responsable.

Esta Resolucion 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 Epidemioldgica , con la creacion
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica ( RENAVE ) que entr6 en vigor el
1/julio/1996.

En su Anexo I, se especifican ya como EDO's las hepatitis con especificacion de dos
agentes etiologicos ( Rubricas independientes ) y asi esta “Hepatitis B” , que queda
separada de la “Hepatitis A” . En otra Rubrica se engloban las restantes etiologias
virales de enfermedad hepatitis a declarar y queda como “Otras Hepatitis viricas”.

67



Desde tal fecha y por el citado R.D.2210/1995 , la Hepatitis B quedaba como
Enfermedad de Declaracion Obligatoria , pero “numérica semanal” y con Informe
Anual desde la publicacion de la citada Disposicion para toda Espana ( y por tanto
Andalucia), aunque posteriormente cada Comunidad Auténoma ha ido a la
“Declaracion ordinaria” , obligatoria por el Médico que la asiste y a través de su Centro
de Salud o del Hospital , segun pertenencia profesional , e incluida la asistencia privada.

.- En RENAVE desde el afio 2005 se recibe informacion “individualizada” de los casos
de Hepatitis B declarados en todas las Comunidades Autonomas ( CC.AA. ) de Espaia
, siendo en el Centro Nacional de Epidemiologia ( CNE ) del Instituto de Salud Carlos

IIT ( ISC-III ), donde se procede a su analisis y evaluacion epidemioldgica.

La infeccion por VHB , no siempre evoluciona con clinica como “enfermedad aguda”
hepatica , ( antiHBc-IgM positiva y con HBsAg positiva ) y transaminasas elevadas

( que expresan afectacion de la funcion hepatica ) . Al igual que la “afectacion funcional
hepatica crénica” , ambas definirian la obligacion de declarar como EDO al Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica oficial en cada CC.AA. , por el Médico asistencial de cada
enfermo , tanto en el nivel de Atencion Primaria o privado , como en el medio
Hospitalario ( a través de la Especialidad de Medicina Preventiva ). Este Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica , no registra habitualmente los casos que se suelen dar como
“casos sin clinica /asintomatica”( pero contagiosos ); asi como tampoco son EDO
habitualmente recogidos los casos de enfermedad con clinica de “cirrosis” , y
“neoplasias” por este virus , y rara vez se declaran las “cronicas”. Estimamos que hay
pues una subdeclaracion al Programa EDO de la Hepatitis B en Espaiia y Andalucia ,
tanto en 1995 como en 2014. No son pues recogidos en estos 20 afios (1995-2014) ,
datos estadisticos completos y exactos de Incidencia de la Hepatitis B , por lo que no
estan publicados como datos oficiales epidemiologicos de especifico interés en esta
Tesis , ya que no han incluido a los “portadores asintomaticos” ni a las “gestantes
portadoras”. Suelen quedar recogidas pues , solo las “enfermedades con clinica”
mayoritariamente “agudas” que son declaradas por los Facultativos asistenciales , como
“hepatitis virica B” y de acuerdo con la Clasificacion Médica de la CIE -9*

( Clasificacion Internacional de Enfermedades-9* Revision ).

La necesidad de una Armonizacion de la Vigilancia de las Hepatitis Virales en la Union
Europea , fue identificada por el Parlamento Europeo en 2006 , como una de las
Prioridades para el European Centre Disease Control ( ECDC ). (/%9

Como habia enorme heterogeneidad entre las formas para vigilar la enfermedad segiin
los diferentes Sistemas Nacionales de los Paises miembros y de la Comunidad Europea
y no existian criterios comunes , se establecio el “criterio de definicion para la EU”
en la Disposicion llamada Decision de la Comision EU 2002/253/EC “Hepatitis B
(acute) case definitions” , un criterio que fue luego revisado en otra Disposicion , la EU
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2008/426/EC “Hepatitis B (acute) case definitions” , para ademas incluir el “criterio
epidemiologico” , sobre los dos anteriores “criterio clinico” y “criterio de laboratorio™.

La nueva definicion de CASO con el objetivo de capturar también datos de las formas
clinicas agudas y cronicas de hepatitis B , fue reemplazada en 2012 a través de
European Commission 2012/506/EU de 8 de agosto ®” . Exige la captura de los casos ,

no solo de enfermedad aguda , sino también cronica , tanto para Hepatitis B como C.
(88,89)

A los efectos epidemiologicos en Espaiia, se publican los datos oficiales y que son los
que se comunican a la Comunidad Europea para los comparativos , obteniéndose de la
fuente de informacién RENAVE ( que incluye los de Andalucia , asi como los totales
nacionales ).

El Sistema RENAVE utiliza los casos bajo las Rubricas 070 (CIE-9?) , a través de :
1.- EDO (Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de las Enfermedades de Declaracion
Obligatoria especificadas por la Autoridad Sanitaria) . Pero también utiliza informacion
adicional complementaria obtenida en la revision de otras fuentes , como son las
siguientes.

2.- SIM ( Sistema de Informacioén Microbiologica ) a partir de datos de resultados de
Laboratorios , pero so6lo de ciertos Hospitales adheridos , ( alrededor de 40 en Espana ) .

3.- CMBD ( Conjunto Minimo Base de Datos ) , obtenidos por los diagnosticos al Alta
hospitalaria ( “principal diagnoéstico al ingreso” , y “diagnosticos secundarios”™ ) de
acuerdo con CIE 9* ®” | obtenidos por Documentacién Clinica Hospitalaria bajo las
rabricas : 070.2 “Hepatitis viral B con coma hepatico” ; 070.3 “Hepatitis viral B sin
coma hepatico”; con la siguiente subclasificacion: aguda/inespecifica sin mencion de
hepatitis delta; aguda/inespecifica con hepatitis delta; cronica sin mencion de hepatitis
delta; cronica con hepatitis delta.

4.- Causas de Muerte. También pueden tener valor los datos obtenidos del CNE

( Centro Nacional de Estadistica ) sobre las Causas de Muerte como registro
individualizado y andnimo anual , de “causa bésica de la defuncion” y bajo los codigos
para “hepatitis B agudas™ : B16.0/16.1/16.2/16.9 ; y para “Hepatitis B cronicas” :
B18.0/ 18.1 como CIE-10? revision OMS ©" %

Con respecto a la hepatitis B que es Enfermedad de Declaracion Obligatoria , su
Cdédigo Numérico en la Clasificacion Internacional de las Enfermedades en su Décima
Revision (CIE-10%) se recoge , segtin el cuadro clinico presente en el momento del
diagnostico , con las siguientes Rubricas que deben conocerse ( aunque hasta el dia de
la fecha generalmente se declaran los casos de Hepatitis B con las Rubricas de la CIE
9%). Enla Tabla 1 , recogemos lo referente a ello con CIE-10%
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Tabla 1. Clasificacion Internacional de Enfermedades ( CIE-10?). (Rotulado en amarillo
las relacionadas con enfermedad causada por VHB).

HEPATITIS VIRICAS ( B15-B19)

B15 | Hepatitis virica A
B15.0 Hepeatitis virica A con coma hepatico
B15.9 Hepeatitis virica A sin coma hepatico

B16 Hepatitis virica B

B16.0 Hepatitis viral aguda B con coinfeccion por agente delta y coma hepatico
B16.1 Hepatitis viral aguda B con coinfeccion por agente delta sin coma hepatico
B16.2 Hepatitis viral aguda B sin virus delta con coma hepatico

B16.9 Hepatitis viral aguda B sin virus delta y sin coma hepatico

B17 Otros tipos de hepatitis viricas

B17.0 SuperInfeccion aguda por virus Delta y Hepatitis B
B17.1 Hepeatitis viral aguda C

B17.2 Hepeatitis viral aguda E

B17.8 Otros hepatitis viricas agudas

B18 |Hepatitis virica cronica

B18.0 Hepatitis virica cronica B con Delta-Virus
B18.1 Hepatitis virica cronica B sin Delta-Virus
B18.2 Hepeatitis virica cronica C

B18.8 Otras Hepatitis viricas cronicas

B18.9 Hepeatitis virica cronica sin especificar

B19 Otras hepatitis por virus
B19.0 Hepeatitis virica sin especificar con coma
B19.9 Hepeatitis virica sin especificar sin coma

Fuente : “Y OMS-CIE 10° Rev.

.- La situacion actual epidemioldgicamente hablando en nuestro medio , para la
enfermedad de Hepatitis B, es la de una tendencia a la reduccion de la enfermedad ,
debido al efecto del Programa Universal de Vacunacion Infantil . En Espana , es a
través de las Comunidades Autonomas con “Competencias Transferidas” como se
aplican en sus Servicios de Salud , las Estrategias de Prevencion y concretamente lo ha
sido mediante Vacunacion en tres etapas , iniciandose 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”. Existi6 gran disparidad de
criterios , a nivel de las distintas CC.AA. respecto a la implantacién de la vacunacion
frente a la hepatitis B en los Calendarios Infantiles ( nifios vs. adolescentes ) , pero en
términos generales las agrupamos en dos tipos , segun lo llevado a cabo entre 1995-
2014 para toda Espana:

a) Hubo Comunidades que a los efectos de la “vacunacion infantil” , sélo la aplicaban
en lactantes en su primer afio de vida (3, 5y 7 meses) y desde 1-1-1996 con la
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pauta (2,4 y 6 meses) , con la condicion de “catalogar detalladamente a las madres
embarazadas” ( SI/NO portadoras durante la gestacion ) , y si no se conocia , se
practicaba la analitica en la asistencia al parto , y de ello se deriva la actuacion
sobre el RN o lactante.

b) En otras Comunidades , se decidi6 junto con el “despistaje del estado de
embarazada-portadora” , aplicar la “vacunacion a los RN” en el Hospital (dosis 0) y
luego continuar las otras dos dosis en Atencion Primaria en su primer afio de vida ,
con la iniciacion de la vacunacion dentro del propio Hospital a los RN de todas la
madres. Se toman dos posibles decisiones , como Pauta Vacunal de
“Primovacunacion” y segun el estado de madre portadora (si 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-Madlaga , fue
como en toda Andalucia del tipo citado en este punto con inicio desde el dia del
nacimiento a todos los RN.

En la mayoria de las CC.AA. se seguia lo que en EEUU se venia recomendando por el
Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion ( 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 asi se inicio en
Andalucia en 1995 y atin continta vigente al finalizar el afio 2014.

Al respecto debe conocerse que la importancia de una Estrategia Preventiva desde el
nacimiento y en la edad pediatrica , generara beneficios , mucho mas all4 de las cifras
actuales de las Tasas de Incidencia , por cuanto el éxito de la Estrategia se correlaciona
mas exactamente con las frecuencias de todas las evoluciones de las infecciones por
VHB (asintomaticas , agudas , cronicas y neoplasicas).

En los EEUU también se ha conseguido este “descenso tanto en Incidencia como en
Prevalencia” desde el inicio de la vacunacion 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 extension del Programa Vacunal , en algunos Paises como EEUU , se llevé no sélo
a los RN de cada afio , sino también a los menores de 18 afios que no hubiesen sido
vacunados . Es de destacar que en EEUU , la infeccion por VHB en nifios y
adolescentes , decrecid un 89%, a los 10 afios de implantacion del Programa de
Vacunacion resefiado frente a la Hepatitis B. @*****>%) Para toda la poblacion 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 prevencion en 20 afios (1994-2013)
de 4 millones de casos de infeccion , de 623.000 hospitalizaciones , y de 60.000
muertes.

71



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
segun el ECDC.

En Malaga (Andalucia) , se inicio en 1983 para los “grupos de riesgo” . Luego en

septiembre 1994 para los “adolescentes” de 11-12 afos . Y posteriormente para los
“RN”y “lactantes” en Enero de 1995 , con aplicacion de la primera dosis (0) en el

Hospital.

Datos de interés Epidemiologico Espaiia.

Para el total de Espafia y con datos del CNE desde la incorporacion de las Vacunas , se
ha observado una reduccién anual en la Incidencia de Enfermedad por VHB. Respecto a
enfermedad EDO-etiologia VHB ( que en 1 de julio de 1996 por RENAVE empez6 a
serla ), en 1997 se registra Tasa de Incidencia de 2,97 por 100.000 habitantes y
empieza a descender afio a afio ; siendo en el 2000 de 2,23 por 100.000 ; en 2002 de
1,99 por 100.000 ; y sigue bajando hasta el afio con menor Tasa registrada , que
corresponde al 2005 con 1,52 por 100.000 habitantes , afio en que se exige y efectiia
“declaracion individualizada™ en todas las CC.AA .y se debe especificar que en todos
los registros la Incidencia mayor fue en el sexo varon. De nuevo tras el afio 2006
empieza a subir la Tasa en afios posteriores , llegando en 2008 a la cifra de 2,27 por
100.000 habitantes. Recordemos que éste fue afio de mayor inmigracion. Asi se cifra
que en 2008 , se constata el mayor pico de Tasa de Incidencia del segundo milenio , de
notificacion de Hepatitis B para el total de Espaiia. **

Tabla 2.Tasa de Notificacion de casos de hepatitis B por 100.000 habitantes. Espafia
,1997-2008

ANO | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

TASA | 297 | 2,69 | 2,37 | 2,23 | 1,95 | 1,99 | 1,90 | 1,78 | 1,52 | 1,82 | 2,10 | 2,27

Fuente : *® Boletin Epidemioldgico Semanal (BES). ISC-III , 2010.

En 2009 , se notificaron 848 casos con Tasa de Incidencia notificacion 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 evolucion temporal que exponemos en la (Tabla 3). (97 %899y 100.101.102)
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Tabla 3: Casos Absolutos y Tasa de Notificacion de casos de hepatitis B por 100.000

habitantes. Espafia , 2009-2014

ANO 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 publicacion.
Fuente - (°7-98-99y 100,101, 102)
En Espafia , la Tasa de notificacion de los ultimos afios de Hepatitis B como EDO
oficial ( y no de portadores ) , desde afo 1997 oscila entre 3 y 1,5 casos por 100.000
habitantes , predominando en el sexo hombre y en la edad 35-54 afios , ultimamente .
Destacamos bajisima Incidencia en los nifios menores de 2 afios y asi tan solo se
registraron 2 casos en tal edad en 2012 , para toda Espana.

Datos de interés Epidemiologico Andalucia.

En Andalucia las cifras registradas de casos notificados EDO , como hepatitis B , al
Servicio de Vigilancia Epidemiolégica de Andalucia ( 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 afio mas bajo en ese decenio ) y de nuevo en paralelo a las cifras nacionales
empieza a subir , siendo en 2008 de 1,75 la mas alta , y luego contintia descendiendo.

En Andalucia , desde que se comenzara la vacunacion en 1995 a RN ( y adolescentes
de 11-12 afios en 1994 ) ; y tras 20 afios de implantacién de estos Programas , nos
encontramos con que la poblacion ampliamente protegida en la actualidad por la
vacunacion especifica , es la comprendida entre 0 y 32 afios de edad aproximadamente ,
dados los muy altos porcentajes de cobertura en Calendario Universal Infantil.

Logicamente , la vacunacion infantil y de adolescentes de los afios anteriores , protegia
a las edades jovenes , por ello , se va desplazando a la derecha la representacion grafica
de Incidencia para los casos EDO , recogiéndose edad media de presentacion para la
ultima década de los afios 90 en el grupo de edad 25-34 afios , para ir desplazandose en
los primeros afios del nuevo siglo a mayor edad , esto es 35-44 afios y con proporcion
70/30 aproximadamente entre los sexos varon y mujer al referirnos a sexos. La franja
mas alta de edad (2014) es la comprendida entre 35-44 afios .

Andalucia registra rango con las Tasas anuales mas altas de 3,52 (1997) , 2,73 (2000) y
con el registro mas bajo de 1,03 para el afio 2005, y se mantiene alrededor de 1-2 para el
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resto de afios. Como casos absolutos para 2012 en Andalucia se declaran 114 de los 585
totales de Espaiia , con predominio para el grupo de edad de 35-44 afios. *?

En Andalucia , para su distribucidon por Provincias , en los afios 1997-2007 , se ha visto
una disminucion de casos Absolutos y Tasa de Incidencia , como se describe con
detalle en las siguientes tablas , realizada segtin datos del Sistema de Vigilancia
Epidemiologica de Andalucia. También en graficos de SVEA se observa lo mismo.
Tablas 4y 5. 1%

Tabla 4.Casos Absolutos EDO - Hepatitis B declarados en Andalucia 1997-2007.SVEA

ANO  Almeria Cadiz Cérdoba Granada Huelva Jaén Mailaga Sevilla Total
Andalucia

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 : '’ Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Andalucia. Hepatitis B Andalucia
. Afios 1997-2007. Datos a mayo 2008.

Tabla 5.Tasa Incidencia (x100.000 hab) . EDO-Hepatitis B declarados en Andalucia
1997-2007.SVEA.

ANO  Almeria Cddiz Cérdoba Granada Huelva Jaén Milaga Sevilla Tasa
Andalucia

1997 3.99 298 3.14 4.66 226 1.71 4.88 321 352
1998 2,79 1,52 1,18 3.65 1.3 342 241 1.33 2.08
1999 6.38 1.00 0.92 3.80 023 093 4.16 1.23  2.23
2000 10.06 331 0.66 1.71 0.65 233 451 0.87 ' 2.73
2001 3.73 1.21 0.66 3.41 1.08 2.02 3.34 0.29 1.8l
2002 9.32 1.38 0.13 2.31 1.30 1.86 3.26 0.76 224
2003 7.78 1.30 0.77 2.05 042 123 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 0.81 021 091 1.72 0.77 1.03
2006 1.57 1.26 0.25 1.37 041 060 1.21 1.09 1.04
2007 2.78 1.16 1.01 1.47 0.60 090 1.32 092 1.23

Fuente : '’ Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia. Hepatitis B
Andalucia . Afios 1997-2007. Datos a mayo 2008.
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A lo largo de estos afios , la provincia que ha venido declarando una Tasa de
Incidencia mas alta en Andalucia , desde 1998 ha sido Almeria , la que a su vez tiene

mayores cifras de Inmigrantes de “paises concretos y generalmente considerados como

de Alta Endemicidad para VHB”.
Para Andalucia , respecto a sus Tasas y variables de edad y sexo , comentamos que
para el Patron de “distribucion por edad” en los ultimos afios , como enfermedad

especifica se observa que evoluciona con desplazamiento de la Incidencia hacia la
derecha , con predominio para el grupo 30-39 afios de edad (Figura 16)."'%

Figura 16. Casos absolutos EDO - Hepatitis B por grupos de edad. Andalucia 2003-
2006
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Fuente : " SVEA. 13 abril 2007.

Respecto al patron de distribucion por sexo de presentacion de enfermedad , a

nivel global , es mas frecuente en varones que en mujeres , sobretodo en varones

jovenes y entre 20 y 49 afios. En Andalucia la enfermedad mantiene un
predominio del sexo masculino '** (Figura 17)
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Figura 17.Casos de Hepatitis B por grupos de edad y sexo. Andalucia 2003-2006
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Fuente : "®Y SVEA. 13 abril 2007.

.- Malaga como Provincia no difiere y sus datos son muy proximos a los de Espafia en
su conjunto , respecto a sus Tasas y variables de edad y sexo que comentamos . Ha
tenido una Tasa declarada , superior a la de Andalucia todos estos afnos y durante estos
ultimos ha habido un notable descenso de los casos declarados en 10 afios. En el afo
1997 la Tasa era de 4,88 por 100.000 habitantes y en 2007 era de 1,32 , manteniéndose
alrededor de 1,5 anual (Graficas 1, 2) %%

Grafica 1 .Tasa Incidencia (x100.000 hab) .Comparativa Malaga vs. Andalucia 1997-
2013. EDO-Hepatitis B declarados en Andalucia 1997-2007. SVEA
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Fuente : ' Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Andalucia (SVEA).
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Grafica 2. Casos Absolutos nuevos EDO - VHB. Curva comparativa Malaga vs.
Andalucia 1997-2007. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Andalucia .SVEA.
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Fuente : ' Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Andalucia (SVEA).

1.6.6 Consideraciones sobre inmigracion

La inmigracion de personas desde “paises menos adelantados” es una realidad que se
inicia notablemente en Espafia a finales del siglo XX. Hoy est4 realmente presente pese
a la crisis econdmica , aunque en menor numero , pero en el tiempo entre los afos
1995-2014 , es fenomeno a conocer en nuestro medio y en relacion con madres
gestantes asistidas en HMI del SAS en Malaga ( todas “inmigrantes” pero ninguna
refugiada desde Pais en guerra ).

En tan amplio periodo , el SNS ha dotado de Tarjeta Sanitaria a las personas
inmigrantes legales o no legales , pero sin embargo ha habido periodos de retirada de
ella, como en 2012 ocurri6 a las no legales. Debe destacarse que pese a ello , aun en los
inmigrantes ilegales sin Tarjeta Sanitaria y en todas las CC.AA. y en el HMI, se sigui6
prestando asistencia a las Urgencias , “atencion a la embarazada” , “parto” y puerperio ,
a las enfermedades infecciosas , asi como a la atencion a los “nifios”, y en igualdad de
condiciones que a las personas espafolas.

El Examen de Salud a inmigrantes en Espafia, para documentacion a tramitar en su
legalizacion que era requerida , con resultados de examen de Salud , con cribados
analiticos y/o clinicos , ha permitido conocer en este grupo poblacional (inmigracion
legal para su regularizacion de su situacidon en Espaia) , la situacion de “estado de
portador” ( presencia de HBsAg ), e “infeccion pasada”’(HBsAg negativo con antiHBc
positivo) y “cuadro clinico” en su caso. Asi se tiene publicado en Espaiia , el que para
zonas como Comunidad Paiis 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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“infeccion pasada”=9,6% , aunque con variabilidad dependiente del Area geografica de
procedencia/nacionalidad. Respecto al “estado de portador” encontraron las menores
cifras (0%) para procedencia de Centro y Sudamérica ; de 2,5% para Africa y Oriente
proximo; de 2,1% para Europa del Este. Respecto a “infeccion pasada” también habia
variabilidad geogréfica , siendo los valores del 5,6% para Centro y Sudamérica ; del
12,9% para Africa y Oriente proximo ; y del 13,7% para Europa del Este. 1%

En todo caso , debe comentarse que respecto a otras publicaciones de estas décadas , las
cifras en la Comunidad Valenciana , estdn por debajo de la observada en otros trabajos
de Espafia 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. %%

Pero también hay descritos en Espafia , valores menores a los de la Comunidad Pais
Valenciano , como ocurre en Aragon 2000-2003 .En Aragon se situd la Prevalencia , en
“Menores inmigrantes que ingresaron en Centros de Proteccion” , para “estado de
portador” con valor 0,5% ; y para “infeccion pasada” en 4,9%. También este valor tiene
la variabilidad en funcion del Area de procedencia/nacionalidad , y asi para estos
menores nifos (n=184) con edades alrededor de 11 afios , se obtuvieron valores para
“infeccion pasada” de 0% para procedentes de América Latina ; 2,5% de Africa
magrebi; 10,3% de Africa Subsahariana ; y 12,0% de Europa del Este. %%-1%)

Es de tal interés la diferenciacion respecto a la procedencia de las Areas Geogréficas
mundiales , que la Academia Americana de Pediatria (AAP) , fijo criterios en 1997 ,
para que fuesen “Directrices Sanitarias para la evaluacion de nuevos inmigrantes y
residentes en Centros de Proteccion”. Lo fue por el hecho de proceder de “Paises
concretos” , puesto que en €stos , no habia todavia a finales del siglo XX , Programas de
Prevencion de la Hepatitis B efectivos , entre otras enfermedades. '”

Ademas , la llegada progresiva de inmigrantes desde “Paises con Prevalencia
Intermedia o Alta”, y técnicas diagnosticas cada vez mas perfeccionadas , nos haran
conocer en los préximos anos , una modificacion de la Incidencia de la enfermedad y
una distribucion distinta por la variable “persona”. Asi ya se ha descrito un aumento ,
en Paises que con Baja Incidencia , recogen casos por la existencia de grupos étnicos de
inmigracion o refugiados , como en la colonia asiatica en EEUU ; o en Espaiia “''Ven
las de Africa subsahariana , de Europa del Este y Asiética.

Esta investigacion de la “tendencia , respecto de gestantes portadoras de HBsAg” , es la
que se va a llevar a cabo en nuestro Estudio , como mas adelante detallaremos, para
identificacion en relacidn a los nifios nacidos en Hospital HMI del C.Haya de Mélaga ,
para los que se estima una reduccion de casos de “madres HBsAg positivas de origen
espaiol” y una concentracion de casos de RN de “madres de origen en Paises definidos
por la OMS como de Alta Endemicidad” , asistidas a parto en el Hospital , como asi se
espera en hipotesis.
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1.7. Gestantes y Prevalencia HBsAg en Espana

1.7.1.Datos comparativos

Con especial interés vamos a analizar publicaciones en la Literatura cientifica que
aportan datos sobre el valor de la “Prevalencia de gestantes Portadoras HBsAg a los
efectos comparativos”.

En Andalucia (Granada), se publico de los afos 1986-89 el valor de Prevalencia
HBsAg para embarazadas asistidas en Atencion Primaria , obteniéndose valor para
“estado de portadora” = 3,1% y esto era , antes del inicio de la Estrategia Vacunal en
Andalucia. Hay notable diferencia entre “poblacion gitana”, y “no gitana” , en las que
llega a ser la Prevalencia de 10% y 1,6% (p=0,00082) respectivamente. ''*

En Navarra , en 1991 se registré en embarazadas , Tasa de Prevalencia HBsAg con
valor de 0.7%. ¥

En Asturias (Gijon) en 1997-99 , también se estudia la Prevalencia de HBsAg en
gestantes , donde obtienen Tasa de prevalencia de 0,8% '

En Castilla-Leon para el afio 2001 referido por su interés a mujeres gestantes ,
(n=2.919), se aplicaron diferentes técnicas seroldgicas para conocimiento de
Prevalencia de ciertas enfermedades infecciosas , pero en concreto también se valoro
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 gestacion. '

En Cataluna en 2004 , estudian la Prevalencia de HBsAg en gestantes , por muestreo
aleatorizado obteniendo valor de 0,1% , que es similar a los Paises nordicos europeos ,
esto es , de “Baja endemicidad”. "'®

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 “espafiolas” , con cifras de 1,2% vs. 0,9%. "

Mas recientemente en Granada (2007-2008) , se estudian 4.169 gestantes del Area
Sanitaria norte, como comparativo para “autoctonas” e “inmigrantes”. En total para
ambos grupos , se obtiene Prevalencia de portadoras de 0,64% ''® . Para esta
prevalencia de 0,64% encuentran que existe diferencia entre gestantes extranjeras
(2,6%) y espanolas (0,47%). Para doble antigenemia , se cita que son portadoras asi , el
3,1% de todas las portadoras , pero cuando desagrega solo gestantes espafiolas , no
obtiene portadoras con doble antigenemia (0%). Por areas geograficas 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 Rumania ) , y
Subsahara (5,9%). !'?

1.7.2.Informes y Recomendaciones

Debemos considerar que respecto al control de la trasmision de gestante a hijo , han
existido Informes y Recomendaciones al respecto y asi sefialamos las del Ministerio de
Sanidad (la ultima de 2014).

En 1993 el Ministerio de Sanidad y Consumo elabor6 un “Informe sobre el Control
serologico de infecciones de transmision vertical en la mujer embarazada”.

En 2009 , la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia ( SEGO ), elabora en su
serie “Protocolos Asistenciales “, el denominado “Control prenatal del embarazo
normal” , donde hace Recomendacion sobre VHB en gestantes. 2*

En 2010, por el Ministerio de Sanidad ( Espafa) , se elabora la Guia para Atencion al
Parto Normal.

En 2014 , 1a Guia de Practica Clinica (GPC) del Ministerio de Sanidad , Servicios
Sociales e Igualdad , publica este Documento dentro de la compilacion de Guias de
Practica Clinica del Servicio Nacional de salud (SNS) , que lo es , como ayuda para la
toma de decisiones en la Atencion Sanitaria , pero “describe que no es de obligado
cumplimiento” , ni sustituye el juicio clinico del personal sanitario. Complementa la
GPC sobre Atencion al Parto Normal anteriormente publicada en 2010 por el SNS. Con
ella se ayuda a consolidar la Red de Agencias de Evalucion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS y el Proyecto GuiaSalud. La actual (2014) es denominada “GPC
de atencidn en el embarazo y puerperio” , especificando la Clasificacion de la “Calidad
de la Evidencia” y la “Graduacion 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 Revision
Sistematica de la evidencia , y en la evaluacion de los “riesgos y beneficios de las
diferentes alternativas , con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a las

pacientes” (121,122)

De ella recogeremos puntos de interés a los efectos de la valoracion de concordancia ,
entre lo contenido en la GPC-2014 del Ministerio , y esta Tesis.

En tal GPC , embarazo o gestacion se define , como “periodo durante el que el
embrion se desarrolla y crece en el interior del cuerpo de la madre y cuya
duracion comprende desde la fecundacion del 6vulo hasta el momento del
parto”. Describe y especifica en “Atencion durante el Embarazo (Visitas y
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seguimiento durante el embarazo , organizacion de los cuidados prenatales)” en
su punto numero 17 ( de los 83 que contiene): ;Cual 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 estdn inmunizadas frente a la hepatitis B , se SUGIERE la

vacunacion antes del embarazo”. ?"

Al citar en Parametros Utiles, el “cribado de infecciones durante el embarazo”,
se describe lo siguiente , como con FUERZA DE LA RECOMENDACION 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) : Sesugiere que en los casos en los que la gestante presente HBsAg positivo ,
sea remitida al Servicio correspondiente para estudiar si es portadora
asintomdtica o padece hepatopatia cronica 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
atencion adicional ““ y en concreto en “Patologias Previas”, sitia aqui entre otras , a
la “infeccion por virus hepatitis B”.

En el apartado “ Utilidad del cribado universal de infeccion VHB” establece , el que
fue identificada una revision sistematica (RS) de la U.S.Preventive Service Task Force
(USPSTF) para formular recomendaciones sobre el cribado del VHB durante el
embarazo y que estudié Lin en 2009. %

Revisada la Bibliografia para esta Tesis , es de interés el que resaltemos la revision
sistematica (RS) efectuada por Lee C. en 2006. 29

La revision Cochrane incluye todos los ECA ( ensayo clinico aleatorizado) ,
identificados en la RS y es en la que se basoé también la USPSTF ( USA ) para formular
sus Recomendaciones. Era su objetivo determinar los beneficios y riesgos de la vacuna
de la hepatitis B , “sola” o en “combinacion con la IGHB” , en el manejo de
transmision vertical/perinatal del VHB. Se identificaron 29 ECA publicados hasta el
afno 2004 con algunas limitaciones metodoldgicas y por ello s6lo 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 s6la” frente a una “combinacioén de vacuna con
IGHB” ; y el resto compararon “diversas estrategias” de administracion . En la mayoria
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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 Paises europeos, sino en Paises con
prevalencia alta de Hepatitis B.

Un analisis combinado de los resultados de 5 ECA , mostr6 que la “vacuna” comparada
frente a “placebo” , redujo significativamente el riesgo de transmision vertical (5 ECA ,
403 participantes y RR 0,28; IC-95% = 0,20 - 0,40).

La “combinacion de la vacuna con IGHB” , mostré un mayor beneficio , que la
“vacuna sola” , en la reduccion de riesgo de transmision 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
ademas 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 efectuard mediante la determinacion serologica del HBsAg
ya que , los test analiticos han mostrado una Sensibilidad (S) y Especificidad (E) del
98%.

Consideramos efectuar esta Introduccion de interés al respecto , en lo que referiremos
en esta Tesis. Todo esto nos permitira considerar pues en DOS PARTES diferenciadas :

.- los Resultados a lo largo de 20 afos (1995-2014) , de lo implantado por el SAS como
Estrategia para Prevencion de la Hepatitis B en los nifios , estudiando en una PRIMERA
PARTE la Vacunacion en su Cobertura como dosis inicial en el Hospital ( dia 0) ; y
en una SEGUNDA PARTE , los referidos a s6lo 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

caracteristicas genotipicas del virus VHB encontrado , sobre limitado numero de
gestantes portadoras.
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1.8 Genotipia del virus
1.8.1 Cepas mutantes

La clonacién molecular del VHB en Medicina se consiguio a partir de 1979 en suero de
pacientes y se determin6 la secuencia completa de su DNA. (31419

En la actualidad se conocen 8 genotipos del VHB en todo el Mundo , denominados con
letras del alfabeto ( A- H ). La diferenciacion se debe a las diferencias mayores de un
8% en la composicion gendmica de los nucledtidos del DNA viral. Estos Genotipos se
han podido describir gracias a la posibilidad de descifrar la “secuencia genomica” del
VHB , de la que existen trabajos descriptivos actuales con mucho detalle 1?9 | que
reflejan de los distintos Genotipos , su distribucion mundial y los mapas .

Para resumir y acercandonos 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 mas frecuente en Europa occidental y
Norteamérica. Se relaciona con mejor respuesta al Interferén (IFN), menor lesion
hepatica , y mejor evolucion clinica. Se describen 2 subgenotipos A( A1y Az2).

Genotipo B: mas frecuente en Sudeste asiatico , Japon , China y Oceania. Se relaciona
con mejor respuesta a [IFN , menor lesion hepatica y mejor evolucion. Se describen 4
subgenotipos B , con mayores frecuencias en :

- Bl enJapon

- B2 en Chinay Vietnam
- B3 en Indonesia

- B4 en Vietnam

Genotipo C: mas frecuente en Lejano Oriente , Oceania , China y Africa. Se relaciona
con peor respuesta al [IFN , mayor lesion hepatica y peor evolucion. Se describen 4
subgenotipos C, principalmente en:

- Cl enJapon y Corea

- (C2en China, sudeste Asiatico y Bangladesh
- (3 en Oceania

- (4 en aborigenes de Australia

Genotipo D: mas frecuente en Region Mediterranea , Sur de Europa , Oriente Medio e
India. Se relaciona con peor respuesta al IFN , mayor lesion hepéatica y peor evolucion.
Dentro de €l se describen 4 subgenotipos D . El D4 parece predominar en Oceania.

Genotipo E: descrito en Africa y sus repercusiones clinicas no estan bien conocidas.
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Genotipo F: descrito en Estados Unidos y Centroamérica. Su repercusion clinica se
desconoce. Empieza a detectarse en Europa por la inmigracion , como cepas exoticas en
ciertos Paises.

Genotipo G- descrito en Estados Unidos y Francia.Esté filogenéticamente claramente
separado de los Genotipos antes citados. Su repercusion clinica se desconoce.

Genotipo H: descrito en Sudamérica. Su repercusion clinica se desconoce.
Son de mas reciente conocimiento los genotipos G (113 ; y f, (133134139

Esta distribucion geografica , hace ver que algunos de los genotipos sefialados pueden
ser propios de determinadas Regiones del mundo. Las cepas del Genotipo/Subtipo
F/adw4 son las mas cercanas filogenéticamente a los Hepadnaviridae de la marmotay
del pato , lo que sugiere que el VHB podria haberse originado en el continente
americano.

En las siguiente tabla 6 '*% | se expone resumen de las localizaciones geograficas 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 cientifica , sobre las posibles
repercusiones en ciertas cepas virales VHB , que presentasen algunas mutaciones , por
las que “pudieran escapar a la accion” de ciertos farmacos , vacuna , e IGHB ,
revisamos ello , pues en la Tesis se persigue una cierta aproximacion 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 €ste se multiplica
por RNA intermedio , mediante Transcriptasa Inversa que carece de funcion de
correccion  (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 continuacion caracteristicas de
interés. Se han descrito varios tipos de cepas mutantes de VHB en los ultimos afios. Las

mas importantes son las “mutantes pre-Core” y las “mutantes de escape”. “®
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Tabla 6.0rigen geografico de 568 cepas VHB de acuerdo a Genotipos , Subtipos.

South and East Africa, India adw2 27(2) 8 0 35(2)
Europe, USA, Canada, Germany* adw2 3 47(4) 2 52(4)
Mexico, Central America, Philippines adw2? 2 3 0 s
Central and South Africa aywl 9 1 1 11
Genmany®, India aywl 0 0 s 2
Subtotal 41(2) 59(5) 3 105(7)
Bl B2 B3 B4
Japan, China, Vietnam adw2 24(1) 49(2) 0 2 753
Indonesia, Polynesia, Hawaii adw2 0 1 4(2) 0 1 6(2)
Vietnam, Lombok aywl 0 0 0 10(2) 1 11(2)
Thailand adw3 0 1 0 0 0 i
Subtotal 24(1) 51(2) a(2) 10(2) 4 93(7)
Cl Q2 a c4
Japan, China, Vietnam, Indonesia, Tibet adw? 8(1) 0 | 0 1 10(1)
Japan, Hawaii adw3 1 0 0 0 1 2
Korea, Japan, China, Thailand, Laos adrg+ 56(8) 13(1) 1 o 6 76 (9)
Oceania, Hawaii, Malaysia, Bangladesh adrg+ 2 1 0 o 2 5
France, Costa Rica, Germany?* adrg+ 2 a 0 0 1 7
Oceania, Hawaii, New Zealand, Japan adrg- 0 0 12 0 0 12
Germany* adrg- 0 0 1 0 0 1
Vietnam, Korea, Japan, Alaska ayr 5 3 0 0 0 8
Northeast Australia ayw3 0 0 0 2 0 2
Subtotal 74(9) 21(1) 15 2 1 123(10)
D1 D2 D3 D4
Sweden, Spain adw3 0 1 0 0 1 2
Sweden, Latvia, France, Germany* ayw2 13(1) 0 2 1 4 20(1)
Mediterranean area, Middle East, India ayw2 21(6) 0 2 1 5 29(6)
South Africa, Somalia ayw2 0 (1] 3 5(1) 1 92(1)
Oceania, Australia, China, Japan ayw? 3 0 0 9 2 14
Brazil, Alaska ayw2 0 0 3 0 0 3
India, Japan ayw3 0 9 0 0 1 10
Africa ayw3 0 1 0 0 0 1
Alaska, Central America, Mexico ayw3 [} 1 2 0 1 4
Europe, USA, Tajikistan, drug addicts aywi 0 10(2) 20(8) 0 6 36(10)
MS-2, USA aywd 0 3(3) 0 0 0 33)
Subtotal 37(7) 25(5) 32(8) 16(1) 21 131 21)
B :
West Africa, Madagascar aywd 38(5) 38(5)
France, Germany?, Japan®* aywd 3 3
Subtotal 41(5) 41(5)
= Fi R
Central America adwd 9(2) 2 1)
South America, Polynesia adwd 4 23(7) 27(7)
Spain, France, Alaska, Japan® adwd 4 4a1) 8(1)
Central America, South America aywd 1 3 4
South America adw 0 1 1
Subtotal 3 18(2) 33(8) 51(10)
G
SA, Europe adw2 6(3) 6(3)
H
Ni Mexico, USA adwd 14 14
Recombinant strains AD (3] cn
India adw2 1 0 0 1
Tibet ayw? 0 1 0 1
Vietnam adw2 0 0 2 2
Toral 568 (63)
Simian HBV strains® 62
Strains in p heses are identical to other strains and not used in the phylogenetic analysis.
* Country of author, strain with unknown origin. ® Three strains belonging to human genotypes.
302 Intervirology 2004;47:289-309 Norder et al,

Fuente : (129




1.8.1.1 Mutaciones en gen preCore-Core

Las sustituciones de aminoacidos ( expresados en letras ) en la posicion numérica
concreta , las especificamos como mutaciones y corresponden en su significado a :
A=Alanina , D=Acido aspartico , E=Acido glutamico , 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 mutacion puntual en la regién pre-Core , que
frecuentemente es consecuencia de una sustitucion de una glicina (G) , por una arginina
(R) en el nucleotido 1896 (G1896R) , lo que produce un coddn de terminacion
prematura ( detencidn ) en la region pre-Core y que detiene la expresion de la proteina
HBeAg. Estas variantes pre-Core y core interrumpen la produccion de HBeAg durante
la replicacion viral. No pueden producir HBeAg. Anulan la sintesis de HBeAg , sin
influir en la replicacion del virus. Suelen estar estas Mutantes asociadas con los
Genotipos B, C,y D.

Cuando en el paciente , durante la seroconversion en la que lo habitual es ,
negativizacion de HBeAg por la aparicion de anti-HBe , las cepas con mutacion pre-
Core ( no hacen lo habitual) , escapan al control inmunolégico , se hacen predominantes
y proliferan , haciendo “perpetuo el dafio hepatico”. Por eso , muchos pacientes “con
cepas HBeAg negativo” , hacen “hepatitis cronicas activa mas agresivas” y responden
peor al Interferon (INF) y Lamivudina. En algunos Paises se dan hepatitis fulminantes
con muerte por estas variantes de VHB ( vg. , en Japon). En el momento del diagnostico
, la tercera parte de estos casos presentan cirrosis , y so6lo el 9% presenta remision
espontanea.

Por el contrario , se han visto estas variantes no solo en enfermos con hepatitis cronica ,
sino también en “portadores asintomaticos” , sin que se haya conocido explicacion a la
falta de manifestaciones clinicas. La probabilidad de “hepatitis cronica con negatividad
para HBeAg” , se relaciona con la “duracion-persistencia” del virus en la persona , lo
que puede explicar el predominio de estos enfermos , en Areas geogréficas en las que
predomina la transmision vertical-perinatal RN de madre portadora ( larga duracion de
la infeccion en la vida de tal nifio , luego adulto ).

- En las variantes “core” que también se pueden dar en “hepatitis cronica HBeAg
negativo” , las mutaciones son en otros nucleétidos y asi 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 infeccion por “esta cepa mutante de VHB” se caracteriza por aislarse en pacientes
que pueden tener infecciones cronicas por VHB , que aunque estén en fase replicativa (
es decir , tienen DNA-VHB en suero) , no tienen HBeAg positivo y si tienen antiHBe y
HBsAg positivo. Predomina en paises de Asia y Mediterraneo, asi como en sexo
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masculino, y se sugiere guarda relacion con la “duracion” desde una primoinfeccion en
edades mas tempranas y por ello se observan en Areas geograficas de mayor
transmision vertical-perinatal. Es mas frecuentes en los Genotipos B, C y D.

Hay que sospechar “cepa HBeAg negativa mutante” en un enfermo con los siguientes
datos analiticos “con enfermedad cronica hepatica” 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 “mutacion a nivel de la regién” que
codifica la sintesis del HBsAg. La variacion gendmica es una “sustitucion en el
nucleétido de posicidon concreta”™ .

Las mutaciones en este gen , cambian la conformacion en el “determinante a” , que se
localiza entre los aminoacidos 124-147 del HBsAg (como doble bucle) . Los cambios se
registran de dos formas :
1) desde posicion 143 a 145, como en el caso del codon del
“determinante a” con la mutacién G145R ( glicina sustituida por
por arginina);
2) o en toda la region del “determinante a” , en posicion 124-
147.
Comentamos que en el segundo bucle (139-147) se encuentra el
objetivo para que actien 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
neutralizarian . Esta “mutacion de escape” aqui , puede ser la que
permite la multiplicacion del VHB atn en presencia de antiHBs ,
que no neutraliza al “virus mutado”. Esto puede ocurrir como
induccion de la mutacién , 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 ocurrid a pesar de haber tenido una buena
respuesta inmunologica a la vacuna (antiHBs positivo a titulo protector) , pero estos
anticuerpos no pueden neutralizar a las cepas mutadas , que son responsables del dafio
hepatico que manifiesta clinica.

. Individuos transplantados (que tenian hepatopatia terminal por VHB ) , que han
sido ( para prevenir la recidiva en el aloinjerto) , “tratados con anticuerpos IGHB via

intravenosa” , de alta potencia en el momento del transplante y en postoperatorio , pero
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en los que su cepa VHB mutada asi , hace fracasar la aplicacion de Inmunoglobulina
especifica ( IGHB intravenosa ).

Esto puede sugerir que la “presion inmunologica” , hace que se seleccionen cepas
mutantes , que “escapan’ a la proteccion inmunoldgica de los anticuerpos especificos
que pasivamente se le facilitan en forma de IGHB a ciertos enfermos hepaticos por
VHB.

Hay que sospechar “mutante de escape” , con los siguientes datos analiticos en
“enfermo con enfermedad cronica hepatica por VHB”: HBsAg positivo y antiHBs
positivo al mismo tiempo.

La mutante asociada a la monoterapia con Lamivudina ( andlogo de nucleosido) que se
presenta como tipo “triple mutacion (rtV173L / rtL180M / r1tM204V)” , produce ademas
cambios en la superficie , por las mutaciones en el Gen S ( sE164D /1195M ) , que dan
lugar a una “reduccion en la unién” entre el antiHBs y el virus asi mutado , siendo una
“mutante de escape” a la vacuna, (37138:139:140.141,142,143,144,145)

1.8.1.3 Mutaciones en el gen Polimerasa

Otras Mutaciones de interés para resistencia expresada en enfermos “tratados
largamente con fArmacos antivirales”

3.1) Asociada a Resistencia frente a tratamientos antivirales “analogos de
nucleodsidos”™ , asi como a persistencia del virus.

. Resistencia a Lamivudina. Mas frecuentemente , la “resistencia a lamivudina”
lo es por mutaciones tipo rtM204V/I en la posicion 204 de la Polimerasa-
transcriptasa inversa. También estd descrita en posiciones como L180M y
rtV173L.

. Resistencia a Telbivudina . Estd asociada a mutaciones r1tM2041 y a la doble
rtL80I/M204I .

. Resistencia a Emtricitabina . Estd asociada a la mutacion rtM2041/V.

. Resistencia a Entecavir . Requiere la presencia de “multiples mutaciones” y asi
tenemos que se produce en presencia al mismo tiempo de las siguientes:
rtM204V , rtL180M , rtT184S/A/I/L , y rtS202G/1.

3.2) Asociada a Resistencia a “analogos de nucle6tidos”.

. Resistencia a Adefovir .Estan descritas por mutaciones rtN236T y rt A181T/V.
. Resistencia a Tenofovir .Esta descrita por mutacion 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 s6lo a ciertos tratamientos
antivirales orales como son “andlogos de nucledtidos o de nucledsidos” , autorizados
para manejar ciertos estadios cronicos en la enfermedad por VHB , sino también a fallos
frente a la aplicacion correcta de la “inmunoterapia pasiva” ( anticuerpos monoclonales
o IGHB) y también frente a la “vacuna especifica 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 describio , fallos en nifios y adultos , en los que se
encontrd6 HBsAg en presencia de antiHBS , tras aplicacion de vacunacién completa e
IGHB . Era pequefio namero el caso de hijos de madres portadoras , sugiriendo que “el
antigeno circulante presenta una confirmacion epitopica 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 ).

(146)

1.8.3 Mutaciones / Resistencia a farmacos antivirales
Posiciones de aminoacidos de Resistencia

El conocimiento de las “Variantes con mutaciones” concretas en ciertas posiciones
numéricas para aminoacidos especificos , lleva al ajuste de los tratamientos con los
farmacos 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 | 173 | 180 | 181 184 194 | 202 | 204 | 236 | 250
Iy | Voo | Loy | A T Ao | Soy | Mo | Ny | Moy

Lamivudina L | M T V/1

Adefovir T/V T

Entecavir T M S/A/T/L GI1| V A%

Telbivudina 1

Tenofovir T

Emtricitabina |1AY

(1): Aminoécild‘?s citados en la fila , corresponden a los de la cepa de Consenso original.
7
Fuente : 4

En las denominaciones de las mutaciones debe conocerse que han tenido nueva
nomenclatura y asi especificamos que : la V5551, es ahora denominada V2071 ; la antes
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MS552V es ahora, tM204V ; la antes M5521, es ahora rtM204I ; y la antes L528M , es
ahora rtL180M. (rt= retrotranscriptasa).

Actividad y Resistencias de los farmacos con actividad antiVHB

La aparcicion de nuevos farmacos con actividad antiVHB , persigue no s6lo una “mayor
eficacia terapettica” con reduccion/negativizacion de la carga viral , sino la mejor en
cuanto a “menos produccion colateral de efectos adversos™ , y quizas a una terapia
combinada de “mas facil administracion”. Al respecto , expresamos las principales
caracteristicas de los hoy conocidos para poder manejar (Tabla 8).

Tabla 8 .Caracteristicas de antivirales frente a , VHB que expresa Mutaciones de
Resistencia

Antiviral Potencia Intrinseca | Barrera Genética | Tasa de Resistencia
Lamivudina ++ + +++
Adefovir + ++ ++
Entecavir +++ +++ +
Telbivudina +++ + ++(%)
Tenofovir +++ +++ +

*):R cruzatliz con lamivudina
Fuente "*” . Mensa J. Guia Terapeutica Antimicrobiana 2014

1.9 Sobre farmacos 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) “Anéalogos de nucledsidos” , como Lamivudina , Telbivudina , Entecavir y
Emtricitabina

2) “Anélogos de nucledtidos” , como Adefovir y Tenofovir.

Las mutaciones que se estan describiendo tienen especial importancia respecto a los
antivirales , por cuanto pueden estar asociadas a “fendmenos de resistencia a la
medicacion” , aplicada a enfermos cronicos con criterios de inclusion , en los que se
intentaba aplicar nueva medicacion antiviral ( dados los graves efectos adversos
presentados tras etapas de manejo de IFN- pegilado y Ribavirina ).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en su
Boletin Mensual Julio 2014 Ministerio de Sanidad , SS. e I. — Madrid , revisa las

90



Indicaciones Terapeuticas del mas moderno antiviral frente a VHB , el Entecavir y
concluye: ¥

1.- Indicacion Nueva (para edad pediatrica) .

Entecavir ( Baraclude-nombre comercial ). Indicado para tratamiento de la
infeccion cronica por VHB en pacientes PEDIATRICOS de 2 a <18 afios , que NO
hayan recibido tratamiento previo con andlogos de nucledsidos , y CON
enfermedad hepatica descompensada , y replicacion viral activa, y ALT
persistentemente elevada , y signos histologicos de inflamacion activa y/o fibrosis.

2.- Indicacién previamente autorizada.

Infeccion VHB cronica en ADULTOS con : a) Enfermedad hepatica
descompensada y evidencia de replicacion activa , ALT persistentemente elevada y
pruebas histoldgicas de infeccion activa y/o fibrosis. b) Enfermedad hepatica
descompensada.

Es importante conocer que el gran esfuerzo en la aplicacion desde el Hospital tras nacer
hijo de madre portadora , lleva el valor afadido de conseguir la negativizacion para
HBsAg y para la proteccion inmunologica especifica en relacion a evitar que quedase
como portador el RN. Es valor afiadido el evitar el “riesgo de Reactivacion Secundaria”
de VHB la aplicacion de ciertas Terapeuticas Inmunosupresoras , que pudieran aplicarse
en edades mayores . Otras patologias intercurrentes tributarias de ello (neoplasia ,
autoinmunidad , transplantes ...) pudieran requerir terapia inmunosupresora y seria ello
problematico , si hubiese quedado desde nifio lactante como “portador con infeccion
cronica VH ™.

Deseamos exponer estos detalles que acrecientan , vistos los avances extraordinarios de
la Medicina y Farmacia , el valor de la deteccion y aplicacion de la Inmunoterapia
Mixta en RN de madre portadora , asi como la vacunacion en la edad infantil , en la
poblacion de nuestro medio con muy alta esperanza de vida.

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

Reactivacion secundaria a Terapias Inmunosupresoras

Al respecto recientemente , la European Association for the Study of the Liver (EASL)
y también la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) , en sus Guias de
Practicas Clinicas , establecen sus Recomendaciones para “el manejo de la infeccion
cronica por VHB y terapias inmunosupresoras”, si se prescriben al tiempo.

91



Por ello , la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AMPS-
Ministerio de Sanidad-2014) , indica a los profesionales sanitarios que vayan a
prescribir tratamiento inmunosupresor o quimioterapico 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 reactivacion de su basal “infeccion por VHB” , como consecuencia de sus terapias
Inmunosupresoras , quimioterapia o con agentes citotoxicos administrados .

- Grupo 1 : para quimioterapia por tumor sélido o hematoldgico

- Grupo 2 : para tratamiento con inmunomoduladores o tratamientos biologicos

- Grupo 3 : para tratamiento inmunosupresores por transplantes 6rgano sélido

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

1- Quimioterapia tradicional: ciclofosfamida , metotrexate ,mercaptopurina ,
flurouracilo , gemcitabina , vinblastina , vincristina , etopoxido , 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 *¥ | quedan establecidas las RECOMENDACIONES por las que la
AEMPS adapta las Recomendaciones Oficiales de la European Association Study
Liver ( EASL) y de la Asociacion Espafiola Estudio Higado ( AEEH ) , y especifica
lo siguiente:

Antes de estas terapias inmunosupresoras , el Facultativo especialista asistencial
debera efectuar “cribado serologico” y en base a ello, adoptar respecto a la hepatitis
B, las siguientes posiciones terapetticas tras los resultados analiticos siguientes
obtenidos:
1) Seronegativos VHB. Recomendacion de vacunacion
2) Seropositivos ( antigenemia o antiHBc positivo )

2.1- HBsAg positivo

2.2- HBsAg negativo , pero antiHBc positivo.

En ambas situaciones efectuar deteccion de DNA-VHB /PCR y efectuar
tratamiento con Analogo de Nucleo6tido 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 periodo” de tiempo ,
administracion de Lamivudina.

b) HBsAg positivo y PCR>2000 UI/mL (Elevados) y/o se va a
realizar tratamiento inmunosupresor en “largo periodo” de
tiempo , administracion de Entecavir o Tenofovir.

2.2- HBsAg negativo y antiHBc¢ positivo:
a) PCR “detectable= positivo”. Administracion igual que los
pacientes englobados arriba como 2.1 (HBsAg positivo).

b) PCR “No detectable= negativo™:

.- Medir de forma general periddicamente cada 1-3 meses
transaminasas y DNA-VHB. Cuando “se inicie reactivacion” ,
administracion de Anélogo de Nucleoétido.

.- Con Neoplasias Hematologicas en tratamiento con Rituximab
y/o regimenes combinados , si no se puede realizar
periodicamente mediciones de PCR , iniciacion de la
administracion de Lamivudina.

3) AntiHBc positivo en T.M.O ( transplante de médula 6sea) o de células madres .
Administracion de Analogo de Nucleotido (tiempo no bien definido).

4) Transplante de higado de donante HBsAg negativo y anti HBc¢ positivo,
administracion de Analogo de Nucleotido durante tiempo indefinido.

Considerando los criterios de la AASL (USA) y de la EASL (Europa) , no debe
considerarse el tratamiento antiviral en portadora VHB asintomatica con transaminasas
repetidamente normales ; y si en infectadas con clinica de VHB cronica , de més de seis
meses de evolucion , con replicacion viral superior a 100.000 copias/mL , elevacion de
transaminasas , y actividad necroinflamatoria en la biopsia hepatica y no presenten
contraindicaciones.

Con todo lo expuesto una vez mas , resaltamos el valor afiadido de la Estrategia contra
Hepatitis B , desde la gestacion y en todo RN , y especialmente como “Inmunoterapia
Mixta” para RN de madre portadora , asi como para todos los otros RN y nifios , como
“vacunacion” en evitacion de infeccion por VHB en edades mayores , que pudiera
perjudicar “opciones de terapia” bioldgicas o inmunosupresoras para otras
enfermedades que contrajesen a lo largo de su vida. Es por ello por lo que ademas en
esta Tesis , consideramos muy valiosa la Estrategia del SAS contra la hepatitis B en
Andalucia , iniciada en el Hospital desde el nacimiento .

93



1.10 Estrategia Vacunal frente a VHB en Recién
nacidos HMI- Malaga

1.10.1 Soporte en Disposiciones Legales

Espaia es Nacion en Europa Occidenteal con amplia experiencia en el campo de la
Vacunologia , en la que en la década de los 90 ( siglo XX) se implanta en nifos 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 Espaiia se inician con :

.- 1) Para fiebre tifoidea , en 1887, ( Dr.Ferran ).

.- 2) La vacunacion antivariolica ( escarificacion ) que es obligatoria en 1903 , ya que
venian registrandose 6.500 muertes/afio en Espaiia.

.- 3) Para la rabia , en 1905. Iniciada con vacuna Hogyes y luego Semple
.-4) La vacuna anticolérica viva se utiliza en 1911 ( Dr.Ferran ) 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 publicas , es obligatoria la vacuna contra la viruela
con revacunacion a los 6-7 afios desde 1921.

.- 8) Es obligatoria contra la difteria en 1943 para niiios de edad 1-2 afios.

- 9) En 1944 | por la Ley de Bases de Sanidad , quedan como obligatorias las vacunas
contra viruela y difteria.

.- 10) En 1951, se ensaya aplicacion con vacuna inyectable frente a poliomielitis ( VPI )

.- 11) Tras la vacunacion contra la viruela , es la vacunacion contra otros virus
(Poliovirus), frente a los 3 poliotipos de la enfermedad poliomielitica (VP-1/2/3) , la que
de verdad aborda vacunalmente la prevencion de una tan grave enfermedad de la
infancia. Lleg6 a ser tan importante como problema de Salud Publica y Pediatria , que
en 1963 dejaba en Espafia méas de 2.000 paraliticos poliomieliticos cada afio , dimension
que ahora no entenderiamos. En Mayo de 1963 se puede situar este inicio vacunal y
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como Programa de Vacunacion Universal de Espafia (20-nov-1963) y con cargo a los
presupuestos economicos del Estado , habiéndose aplicado bajo la Direccion General de
Sanidad (Ministerio de la Gobernacion) 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 Publica Domiciliaria) y desde las direcciones en
todas las Jefaturas Provinciales de Sanidad y en coordinacion con los Jefes Locales de
Sanidad en los Ayuntamientos de menor tamafio y con la Beneficencia Municipal y
Casas de Socorro en los de mayor tamaiio y capitales de provincia. Se dirigia a los nifios
con edades entre los 3 meses y los siete afios y se inici6 la Campafia Universal Vacunal
Antipoliomielitica con la “vacuna Sabin VPO atenuada viva” administrada en un terron
de azicar , 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 cé€lulas enteras). Se introduce para ambos
sexos la del “sarampion monovalente vacuna viva atenuada” ( inyectable ). También en
1965 , la BCG ( con cepa Mycobacterium bovis ) se aplica intradérmicamente a recién
nacidos , y a los nifios con prueba de Mantoux negativo a los 5-14 afios como escolares.

.-13) En 1975 se implanta el primer Calendario Sistematico de vacunaciones en la
infancia con VPO-3 ; DTPe ; viruela ; sarampion ; y rubedla ( para nifias 12 afios ). Este
afno se cambia la vacuna de sarampion a cepa Schwarz.

.- 14) Mas adelante en tal década ya en forma combinada como “triple virica”
( inyectable ) , se aplica para ambos sexos frente a sarampion , rubéola y parotiditis ,
siendo preparado vacunal en forma de “vacuna triple virica atenuada”.

.- 15) Respecto a vacunaciones en recién nacidos , antes de la vacuna contra la hepatitis
B, hemos de comentar que sélo se aplico en Espana la vacuna contra la tuberculosis y
hasta la década de los ochenta en el siglo XX en que se suspendio6 para Espana ( excepto
en el Pais 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-Tisidlogos , Médicos y Enfermeras de la Lucha
Antituberculosa. También con cargo al Presupuesto del Estado.

.- 16) Es en época reciente tras promulgarse la Constitucion Espaiiola de 1978 ,
cuando se empiezan a aprobar los Estatutos de la diferentes Autonomias que
estructuran las CC.AA. y las dos Ciudades Autonomas de Ceuta y Melilla. Las
“transferencias de competencias” desde el Estado , en materia de Sanidad e Higiene ,
empiezan a realizarse en base al art 148.21° de la Carta Magna.

.-17) Las competencias del Estado trasferidas a Andalucia 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 Andalucia” .

En diferentes Disposiciones Legales Autondémicas se van definiendo en el tiempo , los
Programas de aplicacion de sus diferentes Estrategias Vacunales especialmente para la
infancia. Asi como en las Leyes de Salud de cada una de las Comunidades Autébnomas
(CC.AA)).

Las vacunaciones quedan contempladas dentro de la Salud Publica 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 Autondmicos.

.- 18) En 1983 para Espana por Real Decreto 3179/1983 , se inicia la vacunacion frente
a hepatitis B con preparado de origen plasmatico ( primera generacion ) , solo para
“grupos de riesgo especificados”. La fabricacion del preparado vacunal era de primera
generacion , derivada de origen plasmatico (VDP) y con limitacion en su fabricacion.

.- 19) En 1986 ya se autoriza la nueva vacuna recombinante genética de ( segunda
generacion ), frente a la hepatitis B que es la que actualmente se utiliza en Espafia 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 Andalucia.

.-20) La Orden de 14 de Mayo de 1984 ( BOJA n° 52 de 25 de Mayo 1984 ) ,en la que
se establece la nueva puesta en marcha de vacunaciones para Andalucia , que habia
tomado el relevo de las competencias vacunales desde el Estado en 1981 , y ahora se
reorganiza desde la propia Comunidad Auténoma.

.- 21) La primera modificacion a la anterior Orden , tiene lugar por Resolucion de 7
de Mayo de 1990 de la Consejeria de Salud. ( BOJA n° 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 todavia no se hablaba de Vacunacion Sistematica frente a virus de la
Hepatitis B , solo se da para esta vacuna , aplicacién 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 Vacunacion contra la Hepatitis B de Andalucia , quedando
definidos “12 Grupos de Riesgo” a los que se vacunaria ya con la vacuna recombinante
(VR) de segunda generacion , obtenida por ingenieria genética ( recombinacion ) y con
cargo a los Presupuestos Publicos Estatales de la Comunidad. Tienen una gran
penetracion 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 Consejeria de
Salud de la Junta.
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.-23) Por Orden del 11 de Mayo de 1994 de la Consejeria de Salud (BOJA 22 de
mayo de 1994) , se introduce la vacunacion antihepatitis B en el Calendario de
Vacunaciones Sistematicas de Andalucia . Se opta en Instruccion del SAS de
septiembre 1994 por el grupo poblacional de escolares ambos sexos del Curso sexto de
Educacion Primaria ( 11 afios-adolescentes ) , a aplicar en el medio escolar y se inicia
en septiembre de 1994. Se suspendi6é de forma universal en los alumnos matriculados el
Curso académico iniciado en septiembre de 2006.

A los efectos historicos , 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 mas adelante comentamos.

.- 24) Por Orden de 7 de noviembre 1994 , de la Consejeria de Salud (BOJA 16 de
noviembre de1994) , se dictan las Normas para deteccion de las madres portadoras del
virus de la Hepatitis B ( VHB ) , ademas de Rubéola , Sifilis y seropositividad al VIH ,
en los controles periddicos del embarazo. En la Seccion primera desarrolla lo relativo a
Hepatitis B con detalle y se concreta por primera vez en el BOJA , que se procederd a la
vacunacion frente a la Hepatitis B en 6 grupos de casos. Asi consta como uno de ellos el
de ““ hijos/as de madres con antigeno de superficie del VHB ( AgHBs ), detectados en
los marcadores serologicos realizados durante la gestacion™.

.- 25) La Instruccion de la Direccion Gerencia del SAS de 20 de diciembre 1994
(Sevilla) , sobre aplicacion de la Vacunacion antiHepatitis B en Programas de Recién
Nacidos. Circular SC 390 /94. En ella se inicia historicamente cuanto en esta Tesis se
estudia . Acompana el documento de 22 de diciembre de 1994 que contiene
Instrucciones para la vacunacion sistematica antihepatitis B a recién nacidos , en
Andalucia dictadas por el Servicio Andaluz de Salud. (Anexo 3)

.- 26) Comunicacion del Jefe de Servicio de Salud de la Delegacion Provincial
Consejeria de Salud en Malaga , de 27 de diciembre de 1994 en la que tras informar
de la reunion de 22/12/1994 convocada en la Direccion Gerencia del SAS en Sevilla , se
dirige como escrito niimero 26.120 de 28/12/1994 a los Directores Gerentes de los
Hospitales de la provincia de Malaga , dando traslado al asunto: Vacunacion de
antihepatitis B en recién nacidos a iniciar el 1 de enero de 1995. (Anexo 4)
.Derivada de esta Comunicacion , se establece Acta Implantacion Programa V.H.B.
en Recién Nacidos en el Hospital Materno-Infantil de Malaga (29 diciembre de
1994) . (Anexo 5). ( Es a partir de esta fecha cunado se sitta el inicio de nuestro
Estudio).

.- 27) Por Orden del 26 de septiembre de 1995 de la Consejeria de Salud , se cre6 la

Comision Asesora sobre vacunaciones y enfermedades susceptibles de Vacunacion en
Andalucia ( BOJA n° 133, de 19 de octubre de1995).
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.- 28) Por Orden de 22 de diciembre de 1995 de la Consejeria de Salud ( BOJA n° 168
de 30 de diciembre de 1995) (Anexo 6) , se adapta el Calendario-marco de Andalucia ,
al del Consejo Interterritorial de Sanidad. Entrara en Vigor el 1 de enero de 1996. En el
Articulo 2 se especifica “ La distribucion de las dosis vacunales antes de los dos aiios
, segun la edad , serd la siguiente :
-“ Recién nacido : la primera dosis de HB , que se administrara 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 acompariard de una dosis de
inmunoglobulina que se aplicara en las primeras doce horas tras el nacimiento.
- La segunda dosis de dicha vacuna , se administrard 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 Resolucion 7 de mayo de 1990 y la Orden de 11/05/94 de la
Consejeria (como hemos comentado mas arriba).

.- 29) Por Orden de 9 de febrero de 1998 de la Consejeria de Salud (BOJA de 21 de
febrero de 1998) se modifica el Calendario de Vacunaciones ( Hib) y deroga la Orden
de Consejeria de 22-diciembre-1995. Derogada por Orden de 6 de febrero de
2004.BOJA de 17 de febrero de 2004.

En Andalucia, la Ley 2/1998 de 15 de junio , ordena los servicios y actuaciones de
asistencia sanitaria publica y privada y se crea el Servicio Sanitario Publico de
Andalucia , definido en su articulo 43 . Entre sus orientaciones establece “el derecho a
la proteccion de la salud a través de la prevencion de las enfermedades y la atencion
sanitaria’.

.- 30) Por Orden de 7 de octubre de 1999 de la Consejeria 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 Consejeria 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 Consejeria de Salud , se efectta
actualizacion en el Calendario de Vacunaciones para Andalucia ( 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 Consejeria de Salud (BOJA de 13
de septiembre de 2006) se modifica el Calendario para Andalucia conforme a lo
acordado dentro del Consejo Interterritorial de Salud en el Ministerio de Sanidad , ya
que se adhiere la Comunidad Autonoma de Andalucia . 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 gestacion
administrativa en Andalucia.

Esta Estrategia Vacunal es la que es motivo de esta Tesis en su aplicacion en el
Hospital Materno Infantil de Malaga durante los 20 afios transcurridos entre 1995 y
2014.

.-34) Por Orden de 10 de septiembre de 2008 de la Consejeria de Salud (BOJA del7
de septiembre de 2008) se modifica el Calendario de Vacunaciones . Otra también
Orden de 10 de septiembre de 2008 de la Consejeria de Salud ( BOJA del4 de octubre
de 2008 ) corrige errores de la anterior , sobre modificacion en el Calendario de
Vacunaciones.

.-35) Como Legislacion Basica nacional , la Ley 33/2011 de 4 de octubre , de Salud
Publica y en su articulo 6, establece el derecho a una “Cartera de Servicios basica y
comiin” que incluye , entre otros , un “Calendario Unico de Vacunacién” que
acordara el Consejo Interterritorial de Salud , segiin queda definido en el articulo
19.3.a.; y en el art.6.4 (derecho a la igualdad). (BOE 5-oct-2011)

.-36) Asi mismo en la Ley 16/2011 de 23 de diciembre , de Salud Publica de Andalucia
(en su articulo 13 punto ¢ ), 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 Resolucion de 24 de julio de 2013 de la Direccion General de Salud Publica ,
Calidad e Innovacidon 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 Comin de Vacunacion Infantil en Espana ( Anexo 7 ) que queda
establecido de este modo como norma general , siempre con la consideracion de las
excepciones que por motivos epidemiologicos se produzcan. La tinica vacuna a aplicar
en Espafia 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 nifios de madres portadoras
(0-1-6)".

Nos interesa recalcar en esta Tesis , que tal Resolucion establece que a los efectos de la
vacuna de hepatitis B , se especifica : que es de aplicacion en pauta 0-2-6 meses de vida
( como se ve se inicia en el recién nacido , dosis () ; pero en nifios 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 dia (0) al
nacer y asi se refrenda en el afio 2013 , lo que se viene aplicando en Andalucia desde
1-enero-1995.

.-38) En 1 de enero de 2014 , el Calendario de Vacunaciones 2014 , de la Direccion
General de Asistencia Sanitaria y Resultados en Salud ( de la Consejeria de Igualdad ,
Salud y Politicas Sociales de la Junta de Andalucia ), 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 Comun de Vacunacion Infantil del Ministerio de Sanidad.
Continua en el Calendario de Andalucia-2015.

.-39) Consideraremos a los efectos referenciales de similitud , los Calendarios del
Ministerio de Sanidad , y de Andalucia, con los de EEUU- 2015 y de la Asociacion
Espanola de Pediatria ( AEP-2015).

1.10.2 Antecedentes de la implantacion del Programa
vacunal VHB en Andalucia y en HMI

Apéndice Historico sobre la gestacion administrativa en Andalucia 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 Cientificas de Espafia que publican Documento técnico sobre Estrategia a
seguir frente a la Hepatitis B , teniendo especial punto de interés , “la aplicacion en
Recién Nacidos” , entre otros grupos (Anexo 1).

.- 2) Un hecho historico lo constituye el encargo del SAS y Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia , a un Grupo de Trabajo de destacados profesionales del Estado
espaiol de diferentes CC.AA. ( Pediatria , Neonatologia , Medicina Preventiva ,
Microbiologia , Obstetricia — Ginecologia , Farmacia Hospitalaria , Salud Publica , y
Administracion Sanitaria ), para Reunion Técnica que les lleve a formular unas
Recomendaciones que pudieran servir de base , a futuras decisiones de la
Administracion Sanitaria de Andalucia , con el objetivo de la “Vacunacion contra la
hepatitis B de forma Universal a la Infancia” , dentro del Programa Vacunal de
Andalucia , y que de tal forma se pudiera implantar.

Por su interés en este trabajo de Tesis , “se recopila la Documentacion sobre los
antecedentes concretos de su historia y como se puso en marcha también en el Hospital
Materno Infantil ( HMI ) de Malaga , la Estrategia Vacunal frente a VHB en RN™.

Convocada desde los Servicios Centrales del SAS en Sevilla , la Conferencia de
Consenso de Vacunacion Sistematica Antihepatitis B a Recién Nacidos , tiene lugar en
Marbella ( Mélaga) los dias 17 y 18 de noviembre de 1994. (Anexo 9). Se elabora la
Formulacion de Recomendaciones y queda redactada con los 13 puntos especificos y
se traslada a la Direccion 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 Garcia de Arboleya y Tornero. Todo fue elevado por escrito por el Jefe de
Servicio de Planificacion Operativa del SAS en Sevilla, Dr. Rafael Pereiro Hernandez.

Estudiada la Formulacion de Recomendaciones (noviembre 1994) , elaborada por este
Grupo de Trabajo (que coordinaron los catedraticos de la Facultad de Medicina
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Prof. A.Martinez Valverde , Pediatria-Jefe Departamento del Hospital Materno Infantil;
y Prof. F.Calbo Torrecillas ,Microbiologia, y Jefe de Servicio Medicina Preventiva del
Hospital C.Haya) ; la Direccion Gerencia del SAS en Sevilla en fecha de 20 de
Diciembre del mismo afio 1994 , ACUERDA que a partir de PRIMERO DE ENERO
DE 1995 , SE INICIARA LA VACUNACION ANTIHEPATITIS B, A TODOS LOS
RECIEN NACIDOS DE LA COMUNIDAD DE ANDALUCIA , como Estrategia
complementaria , a la ya puesta en marcha para adolescentes escolares de 6° de EGB

( Ensefianza General Bésica ) en el citado curso escolar.

Queda establecido en ese Acuerdo el que “ la primera dosis vacunal debe ser
administrada antes del alta hospitalaria del reciéen nacido y las dosis siguientes en los

Centros de Atencion Primaria. Al ser el Hospital responsable de la primera dosis
vacunal a todos los RN , es necesario incidir en las distintas pautas de inmunizacion
para hijos de madres portadoras HBsAg y de madres no portadoras”, que seran pautas
diferenciadas.

Deben interconectarse los Niveles diferentes de Atencion Sanitaria de la
Administracion Sanitaria Publica y de los Hospitales Privados , y se tendré especial
atencion 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 “Diagnostico Precoz de Metabolopatias Congénitas™ , en todo RN
mediante prueba de talon; y

¢) El de la Cartilla de Salud Infantil.

.-3) En la provincia de Malaga , siendo en la Delegacion Provincial , Jefe del Servicio
de Salud D. Antonio del Corral Garcia , con fecha 27 de diciembre de 1994 , se da
traslado de las Instrucciones del SAS , y ellas se hacen llegar a todos los Hospitales
(publicos y privados) de la provincia de Malaga y a sus Distritos Sanitarios. Tiene lugar
Entrada por Registro del Hospital Regional C.Haya el 28 de Diciembre de 1994 , con
N° de Registro 26.129 , a efectos de lo que hay que aplicar en el HMI.

Hay que valorar las fechas en que se esta (Navidades)(Anexo 4).

.-4) La Subdireccion Médica del H. Materno Infantil ( Dr. Francisco Taboada) y la
Subdireccion de Enfermeria ( DUE Diia Antonia Vargas) , convocan Reunién Técnica
Urgente en el HMI para el dia 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 Malaga”.
Tienen que coordinarse pues Pediatria-Neonatologia (Dr.Manuel Garcia del Rio),
Laboratorio Analisis Clinicos ( Dr.Francisco Sanchez Rubio), Medicina Preventiva
(Dr.Francisco Calbo Torrecillas y Dr.José Bautista Navajas) y la Subdireccion
Econdmica ( D.Arturo Garcia). Tras la Reunion Técnica , la Direccion Médica establece
tras su aprobacion , el que QUEDE OPERATIVO el Programa Vacunal a RN (de
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referencia), desde las 0 horas del dia UNO DE ENERO DE 1995 en el Hospital
Materno Infantil del H.C.Haya.

Y es asi, como se inicia el Programa de Prevencion Sistematica de la Hepatitis B
de nifios, de acuerdo con las Instrucciones de Servicios Centrales del SAS en Sevilla y
como se articula en el Hospital Materno Infantil de Malaga , entre el Departamento de
Pediatria que dirige D. Antonio Martinez Valverde a su vez Catedratico de Pediatria de
la Facultad de Medicina de Malaga ; el Departamento de Tocoginecologia Dr.Mario
Abheshera ; el Servicio de Andlisis Clinicos Dr. Francisco Sanchez Rubio y Dra. Reyes
Fernandez ;y el Servicio de Medicina Preventiva Dr.Francisco Calbo Torrecillas , a su
vez Catedratico de Microbiologia de la Facultad de Medicina y con el Personal de
Enfermeria-DUE ( Cecilia Elena Garcia, Blanca Gonzalez Garcia y Carmina Peralta
Arrabal ).

El Programa diferencia pues desde el primer dia de la vacunacion , la indicacion y

aplicacion vacunal en :

1- Recién nacido de “madre negativa para HBsAg”. Pauta s6lo vacunal
monovalente (dosis 0) , y luego combinada para las dosis 2* y 3% (0,3,7 meses
edad), significando que en afios posteriores se cambio 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 iniciacion de su primovacunacion
frente a VHB ( con Engerix-B ) monovalente (dosis 0), en muslo contralateral .
No es so6lo vacunarles lo que se persigue , sino mediante aplicacion de
Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa, conseguir una negativizacion antigénica
viral de HBsAg ,al tiempo que su proteccion para toda su vida iniciando la
sintesis de anticuerpos antiHBs (neutralizantes especificos) . Esto es quedar
“inmune-protegido” 'y “ademds no portador” , tras completar su
primovacunacion con pauta ( definida como 0-1-6 ) con vacuna de segunda
generacion recombinante genética , que se inicid ( en el dia 0 de su vida) y antes
de su Alta en el Hospital de nacimiento (Anexo 5). La dosis de los meses (0 y 1)
seran con preparado monovalente (VHB) , y la dosis del mes 6 con preparado
combinado.

.-5) Transcurrido un afio de implantacion del Programa en toda Andalucia , se convoca
una Reunidn Técnica de seguimiento por los Servicios Centrales del SAS para
coordinacion entre asistencia Hospitalaria y Atencion Primaria del SAS , de Andalucia
que tiene lugar en Cadiz en Marzo de 1996. (Anexo 10)

Han transcurrido 20 afios de 1995 a 2014 , de la Estrategia Vacunal frente a la hepatitis

B, aplicada como actuaciones iniciadas en el HMI-SAS-Malaga , y son estas ultimas
las que constituyen el Estudio de esta Tesis en su evolucidon y puntos criticos.
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2.- HIPOTESIS

Este trabajo de Tesis Doctoral plantea las siguientes Hipotesis que no
podrian ser concluidas antes de 10 afios al menos , de rodaje del Programa de
Vacunacion Universal Sistematica para los RN en el HMI del SAS-Malaga y que
cifrdbamos en :

2.1 Partel

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

1?- En el HMI-SAS-Malaga , dentro de la Estrategia para Control de la Hepatitis B
(Qué poblacion de embarazadas portadoras de HBsAg tendriamos en la
asistencia en nuestro medio?. ;y de doble antigenemia?. Para poder tratar ; “qué
porcentaje de sus Recién Nacidos™? , y “;cudl seria la evolucion temporal” y su
significacion estadistica durante 20 afios consecutivos , tras la implantacion por el
SAS en el HMI?.

2%- 1 Qué porcentaje de “aplicaciones vacunales a RN, respecto al total de RN
vivos” se derivaria de indicacion escrita en Historia Clinica Perinatal , efectuada
por Pediatria-Neonatologia tras el nacimiento?

3%- ;Qué porcentaje de “Consentimientos Firmados” tras la informacion oportuna
, se obtendria respecto de madre ( padre o tutor ) , de cada RN a vacunar y como
condicion previa a su aplicacion como Proceso de Enfermeria en el propio Hospital,
diferenciando , RN de madre portadora vs. de no portadora?

4% ;Qué “Porcentaje de Cobertura Vacunal” , con valoracion anual , se
conseguiria en nuestro medio para vacunados “recién nacidos de madre negativa” ,y
“ademas de madre positiva” como primera dosis Hospitalaria , sobre los 6.000
estimados RN cada afio en el HMI?. “Valoracion 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. Diferenciacion de RN de gestantes
espafiolas vs. extranjeras. Cobertura exacta. Control
serologico postpauta completa , en Grupo limitado de
Seguimiento . Valoracion de la Eficacia de la
Estrategia IT Mixta en tales RN

5%- Para el total de “RN hijos de madres portadoras positivas” , teniendo
presente la influencia del Fendémeno Inmigratorio ;cudl seria la tendencia evolutiva
respecto a la asistencia al parto , para RN hijos de madres portadoras positivas
HBsAg “espanolas vs. extranjeras”?.

6”- Respecto a los RN de madre portadora HBsAg , ;qué porcentaje seria atendido
con la “aplicacion exacta de Cobertura con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa”
(IGHB + vacuna dosis pediatrica) antes del Alta Hospitalaria?.

7%- Para los “RN de madre portadora positiva” , ;podria llevarse el “Seguimiento” de
la aplicacion de la pauta completa (IGHB , mas primovacunacion 0-1-6 ) , “para al
menos un Grupo de Seguimiento en la experiencia temporal de 20 afios” ? . Para este
Grupo ([, podria contrastarse a la edad de 9-15 meses , mediante control serolégico
post pauta completa de primovacunacion , su estado de “negativizacion de
HBsAg” y de “seroconversion a antiHBs positivo” , como expresion de la “Eficacia
Protectora de su Inmunoprofilaxis” , por lo actuado sobre ellos?. Tanto para
seguidos RN hijos de madre portadora “con s6lo 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
Serologicas de portadoras. ;“Existen mutantes de
escape”?. Genotipos / Subtipos antigénicos que
predominan en nuestro medio.

8- (Pudiéramos proceder “parcialmente a un estudio en Centro Viroldgico
Nacional de Referencia en Madrid” sobre la Genotipia especifica del virus de
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hepatitis B obtenidos de “s6lo algiin Grupo de madres portadoras positivas en el
momento del parto”?. ; Nos permitiria ello conocer al menos “orientativamente qué
Genotipos” de virus del VHB circulan mayoritariamente en gestantes portadoras , a
las que se asiste en nuestro medio?.

9%- ;Habria alguna “singularidad que fuese de interés , respecto a los
Genotipos/Subtipos de los virus circulantes en nuestro medio (HMI)” , respecto a
los descritos para poblacion en Espafia de portadores por el Instituto Salud Carlos I1I-
Majadahonda?.

10*- ;Habria 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 “desaparicion -negativizacion de VHB” , y el
estado “inmune —protegido” de sus RN , como expresion de Eficacia de la
Estrategia atin en cepas variantes?.

11%- Suponiendo que hubiese tipia heterogénea en cepas VHB de madre portadora
con infeccion productiva , para los Genotipos encontrados ¢, en qué tipo de virus
conseguimos su desaparicion -negativizacion , con el actual preparado vacunal
recombinante genético de ultima generacion , que disponemos para tratar ( de forma
Mixta Pasiva-Activa ) a los RN de tales portadoras en nuestro medio?

12%- ; Estamos ante un buen Programa de Control de la infeccion- enfermedad
HB , como expresion de la actuacion contra la circulacion del VHB en nuestro medio
, antes de aspirar a la erradicacion?. ;Podria avalar esta Estrategia Vacunal de
Andalucia , 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 Unico
Vacunal para toda Espafia del Ministerio de Sanidad?

13- Transcurridos veinte aiios de implantacion y desarrollo de la Estrategia iniciada
desde el Hospital , jes en estas fechas concordante con las Posiciones-
Recomendaciones de los mas relevantes Organismos Internacionales especificos? .
O por el contrario ;hay discordancias y debe reconsiderarse?.
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3.- MATERIAL Y METODO

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

3.1 Deteccion del estado de portadora de HBsAg en la
gestante

Para el periodo comprendido entre 1 enero 1995 y 31 diciembre 2014 (20 afios),
se han estudiado , las Historias correspondientes a los 126.201 nacimientos de recién
nacidos (RN) vivos , asistidos en el HMI de Malaga y sus “datos de Medicina
Preventiva” respecto a analitica 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 serologico del marcador de infeccion de la Hepatitis B “antigeno
de superficie HBsAg” ( siempre realizado en el Laboratorio Hospitalario de Analisis
Clinicos ) , bien a partir de que estuviese recogido en la Cartilla de Salud de la
Embarazada , ( por Atencion Primaria para seguimiento del concreto embarazo) , o bien
por Obstetricia . Sino estuviese recogido al ingreso para el parto , se valoro el resultado
analitico obtenido de muestra de sangre extraida en el propio Servicio de Obstetricia y
analizado también por el Servicio de Laboratorio de Anélisis Clinicos del Hospital
Maternal , con caracter urgente en su caso. Recordamos que los inmunoensayos
enzimaticos para HBsAg , fueron descritos en 1971 por Engwall y Perlmann , asi como
por Van Weemen y Schuurs. Los de fase sélida “sandwich” por Wisdon , Wolters
(1976) y Wei (1977). Los mas modernos con anticuerpos monoclonales por David ,
Drouet y Courouceé ( 1982).

En el Laboratorio de Anélisis Clinicos del HMI , se emple6 durante los diez primeros
anos , el ensayo fase solida “sandwich” para deteccion del HBsAg Auszyme-Abbot ; y
con posterioridad se paso a tecnologia COBAS de Roche Diagnostics. (Anexo 11)

Tras conocer Obstetricia el resultado analitico de portadora No/Si, en la Historia
Perinatal de todo RN , quedaba recogido por Neonatologia-Pediatria “el estado de la
madre como negativa o portadora positiva”. Valorados el total de 126.201 RN vivos en
el periodo de 20 afios , permitiria ello conocer el total , separando el grupo de “Recién
nacidos de madre no portadora” (que seria lo habitual) , del de “RN de madre Si
portadora” (n=621) y este segundo grupo de RN seria el de una especial “atencion tras
el parto” .

Lo seria también la “evolucion” 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/Si doble antigenemia.

Fueron RN de madre portadora con doble antigenemia un total de 19 casos.

Ante tal informacion y de acuerdo con la Estrategia Vacunal establecida con
implantacion desde el 1 de enero de 1995 ( que lo era para todos los RN en Andalucia ) ,
se debian seguir , una de las dos lineas de actuacion , segin 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 afios de Estudio , respecto de lo actuado en el
nivel asistencial Hospital Materno Infantil de Malaga.

Como comentamos en el punto 3.8 , respecto a la valoracion para confirmacion del
estado de portadora-infeccion cronica VHB desde las muestras seroldgicas que daban
(validacion) positivas para HBsAg en el Laboratorio del HMI , se enviaron so6lo algunas
para constatar la Especificidad de los resultados analiticos de tal Laboratorio como
Control Quality Extern.

Se ha podido estudiar en colaboracion con el Centro Nacional de Microbiologia
( Servicio de Microbiologia Diagnostica-Dr.Echevarria 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 Malaga y todo ello dentro de unas
limitadas posibilidades econdmicas (muestras limitadas , han sido 43) , pues se trataba
de complejas técnicas de Virologia molecular y que fueron dirigidas por tal Virologo.

3.2 Protocolo para RN de madre HBsAg negativa

Para los RN de madre negativa , si no habia contraindicacion de Neonatologia , tras el
reconocimiento al Neonato , “quedaba prescrita la aplicacion de la primera dosis de
vacuna frente a la hepatitis B con la pauta 0-3-7 en los primeros afios y luego 0-2-6
meses de vida ( en afios posteriores )’ , debiendo aplicarse la “dosis del dia cero (0 )”
en el propio Hospital Materno- Infantil por el Servicio de Medicina Preventiva y antes
del alta del RN. Si el RN tenia peso <2000 gramos , esta primera dosis vacunal para
RN de madre negativa , quedaba postpuesta , para aplicacion al cumplir 1 mes de edad
cronologica. Si el peso era <2.000 gramos , y se seguia la indicacion de Neonatologia
, 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 dia siempre ha sido “vacuna
recombinante genética-segunda generacion” 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 aplicacion
intramuscular en el neonato por el personal de Enfermeria de Medicina Preventiva , en
la Unidad donde se encontraba hospitalizado el RN bien de Tocologia ( lo habitual ) o
en Neonatologia.

Los datos registrales eran recogidos por Enfermeria de Medicina Preventiva , tras su
aplicacion en masa muscular vasto externo ( tercio medio anterolateral externo del
muslo) , previa informacion a la madre ( o0 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 s6lo 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 contenia lo aplicado como dosis 0, al tiempo que se les
informaba que tal documento tenia que ser entregado en su Centro de Salud , para
continuar alli la aplicacion 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 Pediatria de Atencidén
Primaria para esta vacuna , y para continuacion de todas las demés. Debia valorarse la
entrega de la “Hoja de Negativa a la vacunacion”, que se facilitaba también por el
Hospital directamente a la Delegacion Provincial de Salud , para la posterior opcion de
captacion por los equipos de Atencion Primaria correspondientes.

En nuestra serie de nifios del Estudio , eran lo general casos de “RN de madres HBsAg
negativo” , que en el Hospital s6lo inician la primera dosis de su primovacunacion ,
dentro de la pauta especifica .

Ademas 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 analiticos y riesgo de cronificacion , 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
linea de actuacidn , para lo que tras la informacidn concreta dada a la madre ( padre o
tutor ) del RN concreto , se obtuvo también el Consentimiento Informado por escrito ,
para proceder a la aplicacion de la Estrategia Vacunal prescrita por Neonatologia.
Esta consistia en :

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

b) Ademas también se aplicara en todo caso , independientemente de su peso al
nacer (mayor o menor de 2.000 gramos) , la “primera dosis de vacuna” por via
intramuscular , pero en punto anatémico distinto al de la IGHB ( muslo
contralateral) y sin mezclarse ambos preparados.

Todo esto en las primeras horas del primer dia de vida del RN. Esto es la
“Inmunoterapia Mixta Pasiva - Activa” en el dia 0, a aplicar en el Hospital
(IGHB mas vacuna).

Las siguientes dosis ( 2* y 3%) y sin IGHB (s6lo ya de vacuna) , debian aplicarse en su
Centro de Salud tras el Alta hospitalaria , con una pauta distinta a la de los nifios de
madre negativa , y que era la “pauta de primovacunaciéon 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 6°
mes de vida ). Lo habitual , debia ser que las dosis 2* y 3* (de los meses 1 y 6 ), se
apliquen en su Centro de Salud por Pediatria de Atencidon Primaria , pero con el
riguroso seguimiento cronologico especificado.

Asi 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 demas vacunas ( distintas a las de hepatitis B) , tanto para nacidos de madres
no portadoras , como de portadoras , debia iniciarse su Calendario Vacunal en el mes 2°
de vida del RN y en su Centro de Salud por Pediatria ( en los primeros afios 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 primovacunacion con “cuatro dosis vacunales” ( las dos primeras
con preparado monovalente ).

El seguimiento podia hacerse tanto en el Hospital por Medicina Preventiva , como en
Atencion Primaria del SAS . Para este Estudio , se revisarian todos los documentos
clinicos de Medicina Preventiva , en los que quedaban registrados los “RN de madre
portadora” , a los que se les debia aplicar en el Hospital y antes de su Alta hospitalaria
(tras prescripcion Neonatologica y tras recoger el Consentimiento Informado ), los
datos correspondientes a la aplicacion de la vacuna dosis 0 y de la IGHB antes del Alta
hospitalaria.

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

La madre ( en su caso padre/tutor ) , de todos los RN que durante este periodo deben
recibir la vacuna antihepatitis B , son correctamente informadas previamente , de la
aplicacion de la vacuna y de su utilidad. La informacion era dirigida de forma
especifica para cada uno de los dos grupos , segun el estado analitico de la gestante:

a) Grupo RN “de madre HBsAg negativo” , a los que se aplica 1* dosis vacunal

(dosis 0) Hospitalaria en las primeras horas de vida y completan su primovacunacion en
Pediatria Atencion Primaria, con la pauta especifica . Estos “no requieren control
serologico” postvacunacion 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 primovacunacion en Pediatria Atencion Primaria. Estos “requieren control
serologico” tras completar su primovacunacion ( 9-15 meses de edad ).

El procedimiento de informacion 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 ,
recibira primera dosis vacunal , de vacuna hepatitis B. En todo caso de RN madre
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portadora HBsAg positiva , ademas de la primera dosis vacunal , el RN recibird IGHB
en las primeras 12 horas.

Estas indicaciones e informacion 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 indicacion clinica Neonatoldgica en la Historia Clinica del
RN. Lo es para aplicacion de vacuna séla (dosis 0) , con o sin IGHB ( segtin el grupo de
riesgo al que pertenezca el RN), por el Servicio Medicina Preventiva ( equipo de
Enfermeria ).

Desde la Ley de Autonomia del Paciente , L41/2002 de 14 de noviembre de 2002 ,
que entrd en vigor en mayo de 2003 , ésta es tenida en consideracion ( BOE 15-
noviembre-2002 ). Asi mismo se tiene en consideracion la Orden de Consejeria de
Salud de Andalucia de 8 de julio 2009 ( BOJA 6-agosto-2009 ).

Para ello todos los dias (de lunes a sabado incluido) , Medicina Preventiva- area de
Enfermeria, acude a las plantas de Hospitalizacion de Maternidad y Neonatologia, a
aplicar esta Estrategia Vacunal a los RN, tras comprobar indicaciéon del Pediatra-
Neonatologo y Consentimiento Informado de las madres. En los ultimos afios , 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 Clinica Perinatal de todos los RN en HMI de
Malaga (Anexo15), donde consta campo uniformado , para recoger Consentimiento
(madre) , Indicacién vacuna VHB ( Neonatologia ),y lo Actuado como Aplicacion
( Medicina Preventiva). En caso de IGHB ( al no ser indicacion estandar para todo RN,
como si lo es la vacuna ), lo indica por escrito especificamente en la Historia Perinatal ,
el Pediatra. Recogemos este campo del documento-Historia Perinatal del RN (Figura
18).

Figura 18. Campo-apartado de Consentimiento de Vacunacion VHB (en Historia
Perinatal ) de TODO RN.HMI.Malaga

VACUNACION VHB )

1. Servicio de Pediatria (Neonatologia) Fecha
Reconocido este neonato por (nombre y apellidos):
Dp/ Vacuna antihepatitis B.  Aplicacion IM anterolateral muslo. Firma:

2. Servicio de Medicina Preventiva

Aplicada DOSIS vacunal de LOTE :
............................ microgramos en muslo alas horas del DIA
Fdo. D. Enfermeria:

3. DOY CONSENTIMIENTO
El padre, madre, tutor. D/D? DNI
Firma:

110



3.5 Valoracion de las Coberturas vacunales en todos
los RN

Se obtienen las “Coberturas Vacunales” respecto a la aplicacion de la primera
dosis hospitalaria (dosis 0) al nacimiento de todos los RN vivos , tanto de madre
positiva como de negativa.

Estas coberturas lo seran en términos de “casos absolutos” de aplicaciones , asi como
de los “porcentajes” , respecto al “total de RN vivos™ , habidos en el Hospital mensual y
anualmente. Esta informacion debe tramitarse administrativamente a la Delegacion
Provincial de Salud , a través de la Gerencia del Hospital mensualmente.

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

Registro independiente debe llevarse para valorar “la aplicacion completa” de la
“Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa” , respecto a la aplicacion 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 solo, al “total de RN de
madres portadoras HBsAg” , definirdn éstos las valoraciones de Cobertura para IGHB
(I.Pasiva) y para vacuna (I.Activa). Se persigue “evitar la infeccion cronica” y sus
posibles consecuencias clinicas en los RN de madre portadora , que como tal pudiesen
quedar , caso de no aplicar desde su nacimiento tal Estrategia Preventiva frente a esta
patologia infecto-contagiosa , generadora incluso de enfermedad cronica y en ocasiones
hepatocarcinoma primario a lo largo de su futura vida.

3.7 Valoracion en Grupo con Seguimiento
intrahospitalario. Control analitico post- aplicacion
Inmunoterapia Mixta completa en RN de madre
HBsAgpositiva

Se les informaba por Medicina Preventiva , de la necesidad del “seguimiento de los
nifos nacidos de madre portadora positiva” , al finalizar su completa pauta de
primovacunacion , para comprobar la Eficacia. En Medicina Preventiva del Hospital o
bien en su Pediatria de Atencion Primaria , se puede llevar el seguimiento a los efectos
de constatar que se habian cumplido , todas las aplicaciones cronoldgicamente de la
pauta completa de primovacunacion 0-1-6 meses , para que ademas se constatase
mediante una extraccion analitica de sangre del lactante , entre los meses 9y 15 de su
vida , si habia habido ( determinacién analitica ), su negativizacion de HBsAg y
positivizacion de antiHBs ( anticuerpo frente al antigeno de superficie de la Hepatitis B)
a titulo superior a 10 mUI/mL ( titulo protector de seroconversioén postvacunal) (Anexo
16). Ello nos llevaria a la catalogacion 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 seria para dos objetivos:

1) “Valoracion del Cumplimiento Completo del Protocolo de tal Estrategia Vacunal” ,
iniciado con IGHB y Vacuna dosis 0 en el HMI ( dosis siguientes del lactante en
Atencion Primaria-Pediatria ).

2) “Valoracion de la Eficacia Protectora con respuesta inmune positiva a la
Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa™, tras la finalizacién completa y la determinacion
analitica ( llevada a cabo por el Laboratorio de Analisis Clinicos ) en su control -
seguimiento, definiendo que quedo “Inmune-Protegido™, o en caso contrario “Portador”
o0 “Susceptible-no inmune” , para decidir clinicamente al respecto y seguimiento por
Pediatria.

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

Se considero la oportunidad de efectuar “Control Quality Extern” para confirmacion
de la positividad /reactividad” respecto del resultado positivo HBsAg detectado en el
Hospital-Laboratorio Analisis Clinicos , para “algunas muestras de suero de gestantes-
portadoras” , que se enviaban ademas para estudio de Genotipia/Subtipia.

Para ello se enviaban solo algunas muestras (n=43) para la realizacion en su caso , no
solo de test Inmunoenzimatico (EIA) , sino también del test de Ensayo de
Neutralizacion (EN) , en el Laboratorio de Virologia de Majadahonda ( Dr.Echevarria
IM).

Las muestras fueron estudiadas de nuevo en el Laboratorio de Referencia para
confirmacion de la presencia del HBsAg como “Control Quality Extern”, mediante :

.- 1°) Ensayo EIA ( inmunoenzimatico) , automatizado con amplificacion de sefial por
quimioluminiscencia ( Vitros ECi Ortho Clinicals Diagnostics.Raritan , NJ.USA), con
umbral de deteccion en 0.125 Ul/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 titulo HBsAg con resultado <15 U/ECi y hasta 1 U/ECi.

1.3-Negativo HBsAg con resultado <1 U/ECi.

.- 2°) Para estudio mas detallado se procedi6 a estudiar en otro Ensayo ( era el Ensayo
de Neutralizacion ) , aquellos sueros que en EIA automatizado , dieron los resultados
de Bajo titulo 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 segiin “test de Ensayo de
Neutralizacion” , lo fue con Anticuerpos policlonales ( antiHBs ) , cuyo umbral de
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Sensibilidad es aproximadamente 0,08 nanogramos (ng) de HBsAg/mL. Se considerd
confirmado cuando se obtuvo lectura base mayor o igual a 0,025 A , acompaiiada de
>=50% de Neutralizacion.

Ademas se estudiaba en tales sueros antiHBs y antiHBcTotal. La deteccion de estos
dos ultimos lo fue mediante método automatizado en enzimofluorometria ( ELFIA )

( Vitros ECi, Ortho Clinical Diagnostics. Raritan, NJ.USA )

Fueron estudiadas 43 muestras de sueros mantenidos en congelacion 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
Analisis Clinico del Hospital HMI).

Criterios de inclusion “Estado portadora infeccion cronica VHB confirmado”:

Era clasificado suero de “portadora positiva, si la muestra reunia alguno de estos tres
criterios” que sefialamos ; y para todo restante caso , la clasificacion era, como
“negativo por confirmatorio” ( aunque habia que clasificar los denominados positivos
pero con Baja Reactividad HBsAg ).

Criterio 1 : HBsAg>=15 U/ECi por EIA.

Criterio 2 : Ensayo de Neutralizacion positivo ( lectura de base>=0.025A y ademas
>=50% de Neutralizacion) y ademas antiHBs negativo y antiHBc¢ Total positivo.

Criterio 3: Ensayo de Neutralizacion positivo y ademas nPCR-DNA-VHB positivo.

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

Respecto del interés de la valoracion de los “Genotipos/Subtipos de virus de la
Hepatitis B” en nuestro medio , debe conseguirse ( dentro de las limitaciones
presupuestarias econdmicas ) , en el Centro Nacional de Microbiologia en Majadahonda
Madrid ( Ministerio de Sanidad) y en su Servicio de Diagnostico Microbiologico
( Virologia ) que dirige el Vir6logo Dr.J.M. Echevarria Mayo , el que se procesen
“cierto numero” de muestras de suero de gestantes portadoras crénicas del VHB
tomadas en el momento del parto.

Para estudio de Genotipos y Subtipos habia que partir de muestras “HBsAg positivo” y
ademas con “ infeccion productiva” , esto es “con deteccion de virus completo , para a
partir de su genoma viral” , poder valorar datos para su tipia genémica.

.- Para el estudio de viremia en las 43 muestras , se realizdé en el CNM-Majadahonda ,
la “deteccion de DNA del VHB” , mediante método PCR anidada (n-PCR) centrada en
un fragmento de la Regiéon ORF-S ( marco de lectura abierto para el gen del antigeno de
superficie o de envoltura HBsAg ), que codifica los aminoacidos 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
considerd oportuno en estas 19 muestras PCR-DNA-VHB positivas , proceder a la
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valoracion tanto del “Genotipo como del Subtipo y sus Asociaciones” respecto de virus
circulantes VHB en nuestro medio , aunque fuese en muestras limitadas.
.- Se elabora arbol filogenético con “asignacion de genotipo™ , a las muestras en las que
se detecto el virus VHB y su genoma viral.
Se determin6 :
1) Genotipo viral , mediante “Hibridacion reversa” del amplificado obtenido
con test de LiPA ( Line Probe Assay )-HBV- Innogenetics S.A. Para cualitativo ,
“amplificacion gendmica” de PCR . La PCR anidada lo es con iniciadores de secuencias
conservadas de la region P del genoma VHB con sensibilidad analitica 1.000 copias/mL.
2) Ademas se procedio a la “Secuenciacion Directa” del fragmento
amplificado , para determinacion tanto del Genotipo viral , como del Subtipo antigénico
, sobre la secuencia de bases obtenida.
La asignacion del Subtipo antigénico del HBsAg , se efectud con los “criterios de
asignacion” publicados por Echevarria (2005). (Figura 19).(*”

Figura 19 : Asignacion del Subtipo de HBsAg en gestantes portadoras ( PCR-DNA-
VHB positivo ) (n=19). CNM.HMI

APENDICE L. Asignacién del subtipo de HBsAg.

Criterios de asignacion (ver Echevarria JM et al.. J Med Virol 2005; 76:176-
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para q+/adrg-; 178 P/Q para q#/adwg-, aywq-
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528 K K P F A v P adw2

Sinesio Delgado, 6 Teléfono 91 387 78 00
28029 Mndricl Fax
FSPANA c-mail:

114



Se agrupan los diferentes genotipos de VHB identificados para valorar las proporciones
circulamntes virales en el HMI , como expresion de lo que acontece en nuestro medio ,
al menos orientativamente.

3.10 Valoracion 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 deteccion de presencia de
“Mutaciones” . Se estudi6 la presencia de Mutaciones en 19 muestras (nPCR -DNA-
VHB-positivas) con diagnostico de “infeccion productiva” de las enviadas a tal Centro
Nacional . Se oriento el estudio hacia la presencia de aquellas que pudiesen predecir por
cambios (observados en ciertas posiciones de codones numéricas-aminoacidos) ,
relacion con fendomenos 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 via intravenosa en trasplantados hepaticos como referencia .

.- Fueron pues dos los procedimientos utilizados : “Hibridacion reversa” y
“Secuenciacion”. Si se identificaron Genotipos no concordantes entre los dos
procedimientos , se realizo la Revision Manual del Cromatograma para confirmar la
secuencia , y en su caso se repitio la secuenciacion a partir de un nuevo amplificado
obtenido de la muestra original de la gestante concreta. Todas las Mutaciones
observadas , se confirmaron también sobre Revision Manual del Cromatograma.

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

La valoracion de Mutaciones en los genomas identificados , pudieran ser de interés a
los efectos de valorar una posible “ ineficacia protectora” , tras la aplicacion de
Inmunoterapia Mixta ( IGHB/vacuna recombinante genética ) a los RN de madres
portadoras ( con presencia de virus VHB con mutaciones especificas ).

Especial atencion se prestaba a detectar aquellas Mutaciones descritas en la Literatura
cientifica , 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 venia aplicando en la Estrategia Vacunal de Andalucia y del
HML
No fueron motivo de analisis las mutaciones especificas de variantes asociadas a
Resistencia para los farmacos antivirales ( analogos de nucledsidos , ni analogos de
nucledtidos ).

En caso de identificarse alguna “mutacién que pudiese estar asociada a resistencia a
IGHB y/o vacuna” (ocurrié en dos casos de gestantes portadoras del grupo del HMI
enviadas a CN-Majadahonda) , valoramos en su caso mediante seguimiento clinico-
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analitico de tales RN, si hubieran tenido relacion con la “ Eficacia o no” de la
Inmunoterapia aplicada en el Hospital Materno Infantil en nuestra serie temporal.

3.11 Método Estadistico

Un tema primordial en esta Tesis es la valoracion de las “tendencias de los porcentajes”
de interés , encontrados en los 20 afos del Estudio. Se ha realizado en colaboracion con
Bioestadistica ( Prof. Dra. Francisca Rius. Facultad de Medicina de la UMA) .

Las figuras en primer lugar , proporcionan una excelente apreciacion visual de la
evolucion en el periodo.

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 Inmunizacion Activa
de los hijos™ ; “Porcentaje de Cobertura de aplicacion 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 dinamica evolutiva de las variables estudiadas en relacion con
la actuacion intrahospitalaria , conforme a la Estrategia Vacunal del SAS definidas para
el HMI de Mélaga.

El “estudio estadistico de las tendencias™ , en el periodo , se ha realizado mediante el
uso de las técnicas de “regresion lineal” , considerando , como “ variable-dependiente”
los respectivos “porcentajes” encontrados ; y como “ variable-independiente” o
predictora , el “afio” de la serie especificamente comprendido entre 1995 y 2014.

En cada uno de los casos , se ha calculado el “ coeficiente de correlacion lineal” ,
su “ significacion” mediante el andlisis ANOVA , y por ultimo los “coeficientes de
regresion” del modelo para la ecuacion. Coeficiente de regresion negativo , constataba
indicador de relacion 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 significacion de las distintas evoluciones”™ para las
Prevalencias temporales de RN de madres portadoras positivas , segun fuesen espafiolas
o extranjeras ; y la relacion total vacunados v.s total RN , mediante el uso del “contraste
de hipotesis Chi cuadrado”.

Para cada tabla/gréfica , expresamos el “ coeficiente de correlacion™ ( r = positivo o
negativo con su valor , siendo mas alto , cuanto mas proximo esté al valor=1); la
significacion estadistica , valor (p) es a partir de p< 0,05; y el coeficiente de regresion
seglin sea positivo o negativo , nos expresa la tendencia de ascenso o descenso
respectivamente.
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Los célculos estadisticos se han realizado mediante el uso del software estadistico
SPSS-V.20.0.(SPSS for Windows. SPSSInc , Chicago, USA). Esta sistematica nos
permite apreciar las “tendencias de la evolucion de las Prevalencias”. Los resultados
que se presentan , permiten conocer el sentido epidemioldgico de una tendencia en la
serie temporal.

3.12 Preparados vacunales HB de segunda generacion
( Vacuna recombinante genetica)

La Consejeria de Salud-SAS a través del Servicio de Farmacia Hospitalaria HMI ,
facilita el preparado vacunal de segunda generacion recombinante genética .Se aplicd en
los diez primeros afos el preparado vacunal de segunda generacion recombinante
genética Engerix B 10 microgramos (GSK) ; y posteriormente , HBVAXpro 5
microgramos ( SP-MSD ). Ambos preparados se aplicaban por via intramuscular , y
pertenecen al codigo en la F.Eur ATC-JO7BCO1. (Anexos 12y 13).

3.13 Preparado IGHB

También facilitada por el Servicio de Farmacia Hospitalaria , para el manejo del
componente de Inmunoterapia Pasiva , se utilizo IGHB para aplicacion intramuscular
(1.m.) como preparado F.Eur ATC-JO6BB04 , en dosis de 40 UI/Kg peso del RN , 6 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 niamero de
afnos importante (20 afios) , tras la implantacion de esta Estrategia Vacunal por el
SAS . El Estudio se ha realizado desde el primer afio de implantacion de la
Estrategia vacunal en RN de madres “no portadoras” y “portadoras de VHB” en
HMI de Malaga (ano1995) , hasta el pasado afio (2014), sumando un total de 20
afos , en los que han nacido 126.801 RN vivos . El objetivo de este Programa —
Estrategia frente a VHB en RN es , ademas 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 .

Resumiriamos pues , que nuestra Estrategia Vacunal , entre los afios 1995-2014 ,

sido valorar :
1) La aplicacion (dosis 0) en los “RN de madre no portadora”, iniciada en
Maternidad

ha

la

2) Incidir sobre la poblacion de nifios “RN hijos de madre HBsAg positivo”,

aplicando en ellos la Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa con la

inmunoglobulina especifica 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 aproximacion al conocimiento de Genotipia del virus identificado en

algunas gestantes portadoras.
Los Resultados globales y observaciones, basaindonos en las Hipdtesis que a
principio de este Trabajo nos plantedbamos , son los que a continuacion
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 titulo introductorio , expresamos la poblacion pediatrica nacida de toda madre

gestante , que ha sido motivo de estudio en el HMI a los efectos de esta Tesis.
Durante el periodo de Estudio 1995-2014 han nacido en el HMI un total de 126.201
RN vivos.

Para los cinco primeros afios de este periodo de Estudio (1995-1999) se llevo un
comparativo entre los RN vivos totales habidos en toda Andalucia , con los habidos en
el HMI de Mélaga , para valorar el porcentaje de RN en el HMI de Malaga , respecto al
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total de Andalucia. Los valores son los que expresamos ( Tabla 9 ) . Fueron el 7,86% |,
sobre todos los nacimientos registrados en los Hospitales Publicos y Privados de la
Comunidad Auténoma de Andalucia , de donde obtenemos la carga correspondiente al
HMI de Malaga que siempre se ha mantenido , alrededor del 7-8% de los nacimientos

de toda Andalucia.

Tabla 9 . Comparativo RN vivos . HMI-Malaga vs. Andalucia. 1995-1999

Afo RN vivos RN vivos HMI- % en HMI Malaga
Andalucia Malaga
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
periodo de Estudio (1995-2014) y su representacion por afios (Tabla 10)(Grafica 3).

Tabla 10. TOTAL RN vivos HMI . Casos Absolutos. Distribucion por afios.1995-2014

ANO RN vivos
HOSPITAL MATERNO
INFANTIL . MALAGA

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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Grafica 3.TOTAL RN vivos HMI .

Casos Absolutos. Distribucién por afios.1995-2014
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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
estadisticamente y puede observarse que “No hay regresion lineal en el namero total de
recién nacidos por afo , de toda la serie temporal. Linea de tendencia descendente .
Estadisticamente NO significativa , (p=0,449)”. (Grafica 4)(Tabla 11).

Grafica 4. Tratamiento Estadistico.
Distribuciodn por afios.1995-2014
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Tabla 11. Tratamiento Estadistico Regresion. TOTAL RN vivos HMI . Casos
Absolutos. Distribucion por afnos.1995-2014.

Regression
Model Summary
Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 ,179 ,032 -,022 821,167
ANOVA
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 403637,703 1 403637,703 ,599 ,449
1 Residual 12137663,247 18 674314,625
Total 12541300,950 19
Coefficients
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 55694,600 63830,511 ,873 ,394
: Aflo -24,637 31,843 -,179 -, 774 ,449

4.1.2 Coberturas vacunales para todos los RN

De acuerdo con las Instrucciones del SAS , el dia 1 de enero 1995 en todos los
Hospitales publicos de Andalucia se iniciaba la Estrategia Vacunal frente a la Hepatitis
B para atencion a dos grupos concretos de RN

1.- Vacunacién que seria aplicada en el Hospital , con la condicion de que
previamente se conociese , que la “madre no estaba infectada como portadora
del VHB”. Vacunacion Intrahospitalaria de todos estos RN, con la dosis (0) , de
la pauta de primovacunacion de tres dosis , en forma (0, 3 y 7 meses de vida) ,
con el tiempo se pasé a pauta 0-2-6 , con preparado vacunal de segunda
generacion 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

informacion para su continuacion vacunal en el lactante , de las dosis nameros 2
y 3 en su Centro de Salud. Para ello ademas el Hospital conecta con periodicidad
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mensual con la Delegacion Provincial de Salud a los efectos de la coordinacion
correspondiente y estadisticas interniveles.

* 2.- Sipor el contrario el RN lo era de madre con analitica de “portadora de
HBsAg”, debia ser considerado este RN , de forma bien diferenciada y debia ser
asistido en el Hospital con Inmunoterapia Mixta que incluia IGHB ( en las
primeras 12 horas de su vida) y la vacuna como primera dosis (dosis 0) en el dia
0 de su nacimiento y en todo caso antes de su Alta hospitalaria. Debe completar
la primovacunacion 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 aplico6 durante los primeros 15 afios 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 dia 0 , a 126.018 nacidos vivos , todos
sobre los 126.201 RN en este periodo de 20 afios 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 Clinico de Neonatologia en los que estaba programada la
aplicacion de la primera dosis en el mes 2° de vida dentro de la pauta 2-4-6 con
preparado de vacuna combinada conteniendo entre otros el componente VHB ( Ensayo
Clinico / 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)(Grafica 5).

Como puede observarse , en el primer afio de la Estrategia , se aplicaron en el Hospital
aproximadamente 6.000 dosis antes del Alta hospitalaria , para ir alcanzando linea de
“tendencia ascendente” , llegando a un maximo en el afio 2006 con 7.481 dosis
aplicadas a tales RN.

A partir de este afio 2006 empieza una linea de “tendencia descendente” respecto a las
aplicaciones vacunales , llegando a un minimo de toda la serie con 4.742 dosis aplicadas
a tales RN en el afio 2014. Todo esto tltimo en relacion 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. Distribucion por afios.1995-2014

ANO | RN VACUNADOS
HMI. MALAGA
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

Grafica 5 . TOTAL RN vivos vacunados VHB . Primera dosis vacunal (0) aplicada en

HMI antes del Alta. Casos Absolutos. Distribucion por afios.1995-2014
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4.1.2.2 En Porcentajes

Respecto al total de todos los RN cada afio en el HMI , hemos obtenido el “porcentaje
de RN con aplicacion 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 afios.

Representamos estos resultados porcentuales ( anualmente ) para todo el periodo de
Estudio (20 afios), (Tabla 13)(Grafica 6).

Tabla 13. Distribucion anual y evolucion del Porcentaje de Cobertura Vacunal , para el
Total de RN vivos, como primera dosis vacunal (0) , aplicada en HMI antes del Alta.
1995-2014.

ANO % RN VACUNADOS
HMI . MALAGA
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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Grafica 6 . Distribucion anual y evolucion del Porcentaje de Cobertura Vacunal , para el
Total de RN vivos, como primera dosis vacunal (0) , aplicada en HMI antes del Alta.
1995-2014
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Es una excelente Cobertura vacunal , la conseguida practicamente desde el primer afio
de la implantacion en 1995 y durante toda la serie temporal.

Hemos realizado analisis estadistico (Grafica 7) (Tabla 14) observando la linea de
tendencia entre los porcentajes alcanzados en la aplicacion 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 ,
estadisticamente significativa con p <0.0001”.

Grafica 7.Tratamiento Estadistico. TOTAL Vacunados RN vivos ( dosis 0 ). Casos
Absolutos. Distribucion por anos.HMI Maélaga 1995-2014
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Tabla 14 .Tratamiento Estadistico. TOTAL Vacunados RN vivos ( dosis 0 ). Casos
Absolutos. Distribucion por afnos.1995-2014.

Regression
Model Summary
Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 1,000 1,000 1,000 5,746

a. Predictors: (Constant), Total RN

ANOVA*
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 12597263,541 1 12597263,541 381568,921 ,000°
1 Residual 594,259 18 33,014
Total 12597857,800 19
a. Dependent Variable: N RN Vacunados
b. Predictors: (Constant), Total RN
Coefficients”
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(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 periodo de Estudio 1995-2014 han nacido en el HMI un total de 126.201 RN
vivos. De acuerdo con las Instrucciones del SAS el dia 1 de enero 1995 en todos los
Hospitales publicos de Andalucia 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)(Grafica 8).
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Tabla 15 . TOTAL RN vivos SIN cobertura vacunal ( dosis 0 ) aplicable en HMI antes

del Alta. Casos Absolutos. Distribucion por afios.1995-2014

Grafica 8. TOTAL RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)
aplicable en HMI antes del Alta. Casos Absolutos. Distribucion por afios.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 solo el 0,15% para todos los RN vivos en el HMI durante estos 20 afios de Estudio.
Como puede observarse para el rango, en el primer afio (1995) de la Estrategia , NO se

aplicaron en el Hospital en un total de 30 RN , antes del Alta hospitalaria de tal afio

(0,50%) ; para ir alcanzando “linea de tendencia descendente” llegando a un minimo

en el afio 2000 , con s6lo 2 RN en los que No hubo cobertura vacunal (0,03%).
Para el resto de afios , puede comprobarse una linea oscilante dentro de los términos
reducidisimos de no cobertura (Tabla 16) (Grafica 9).

Tabla 16. Porcentaje RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)

aplicable en HMI antes del Alta. Distribucion por afos.1995-2014

ANO | RN NO VACUNADOS
HMI . MALAGA

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

(**): Afio de Ensayo Clinico Ajeno.( Para RN de madre no portadora )
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Grafica 9.Porcentaje RN vivos SIN cobertura vacunal VHB ,primera dosis vacunal (0)
aplicable en HMI antes del Alta. Distribucion por afos.1995-2014

0,5

En grafica sectorial acompafnamos en términos porcentuales , lo comparativo entre el
excelente valor de Si cobertura vacunal alcanzado , respecto al minimo valor de NO
cobertura , al referirnos al TOTAL de RN vivos ( més adelante expresaremos lo
conseguido como cobertura alcanzada en poblacion especifica de RN de madres
portadoras ) (Gréfica 10).

Grafica 10. Porcentaje RN vacunados vs. RN no vacunados. HMI Malaga1995-2014

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

Para una excelente Cobertura vacunal , como ha sido la conseguida practicamente
desde el primer afio de la implantacion en 1995, la NO aceptabilidad poblacional ( no
cobertura vacunal) de la Estrategia vacunal a los RN atendidos en el HMI , ha sido
minima , con tendencia desdendente desde el primer afio 1995 , en el que estimamos
que dada la rapidez en la implantacion , habia falta de informacién general en la
poblacion , 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 hospitalizacion
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de Obstetricia y de Neonatologia , hubiese informacion entre las madres , sobre la
ausencia de efectos adversos en los RN a los que ya se les habia aplicado la vacuna , asi
como sobre el beneficio individual que se adquiere para su vida posterior. Se facilitaba
informacion sobre no so6lo la proteccion individual , sino al tiempo de la proteccion de
rebafio o colectiva como proteccion poblacional.

. Respecto a Coberturas Vacunales frente a la Hepatitis B , el Ministerio de Sanidad
(139 “tiene publicada las Series Bésicas de Primovacunacién 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 estadistico de
la dosis intrahospitalaria dosis (0) exclusivamente , sino la pauta completa ( 3 dosis ) y
para el total de Espana.

Tabla 17. Series basicas. Espafia. Porcentaje cobertura Vacuna Hepatitis B.
Primovacunacion completa ( las 3 dosis ), para la infancia en el primer afio de vida

ANO 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 (°”

Como se observa , son altos los Porcentajes , respecto a las Coberturas alcanzadas con
las tres dosis aplicadas en el primer afio de vida , siendo el maximo valor el de 97,6%
para el afio 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

Malaga 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
“aplicacion de la primera dosis frente a hepatitis B al nacimiento (dosis 0) y antes del
Alta hospitalaria o antes del tercer dia 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 poblacion americana recién nacida para el afo 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 afios ultimos 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 aproximacion al objetivo del 85% de vacunados al
nacimiento antes del Alta hospitalaria en los EEUU “® “Por encima” , en el
comparativo siempre en la serie , estuvo lo alcanzado en el HMI-Malaga.

Tabla 18. Comparativa PORCENTAJE Cobertura Vacunal RN 2008-2013, entre HMI
Malaga y Cobertura Vacunal United States. NIS ( National Immunization Survey)

ANO Cobertura de aplicacion primera dosis vacunal (0) en el

Hospital antes del 3° dia vida (RN)
HMI-SAS Mélaga (%) 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/topicsobjetives202(0

Apreciamos el excelente Porcentaje de Cobertura Vacunal alcanzada en el mismo
periodo , respecto a EEUU , y ademas en este HMI-Malaga , se mantienen en meseta
para todo el periodo 2008-2014 y siempre por encima del 99% . Diferencias en
Porcentajes muy altas y a favor del HMI Malaga.
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4.1.4 Consentimiento Informado para la aplicacion
4.1.4.1 De la Vacunacion

Todas las madres ( o0 en su defecto o por barrera idiomatica , los padres o tutores ) de
los RN que durante este periodo han recibido la vacuna VHB , han sido correctamente
informadas , de la opcidn de aplicacion de la vacuna y de su utilidad .

Las de “RN de madre HBsAg negativa” en concreto , sobre la aplicacion de la 1* dosis
vacunal Hospitalaria en las primeras horas de vida , como dosis a la edad de 0 mes (0) ,
y sobre el que completaran su pauta , en Pediatria de Atencion Primaria, hasta completar
la pauta especifica .

De igual forma a las de “RN de madre HBsAg positiva” , también se les informaba
sobre la correcta aplicacion de la iniciacién con primera dosis vacunal hospitalaria (0)
de una pauta vacunal especifica 0-1-6 ( junto con gammaglobulina especifica IGHB en
las primeras 12 horas de vida) ; y también , sobre las que se complementaran ya en
forma de s6lo vacuna y como 2? dosis (Im) y 3% (6m) en Pediatria de Atencion
Primaria.

Para el TOTAL de los RN 126.201 el Consentimiento Informado (C.1.) estaba

registrado :

a) de forma negativa para la aplicacion de la Estrategia Vacunal en 183 nacidos , y
“todos fueron pertenecientes a grupo de RN de madre negativa” en el que se
requeria el Consentimiento como criterio de inclusion.

Tan so6lo 183 casos , no firmaron el C.1. y por ello no les fue aplicada vacunacion
en el Hospital como dosis 0.

Por otro lado debe reflejarse que de estos 183 casos con negativa familiar a la
aplicacion vacunal , 20 lo fueron por indicacion de Pediatria al ser seleccionados
para Ensayo Clinico pediatrico ('y en el que se requeria como criterio de inclusion,
no estar vacunado con dosis 0 hospitalaria de VHB ). Asi lo era porque se iniciaria
el “Ensayo Clinico 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 autorizacién para aplicar la Estrategia Vacunal ( no Consentimiento
Informado) , supuso el 0,15% sobre el total de RN vivos (Tabla 19)( Graficas
11,12). En ninguno de estos casos , se aplicd logicamente , y como tal se informaba
individualizadamente a la Delegacion Provincial de Salud ( estadistica mensual
desde Medicina Preventiva ) , a los efectos de gestion posterior por el equipo de
Atencion Primaria del Distrito Sanitario correspondiente , para valorar , una
estrategia de captacion ( 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 minimo. Lo que oferta el Hospital a sus ciudadanos goza de
gran credibilidad y aceptacion , estimando que consolidar ello , ha sido favorecedor

para la mayor aceptabilidad poblacional para con los Programas de Salud y

vacunacion Infantil en nuestra Comunidad.

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

3 RN vivos t()do:s' (absoluto) | NO CONSEN,TIMIENTO NO CONSEN,TIMIENTO
ANO HMI . MALAGA HMI . MALAGA HMI . MALAGA
ABSOLUTO 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)

Grafica 11. NO CONSENTIMIENTOS Informados de madres , para aplicacion de
Protocolo vacunal a sus RN . HMI . Distribucion Absolutos por afnos.1995-2014
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Grafica 12 . NO CONSENTIMIENTOS Informados de madres , para aplicacion de
Protocolo vacunal a sus RN . HMI . Distribucion Porcentaje por afios.1995-2014
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b) De forma afirmativa lo fue para 126.018 RN , lo que signific6é un porcentaje de
Consentimiento Informado alcanzado en el 99,85% para toda la serie temporal de
20 anos (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 aplicacion de la Inmunoterapia
Mixta (IGHB junto con dosis 0 vacunal) , por el personal especifico 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 serologico por el Servicio de
Medicina Preventiva del HMI y constituiran el “Grupo de Seguimiento” para
constatar a la finalizacién de las tres dosis de primovacunacion , 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

CONSENTIMIENTO CONSENTIMIENTO AFIRMATIVO
RN vivos todos AFIRMATIVO PARA PORCENTAJE
B (absoluto) INMUNOTERAPIA MIXTA. (respecto a total de
ANO CASOS ABSOLUTOS de RN RN DE MADRE PORTADORA)
hijos madre HBsAg positivo
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. PARTEII :

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 Deteccion de falso positivo (asistencialmente) en
embarazada

Aunque se partia como valoracion de RN de madres positivas ( para realizar la

Estrategia Vacunal especifica en ellos ) de 659 RN inicialmente con este hallazgo , los
VERDADEROS en hijos de madre HBsAg positivo , (comprobado con correcta
revision de analiticas) , pasaron a ser definitivamente 621 RN vivos de madre
portadora.

Han sumado un total de 38 casos de falsos positivos , por “errdénea interpretacion
de los profesionales asistenciales , sobre ciertos resultados analiticos” , pese a ser
validados y emitidos por el Laboratorio de Analisis Clinicos del HMI , como negativos
para este antigeno.

Expresamos estos resultados en cifras absolutas (Grafica 13).

Grafica 13. Resultados de la interpretacion clinica 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 nimero 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 clinica Maternal con datos de algin marcador serolégico positivo para VHB ,
pero que no lo era para HBsAg , en comprobacion analitica de certeza , y que fueron
precatalogadas como portadoras de VHB, cuando en realidad no lo eran , en ese
momento.
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Para en nuestro Estudio eliminar estos casos , establecimos para ello este “criterio de
inclusion de falso positivo” asistencialmente “sin concordancia de Laboratorio en la
determinacion HBsAg”. En resimen , madre gestante en la que al parto se la clasifica
por “parte asistencial” como con analitica con marcador positivo ( de portadora ) , y se
incluye a su RN, como a tratar con la Estrategia de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa
con la aplicacion en el Hospital , de la IGHB y la vacuna dosis 0 al nacer , pero que al
constatarse que fue un “error” en la interpretacion diagnostica ( pues el marcador
positivo no era el antigeno HBsAg ) en el andlisis 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.

(, Como hemos detectado los casos “Falsos positivos™ que asi 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 analitica 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 analitica validada del Laboratorio de
Analisis Clinico del HMI. Estas detecciones de falsos positivos , en la primera
interpretacion asistencial , han sido posibles por una minuciosa reevaluacion de los
informes analiticos de estas madres , que constaban en las Historias clinicas del HMI y
que eran revisadas rutinariamente por el equipo de M.Preventiva encargado de la
Estrategia vacunal.

Estos falsos positivos , han sido por “interpretacion erronea” de estado de madre
portadora , sobre analiticas con hallazgo de anticuerpo (antiHBs positivo y/o antiHBc
positivos ) y que habian sido errébneamente clasificadas en la Unidad Asistencial de
Maternidad como portadoras VHB y por lo tanto , incluidos sus hijos en el grupo de
riesgo de transmision maternal e incluidos en principio en esta Estrategia de
Inmunizacion Pasivo-Activa frente a VHB.

Se ha observado que la distribucidn por afios , con respecto a la “deteccion de falsos
positivos madre portadora” , ha ido decreciendo cada afo , y parecen detectarse menos
casos de falsos positivos en Obstetricia ( error interpretativo analitico).

Este hecho estimamos ha sido debido a la mejor interpretacion de los resultados
analiticos , en cuanto a marcadores para VHB en madres embarazadas , es decir , mejor
conocimiento de Programa de “deteccion madres portadoras”, para aplicacion de
Estrategia Vacunal descrita para sus hijos RN y por ello ha disminuido la distribucion
por afios de falsos positivos (Tabla 21)
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Tabla 21. Deteccion de casos Falsos positivos en la primera interpretacion asistencial
sobre serologia gestante. ( EXCLUIDAS del grupo portadoras). Distribucion por afios.

1995-2014
Deteccion de casos FALSOS POSITIVOS en la serie ( EXCLUIDAS criterio portadora)
Distribucion por afios
Casos totales
ANO Falsos positivos (inicialmente como madre portadora Falsos positivos

( EXCLUIDAS criterio portadora)

para ese aflo).

( EXCLUIDAS criterio portadora)

Casos ABSOLUTOS Incluye Falsos positivos y PORCENTAIE
Verdaderos positivos
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, habian recibido por tanto la primera actuacion 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 repeticion analitica maternal , objeto de explicacion 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
especifica , 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 si, se les habia iniciado aplicacion para la
Estrategia completa , como si del mismo grupo de riesgo se tratara. No obstante ,
aunque estos nifios han recibido IGHB y dosis vacunal 0 , en lugar de solo dosis vacunal
0, ( para pauta especifica , como les corresponderia ) , y dada la seguridad respecto de
efectos adversos tanto de la vacuna como de la IGHB , sin embargo , ante el error
interpretativo de algun clinico y por el potencial riesgo futuro frente al VHB , de no
haberse aplicado , consideramos que esta aplicacion 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 analitica VHB previa. Estos nifios han completado las dosis de VHB , como
cualquier RN negativo con pauta de primovacunacion 0-2-6 ( anteriormente 0-3-7 )y
sin necesidad de control seroldgico de marcadores post primovacunacion completada .
Complementariamente con objeto de mejorar la calidad asistencial , se informaba al
personal sanitario asistencial que llevaba clinicamente a la madre en este Hospital , de
tal incidencia , al considerar que es “caso falso positivo por error interpretativo en su
proceso asistencial” , en evitacion de carga psicologica 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 evolucion
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 quedaria realmente en 621 RN.

n= 621 casos RN de madre HBsAg positivo

Como hemos explicado en apartado anterior, descartados ya los Falsos positivos
hallados en este Estudio , sabemos que han nacido en estos 20 afios que comprende
nuestro estudio (1995-2014) , un total de 621 hijos de madre portadora VHB ( HBsAg
positiva ) , sobre los 126.201 nifios totales nacidos vivos en HMI durante este mismo
periodo .

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 aplicacion de VACUNA PRECOZ VHB
monovalente , ademas de GAMMAGLOBULINA ESPECIFICA (IGHB) en las
primeras 12 horas , podemos conseguir una negativizacion de HBsAg (que el RN puede
tener por el paso madre-hijo). De este modo , evitariamos la tedrica infeccion o hepatitis
B cronica estimada para un alto porcentaje de estos nifios , si no se incidiera sobre ellos
con esta Estrategia Vacunal y ademas , por esta misma razon , terapettica.

Si observamos para todos los RN vivos en el Hospital Materno Infantil de Malaga ,
durante 20 afos (desde la implantacion de esta Estrategia Vacunal en el afio 1995 hasta
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el ano 2014) , podemos describir los siguientes datos de incidencia de RN HIJOS DE
MADRE HBsAg positivo, en nimero absoluto (casos) dentro de los RN totales en HMI
para ese ano (Tabla 22)(Grafical4).

Tabla 22 . Distribucién anual. Casos Absolutos de RN hijos de madre HBsAg

positivo.HMI 1995-2014.

Grafica 14. Distribucion anual. Casos absolutos de RN hijos de madre HBsAg

ANO Total RN HMI para ese afio | Casos RN de madre HBsAg+
1995 5.991 43
1996 5919 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/ANO 30,95 CASOS/ANO

positivo.HMI .1995-2014

G661

9661

L661
8661
6661

0002
100Z
c00e
€00C
002

5002
900¢
002
800¢C
600C

oiloz

- 50

40

30

20

10

(114
cloc
14 4114
vioc

141



Respecto a la “evolucion temporal” como resultados , queda registrado que en el primer
afo de la Estrategia Vacunal (1995) se diagnosticaron 43 RN vivos de madre portadora
HBsAg positivo ( algo menos de 1 caso semanal) . En afios posteriores hubo
oscilaciones , alcanzandose el mayor valor de la serie temporal en casos absolutos , con
48 RN en el afio 2005. A partir de tal fecha hay descenso con oscilaciones , hasta llegar
al menor valor , que se registro en el tltimo afio de nuestra serie 2014 , con sélo 12
casos positivos ( 1 caso mensual).

Este grupo de 621 RN ha sido especialmente objeto de atencion en este Estudio , pues
se trataba de constatar en ellos , la aplicacion 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 debia 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 periodo 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 afios , este
valor es el maximo registrado , y posteriormente se van obteniendo valores de
oscilaciones porcentuales , llegdndose a evolucion de los menores valores con 0,30 %
en el afio 2013 y de 0,25 % en 2014. Estos valores como tabla de” Prevalencia de RN
de madres portadoras” es de gran interés en Salud Publica , por cuanto nos indica en
términos ademas asistenciales , una reduccion entre 1995 y 2014 del 64,79 % de “RN
hijos de madres portadoras”™ . Ello es indicador directo de mejora en términos de
impregnacion por VHB en nuestro medio , si bien habria que valorar lo multifactorial y
especialmente la inmigracion en los ultimos afos (Tabla 23)( Grafica 15).
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Tabla 23: Distribucion anual. Absoluto y Porcentaje de RN, hijos de madre HBsAg

positivo. HMI 1995-2014.

ANO RN de madre portadora Total RN RN de madre portadora
( HBsAg+). ( HBsAg+).
ABSOLUTO PORCENTAIJE

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/ANO 6310 | e

RN/ANO
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Grafica 15. Distribucion anual. Porcentaje de RN , hijos de madre HBsAg positivo.HMI

1995-2014
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Respecto al andlisis estadistico , hemos obtenido que los “Porcentajes de RN de madres
portadoras” representados por afio para toda la serie temporal entre 1995 y 2014 , han
sido con valores de su linea de tendencia en descenso , y tiene significacion estadistica

(p<0,014) . (Gréafica 16) (Tabla 24).

Grafica 16 .Porcentaje de RN de Madres portadoras TOTALES por afio. HMI.1995-
2014.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora

HBsAg.
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r=-0,539, p<0,014. Linea de tendencia descendente. Estadisticamente significativo.

Modelo Lineal: % RN Madre portadora = 24,29 — 0,012 x afio
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Tabla 24. Estudio Regresion . Porcentaje de RN de Madres portadoras TOTALES por
afno.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora
HBsAg. HMI.1995-2014

Model Summary

Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 ,539 ,291 ,251 ,11276
ANOVA
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression ,094 1 ,094 7,376 ,014
1 Residual ,229 18 ,013
Total ,323 19
Coefficients
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 24,294 8,765 2,772 ,013
: Aflo -,012 ,004 -,539 -2,716 ,014

4.2.1.4 Distribucion por sexo RN hijos de madre portadora

En el andlisis de la distribucion 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 varén 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 Razén varon/mujer fue de 1.04 (Tabla 25)(Grafica 17)

Tabla 25.Distribucion por sexo. Absoluto y Porcentaje.RN hijos de madre HBsAg
positivo. HMI.1995-2014. ( n= 621).

Sexo ABSOLUTO PORCENTAIJE
Varon 317 51.04
Mujer 304 40.96
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Grafica 17.Distribucion por sexo. Porcentual. RN hijos de madre HBsAg positivo.
HMI Malaga 1995-2014. (n= 621).
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4.2.1.5 Pertenencia geografica ( gestantes portadoras )

4.2.1.5.1 Comparativo madres
espanolas/extranjeras

Espafia estd considerada para su conjunto total poblacional , como Area geografica 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 espafiola” , pero sin embargo , debemos hacer
constar que hubo también madres en menor nimero“inmigrantes” ( legales o ilegales) ,
con procedencias de Areas geograficas habitualmente consignadas por la OMS , como
Areas de Alta Prevalencia del VHB . Es por ello que estimamos de interés conocer esto
con mayor detalle , en la serie temporal de 20 afos en el HMI (1995-2014).

Para el mayor Hospital Materno Infantil de la provincia de Malaga , como es el
estudiado y con el mayor numero de partos en cada afio para el total de la Provincia , la
asistencia a gestantes esta intimamente en relacion , con la “situacion de la inmigracion”
en Espafia y en concreto en el area geografica 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 afios , fueron hijos de madres extranjeras . Esto supuso
que en estos 20 afios , sobre el total de RN hijos de madres portadoras de VHB ,
correspondio al porcentaje del 34,13% el de RN hijos de madre portadora con el
calificativo de “Area geogréfica /Procedencia/Nacionalidad extranjera” .

La “cifra Absoluta” y porcentual , de estos “RN de madres portadoras extranjeras” ha
venido ascendiendo con oscilaciones , afio tras afio en la serie temporal , registrando en
1995 al inicio , 1 s6lo caso de RN de madre portadora extranjera (2,32%) ; y en el afio
siguiente 1996 , con 0 casos (0.0%) sobre el total de RN de madre portadora. La cifra
registrada en afios posteriores , fue ligeramente ascendiendo y en el afio 2003 , fue de 14
casos ( 45,16%). La mayor cifra en términos absolutos , fue asistida en el afio 2009 ,
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con 27 RN de madre portadora extranjera , siendo el porcentaje del 64.28%. El mayor
valor en “términos porcentuales” , correspondio a 81,48% , y fue registrado en el afio
2010, y también fue de igual valor en el afio 2012 (Tabla 26).

Puede observarse que tras el afio 2009 vienen atendiéndose menor numero de partos de
madres HBsAg positiva , pero se observa que dentro de ellos , predomina el ser madre
de procedencia/nacionalidad extranjera.

Tabla 26 . Distribucioén anual Absoluta y Porcentual de RN de madre HBsAg portadora
EXTRANJERA

Ao Casos ABSOLUTO PORCENTAJES
1995 1 232
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 11 275
2005 15 31.25
2006 8 36,36
2007 14 45.16
2008 21 61,76
2009 27 64,28
2010 22 8148
2011 19 61,30
2012 22 8148
2013 12 80,0
2014 8 66,66
TOTAL 212 34,13

B) RN de madres portadoras espaiolas.

En el analisis comparativo sobre “Area geografica /Procedencia/Nacionalidad” de RN
nacidos de madres portadoras espafiolas vs. extranjeras , se constata que los “RN de
madres portadoras con nacionalidad de Espafia” , suponian en el afio 1995 , el 97,6% del
total de RN de madres portadoras de todo tipo de nacionalidad , y el 100% en 1996
( primer y segundo afio del Inicio de la Estrategia Vacunal a los RN en el Hospital).

Las cifras porcentuales respecto a “RN de madres portadoras espafiolas” en los afios
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 afio 2007 ( con la salvedad
de 2003), empieza a observarse una decusacion , de forma que predominan los RN de
las madres asistidas al parto , identificadas como portadoras de HBsAg y de “Area
geografica /Procedencia/Nacionalidad extranjera” , siendo porcentualmente superiores
a las “espafiolas”.

Es manifiesta la menor cifra de RN de madres portadoras espafiolas en 2014, afio en el
que ya se llevan muchos afios previos con coberturas aplicadas a la poblacion
adolescente ( ambos sexos ) en Andalucia . Han debido quedar protegidas con
inmunidad artificial adquirida activa y especifica , tras la administracion vacunal en su
edad de adolescentes.

Tabla 27. Distribucion anual Absoluta y Porcentual de RN de madre portadora
ESPANOLA vs. EXTRANJERA. HMI 1995-2014

TOTAL RN Espafia Espafia Extranjeras Extranjeras
ANO madres HBsAg+ portadoras portadoras portadoras portadoras
(Absoluto) (%) Absoluto (%)
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 anélisis estadistico , “los Porcentajes de RN de madres portadoras
espaiolas vs. extranjeras” representados por afio para toda la serie temporal entre 1995 y
2014 , quedan representados a continuacion , asi como su linea de tendencia.

Para RN de madre espaiiola , se observa linea de tendencia descendente y
estadisticamente significativo (p<0,0001) (Grafico 18)(Tabla 28).

Para RN de madre extranjera , se observa linea de tendencia ascendente y
estadisticamente significativo (p<0,0001) (Grafico 19)(Tabla 29).
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Grafica 18. Porcentaje de RN de Madres portadoras ESPANOLAS por afio. Tendencia

temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora espafiola HBsAg.
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r=-0,946 , p<0,0001. Estadisticamente significativo. Linea de tendencia descendente.
Modelo Lineal: % RN Mad portadora espaiiola= 9324,66 — 4,62 x ailo

Tabla 28. Estudio Regresion. Porcentaje de RN de Madres portadoras ESPANOLAS

por afio.Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora
espaiola HBsAg. HMI1.1995-2014

Model Summary

Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 ,946 ,894 ,889 9,65115
ANOVA
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 14197,610 1 14197,610 152,425 ,000
1 Residual 1676,603 18 93,145
Total 15874,214 19
Coefficients
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 9324,662 750,198 12,430 ,000
: Aflo -4,621 ,374 -,946 -12,346 ,000
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Grafica 19 . Porcentaje de RN de Madres portadoras EXTRANJERAS por afio.
Tendencia temporal de la Prevalencia de RN vivos nacidos de madre portadora
extranjera HBsAg. HMI.1995-2014
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r=0,946, p<0,0001. Estadisticamente significativo. Linea de tendencia ascendente.

Modelo Lineal: % RN Madre portadora extranjera= 9224,66 + 4,62 x aio
Tabla 29 . Estudio Regresion . Porcentaje de RN de Madres portadoras
EXTRANJERAS por aio. 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 Std. Error of the
Square Estimate
1 ,946 ,894 ,889 9,65115
ANOVA
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 14197,610 1 14197,610 152,425 ,000
1 Residual 1676,603 18 93,145
Total 15874,214 19
Coefficients
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) -9224,662 750,198 -12,296 ,000
: Aflo 4,621 ,374 ,946 12,346 ,000
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C) Decusacion de los Porcentajes y lineas de tendencia entre RN de madres
portadoras espaifiolas vs. extranjeras.

Hemos elaborado andlisis estadistico comparativo entre las tendencias de los
Porcentajes de RN de madres “espaiiolas” y de los RN de madres de “Area geografica
/Procedencia/Nacionalidad extranjera” , a lo largo de estos 20 afios y referidos al total
de RN de portadoras. En azul (serie 1) representamos a la serie de RN de espafiolas y en
rojo (serie 2) a los de extranjeras. Observamos descenso de nacidos de portadoras
espaiolas y ascenso de nacidos de portadoras extranjeras. Chi cuadrado = 203,6
gl=19, p<0,0001. Estadisticamente significativo. Descenso de los RN de madres
portadoras espaiolas y en contraste, ascenso de RN de madres portadoras extranjeras ,
( referidos al Porcentaje anual de RN de portadoras totales asistidas en el HMI )
(Grafica 20). Esto nos estd indicando que dentro del descenso numérico de asistencia a
RN de madres portadoras positivas , ya la mayoria numérica de ellos son hijos de
madres portadoras extranjeras , tras la decusacion observada en las lineas de tendencia
durante toda la serie temporal 1995-2014.

Grafica 20 . Relacion de la tendencia temporal de la prevalencia de Porcentaje de RN de
madres portadoras HBsAg espafiolas y extranjeras. Decusacion .HMI Malaga 1995-
2014
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4.2.1.5.2 Relacién por Paises madres extranjeras

El total de 212 RN de madres portadoras EXTRANJERAS HBsAg positiva para el
periodo estudiado , supone el 34,13% respecto al total de RN de madres portadoras
(621 , incluidas las espafiolas ) . Desglosamos Area
geografica/Procedencia/Nacionalidad por cada afo 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 distribucion exacta por Paises en términos generales.
(Tablas 30, 31).

Tabla 30.Distribucion de los RN nacidos de madres portadoras con Area
geografica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. HMI 1995-2014 (n=212)

.- Ao 1995 : 1 caso (2,32 %)
China :1

.-Afio 1996: 0 casos (0,0%)

.- Ao 1997 : 2 casos (4,76 %)
Marruecos :2

.- Afio 1998 : 3 casos (9,09 %)
Marruecos:3

.- Ao 1999 : 5 casos (15,62 %)
Marruecos:2
China :2
No consta:1

.- Ao 2000 : 2 casos (7,40%)
China:1
No consta:1

.- Ao 2001 : 2 casos (8,33%)
China:1
No consta:1

.- Ao 2002 : 4 casos (16,0%)
China:2
Marruecos:1
Africa:1

.- Afio 2003 : 14 casos (45,16%)
China:4
Marruecos:4
Senegal:3
India:1
Guinea:1
Este Europa:1

.- Ano 2004 : 11 casos (27,5%)
China:3
Marruecos:3
Africa:4
No consta:1
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.- Afio 2005 : 15 casos (31,25%)
China:6
Marruecos:4
Europa del Este:2
Rusia:1
Africa:1
No consta: 1

.- Afio 2006 : 8 casos (36,36%)
China:3
Europa del Este :2
Africa:2
Marruecos:1

.- Afio 2007 : 14 casos (45,16%)
China:2
Marruecos:6
Bulgaria:2
Africa:2
Rusia:1
Europa del Este:1

.- Ano 2008 : 21 casos (61,76%)
China:9
Rumania:5
Ucrania:2
Guinea: 1
Congo:1
Nigeria:1
Peru:1
Argentina:1

.- Afio 2009 : 27 casos (64,28%)
Marruecos:8
China:7
Rumania:5
Nigeria:4
Ghana:1
Bolivia:1
Paraguay:1

.- Afio 2010 : 22 casos (81,48%)

China:11

Marruecos:3

Nigeria:2

Congo:1

Ghana:1

Bolivia:1

No consta:3

.- Ano 2011 : 19 casos (61,30%)
China:9
Rumania:2
Guinea:2
Marruecos:1
Ghana:1
Rusia:1
Ucrania:1
Bulgaria:1
No consta:1
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.- Afio 2012 : 22 casos (81,48%)
China:11
Marruecos:3
Nigeria:3
Ghana:1
Senegal:1
Rumania:1
Moldavia:1
Francia:1

.- Afio 2013 :12 casos (80,0%)
China:4
Rumania:3
Nigeria:2
Camerun:1
Rumania:1
Ucrania:1

.- Afio 2014 : 8 casos (66,66%)
China:2
Nigeria:2
Senegal:1
Ghana:1
Marruecos:1
Rumania:1

Tabla 31. Distribucion por orden de Frecuencia descendente .Agrupacion por Area
geografica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. RN de madres portadoras
HBsAg positivo. HMI 1995-2014

Area geografica /Procedencia/Nacionalidad TOTAL
EXTRANJERAS

China

Marruecos

Rumania

Africa Subsahariana
Nigeria
Europa Este
Senegal
Ghana
Ucrania
Guinea E.
Rusia
Bulgaria
R.Congo
Bolivia
Paraguay
Moldavia
Francia
Camerun
Pert
Argentina
India

No consta
TOTAL
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Grafica 21. Distribucion por orden de Frecuencia descendente .Agrupacion por Area
geografica /Procedencia/Nacionalidad EXTRANJERAS. RN de madres portadoras

HBsAg positivo. HMI Malaga 1995-2014

- 80
70
60
50
40
30
20

10

d

nia
eunuabiy

eulyo
sooan.iep
eluewny
eoLyy
eLIabIN
edoing
|eBauag
eueyos
elueion
'3 eaulng
eisny
elebing
obuony
einljog
AenbBeied
eIABP|ON
elouely
uniawe9

Totalizan n=212. Entre ellos deben anotarse ademads (India =1) ; y (no consta =9, no existe en Historia Clinica otra
precision sobre Area/Procedencia/Nacionalidad) para completar la gréfica.

4.2.1.6 Estudio de doble antigenemia

En estos 20 afios de seguimiento , hemos estudiado también, dentro del grupo de RN de
madres portadoras (HBsAg) , aquellos cuyas madres lo eran para los dos antigenos :
HBsAg positivo y HBeAg positivo , ésto es , doble antigenemia.

A este respecto nos hemos planteado para este grupo , una serie de cuestiones , cuyo

analisis detallamos :

a);, Qué Frecuencia de RN hijos de madre portadora de VHB con doble antigenemia

hemos detectado?

En estos 20 afios 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% ; asi
como de un 0,015% para el total de RN en HMI en estos 20 afos (126.201). (Tabla 32)

( Grafica 22).
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Tabla 32. Doble antigenemia. RN hijos de madre portadora. HMI. 1995-2014

TOTAL RN HMI TOTAL RN TOTAL RN PORCENTAJE PORCENTAIJE
(1995-2014) HIJOS DE HIJOS DE (%) DE RN hijos | (%) DE RN hijos
MADRE MADRE de madre de madre
PORTADORA PORTADORA portadora doble portadora doble
(HBsAg +) DOBLE antigenemia antigenemia
ANTIGENEMIA (sobre TOTAL (sobre TOTAL
(HBsAg +y RN hijos de madre RN HMI)
HBeAg+) portadora)
126.201 621 19 3,06 0,015

Grafica 22. Doble antigenemia. RN hijos de madre portadora. HMI Mélaga. 1995-2014

Sélo 1 antigeno : HBsAg positivo.Casos 602 (96.94%)

Doble antigenemia : HBsAg positivo y HBeAg positivo.Casos 19 (3.06%). (En rojo intenso)

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

¢) Doble antigenemia , madres portadoras extranjeras:
Observamos un aumento de “casos” y del “porcentaje” de madres portadoras con doble
antigenemia , a lo largo de los afos de Estudio. Este hecho ( doble antigenemia para
VHB portadoras ) es debido al aumento del grupo de parturientas extranjeras
procedentes de Paises con Alta prevalencia , que son calificados como de Alta endemia .

(Tabla 34,35)
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Tabla 33. Distribucion por afos. Absoluto y Porcentual.Doble antigenemia RN de
madres portadoras. HMI 1995-2014

e Casos Absolutos Casos ABSOLUTOS de RN de
RN de madre madre portadora (DOBLE PORCENTAIJE (%) casos de RN de madre
portadora ANTIGENEMIA) portadora con DOBLE ANTIGENEMIA
HBsAg + HBsAg +y HBeAg + (sobre total de madres portadoras) .
(dentro del 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 afios)
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Tabla 34. Distribucion por afos. Absoluto y Porcentual. Doble antigenemia .

Comparativo de RN de madres portadoras EXTRANJERAS vs. ESPANOLAS. HMI

1995-2014.
RN de PORTADORAS ESPANOLAS RN de PORTADORAS EXTRANJERAS
Casos Absolutos RN | poBLE Casos Absolutos RN de | DOBLE
ARO de madre portadora ANTIGENEMIA madre portadora ANTIGENEMIA
(HBsAg +) (HBsAg +y HBeAg +) (HBsAg +) (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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Asi vemos que para toda la serie temporal , los “RN de madres con doble antigenemia”
, fueron el 0.73% en caso de los de portadoras espafiolas y el 7,54% de los de

portadoras extranjeras.

Resefiamos la distribucion en su frecuencia de RN de madres segtin los Paises de Area
geografica /Procedencia/Nacionalidad para los casos de doble antigenemia. El Pais de
origen de mayor nimero de RN nacidos de madres portadoras con doble antigenemia ,
ha sido para nuestra serie China (14 casos) , seguida de Espafia (3 casos) , Senegal
(1 caso) y Rumania (1 caso) (Tabla 35).

Tabla 35.Doble antigenemia . Absoluto y Porcentajes. RN hijos de madre portadora
seglin Area geografica /Procedencia/Nacionalidad ( respecto total de madres portadoras
con doble antigenemia). HMI 1995-2014.

Area geografica Casos Absolutos Porcentaje (%) , sobre total de madres
/Procedencia/Nacionalidad portadoras doble antigenemia
CHINA 14 73,68 %
ESPANA 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 espafolas . Debe tenerse ello
presente por cuanto en los ultimos afios , asi predominan las gestantes portadoras de

HBsAg de procedencia extranjera.

159




4.2.2 Cobertura de aplicacion 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 recogia en las Instrucciones del SAS que para estos casos , antes de la
dosis precoz de vacuna VHB , se administrara también Inmunoglobulina Especifica
antiVHB (IGHB) , ya que es objetivo alcanzar inmediatamente , con éste tltimo
componente una “inmunidad artificial adquirida Pasiva” . La aplicacion de la IGHB
(Igantibe 200 Ul/ml. Instituto Grifols, S.A.) , se realiza en las primeras 12 horas de vida
, en dosis Unica ajustada a su peso (40 Ul/kg /peso). (Anexol4) .

En muslo contralateral se aplica la vacuna, con el objetivo de iniciar desde el Hospital
como dosis (0) , una “inmunidad artificial adquirida Activa” especifica , que seguira
completando con las dosis del primero (1) y sexto mes de vida (6) , aplicaindose estas
dos ultimas en Pediatria de Atencion 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 aplicacion de vacuna ( antigeno ) , al tiempo que la IGHB ( anticuerpo ) , no se

interfieren entre si. 1>V

En el Estudio , valoramos lo registrado sobre lo que se ha aplicado durante todos estos
anos , a estos RN hijos de madre portadora HBsAg positivo . La indicacion la realiza el
Pediatra- Neonatologo , al igual que la vacuna. En el Estudio , se le “aplicé 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 administro IGHB” . De estos 4 Casos , 3
fueron RN de madre portadora espafiola y 1 de madre portadora de China.

La cobertura de la aplicacion del componente de la Estrategia como Inmunoterapia
Pasiva (IGHB), para los 20 afios “lo fue con cobertura del 99,35%” , y debemos hacer
constar que en ocasiones se aplico incluso hasta las 48 horas postnacimiento , pues en la
literatura se acepta aplicacion hasta el séptimo dia , aunque como excepcion.

En cuatro casos , en los que debiendo haberse aplicado el componente de
Inmunoterapia Pasiva Especifica (IGHB) , no esta registrada aplicacion a estos RN.
Especificamos a continuacion tales casos con detalle ( aunque citamos que si figura
unicamente , la administracion de la dosis 0 vacunal antes del alta ).

.- Caso 1 : RN (hijo de madre espaiiola con coinfecciones , positividad a VIH ,VHC y
VHB/HBsAg positivo) , que al nacer requirid intervencion quirdrgica urgente. La
IGHB , no se pauto , por este motivo. En ¢l s6lo quedo registrada la aplicacion de
vacuna VHB (Engerix B-10 microgramos), dosis 0 en el Hospital tras recuperarse de la
cirugia y antes de su alta ( y las dosis de los meses 1 y 6 de vida estan registradas en
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Atencion Primaria ) . En control a los 9 meses , las determinaciones analiticas fueron
HBsAg negativo y anti HBs positivo con titulo protector. La respuesta inmune a solo la
vacuna fue muy buena.

.- Caso 2: RN ( hijo de madre espaiiola con HBsAg positivo ) . Prematuro 30 semanas
y con 1.145 gramos de peso al nacer. No se indico IGHB por Neonatélogo por bajo
peso. En él s6lo quedo registrada la aplicacion 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) , estdn registradas
en Atencion Primaria . En control analitico a los 9 meses , fue HBsAg negativo y anti
HBs positivo (titulo 389.3 mUI/mL) . La respuesta inmune a sélo la vacuna fue muy
buena.

.- Caso 3: RN (hijo de madre espafiola con HBsAg positivo). No se indico IGHB por
Neonatologo al padecer patologia intercurrente . En €l s6lo quedo registrada la
aplicacion 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 estan registradas en Atencion Primaria.
En control analitico a los 9 meses , fue HBsAg negativo y anti HBs positivo (titulo
1.000 mUI/mL) . La respuesta inmune a sélo la vacuna fue muy buena.

.- Caso 4: RN (hijo de madre asiatica China con HBsAg positivo y ademas HBeAg
positivo - doble antigenemia). No figura en su registro, inicio de aplicacion de IGHB .
Por el contrario , si consta aplicada la dosis 0 (Engerix B-10 microgramos), de vacuna
solo. Consta que fue Alta con motivo de “fuga del Hospital”. No existe control posterior
registrado , ni de aplicacion de otras dosis vacunales , ni de analitica para valoracion
postpauta , por imposible localizacion. Pérdida de seguimiento en el HMI.

Exponemos estos resultados respecto a la aplicacion de IGHB.(Tabla 36)(Grafica 23).
Han supuesto aplicacion en el 99,35 % de los RN y no aplicacion en el 0,65 % de los
RN nacidos de madre portadora.

Tabla 36. Aplicacion IGHB .Casos Absolutos y Porcentajes RN de madre
portadora. HMI 1995-2014

Periodo Total RN vivos de | CON aplicacion SIN aplicacién Con aplicacion
madre portadora IGHB. IGHB . Vacuna (dosis 0)
Absoluto( %) Absoluto(%) Absoluto(%)
1995-2014 621 617 (99,35) 4 (0,65)(*) 621 (100)

(*) Causas de no aplicacion IGHB ( habia especificacion de Neonatologia):
- 2 casos patologia intercurrente ( 1 de ellos por Cirugia Pediatrica);

- 1 caso por bajo peso al nacer y prematuridad; y
- 1 caso fuga (madre extranjera).
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Grafica 23. Aplicacion IGHB . Porcentajes en RN de madre portadora.

[m}

9 Aplicacion IGHB
99,35%

@ No aplicacion IGHB
0,65%

En los 3 casos en que pudo valorarse un seguimiento de la aplicacion de “solo pauta
vacunal 0, 1 y 6, pero sin IGHB” ('y recordando que 1 caso de los 4, quedo sin
seguimiento) , la respuesta inmune ha sido muy buena , con negativizaciéon de HBsAg ,
y sintesis a nivel protector de anticuerpos neutralizantes AntiHBs . Explica acerca de
que la vacuna tiene también efecto terapéutico , eso si, 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 negativizacion , asi como el de la seroconversion
antiHBs con titulo protector , lo fue al noveno mes de vida , tras completar totalmente

la pauta de primovacunacién 0-1-6 meses de edad.

En todos los casos , la respuesta inmune ha sido muy buena , con negativizacion de
HBsAg , y sintesis de anticuerpos antiHBs, lo cual pudiera explicar lo que venimos
refiriendo acerca que la vacuna tiene también efecto terapéutico , al conseguir
negativizar al antigeno por la respuesta artificial adquirida activa de defensa que induce.
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4.2.3 Cobertura de aplicacion dosis (0) Vacuna
Recombinante genética al nacimiento en RN hijos de
madre portadora

Hemos analizado la actuacion respecto al componente “Activa” de la Inmunoterapia
Mixta , que por Instrucciones del SAS habia que llevar a cabo en el “grupo de los RN
hijos de madre HBsAg positiva” , antes de su Alta hospitalaria y con la aplicacion en
ellos de la Estrategia Vacunal , pero con Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa.

La Inmunoterapia Pasiva , consiste en la aplicacion 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 aplicacion al tiempo , de su primera dosis de vacuna (dosis 0) frente a la
Hepatitis B , recombinante genética monovalente por via intramuscular.

Luego debia continuar ya en el nivel de Asistencia Primaria , con su segunda y tercera
dosis vacunal , para completar la pauta de primovacunacion 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 dia 0 , pero con cuatro dosis en total como
primovacunacion completa ).

También entre los meses 9-15 , debio efectuarse el control analitico de seroconversion
postvacunacién con pauta completa.

En el Hospital debia aplicarse la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa al nacimiento , y
como hemos expuesto en parrafos anteriores con Consentimiento Informado , ( éste se
alcanzo 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” , quedo
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 “evolucion de la distribucion temporal anual” , este porcentaje de
cobertura vacunal lo ha sido del 100% desde el primer afio de implantacion de la
Estrategia en 1995 y hasta la finalizacion del estudio 2014 . Ha sido expresion de la
gran actividad profesional del personal hospitalario especifico , y de la aceptacion
maternal para la implantacion desde el primer dia en que se le asign6 al Hospital
Materno Infantil esta funcion asistencial , diagnostica y preventiva, entre Obstetras,
Matronas , Pediatras , Neonatologos , Medicina Preventiva , Laboratorio de Analisis
Clinicos y Enfermeria.

Exponemos las cifras Absolutas y los Porcentajes de Cobertura Vacunal (vacuna dosis
0), que es parte de la participacion intrahospitalaria asignada en la Estrategia del SAS
al HMI , que se aplico en los RN de madre portadora en nuestro Estudio. (Tabla 37 )
(Graficas 24 , 25).
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Tabla 37. Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Casos Absolutos y Porcentaje .
Aplicacion como dosis 0 en el Hospital antes del Alta, en RN hijos de madre portadora
( HBsAg positivo). HMI Malaga 1995-2014.

ANO RN hijos madre HBsAg | CASOS VACUNADOS de RN hijos Cobertura vacunal
positivo (Absolutos) madre HBsAg positivo (Absolutos) (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

Grafica 24 . Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Casos Absolutos. Aplicaciéon como
dosis 0 en el Hospital antes del Alta, en RN hijos de madre portadora ( HBsAg
positivo). HMI Mélaga 1995-2014
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Grafica 25. Cobertura Vacunal ( vacuna VHB). Porcentaje. Aplicacion como dosis 0 en
el Hospital antes del Alta, en RN hijos de madre portadora ( HBsAg positivo). HMI
Malaga 1995-2014
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En la Cobertura Vacunal en este Grupo de riesgo hijos de madre portadora positiva , la
1° dosis de la vacuna aplicada en el dia del nacimiento (dosis O en el Hospital) , debe ser
seguida de otras 2 dosis , una 2% dosis en el mes 1 de vida , y una 3* dosis en el mes 6.
Estas dos ultimas dosis , al igual que en cualquier RN , son aplicadas en su Centro de
Salud , a cargo de Atencidon Primaria-Pediatria. En estos Centros de Salud se disponia
de lo actuado en el Hospital al Alta al ser “nacido de madre portadora” , pues desde el
HMI ( Gerencia ) asi era enviado de Medicina Preventiva del Hospital a la Delegacion
de Salud mensualmente con Hojas individualizadas ( formato SAS ), conteniendo las
variables precisas de filiacion materna con datos de portadora positiva, fecha de
nacimiento del RN , sexo , domicilio , municipio , y aplicaciéon dosis 0.

Grafica 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
Malaga 1995-2014

o

@Vacunados 100 %

@ No vacunados 0%

Cobertura vacunal = 100% ( n=621)

165



Importante recordar , que en estos nifios RN , la aplicacion 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 2°, como deberia aplicarse a los RN hijos de madres
HBsAg negativa) , y de otra al sexto mes , tiene un objetivo terapéutico , ademas 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
periodo de Estudio de 20 afios (1995-2014) , como Cobertura de IGHB ( componente
[.Pasiva) del 99,35% y como Cobertura Vacunal ( componente 1. Activa) dosis (0) del
100% .

4.2.4 Control serologico postpauta vacunal completa.
Negativizacion de HBsAg y seroconversion 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 valoracion para Eficacia Protectora” y hasta conocer el
resultado final a la edad de 9- 12 meses , respecto a los dos parametros analiticos
constituidos por ““ Negativizacion del HBsAg “y ““ Seroconversion a antiHBs positivo”
( titulo 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 dias y semanas de vida, (al igual que al
resto de RN) , para , al continuar con futuras dosis de su pauta de primovacunacion
( con intervalo concreto ), dotar de “inmunidad Adquirida Artificial Activa” con
vacuna , frente a VHB de por vida ,como expresion de su capacidad para sintetizar
anticuerpos protectores especificos neutralizantes antiHBs ( a titulo > 10 mUI/mL ) y
ademas con “respuesta de memoria inmunologica”, para en adelante en su vida.

2) Negativizacion del antigeno HBsAg , con la aplicacion tras el nacimiento , de la
IGHB especifica de origen humano frente a VHB , que se le proporciona en sus
primeras horas de vida. La inmunoglobulina especifica ya obtenida de otro ser humano ,
y en forma de preparado farmaceutico especifico , se administra también por via
intramuscular y paraconseguir lo definido como “inmunidad Adquirida Artificial
Pasiva” como anticuerpos antiHBs , para accion inmediata de inicio de
neutralizacion.
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“Para los nifios nacidos de madre portadora” , la Estrategia Vacunal expresaba que , a
la finalizacion de la Inmunoterapia Mixta Pasiva—Activa estos nifos lactantes , debian
ser analizados en su sangre respecto al marcador antiHBs , para constatar la
seroconversion post-finalizacion ( de la pauta completa de primovacunaciéon 0-1-6 ) ,
aplicada tanto con la parte que debia realizar el Hospital , como con la parte que debia
realizar Atencion Primaria . Hemos podido llevar a cabo este Seguimiento hasta
completar el final , en tan solo aquellas familias ( Grupo de Seguimiento para valorar
Eficacia ), en las que se opto 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 Pediatria a nivel de Atencioén
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 aplicacion completa de la Inmunoterapia Mixta
Pasiva-Activa”.

El 100% de este Grupo de RN “tenian registro de aplicacion con completa
primovacunacion y ademads analitica en tiempo y forma para poder valorar la Eficacia
de la Estrategia”. Quedaba constatada en todos ellos (n=201) , la negativizacion del
antigeno (HBsAg) , y con seroconversion a anticuerpos (antiHBs) a titulo superior al
nivel de proteccion (>=10 mUI/mL ). Esto confirmaba al tiempo , la “negativizacion
virus VHB y la inmunidad protectora especifica conseguida” , en los 198 RN con
vacuna e IGHB ; y en los 3 RN con s6lo el componente vacunal que integraron este
Grupo de Seguimiento para valoracion de la Eficacia.

Puede concluirse en este Estudio de la Eficacia Protectora de la Estrategia , que queda
confirmada en Grupo de Seguimiento con control analitico , en el 100% de los RN de
madre portadora seguidos. (Tabla 38)(Grafica 27).

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

Grupo con Comprobacion de Comprobacion de Control analitico Eficacia de la
Periodo Seguimiento la aplicacion la aplicacion de Negativizacion Estrategia.
Hospitalario hasta IGHB ( I.Pasiva). Vacuna completa HBsAgy Inmunoprofilaxis.
control. (N° RN de (1 dosis) 0-1-6m (L. Activa) Seroconversion a Porcentaje (%)
madre portadora) titulo protector de
antiHBs
1995-2014 201 198 201¢*) 201 100 %

(*): 3 de los lactantes de este Grupo de Seguimiento , no tenian registrada aplicacion del preparado IGHB ( componente de
Inmunoterapia Pasiva). Sin embargo , tras la pauta completa sdlo con vacuna (componente de I.Activa) , también consiguieron
Eficacia Protectora ( los 3 fueron RN de madre positiva , pero con 1 s6lo antigeno positivo).
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Grafica 27. Porcentaje de la Eficacia de la Estrategia de Inmunoterapia Mixta en el
Grupo bajo “Seguimiento Hospitalario hasta control final”. HMI .Malaga .1995-2014

Eficacia de la Estrategia = 100% ( n=201).
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4.3. PARTE III :

APROXIMACION AL CONOCIMIENTO DE
GENOTIPOS VIRALES Y SUBTIPOS
ANTIGENICOS CIRCULANTES, EN
POBLACION LIMITADA DE MADRES
PORTADORAS CON INFECCION CRONICA
VHB ( analitica realizada en el Centro Nacional de
Microbiologia-Virologia , Majadahonda )

4.3.1 Valoracion de analiticas con Bajo Nivel de
Replicacion. “Control Quality Extern”

De acuerdo con los Criterios que hemos expuesto en el punto 3.8 de Material y
M¢étodos , los resultados finales del CNM-Servicio de Virologia de Majadahonda, para
las muestras de nuestra serie (n=43) , fueron agrupados en tres grupos para “valorar la
correspondencia” entre resultados analiticos de positividad HBsAg validada por el
Laboratorio de Analisis Clinicos del HMI y los del Laboratorio de Referencia CNM-
Majadahonda-Madrid . Esta referido este Estudio de Concordancia , a un cierto y
limitado nimero de sueros enviados segun disponibilidad presupuestaria . Estas
muestras de suero , de las madres portadoras al parto en esta serie , fueron tomadas
todas en HMI durante el ingreso para atencion al parto.

Fueron estudiadas 43 muestras de sueros individuales mantenidos en congelacion desde
la toma hasta su estudio , todas correspondientes a nuestra serie de gestantes positivas
HBsAg validadas en el Laboratorio de Analisis Clinico del Hospital (HMI).

Las muestras fueron estudiadas de nuevo en el Laboratorio de Referencia para
confirmacion de la presencia del HBsAg como “Control Quality Extern”.

Expresamos en los tres puntos siguientes los resultados del CNM para valoracion 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 Analisis Clinico del HMI ( para
aplicacion de la IT Mixta en el HMI ) , resulto “falso positivo” en el CNM.

Grupo 2.- DUDOSO Y NO CONFIRMADQO: en cuatro casos de los 43 (9.3%) , no
pudo confirmarse el estado de portadora cronica 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 Neutralizacion para HBsAg”.

169



De éste 9.3% hubo 2.32% con patron ademds de anti-HBc Total positivo ( caso ref lab
509) ; y 6.97% con patrén 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
Neutralizacion positivo”. Asi 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 infeccion cronica ,portadora de HBsAg .
Como tal fueron consideradas estas gestantes.

De este 90.68% , hubo 2.32% con ECi=1.5 U/mL ( titulo bajo de positividad) , pero
con Ensayo de Neutralizacion positivo y con antiHBc¢ Total positivo ( su PCR -DNA -
VHB fue negativo) (caso ref'lab 519). Fueron “consideradas gestantes portadoras” con
“infeccion No productiva”.

De este 90.68% , hubo 44.18% con Eci >15 U/mL ( titulo positivo) y con PCR-DNA —
VHB negativo. Fueron “consideradas gestantes portadoras™ con “infeccion No
productiva”.

De este 90.68% , hubo otro 44.18% con Eci >15 U/mL ( titulo positivo ) y con PCR-
DNA —VHB positivo. Fueron “consideradas gestantes portadoras” con “infeccion Si
productiva”.

Expresamos los resultados de dudosos y no confirmados ( Tabla 39 ).

Tabla 39.Resultados analiticos en CNM de los clasificados como DUDOSO Y NO
CONFIRMADO (n=4). Grupo 2. CNM.HMI

Pruebas Ref lab CNM Ref lab CNM Ref lab CNM Ref lab CNM
492 509 522 524
HBsAg 5.8 0.7 12.8 10.5
U-ECi/mL (POSITIVO) (NEGATIVO) (POSITIVO) (POSITIVO)
EASAYO 0.050 A/ 99% | 0.036 A/ 97% | 0.503 A/ 99% | 0.463 A/ 99%
NEUTRALIZACION (POSITIVO) (POSITIVO) (POSITIVO) (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 SI SI SI SI
(Ensayo
Neutralizacio)
Dudoso y No Dudoso y No Dudoso y No Dudoso y No
Clasificaciéon confirmado(aunque | confirmado(aunque | confirmado(aunque | confirmado(aunque
del caso el Ensayo de el Ensayo de el Ensayo de el Ensayo de
Neutralizaciéon Neutralizaciéon Neutralizaciéon Neutralizaciéon
positivo) positivo) positivo) positivo)
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Respecto a estos 4 casos clasificados finalmente por el CNM como “dudoso y no
confirmado” , pero si “con Reactividad a Bajo Nivel para HBsAg” , podemos constatar
que respecto a los Criterios de Inclusion , para haberlos podido clasificar como
“confirmado” portadora cronica infeccion 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 ( s6lo >15 U/ECi HBsAg): ninguno de los cuatro casos cumple

. Con el Criterio 2 ( E.Neutralizacion positivo ; y antiHBs negativo y antiHBc Total
positivo): ninguno de los cuatro casos cumple.

. Con el Criterio 3 (E.Neutralizacion 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
Neutralizacion positivo , lo que es igual a Reactividad a Bajo Nivel para HBsAg.

Todos fueron positivos en Ensayo de Neutralizacion , 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 deteccion de
HBsAg (Anexo 11.2).

Cuando el Laboratorio del Hospital emite Resultado analitico , en suero de madre como
HBsAg positivo , debe aplicarse al recién nacido , con iniciacidon en las primeras 12
horas de nacimiento (con prescripcion de Neonatologia en la Historia Clinica Perinatal)
, la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa. Estimamos que por la alta Sensibilidad y
Especificidad del Test convencional de uso en el Laboratorio del HMI Malaga en los
que se arrojé resultado positivo , SI 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 Neutralizacion 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 ) .
Esto nos lleva a concluir que a los efectos practicos en el HMI , debe aceptarse
totalmente lo validado respecto a la positividad emitida por el Laboratorio de Analisis
Clinico del HMI , como resultado del Control Quality Extern y mas en los tltimos afios
pues se dispone de tecnologia automatizada de Inmunoquimioluminiscencia ( Cobas -
8000. Roche Diagnostics).

4.3.2 Genotipia
4.3.2.1 Genotipos identificados. Subtipos antigénicos

En la actividad clinica habitualmente en Espafia no se hace el estudio rutinario de la
Genotipia en los casos de hallazgo de VHB (PCR-DNA- VHB positivo) en paciente
asintomatico portador/a , a diferencia de lo que se practica en diagnosticos 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 “analisis genotipico de solo algunos casos estudiados” , con
la condicion de que en el CNM fueran muestras de gestantes , con test PCR-DNA-VHB
positivo . Ello ha sido posible en base al capitulo presupuestario economico (limitado).
Resenamos que han sido llevados a cabo , con las muestras enviadas para el Estudio al
Jefe del Servicio de Virologia Diagnostica del Centro Nacional de Majadahonda
(CNM), Dr. J.M. Echevarria.

Conociamos que habia estudios que hablan del hallazgo genotipico mas frecuente segiin
via de transmision .“** Aunque las series estudiadas son pequeiias , hablan de una mayor
prevalencia del Genotipo D en la transmision 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
“infeccion productiva” , se constato en 19 de los enviados al CNM y de diferentes
parturientas madres portadoras . Sobre ellos tenemos los siguientes resultados , para
poder valorar aproximativamente la filiacién genotipica de los virus circulantes en
nuestro medio , aunque debemos resenar que fueron muestras tomadas al azar.

La distribuciéon 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 espafiolas
- Genotipo A : 4 casos ( 21.05%). 1 nacionalidad Marruecos inmigrante y 3 espaifiolas
- Genotipo F : 2 casos ( 10.52%). Todas espaiiolas
- Genotipo B : 1 caso (5.26%). 1 nacionalidad China inmigrante ( cepa VHB exotica )

No otros Genotipos fueron identificados ( C, E, Gy H ), en las muestras de sueros de

madres portadoras HBsAg positivas de nuestra serie limitada para este analisis (HMI —
SAS Malaga).

Tabla 40. Distribucion 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 exotico)
(***)= 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 caracteristicas respecto de las
Asociaciones dentro de los Genotipos , para los virus VHB de ciertas gestantes asistidas
en el HMI ( expresion aproximativa de los circulantes en nuestro medio ) , aunque de un
numero limitado de muestras y asi se obtuvo también en el CNM-Majadahonda.

Se refiere a catalogacion basada ( de las muestras enviadas positivas ) , en lo
establecido por el CNM para Asignacion del Subtipo antigénico ( Figura 19).

Figura 19 : Asignacion del Subtipo antigénico de HBsAg en gestantes portadoras (PCR-
DNA-VHB positivo) n=19. CNM.HMI

APENDICE L Asignacién del subtipe de HBsAg.

Criterios de asignacion (ver Echevarria JM et al.. J Med Virol 2005; 76:176~-

122 K/R para d/y; 160 K/R para w/r; 127 P/T/L-1I para w1-2/w3/w4; 134-159 F-A/Y-G para aywl/awy2; 177 V/IA
para qt/adrq-; 178 P/Q para q*/adwg-, aywg-

Muestra | 122 | 160 127 134 159 177 | 178 | Subtipo
486 R K T T G \ P ayw3
487 R K T Y G v P ayw3

s R K fL F G V | Q | aywdq
489 R K P Y G v P ayw2
494 R K P | Y G v P ayw2
496 K K P F A v P adw2
499 R K P Y G \J P ayw2
500 K K L F G v Q adwidg-
501 R K 1 Y G v aywd
502 R K P Y G v P ayw2
505 K K ) F A \' P adw2
506 R K P v G \ P ayw2
507 R K T Y G v P ayw3
514 R K T Y G v P ayw3
517 K K H Y G A P adw?
518 R K T Y G \ P ayw3
526 R K T Y G v P ayw3
521 K K P F A Vi P adw2
528 K K | P F A v P adw2

Sinesio Delgado, 6 Teléfono 91 387 78 00

28029 _Mudnd Fax

FSPANA c-mail:

Finalmente Ref.Lab 517, fue con Asignacion adw?2
Abreviaturas para los aminoécidos : 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 distribucién porcentual para diferentes Asociaciones Genotipo viral/Subtipo
antigénico de HBsAg , mediante Secuenciacion (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 4:
- A/adw?2 : 4 casos (21.05%). 1 nacionalidad Marruecos inmigrante

Para el Genotipo F:
- F/adwd4q-: 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 CASOS PORCENTAUJE (%)
(secuenciacion)
D/ayw3 6 31.57
D/ayw?2 5 26.31
D/ayw4 1 5.26
Aladw? 4® 21.05
Bladw? 1?9 5.26
F/adw4q- 1 5.26
Flayw4q- 1 5.26
TOTAL 19 100

=1 caso Marruecos ;
@ =1 caso China ( Genotipo exético)

Se ha obtenido como resultado y se observa , en esta limitada serie , una alta Prevalencia
para los Genotipos D y 4 , 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 infeccion productiva. Como dato de interés en este
punto , la fraccion de gestantes de nacionalidad espafiola es del 73,67%.
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4.3.2.3 Caracteristicas de portadoras espafiolas/extranjeras

De igual forma , se pretendia valorar la relacion de tales Asociaciones
Genotipo/Subtipo antigénico , con la procedencia de Areas geograficas de las gestantes ,
en las que se encontrd infeccion 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 indicacion de la Nacionalidad
espanola/extranjera . Madres portadoras (n=19). CNM.HMI

Genotipo/Subtipo | Genotipo
Ref Lab | Pais /Nacionalidad Madre portadora HBsAg (LiPA)
(Secuenciacion)
489 ESPANA D/ayw2 D
502 ESPANA D/ayw2 D
486 ESPANA D/ayw3 D
514 ESPANA D/ayw3 D
507 ESPANA D/ayw3 D
526 ESPANA D/ayw3 D
518 ESPANA D/ayw3 D
487 ESPANA D/ayw3 D
499 ESPANA D/ayw2 D
506 ESPANA D/ayw2 D
501 ESPANA D/ayw4 D
494 ESPANA D/ayw2 D
505 ESPANA Aladw?2 A
528 MARRUECOS Aladw?2 A
5170 ESPANA Aladw? 4
496 ESPANA Aladw?2 A
5279 CHINA Bladw? B
500 ESPANA F/adw4q- F
488 ESPANA F/aywdq- F

M Finalmente Asignacién adw?

@ Doble antigenemia.
En negrita, casos con identificacion de Mutaciones posiblemente involucradas (Literatura Cientifica) en Resistencia a la
vacuna o inmunoterapia.

En el CNM se elaboré el “Arbol Filogenético de las secuencias obtenidas” , para
situacion de los Genotipos/Subtipos identificados en los virus VHB de gestantes de
nuestra limitada serie y le exponemos (Figura 20), sefalando las dos muestras de
gestantes extranjeras (ref. lab. 527 y 528) y diferenciandolas de las otras 17 gestantes
espaiolas , todas asistidas a parto en el HMI , con RN vivo hijo de madre portadora y
con infeccion productiva.
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Figura 20 : Arbol Filogenético de las secuencias obtenidas .VHB en gestantes portadoras
(PCR-DNA-VHB positivo) n=19. CNM.HMLI.

AFENDICE 11, Arbal flingesdtico de bes secommcins wlreniles

527

o528
517

p—

 — o
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.- Como hemos sefialado , se ha obtenido como resultado y se observa , en esta limitada
serie , una alta Prevalencia para los Genotipos Dy 4 , 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
Espana para portadores de los afos 2000. El predominio de los Genotipos Dy 4 en las
muestras de gestantes espafiolas , es el mas encontrado y es patron que viene
describiéndose en Espafia al igual que en HMI Malaga.

.- En Espaiia , los Genotipos descritos como mas prevalentes son el A y el D , aunque
también se ha descrito con menor frecuencia presencia de el F. Con la inmigracion-
refugiados se estan introduciendo los Genotipos propios de otros Continentes , como
han sido descritos para los Genotipos B, C'y E **'*? en otros Paises de Europa . En el

HMI-Malaga se registrd6 Genotipo F'y también B, aunque en baja frecuencia.

Como comparativo (Figura 21) , expresamos los diferentes Genotipos encontradas en
los diagnosticos del CNM para el grupo estudiado en “poblacion general” portadora
cronica del VHB de Espana. Asi, para muestras procedentes de Laboratorios
Hospitalarios ( de otras provincias de Espafia ), para portadores en general y no sélo
gestantes , analizadas en el CNM ( 2001-2002) , siendo 278 las muestras ( de las cuales
248 eran nacionalidad espafiola ), se obtuvieron los Genotipos D = 65.1% y A=24.4% ,
llegando la Prevalencia de ambos al 89.5% %. '*?

Resultado muy parecido al obtenido en nuestra serie limitada (HMI-Malaga) , que fue
para ambos Genotipos D mas 4 , del 84,2%.

Figura 21. Distribucion de Genotipos de VHB en Espafia de portadores cronicos
pertenecientes a poblacion general. CNM

TABLE 1. HBV genotypes found among 278 chronic carriers positive for HBV DNA in serum in regard to the HBeAg/anti-HBe status
and the level of viral DNA

HBeAg [ Anti-HBe |Viral DNA (pg/ml) | Number of cases | A (%) | B (%) | C (%) | D (%) | E (%) | F (%) | NT (%)
Positive Negative >1,000 57 13 2 3 32 4 1 2
<1,000 49 21 1 3 18 2 3 1
Total 106 34(32.1) 3(2.8) 6(5.6) 50(47.2) 6(56) 4(3.8) 3(2.8)
Negative Positive > 1,000 13 1 12
<1,000 159 33 1 119 5 1§
Total 172 34(19.8) 1(0.6) 131(76.1) 5(2.9) 1(0.6)
Total studied 278 68(244) 3(1.1) 7(2.5) 181(65.1) 11(4.0) 4(1.4) 4(1.4)

NT: strains that could not be typed by the genotyping test.
CNM : 278 muestras tomadas entre 2001 y 2002 . Ref ") 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 valoracion aproximativa a Mutaciones de
interés , con especial valoracion 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 ( atencion 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 mutacion ,
sino las que resefiamos 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/adw?2 ( en 1 caso). Todas las gestantes portadoras
con algin tipo de mutacion registradas por CNM , tenian nacionalidad Espanola.

1.- Toda Mutacién

De los estudios de las muestras que hemos resefiado 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 infeccion 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 espafiolas , 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
espanolas).

Sin gran interés en sus concretas mutaciones , por “no estar descritas como asociadas
a resistencia a antiviral ni a IGHB/vacuna”. Se diagnosticaron analiticamente 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 infeccion productiva) ; y
corresponde al 9,30% (4/43) del total de muestras enviadas para estudio gendémico.

Exponemos estos resultados respecto a las Mutaciones encontradas para el Grupo 1,
esto es , sin relacion 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- Genotipo/Subtipo Genotipo Mutaciones
VHB HBsAg (LiPA) ( Resultando en sustitucion de aminoacido )
(Secuenciacion)

486 Pos D/ayw3 D 118Y
(Espailola)

487 Pos D/ayw3 D 125M,133Y,134L
(Espailola)

517 Pos Aladw?2 A 127H, 115S, 1171
(Espailola)

526 Pos D/ayw3 D 1151, 136Y, 139R ,145A , 150T
(Espailola)

Abreviaturas para los aminoécidos : 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 espaiolas).

Como descritas cientificamente “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 infeccion 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 aminodcidos en el codén que se encontraron , resultando sustitucion por otro
aminoacido :

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

Describimos estos resultados , resaltados y dentro del conjunto de cepas del
virus VHB detectados con todo detalle de Genotipo , en el grupo specifico de gestantes
con infeccion productiva ( analizadas en el CNM vy asistidas en el HMI-Malaga) (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

PCR- Genotipo/Subtipo Genotipo Mutaciones
Ref. Lab. DNA- HBsAg (LiPA) ( Resultando en sustitucion de aminodcido )
VHB (Secuenciacion)
486 (esp) Pos D/ayw3 D 118Y
487 (esp) Pos D/ayw3 D 125M,133Y,134L
4887 (esp) Pos Flaywdq- F 123N, 136P, 140V
489 Pos D/ayw?2 D NO
494 Pos D/ayw?2 D NO
496 Pos Aladw2 A NO
499 Pos D/ayw?2 D NO
500 Pos F/adw4q- F NO
501 Pos D/ayw4 D NO
502 Pos D/ayw?2 D NO
505 Pos Aladw? 4 NO
506 Pos D/ayw?2 D NO
507 Pos D/ayw3 D NO
514 Pos D/ayw3 D NO
517 (esp) Pos A/adw?2 A 127H, 1158, 1171
518" (esp) Pos D/ayw3 D 118A
526 (esp) Pos D/ayw3 D 1151, 136Y, 139R ,145A ,150T
5279 Pos Bladw? B NO
528 Pos Aladw2 A NO

En negrita , posiciones involucradas en resistencia a la vacuna o inmunoterapia.
-Abreviaturas para los aminoacidos : Y=tirosina ; M= metionina ; N= asparragina ; L= leucina ; P= prolina ;
V=valina; H=histidina ; S=serina ; [=isoleucina ; R=arginina ; A=alanina ; T=treonina ; Q= glutamina.
() Gestante espaiiola
@ Gemelar en Gestante Espafiola
® Doble antigenemia en Gestante China.

-Ninguna fue Mutacion 145R (Arginina) descrita por Carman WF. (London)
para el sur de Italia-1990 , ni 180M (Metionina) , descritas como mutaciones con
resultado de sustitucion de un aminodacido por otro en el determinante “a” altamente
antigénico de HBsAg , que disminuyen la union del HBsAg a los anticuerpos antiHBs y
pueden ser responsables de que el lactante desarrolle una infeccion crénica por
“mutante de escape” variante de VHB , que hace ineficaz la Inmunoterapia Mixta.

Por su interés describimos lo publicado por el autor Zuckerman ©* y que
acompanamos como imagen ( Figura 10) en la que queda expresada la posicion de los
aminoacidos , como estructura secundaria del antigeno HBsAg en la envoltura lipidica

(139)
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de tal virus y entre “cuyas posiciones numéricas se describen situadas las mutaciones
concretas” de aminoacidos (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 lipidica , expresando en el exterior , los aminoacidos
111-156 del antigeno S

Celulas B/anh-g

Externa Células B

pas s e e g
i |

Uipidica

Intema

Fuente:®* 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) , informo
el CNM , estan “asociadas a Resistencia a Inmunoterapia y/o Vacuna recombinante” ,
se estudio la evolucion posterior del Recién nacido-lactante , para comprobar , al
cumplir 1 afio de edad , la Eficacia de la Inmunoterapia Pasiva-Activa que se les aplicd
( IGHB Grifols y Vacuna recombinante Engerix-B-10 microgramos ) a sus edades
correspondientes y antes de conocer la presencia analitica de tales mutaciones.

4.3.5 Eficacia protectora en RN de madre portadora con
Mutacion

Se estudio6 la Eficacia Protectora de la Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa en lactantes
en cuya madre portadora aparece “mutacion de especial interés”. En muestra tomada en
ambos recién nacidos (ya lactantes), para comprobacion 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 ) , buscdbamos si habia confirmacion de resultado negativo de
HBsAg y con positivizacion de anti-HBs a titulos 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 nifios nacidos de gestante con virus que tenian mutacion de especial interés.

Los resultados analiticos de control tras finalizacion de IT Mixta completada , en
ambos [ Genotipo/Subtipo =F/ayw4q- (ref. 1ab.488); y D/ayw3 (ref.lab 518)] , arrojaron
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resultados confirmados de HBsAg negativos , y antiHBs positivo , ( con titulos por
encima del dintel de proteccion ) 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 comprobo
para los dos lactantes en el Estudio de Seguimiento , la especifica Eficacia de la
Estrategia Vacunal aplicada en nuestro medio , atin sobre “RN de gestantes portadoras
de VHB con las Mutantes descritas”.

Pese a la constatacion 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 genotipico
enviado , s6lo este porcentaje para nuestra serie ha sido del 4.65% (2/43). Este
porcentaje corresponde a mutantes con registros en la literatura cientifica , tipo
resistencia a inmunoterapia y/o vacuna. No se ha determinado su relevancia clinico-
epidemiologica ni tampoco su efecto sobre las Estrategias vacunales actualmente en
otros Paises. En modelos de infeccion en chimpancés , las actuales vacunas parecen ser
protectoras frente a la transmision de mutantes HBsAg .

En vista de los resultados obtenidos tras buena seroconversion , y no habiéndose
determinado su relevancia, seguimos interpretando que su significacion clinico-
terapeutica , sigue siendo incierta , pese a lo descrito por Carman WE. en 1990 ¥ | si
bien referido a mutacion que afecta a la posicion 145 de la proteina S (HBsAg).

4.3.6 Control serologico post-pauta completa.
Negativizacion de HBsAg y seroconversion con
antiHBs, en RN hijos de madre portadora (con
infeccion productiva/PCR positivo).

Para el Grupo de Seguimiento , en los “RN de gestante portadora con infeccion
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 “Negativizacion
de HBsAg con seroconversion 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 analitico (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 analitico del lactante.
En el Grupo con Seguimiento se constata como “en RN de madre portadora HBsAg y
con infeccion productiva” , la Eficacia Protectora de la Estrategia fue excelente
(100%).
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Tabla 45.Descripcion de confirmacién de NEGATIVIZACION HBsAg y con
SEROCONVERSION a AntiHBs ,tras finalizacion pauta 0-1-6 , en los nifios de madre
portadora , con infeccion productiva . CNM.HMI

PORCENTAJE de
seroconversion
Genotipo/Subtipo CASOS por CASOS CASOS con (con antiHBs )
(Secuenciacion) Genotipo/Subtipo | con pérdida Seguimiento % sobre su
seguimiento | (Absolutos) con Asociacion
seroconversion Genotipo/Subtipo
(antiHBs )
D/ayw3 6 1 5(*) 100
D/ayw?2 5 0 5 100
D/ayw4 1 1 0(**) NA(**)
Aladw?2 4 1 3(*%%) 100
B/adw2 1 0 1 (F*%*) 100
Fladw4q- 1 0 1 100
Frayw4q- 1 0 1o 100
TOTAL 19 3 16 100

(*) De los 6 casos D/ayw3 , 1 con “pérdida seguimiento” por traslado a otra Comunidad Auténoma. Seroconversion en los 5
restantes casos,

)= de ellos 1 caso , n° 518, presentd “Mutacion de Resistencia de especial interés” y también tuvo Eficacia vacunal (E.V).
E.V.=100%.

(**) Del unico caso D/ayw4 , 1 con “pérdida seguimiento” por traslado a otra Comunidad Auténoma. NA=No aplica

(***) 1caso, (de los 3 casos) , es de Marruecos. E.V =100%

(*¥**%) 1 caso unico , y es de China (genotipo exotico). E.V =100%

(2)=Este caso , n° 488, presentd “Mutacion de Resistencia de especial interés” .E.V=100%

Como comentario epidemiolédgico , deseamos resefiar dos casos concretos , de
Genotipos/Subtipos como Asociaciones que no son frecuentes en aislados de
personas portadoras con nacimiento en Espafia . Asi resefiamos:

1.-Se encontr6 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 procedia de mujer nacida en Espana y siempre con domicilio en
Malaga , sin hallazgos epidemioldgicos relacionados de interés a lo descrito. Su RN
hizo negativizacion y seroconversion siendo lactante , como mas arriba habiamos
comentado , teniendo ademas Mutacion de especial interés (140V).

2.-Se encontrd una cepa de VHB (muestra positiva PCR -DNA-VHB ) , tipada como
D/ayw4 (ref. lab. 501) , no muy frecuente en Espana y coincidente con hallazgos de los
ultimos afnos del CNM , si bien , también esta identificada por CNM , en Mallorca y
Almeria. También corresponde a muestra de mujer nacida y siempre con domicilio en
Malaga , sin otros hallazgos epidemiologicos de interés al respecto. Hubo pérdida de
seguimiento a su RN-lactante por traslado a otra Comunidad Auténoma.
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5.- DISCUSION

En varios puntos centramos la “Discusion sobre consideraciones que apoyaron la
instauracion de la Estrategia™ , que antes no se habia aplicado con Inmunoterapia Mixta
en la prevencion de la transmision de un patogeno desde gestante-madre portadora , a su
hijo ( vertical/perinatal ); y asi la centramos sobre la concordancia de los resultados tras
20 anos de experiencia en el HMI-Malaga , con las posiciones actuales ( 2015 ) de
Organismos Internacionales , con atencidn incluso a la dosis (0) vacunal en todo RN
aplicada en el Hospital. Todo ello en la Estrategia de Prevencion frente a la Hepatitis B
y en un area geografica de Prevalencia Intermedia , pero que como hemos comprobado
para la poblacion gestante es de tipo baja ( <2% de portadoras gestantes ) , en la que
debemos tener presente el fendmeno de inmigracion y refugiadas.

También efectuaremos consideraciones sobre las caracteristicas Genotipicas , de una
pequefia muestra genomica de virus VHB , circulantes en las gestantes en el HMI.

5.1 Recomendaciones de Estrategias

La vacunacion universal de los nifios frente a la HB “antes del Alta tras el parto” , esta
recomendada internacionalmente como medida eficaz para erradicar la infeccion
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 dia 0 , sino al mes cronoldgico de edad del RN.

Las Recomendaciones en USA de la ACIP-CDC como Estrategia para Eliminacion de
la Transmision 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.>¥

Se cita como factor de riesgo de no cobertura en la dosis del dia (0) de recién nacido ,
el que su madre es mujer soltera .Es factor de riesgo para no vacunacién de su hijo tras
el parto, el publicado en un estudio llevado a cabo en lowa (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 , segtn lo indicado por la FDA sobre la presencia del conservante Thimerosal
(ethyl-mercurio) en el preparado vacunal , se obligd a la comercializacioén de la vacuna
sin tal componente para seguridad neurologica ( free thimerosal) , lo que conllevo
parcialmente en USA , a una caida de la cobertura vacunal pediatrica que luego se ha
ido superando.*
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Un componente epidemioldgico sobre caida 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 Espana y de acuerdo con los fabricantes
SKF ( hoy GSK) y Pasteur ( hoy SP-MSD) , no se tuvo problema alguno.

En USA , segtin el National Perinatal Hepatitis B Prevention Program ( NPHBPP) , se
estima en 25.000 , los RN cada afio hijos de madre portadora positiva ."°” Sin
intervencion de inmunoprofilaxis postexposicion en ellos , entre 40-90% puede adquirir
infeccion VHB con las consecuencias econémico-sociales que ello conlleva.">®

De los infectados un 90% pueden pasar a infeccion cronica si existiese doble
antigenemia en la madre y se cita entre un 15-25% el riesgo para posterior muerte
prematura , causada por cirrosis hepatica o cancer de higado. *%

Entre las Estrategias para el control de la transmisién 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 asi lo publica Chen HL (2013) ,
concretandolas , como las llevadas a cabo como modelos-tipos :

1) USA , Italia y Corea. A efectos de esta Discusion , asi también situamos a
Andalucia en lo referido en esta Tesis dentro de este modelo-tipo. Inmunizacion con
vacuna iniciada de todos los RN , y ademas aplicacion 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 . Inmunizacion con vacuna de todos los RN y sélo
aplicacion de IGHB en los RN de madre portadora con doble antigenemia ; y

3) Thailandia . Incluye so6lo la vacunacién , sin aplicacion de inmunizacioén
pasiva. Las estrategias 1 y 2, previenen nitidamente 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
infeccion contraida ) , cuando se presenta en el RN de madre positiva , persistencia de
HBsAg o anti HBc , pasados los 2 afios de edad y hasta los 10 afios ( puede que los
antiHBc en los primeros meses de vida , s6lo sea de forma pasiva desde la madre).

2) “Portador Cronico” , cuando el nifio presenta HBsAg positivo mas alla del 6° mes
de post-finalizacion de una segunda serie vacunal aplicada con otras tres dosis.

En el estudio de Chen HL ( Taiwan) , la tasa de HBsAg como “infeccion crénica-
portador” , fue para RN de madre portadora ( n=2.356 nifos) , del 2,46% de los RN de
madre portadora , pero con diferencias entre nacidos de madre con “s6lo 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 inmunizacion ( en éstos ultimos , vacuna mas

186



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 s6lo
HBsAg fue del 1,58% , y por el contrario en los nacidos de madre con doble
antigenemia fue del 16,76%.">"

Para constatar la actualidad cientifica de la “pauta vacunal para poblacidon 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
aqui , que hasta en el mas riguroso y reciente Calendario del mundo occidental ,

“CDC- Schedule Vaccines Annual 2015 for Children-USA” , se contiene la indicacion
de 1° 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). Asi es lo que queda registrado en
nuestro Estudio del HMI-Maélaga ( Andalucia ) y dentro de la Instruccion para todo el
SAS. Estimamos que estamos totalmente actualizados y asi con tal cita , queda
corroborado %'V (Anexo 17)

5.2 Cribado

El cribado de rutina a toda embarazada valorando HBsAg , se inicié en USA en 1988.
En el ano 2004 , US Preventive Service Task Force , recomendo el cribado en la
primera visita de la gestante. En 2008 , CDC , lo establece sobre la Guia 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 ademas en la mujer con practicas de alto riesgo se repita durante la admision a parto
en el Hospital, (162163164169

En Italia, en 1984 , empez6 el cribado prenatal en el altimo trimestre de embarazo. En
1991 , se inicid la campafia de vacunacién VHB a todos los RN , asi como a los
adolescentes de 12 afios de edad. En el afio 2000 , se refuerza el Protocolo para
deteccion de VHB en toda mujer embarazada y derivar del resultado de positividad
antigénica la Inmunoprofilaxis para su RN , y llegar con Control serologico a la
finalizacion. En el afio 2008-2009 , se recopila ( por Spada 2011) , informacion sobre
17.260 gestantes respecto de la adherencia al Protocolo para poblacidon gestante italiana.
Concluye que siendo la tasa de gestantes portadora para Italia 0,86% resulta que esta
cifra es muy diferente seglin la procedencia/nacionalidad de la mujer gestante y asi
registré ser de 3,44% para gestantes que tuvieron nacimiento en el Este de Europa ;
2,68% de Asia ; 2,56 de Africa ; y tan s6lo 0,40% para madres nacidas en Italia. La
adherencia al Protocolo de cribado de gestantes se cifro 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 unica oportunidad para identificar a una mujer portadora gestante
o para identificarla como caso indice de situacion de impregnacion familiar , o lo es
para una eventual aplicacion de terapia especifica a la madre. Es ello aspecto
particularmente importante para poblacion gestante inmigrante , procedente de Paises

187



con endemicidad Intermedia o Alta , donde sus Programas Asistenciales , tiene lagunas
pese a los esfuerzos de la OMS y Unicef, 1¢%167)

5.3 Formas de Trasmision madre-hijo

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

Otros autores proponian como diagnostico de infeccion intrauterina en el RN, el
criterio de positividad de HBsAgy /o DNA- VHB, pero a la edad de 3 meses. /7"

Para las Regiones del mundo , sobre articulos publicados entre 1980 y 2007 el autor Ott
JJ. (Suiza 2012) realiza una revision sistematica en la literatura médica , sobre la
estimaciéon 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
articulos cientificos analizados ,sita ella entre el 24 % y el 32 % de portadoras de
HBsAg , con muy importantes diferencias Regionales y caida notable desde 2005.

Con anterioridad eran muy superiores , especialmente en las Regiones Asidticas ( Este
y Sudeste) ,Oceania e Islas del Pacifico Asiatico '’" . En las Areas con Alta Endemia
como Asia , Africa subsahariana , Pacifico Asiatico , Amazona y Oriente Medio, la
mayoria de las infecciones VHB , son transmitidas todavia por transmision vertical
madre portadora-hijo.

El criterio mas reciente sustentado por Yin (2013), especifica que los nifios de madre
portadora que son positivos para HBsAg y/o DNA-VHB “dentro de las 24 horas
postnacimiento” , deben ademas tener serologia con positividad para HBsAg y/o DNA-
VHB , como “minimo a los 7 meses” , y asi son definidos como “con infeccion 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 , asi como alos 7y
12 meses de edad , siendo éste ultimo 1% , la Tasa de infeccidn intrauterina.

188



Son usados como “marcadores de infeccion intrauterina” , si “al nacimiento” y “a los 7
meses de edad” , dan positivo como HBsAg s6lo o positividad también para DNA-
VHB. Establece que este criterio diagnodstico conlleva un alto riesgo de posible fallo de

IT mixta.

(172)

En Discusion hemos considerado revisar aquellos aspectos que definen caracteristicas
concretas , respecto de la posibilidad de transmision del virus , que presente en una
gestante , pudiera afectar a su hijo como expresion de la transmision madre-hijo , en
alguna de las tres etapas temporales que resefiamos.

1)

2)

Transmision del virus VHB en ESTADIO ANTEPARTUM. Definida la transmision
intrauterina (TIU ) cuando existe HBsAg en sangre neonatal , 1-30 dias después del
nacimiento , o se detecta DNA-VHB en sangre venosa periférica del RN . Se estima
que ocurre por via germinal u oocitos maternos en un estadio precoz embriogénico
(73 También se ha descrito circulacion al feto , de células mononucleares de sangre
periférica maternal , con transmision 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 liquido
amnidtico , ( esto ultimo est4 estimado como de bajo nivel ). La TIU madre
portadora-hijo , no podria ser prevenida como tal por la IGHB administrada al RN

( pues ya se habia producido antes ) y ademas se ha comprobado una pobre
existencia de antiHBs , si la IGHB se administra a la madre , en la que puede
afadirse el riesgo por inmunocomplejos como enfermedad. Hoy se tiende a
intervencion ( segun sea gestante con enfermedad hepatica o sélo portadora
especialmente en la con doble antigenemia ) con fArmacos analogos de
nucleodsidos/nucledtidos antivirales VHB en el tercer trimestre de gestacion de
madre positiva, aunque quedan problemas que resolver , respecto a potenciales
efectos adversos sobre el futuro hijo , dafio mitocondrial o acidosis lactica , y en
todo caso de ser gestante portadora y asi 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 esta claramente establecida. Si la madre padece
“hepatitis cronica activa” , y debe estar en tratamiento antiviral , el firmaco
Tenofovir ( categoria B de la FDA) , es medicacion para gestante ( durante tiempo
indicado) y es fuerte opcion para prevenir en su RN la transmision 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. 7%

Transmision del virus VHB en ESTADIO INTRAPARTUM. Desde madre
portadora es consecuencia de la microtransfusion durante el parto al RN- hijo, o de
la ingestion por éste , de liquido de fluido infectivo. Se ha descrito fuerte asociacion
, entre duracion de trabajo de parto mayor de 9 horas y presencia de VHB en el
cordon umbilical. También es consecuencia de parcial desprendimiento placentario
durante el parto , trauma por instrumentacion , 0 mezcla de sangre materno-fetal.
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3)

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 liquido
amnidtico y fluido vaginal , y este contacto directo feto-maternal también puede ser
causa de esta transmision. Ha sido detectado HBsAg en lavado géstrico de RN de
madres portadoras , en correlacion entre las formas de nacimiento , y una
positividad de HBsAg en el mes 3° de vida , como predictor de transmision madre-
hijo. La “cesarea 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 comparacion con el “parto vaginal”.

Los resultados de menor transmision con parto por cesarea 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
favorecerian el paso de sangre materna al nifio. Algunos autores describen para la
cesarea , trasmision del 10,5% y para el parto vaginal del 28%. 7

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 exposicion a
secreciones vaginales durante el trabajo preparto y parto , y de ciertas especificas
mutaciones del virus en la madre , que contribuyen a un incremento de riesgo de
transmision madre-hijo. 7%

Transmision 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 Serologico Postvacunal tras IT-Mixta completa.

Seguimiento

En control seroldgico postvacunacion completa en USA para los lactantes nacidos de

, falso negativo.

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 efectiie valoracion de
antiHBs con negativizacion de antigenemia .

(154)

1as que pi AX1 %

Deseamos comentar otras dos referencias que piden como maximo , 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

(178,179)
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Para los seguidos (n=4.214) durante 2008-2009 , nacidos y comprobados por el
EPHBP , s6lo el 63,7% reportaba analitica de Resultados de Test Serologico
Postvacunacion (PVST). Se constatd que de éstos el 93,3% quedo6 “Inmune-
Protegido” , el 1,2% quedo “Infectado” , el 3,2% quedo “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 6 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
Recomendacién CDC , se considera que el control serologico postvacunal es “critico” y
muy importante a los efectos de que sirve como guia para el manejo apropiado posterior
de los nifios nacidos de madre portadora , para asegurar su proteccion inmune efectiva ,
y de lo contrario valorar su posterior necesidad de cuidados pediatricos , permitiendo al
tiempo , monitorizar los progresos hacia la Eliminacion de la transmision perinatal del
virus VHB."*”

Siguiendo la Escala “curva de crecimiento intrauterino de Fenton (2003)” y divididos
los RN en tres grupos , segin peso al nacer 2130 (+- 120) gramos ; 2920 (+- 210)
gramos y 4100 (+- 130) gramos , respectivamente , el autor Cekmez (2011) , constatd
que hay “relacién inversa” respecto al “titulo alcanzado de antiHBs” tras vacunar
completamente a los RN y su pertenencia segiin peso a alguno de los “tres grupos”
arriba citados. De forma que “a menor peso al nacer , mejor titulo de anticuerpos” ,
aunque en “todos hubo respuesta a la inmunizacion” 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 aplicacion intramuscular en cuadriceps/muslo ) y esquema 0-1-6 meses
de vida. 81182

5.5 Eficacia de la Inmunoprofilaxis

Respecto a lo comparativo entre vacunar “poblacidn en riesgo como diana selectiva” ,
o “a la infancia desde el dia de su nacimiento (0)” , comentamos los siguiente:

La “vacunacion sistematica universal de los nifios en su primer afio de vida” , ha sido
mas eficiente en areas endémica con infeccion alta en su poblacion general , en
comparacion con la vacunacion selectiva a los “grupos de riesgo” , valorada la
eficiencia por la Incidencia de nuevos casos de HB registrados y por el numero de
portadores en dos estratos poblacionales . Asi fue publicado en las dos regiones del Sur
de Italia , Afragola (13,4% de prevalencia de portadores) y Frattamaggiore (12,9%) tras
10 anos de estudio entre 1983-1993. Es por ello que el Ministerio de Salud de Italia el
27/mayo/1991 , establecié como “obligatoria la vacunacion HB a todos los RN, y a los
“dolescentes de 12 afios de edad” , independientemente de la actuacion sobre “grupos de

riesgo”. (183,184)
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En el Reino Unido , se publican las Recomendaciones Nacionales en 1998, '®y asi
mismo se atienden las Recomendaciones de la OMS ( 1999 ) para incluir la vacuna de la
hepatitis B en Programas rutinariamente. '*®

En Reino Unido se ha incluido el estudio serologico HBs Ag en la mujer embarazada ,
y se utiliza la inmunizacidn “en los nifos de alto riesgo” , con la pauta acelerada 0-1-2
meses de vacuna ( mas IGHB en el dia del nacimiento ) , y control antes de los 12
meses de edad. Esto es asi 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-Malaga , 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 serologico al afio , fue conseguido en el 61% , conociendo
que quedaron infectados el 4,9%. Para los vacunados completos , el 96% obtuvo titulo
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 infeccion del RN, (')

En el metaanalisis que estimamos mas completo publicado hasta 2015 , que es el
efectuado por Lee C. en 2006 , en los ensayos que publica se reporta una significativa
reduccion de la transmision madre-hijo , con “s6lo vacuna” comparada con “placebo”
(RR:0,28 . I1C-95=0,20-0,24). En 3 ensayos en los que se aplica “vacuna junto con
IGHB” , comparada con “vacuna sola” , se reporta una superior eficacia de la
Inmunoterapia Mixta ( RR:0,54. 1C-95=0,41-0,43) ; por lo tanto , se concluye que la
Inmunoterapia Mixta es superior , a la vacuna séla , para reducir las tasas de transmision
madre-hijo , desde gestantes portadoras. '*%

Tras revision sistematica de 19 estudios ( meta-analisis) , sobre los “titulos protectores
de antiHBs” alcanzados y valorados entre hijos vacunados de madre portadora o no
portadora , Schonberger en 2012 , concluye que hay una mas alta probabilidad de
alcanzar titulos de anticuerpos mas altos , en los “hijos tratados con IT Mixta completa”
al ser hijos de madres portadoras versus , los hijos s6lo vacunados completos al ser
nacidos de madre no portadora . Explica que sea ello quizas debido al efecto refuerzo ,
de los posibles contactos domicilarios del RN ( luego lactacte-nifio ) hijo de madre
portadora ( ya que ella no consigue eliminar su estado de fuente de infeccion como
portadora). La caida-pérdida de anticuerpos ( wanning ) , es menor entre los hijos de
madre portadora . Los test de cuantificacion antiHBs distintos , pudieron considerarse
comparables. Pero no tiene efecto esta diferencia respecto a la aplicacion de dosis de
refuerzo (booster).#%:10:19D
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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 serologico completo.
(192)

En EEUU los CDC (2012) , reportan que un 23% de los nifios vacunados presentan

lagunas de seguimiento sobre resultados serologicos. '*”

Una revision de gran interés es la realizada por Schillie , sobre 43 estudios publicados
sobre seroproteccion después de vacuna recombinante en RN hijos de madre positiva .
La media de seroproteccion 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
seroproteccion para el grupo de los <2.000 gramos , fue menor , si se inicid la vacuna
entre los dias 0-3 postnacimiento , versus si se inicid a la edad >=1 mes de vida ( 68%
versus 95% respectivamente). La seroproteccion final media :

1) No vari6 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 dia 0, y continuar
la vacuna a 1-6 m ; y ademas en los RN con peso menor de 2.000 gramos , se debe
aplicar una cuarta dosis que define a su pauta , como completa de primovacunacion (0-
1-2-7 meses de vida).!?* 194195196

El periodo inmediato postnatal es tiempo critico en el desarrollo del sistema inmune del
nifo , por el que se desarrolla el mayor cambio , desde la Inmunidad Innata a la
Inmunidad Adaptativa. "°”

Contra lo que publicé Hu ( 2008 ) sobre influencia negativa de los anticuerpos
maternales positivos , respecto a RN con aplicacion de vacuna en China ¥ | Junqueira
en Brasil , observa que con vacuna brasilefia , se confirmo la eficacia de esta vacuna ,
sin correlacion alguna con el estado inmune de la gestante madre con niveles de
antiHBs , estimando una “buena inmunogenicidad” '*” | 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 analisis
retrospectivos , que hay incremento de tasas de positividad , en paralelo al incremento
de los titulos antiHBs maternales.
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Wang , demostro la presencia de antiHBs en sangre de cordon de todos los RN en los
que la madre tenia titulos de antiHBs positivos , existiendo correlacion positiva entre
antiHBs en sangre maternal y sangre de cordon (r=0,992 y p<0,001) . Era la IgG
subclase G1 , la més eficientemente transportada por placenta , siendo las otras tres
subclases , de menor proporcion. La inmunorespuesta a la vacuna con 3 dosis iniciadas
al nacimiento ( primovacunacion completa (0,2,6 meses) , se produce como potente
inmunorespuesta y no se dafa a largo plazo , en nifios nacidos de madre con antiHBs
positivo. 2%

También Zhang confirma que una alta tasa de antiHBs maternal , acrecienta la
respuesta a la vacunacion de Hepatitis B en los nifios. Recomienda por ello , la
vacunacion lo antes posible tras el nacimiento , e incluso la vacunacidén de madres antes
de las fechas del parto si no estuviesen vacunadas , lo que promueve una mas robusta
respuesta a la vacunacién infantil. @°

Respecto a Estrategias de prevencion de Hepatitis B en Paises nordicos de Europa ,
denominados de Baja endemia , deseamos comentar que Dinamarca , Pais calificado
como de Baja endemia , practicaba el programa de “screening selectivo sobre mujer
gestante , seglin su pertenencia a grupos de riesgo”. Al no alcanzarse mas que el 30-
50% de cribado en tales gestantes , se pasoé a la aplicacion de “screening universal” de
HBsAg en todas las gestante desde 2005. Durante 2 afios de seguimiento para conocer
el grado de cumplimentacion 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
Asiatico del 29%) . Hubo diferencias y asi las de nacimiento danés tuvieron positividad
como portadoras el 0,012% , y por el contrario entre las de nacimiento en Paises
extranjeros fue del 2,74% , siendo mayor para originarias del Sudeste Asiatico con el
14,5% y del Africa Subsahariana con el 3,32%. Por ello el genotipo C fue el mas
prevalente. Respecto a los RN de madres portadoras , el 96% recibi6 vacunacion ,
cuando antes de la aplicacion del screening universal era s6lo del 50%. Identificaron en
3 afios de seguimiento pasivo , en tales nifios 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 transmision al RN.

También identificaron gestantes para cuantificacion DNA-VHB , siendo mayor o igual
a 100 millones UI/mL en el 12.8% de la portadoras ( alto riesgo de transmision a pesar
de la IT Mixta a sus RN ) y por debajo del umbral de deteccion (10UI/mL) en el 26%.
Lo fue para evaluar derivado de tal analitica , la aplicacidon de tratamiento preparto
antiviral frente a VHB , para interrumpir la transmisioén intrauterina (TIU). ¢%*2%%

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 observo : a) si en sangre materna la carga viral era < 100 millones de
copia /mL no se observé transmision perinatal ; y b) si habia presencia de HBsAg
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positivo y con carga viral mayor de los 100 millones de copias/mL , si se correspondian
con transmisién perinatal. ?*¥

En la observacion de los cambios dinamicos para “marcadores precoces del diagnostico
de infeccion madre a hijo” , se constato 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 infeccion en el nifio” ( aun
nacido de madre con baja carga viral pero HBsAg positiva ) , indicando que
evolucionara a infeccion cronica en el nifio. *°

La tasa de “infeccion cronica 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 finalizacion
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 transmision al haber
aplicado la IGHB , no al RN, sino a la embarazada positiva , en el tercer trimestre
publicandose incluso cifras de entre 23-28%. ?%62°7)

Respecto a la produccion de antiHBs a largo plazo tras la vacunacion , comentamos
algunos aspectos. Ademas del “titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
(antiHBs )”, en la inmunidad generada tras la vacunacién completa de RN de madres
portadoras , existe la “respuesta celular inmune” que juega importante papel en la
proteccion a largo plazo frente a la hepatitis B.?*® En Hong Kong (region endémica de
VHB) , sobre el seguimiento de 30 afios 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 ademas IGHB como Inmunoterapia Mixta Pasiva Activa , se publica que el
3,5% de ellos , adquiere una infeccion cronica ( 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 afios de vida y ningun caso
con mayor edad. Ademas otro 9% , desarrollan antiHBc positivo ( y HBsAg negativo ),
como marcador aislado de “infeccion natural” , en el seguimiento de estos 30 afios , y
quienes lo hacen , fueron todos a partir del segundo afio de nacimiento. Ello demuestra ,
la directa Eficacia Protectora a largo plazo (casi 30 afios) de la Inmunoprofilaxis Mixta
completa en los RN hijos de madre portadora en Region-area geografica Endémica Alta
, en la que se implanto la Estrategia a tales efectos en 1988. ?%%

Otros autores también encuentran datos interesantes y/o comparables que en todos los
casos reafirman la eficacia a largo plazo. *!*-*!1-212:213)

Roznovsky en 2010 , publica la Eficacia observada en el seguimiento del Programa de
Inmunoterapia Mixta [ IGHB con vacuna ( plasmatica- hasta el afio 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 Republica Checa , Pais con Bajo nivel endémico y
para 640 nifios 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 . Definié como : a) “infeccion VHB *
, la deteccion HBsAg positivo en la sangre de dos muestras en nifios con mas de 1 mes
de edad ; b) “portador cronico de VHB , “al persistir HBsAg positivo durante al menos
6 meses ; ¢) “seroconversion antiHBc confirmada™ , dos muestras de sangre positiva
para antiHBc en nifios mayores de 3 afios ; d) “refuerzo natural”’( boosting natural ) ,
incremento del titulo de antiHBs en dos visitas consecutivas mas alla de dos meses post
primovacunacioén completa y exige un incremento mayor a dos aumentos (2x) si el
primero era titulo>=100 mUI/mL , y un incremento mayor a cuatro aumentos (4x), si el
primero era titulo <100 mUI/mL. Constato niveles protectores de antiHBs en el 92,6%
de los nacidos , demostrando transmision vertical en el 0,3% y seroconversion antiHBc
positivo en el 1,6% , y refuerzo natural en el 5,9% . @14

5.6 Fallos de la Inmunoterapia Pasiva-Activa

En relacion 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 mas relevante.

En estudios en Tailandia , se constatd que respecto a su proteccion final frente a
hepatitis B, la aplicacién de “vacuna recombinante junto con IGHB en las primeras 12
horas de vida a nifios nacidos de madre portadora con doble antigenemia” , fue superior
a la “aplicacion de solo vacuna” , ( era referido a esquema 0-1-2 y 12 meses con vacuna
de 10 microgramos) . La inmunorespuesta al mes de finalizacion de tal pauta , fue
satisfactoria como protectora para el 100% de los neonatos en los que se aplicod “vacuna
junto con IGHB” ; y del 96,5% para “s6lo aplicacion vacuna”. El 3,5% del grupo que

solo tuvo aplicacioén de vacuna , persistid con infeccion cronica a los 13 meses de edad.
(215)

En reciente publicacion en China , en la que se citan otras publicaciones , respecto a
“fallo de Inmunoprofilaxis Mixta como prevencion de la transmision madre-hijo”,
valorada sobre 2.765 RN de madre positiva tratados , se constato fallo en el 4,12% de
los casos , quedando valorados como “factores de riesgo” por analisis multivariante , los
siguientes : estado de infeccion de la gestante con “doble antigenemia” ( 8,95%) ;

“carga viral alta >100.000 IU/mL” ( 8,54%) ; y “no administracion de IGHB” (6,99%).
(216,217,218)

Otros autores estiman que han valorado la eficacia protectora de la “vacuna sin
conllevar administracion de IGHB” , obteniendo tasa de proteccion en la proteccion
vertical madre-hijo , en el 83% , quedando desprotegidos el 17%. ?'¥

En Francia se publican “fallos de la Immunoterapia Mixta” en el 3,3% de los RN de
madre portadora , segiin Selton (2009) sobre 60 RN ®*” ; y en el 3% en la Isla francesa
de Mayotte ( proxima a Magadascar ) , segin Chakvetadze (2011) a partir de las
prescripciones revisadas entre 1994 y 2007 , sobre 100 RN, #2V
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Para el estudio de la infeccion intrauterina que explicase el “fallo de la
Inmunoprofilaxis Mixta ( vacuna mas IGHB )” en China , entre 2006 y 2008 , se
estudiaron 3.383 gestantes por Zhu YY , con técnica invasiva para deteccion de HBsAg
y de DNA-VHB mediante amniocentesis al tiempo de diagndstico 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 habia muerte fetal
se tomd muestra de higado para estudio de DNA-VHB . A todos los RN al nacimiento
se les tomo sangre periférica de via venosa femoral para valoracion de marcadores
prevacunacion. Los controles tras la Inmunoterapia Mixta se efectuo entre 3-9 meses
postfinalizacion de la primovacunacion. La muerte intrauterina para 16 fetos , sobre 252
gestantes HBsAg positiva , s6lo fue observada en madres con doble antigenemia y
ademas >1millon copias/mL. No hubo diferencias entre lo positivo ( HBsAg y DNA-
VHB ) en el fluido de amniocentesis ( 2° trimestre ) y la sangre de cordon umbilical
percutanea de tercer trimestre. Explica que hasta la semana 22 de gestacion , los
hepatocitos en estudio “in vitro” no muestran suficiente desarrollo como para que el
VHB se replique en su interior celular. Los antigenos maternos a nivel insuficiente ,
explicarian por qué HBsAg y DNA-VHB son detectados solo en ttero de madre con
doble antigenemia. Se asume que HBeAg , con pequefio tamafio y notable solubilidad ,
penetra en la placenta independientemente. El titulo de DNA-VHB detectado en sangre
neonatal en los RN, esta estrechamente asociado con el tiempo de duracion del parto , al
pasar mayor cantidad al RN desde sangre materna , por transfusion placentaria y por las
contracciones uterinas durante la mayor duracion del trabajo de parto.

El fallo de la Inmunoterapia Mixta esta asociado con el nivel de DNA-VHB maternal.
A veces , la integracion del virus en células hepaticas , no coincide con deteccion de
antigenos y DNA-VHB localizable en analisis de suero, por lo que se sigue citando la
“infeccion silente” respecto de algunos casos de infeccion VHB. El autor Zhu Y'Y,
describe que la expresion prenatal de antigenos de VHB y DNA-VHB , “ no
necesariamente indican” que existira infeccion postnatal o fallo vacunal de la
Inmunoterapia Mixta. De forma similar encuentra que , casos de infeccion en el
nacimiento , conoceran el éxito de seroconversion , después de la Inmunoprofilaxis
Mixta con IGHB junto con vacunas. #22%23207:2249

Se ha descrito que en madres portadoras de doble antigenemia ,  la carga viral en su
cuantificacion” , estd asociada al riesgo de transmision , habiéndose publicado que por
debajo de 1.000.000 UI/mL no hay asociacion ; ésta es del 3% con carga entre 1 millon
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 ademas asociacion de riesgo con la presencia en el primer trimestre de
gestacion de natiseas graves. En toda mujer gestante hay que establecer su “cribado
prenatal en la primera visita” , y si es negativa pero pertenece a grupo con practicas de
riesgo , en su caso , “también debe efectuarse el cribado en el preparto”. Si es gestante
portadora debe : 1) evaluarse su estado clinico respecto a afectacion hepatica ( funcion
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hepatica , ALT , plaquetas y ecografia hepatica ) ; 2) cuantificacion de carga viral ,
DNA-PCR-VHB.

También , para valorar factores de riesgo asociados a fallo en la prevenciéon con
Inmunoterapia Mixta en la transmision vertical , Yin Y , estudié el seguimiento en
1.360 RN de madre portadora en China (2006-2010) , tras la aplicacion en ellos de
vacuna recombinante con pauta 0,1,6 m y ademas IGHB en las 6 primeras horas del
nacimiento .Observo a los 12 meses de edad como seguimiento , con determinacion de
HBsAg y/o DNA-VHB , “fallo de la Inmunoterapia Mixta” y por tanto positiva
transmision vertical , en el 1,54% de los casos. El fallo se registrd asociado con los
factores como , “madre HBeAg positiva” (RR=22,583; p<0,001) y/o “DNA-VHB
positiva en la madre con mas de 10 millones IU/mL” (RR =31.740 ; p<0,001) , estoes,
“alto nivel de carga viral”. Ambos factores resultaron tras el estudio estadistico ajustado
, como “predictores de fallo” para la prevencion de la transmision vertical. Sugiere que
una “activa replicacion” de VHB en la madre portadora , es un factor clave que afectaria
a la incidencia de fallo en su RN , pese a la IT Mixta Pasiva-Activa. #*

También tienen descritos “fallos con esquema vacunal 0 dias,6 semanas y 6 meses con
ademas IGHB al nacimiento” , en el 6,9% en China ( Nguy 1998 ) yenel 3,3% en la
India ( Ramanan 2011 ). @*%14?

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 aplicacion de pauta completa , que consistié en aplicacion de IGHB
('solo si la madre portadora tenia doble antigenemia ) y la vacuna Engerix de 10
microgramos aplicada en todos los nacidos de madre HBsAg positiva. La aplicacion
vacunal fue con la pauta 0, 1 meses y posterior aplicacion del componente antigénico
HB dentro del preparado Infanrix-hexavalente , en los meses 3-5 y 12. Se practico
serologia postinmunizacion entre 13-16 meses de edad con determinacion de HBsAg ,
anti HBs y antiHBc. Solo 1 nifio permanecio6 con infeccion 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 aplicacion de antiviral en la madre en
gestacion ). Por otro lado , la diferencia , esto es el otro 99,7% , alcanzaron titulos >10
UI/L con la pauta , como expresion de Eficacia de tal Programa . Se cita ademas que en
el 13% hubo antiHBc positivo ( origen maternal ) , pero repetida esta determinacion a la
edad > 18 meses , solo el 1,2% mantenia 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. %27

Respecto a la aplicacion de IGHB en la propia gestante portadora , hay un metaanalisis
sin valoracion de GRADE , en el que se revisa la aplicacion de IGHB en la embarazada
positiva , para interrumpir la transmisién madre-hijo **® , pero al no aplicarse esto en
las Regiones del Mundo Occidental , no relatamos mas 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
infeccion” es el 0,75% , siendo mayor en las madres de mas edad y guardando relacion
con el Pais de origen , como fueron Asia e Islas del Pacifico. En relacion con HBe Ag
¢éste fue “predictor de transmision de la madre al nifio”.

Esta tasa de infeccion entre los RN de madre portadora fue del 0,04% “si la madre era
s6lo HBsAg positivo” , y subia hasta el 3,4% si era “madre con doble antigenemia”.
Como conclusion en USA , se encontro que:

a) Para los casos en que era RN de madre portadora con HBeAg negativo y s6lo
positivo HBsAg “No hubo riesgo practicamente ( 0,4%) para contraer el lactante
transmision 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 transmision 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 [U/mL ,
(1o que ocurriria en el 90% de las madres portadoras HBsAg positivo ) , presentaron
riesgo definido como “extremadamente Bajo” de transmision después de la
Inmunoprofilaxis completa.

Practicamente tras la Inmunoterapia Mixta en RN completada en los RN de
madre HBeAg negativo , no hay riesgo generado de quedar con infeccidn ; ni tampoco
en los RN de madre con HBeAg positivo siempre que tenga carga < 50 millones
Ul/mL.**

En nuestro medio , Hospital Materno Infantil de Malaga , 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% ( ningln caso de positividad por
valoracion antigénica o negatividad a titulo protector de antiHBs ). Ningun caso de
infeccion cronica del RN . Comentamos que al ir siendo mayor el numero de gestantes
inmigrantes positivas , esta determinacion de carga viral pudiera tener su interés. Seria
objetivo el reforzar la vigilancia a los efectos de posible revacunacion o tratamiento ,
pero la ausencia de casos clinicos con hepatopatia en los 201 RN seguidos y la baja
proporcion 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 transmision vertical desde madres portadoras
a sus RN, en los que ocurren Fallos post-Inmunoprofilaxis. *%*3!3?

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-
especifico del virus de la hepatitis B del RN ( HBsAg) , cominmente descrito como
epitopo mayor para las c€lulas 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 comun “a” del gen S, es causa de “fallo vacunal” ,
debido a la inmunopresion inducida por la vacuna. Esta variacion-mutacion del
determinante “a” en el HBsAg , no es detectada en los test analiticos rutinarios de
hospital incluso de tercer nivel como el HMI-Malaga, y por ello pudiera aparecer
transmision madre-hijo en ciertos lactantes , de poblaciones paradojicamente tratadas

con IGHB y vacunadas completamente.

En estudios concretos se han explorados los perfiles mutacionales de VHB en la
transmision vertical madre portadora-hijo , en los que se registra “fallo de la
Inmunoprofilaxis Mixta Pasivo-Activa”. Asi Ghaziasadi publica al respecto la
observacion de los casos con “escape a la vacuna” , ya que las mutaciones especificas
no habian sido encontradas en muestras de las madres portadoras concretas ( en las que
no se encontré6 mutacion alguna en su cepa viral VHB tipo-salvaje ) . Sin embargo luego
fueron generadas en el nifio tras su nacimiento , tales variaciones ( en el “determinante
a-gen §’ ) que no tenian sus madres positivas HBsAg. Asi describe las mutaciones
G145R ( Glicina sustituido por Arginina) y QI29R ( Glutamina sustituido por
Arginina) adquiridas y encontradas en infeccion viral del nifio, considera ello debido a
“mutantes de escape a la vacuna”®? En otro estudio Ngui , describe como mutantes
para el fendmeno escape vacunal , las mutaciones en otras posiciones de aminoacidos y
asi describe 1126N ( Isoleucina sustituida por Asparragina ) , P120E ( Prolina por Acido
glutdmico) , F134Y (Fenilalanina por Tirosina) , y D144A (Acido aspartico por
Alanina). ¥

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 mutacién rtV173L / rtL180M / rtM204V ) causa mutaciones en la
envoltura como s E164D /1195M ; y como tal mutacion 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 , <10° copias mL ; 10°a 107 ; 10" a 10%; y >=10°
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 millon de copias/mL ( que en Ul es >
200.000 IU/mL) al parto” , es el mas importante factor predictivo de transmision madre-
hijo. Es debido a “inmunotolerancia inducida por HBeAg transferido” por via
placentaria. En las madres con viremia , se ha constatado replicacion de VHB en ntcleo
y citoplasma en oocitos y embrién , 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 proteinas HBsAg de los genotipos D
y A, que inducen anticuerpos antiHBs que actuan directamente contra el epitopo
antigénico comun determinante “a”. Las “mutaciones del gen S” estan
predominantemente localizadas en la region del determinante “a” , que es el sitio de
unién 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 €xitos vacunales : TI26N ( Treonina por
Asparragina ) ; T126S ( Treonina por Serina ) ; T143N ( Treonina por Asparragina ) ;
D144G ( Acido aspéartico por Glicina ) y D144A ( Acido aspértico por Alanina ). La
IGHB no juega papel en el desarrollo de mutantes del gen S. El papel de mutante
precore y core , no estan totalmente explorados en la transmision madre-hijo , a pesar
de la descripcion de mutantes precore ligadas a hepatitis fulminante en la transmision
madre-hijo ( madres HBeAg negativo).!!"+%>%3%

Las mutaciones encontradas en el pequeiio Grupo de Seguimiento a partir de sangre
con infeccidon 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 si
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 afio de vida de sus lactantes ,
la Eficacia de la Estrategia de la Inmunoterapia Mixta ( IGHB y primovacunacion
completa 0,1,6 m ) aplicada , ha sido excelente en ambos RN , al conseguirse HBsAg
negativo y seroconversion a antiHBs positivo , con titulos protectores alcanzados.
Podemos considerarlas mutantes si identificadas , pero “sin repercusion clinica ni
serologica 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 ademés seroconversiéon con el nivel
protector para los anticuerpos neutralizantes antiHBs.

5.8 Consideraciones Eticas

Respecto a consideraciones Eticas , en la prevencion de la transmision madre-hijo , es
muy interesante el estudio de Isaacs en Australia ( 2011) , insistiendo en que la
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“evidencia de la magnitud del riesgo” , es el parametro que debe conducir la
valoracion “riesgo-beneficio” en la intervencion a llevar a cabo , con el Consentimiento
maternal en evitacion de la transmision , segtin , SI/NO se efectiie la intervencion
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 cronico el RN,
puede considerarse en dos situaciones :

a) RN de madre con doble antigenemia , su riesgo es del 75,2% , si no hay
intervencion en el RN; y este riesgo desciende hasta 6,0% , si hay intervencion
sobre el RN con IGHB y vacuna ; y hasta 21% con s6lo vacuna.

b) en el RN de madre portadora con “s6lo HBsAg” positivo , seria del 10,3% si no
hay intervencion ; del 1,0% si hay intervencion sobre el RN con IGHB y vacuna
; y del 2,6% con s6lo vacuna.

Hay que persuadir a los progenitores para conseguir la aplicacion de esta intervencion
beneficiosa sobre su hijo , explicando los riesgos tanto para el nifio ( como individuo ) ,
como para la colectividad en la que vivira en el futuro , si no hay intervencion con
Inmunoprofilaxis completa , y controles serologicos posteriores. Hay que informar a la
Justicia en su caso , del “Riesgo-Beneficio” de la intervencion de la Inmunoprofilaxis ,
a los efectos de valorar la justificacion del tratamiento obligatorio. **"-#%%%)

Es por ello que el HMI-SAS Madlaga , 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 aplicacion de la Estrategia , tanto para “RN de madre portadora
positiva” como “negativa” , y valoramos en ello , la implicacién 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 Farmacologia
para manejo medicamentoso con farmacos antivirales B , para prevenir la trasmision
madre portadora-hijo , teniendo presente que la situacion de gestante portadora , debe
diferenciarse en dos condiciones que serian , “gestante portadora asintomatica” y
“gestante portadora con enfermedad hepatica cronica”. Respecto a los antivirales estos

tienen Clasificacion por Categorias en relacion con “situacion de embarazo en la mujer”
(240)
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Categorias del embarazo de la FDA:

.-Categoria A : estudios en mujeres embarazadas no han demostrado riesgo fetal.
Utilizado durante el embarazo , la “posibilidad de dafio parece remota”.

.-Categoria B: estudios en animales no han revelado dafo 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. S6lo debe utilizarse en el embarazo
“si es claramente necesario”.

.-Categoria C: en estudios animales ha producido dafo fetal y no hay estudios
adecuados en mujeres embarazadas. O bien , no se han realizado estudios en
animales ni en humanos. S6lo debe administrarse en el embarazo “si el beneficio
justifica el riesgo potencial”.

.-Categoria D: “puede causar dafio fetal” administrado a mujeres embarazadas.
La paciente debe ser advertida del dafio potencial para el feto.

.-Categoria X: puede causar dano fetal administrado a mujeres embarazadas.
“Contraindicado en el embarazo”. La paciente debe ser advertida del dafio
potencial para el feto.

Son de categoria B , Tenofovir y Telbivudina ; de categoria C , Adefovir pivoxilo ,
Lamivudina y Entecavir ; y son de categoria X , Interferén alfa-2b y Peginterferon
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 infeccion
cronica que quedase embarazada o que planificase nuevo embarazo , ha sido
clasificado por la FDA , como de categoria A para gestantes. Se aconseja la
contracepcion o abstinencia , para evitar embarazo durante su tratamiento antiviral
en mujer de edad fértil , si se considera opcion de prescripcidn para el tratamiento
largo plazo de duracion , por tener infeccion cronica VHB con elevada ALT ,
elevado nimero de copias de carga viral DNA-VHB , e histologia positiva en su
higado .

Debe considerarse someter a tratamiento :

1) en la hepatitis crénica VHB de la madre ;
y 2) en la prevencion de la transmision madre-hijo en ciertas situaciones.
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Respecto a dosificaciones en el embarazo resefiamos esquema orientativo , toma
do y que llevamos como figura 22.'7424)

Figura 22. Uso de antivirales para profilaxis de la transmision vertical. Manejo en su
caso para gestantes portadoras con hepatopatia cronica VHB en seguimiento.

Table 1. Antivirals for HBV vertical transmission in pregnancy. Antivirals used for vertical transmission prophylaxis, Food and
Drug Administration pregnancy categories, usual regimen, and additional information.

Antiviral Pregnancy Usual regimen Comments
category

Lamivudine C 100 mg/day at 28 weeks Most studied drug
gestation to 1 month post partum. High rate of HBV resistance.

Telbivudine B 600mg/day at 28 weeks Moderate rate of HBV resistance.
gestation to 1 month post partum.

Tenofovir B 300 mg/day at 28 weeks No reported resistance.
gestation to 1 month post partum. More research needed for further

characterization.
241
Fuente : **"

No es lo normal que la gestante tenga “enfermedad hepatica cronica” , pero si resulta (
en rara ocasion ) estar afectada , debe valorarse el inicio con tratamiento medicamentoso
antiviral y continuado. Si no esta afectada , pero la carga viral es mayor de 1 millon
UlI/mL , debe considerarse iniciar la profilaxis alrededor de la semana 28 de gestacion ,
siendo de eleccion Telbivudina y Tenofovir ( categorias B ) , que presentan mejor
eficacia , ya que ademas la pauta profilactica es de corto tiempo a los efectos de
seleccion de resistencia antiviral. Si hubiese por motivo de la gestacion , suspension de
medicacion previamente iniciada , puede ser descrita reactivacion ( aumento de ALT)
de la enfermedad hepatica , habiendo incremento de carga viral , lo que conlleva
aumento de riesgo de transmision VHB. ¢*?

En nuestra serie del HMI , s6lo queda registrada una paciente del afio 2013 gestante
seguida en Medicina Interna (Infecciosas-adultos) por el Dr.F.Orihuela , “afectada de
hepatitis cronica VHB” y en tratamiento antiviral. Ella di6 a luz , RN tratado con
Inmunoterapia Mixta y en €l constatamos eficacia protectora con control serolégico post
IT Mixta completa , al afio de edad ( negatividad para HBsAg y seroconversion a
antiHBs al afio de edad a titulo protector ).

Respecto al manejo de la infeccion 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 transmision
vertical madre — hijo como medios potenciales , se incluyen:
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1) Forma de atencion 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 . Ademas
ello puede reducir la infeccion cronica. Se persigue reducir el riesgo residual de
transmision vertical , pese a la utilizacion de Inmunoterapia Mixta para algunos casos
concretos de gestantes. ***

Debe comentarse que es ante la prevencion “ en el tiempo de gestacion y no después”

( transmision intrauterina ) , cuando pueden tener su accion los fArmacos antivirales B
respecto al fututo RN , pero “existen riesgos potenciales de dafio”. Hay 3 posibilidades
de transmision de la madre a su hijo: a) trasmision intrauterina ( no bloqueda totalmente
por IGHB + vacuna ) , especialmente si la madre tiene alta carga de DNA-VHB y es
con doble antigenemia ; b) transmision intraparto ( con fuerza para bloquear con
Inmunoterapia Mixta ) ; ¢ ) transmision postparto ( con fuerza para bloquear con
Inmunoterapia Mixta). A estas dos ultimas las llamamos transmision perinatal , a
diferencia de la primera , que es sobre la que iria dirigida la terapia antiviral oral en su

€aso. (244,245)

Un metaanalisis sobre Telbivudina ( LdT-Novartis), en la interrupcion de la
transmision intrauterina madre-hijo , es el realizado por Lu YP , sobre 7 estudios
validos que cumplian los criterios de inclusion ( 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 , citotdéxicos o esteroides , asi como las que presentaban
coinfeccidn por otros virus hepatotropos o VIH. El diagnostico de “infeccion
intrauterina *“, quedé definido por analitica positiva de sangre periférica del nifio en
control serologico 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
“interrupcion de la transmision intrauterina” , lo fue comparando el grupo “tratado”
versus grupo “control no tratado” con Telbivudina durante su gestacion , y se obtuvo
para valoracion como “antigenemia en el nifio” , 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 nifio” una OR=
0,07 (1C-95%=0,02-0,22 ) con p<0,001 , para 5 estudios ( pues 2 , no contenian datos
de DNA ). Respecto de madre gestante tratada con Telbivudina durante 2°-3° trimestre
gestacion (aunque se describe aumento significativo de la CPK ), se observa una mas
alta respuesta de su hijo ( demostrada por antiHBs ) , a la edad de 6-12 meses de vida.
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Se requieren mas ensayos clinicos controlados y con alta calidad para una mejor
clasificacion. **

Tran TT , en USA (2012) , considera que la madre gestante en primer trimestre de
embarazo y con positividad HBsAg , debe ser estudiada para confirmacion y
cuantificacion 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
administracion oral de Tenofovir o Telbivudina o Lamivudina. Si es tratada asi , no
dara lactancia natural , y ademas a su RN cualquiera que sea su peso , debe aplicarse
siempre Inmunoterapia Mixta desde el dia 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 millon de copias/mL. A los
efectos del seguimiento del RN de madre portadora y tras aplicarle IGHB y serie
completa de primovacunacion en su tiempo , debe efectuarse control seroldgico en el
mes 9° de vida , valorando HBsAg y antiHBs en suero del nifio , 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 aplicarsele una segunda serie con tres dosis de vacuna con otro intervalo
(0,1,6) ; y 1 mes después nuevo estudio para control seroldgico. Este lactante pasara a
ser considerado como Protegido-Inmune , si obtiene resultados como los del apartado
a).

¢) Se considerara como “Infeccion Crénica VHB™ si se obtiene resultado de
HBsAg positivo y antiHBs negativo. El lactante debe ser seguido por Pediatria-
Gastroenterologia infantil o Pediatria Infecciosos. %

La eficacia de Lamivudina oral como antiviral aplicado en “gestante portadora en el
tercer trimestre de su embarazo” , ha sido estudiada por varios autores asiaticos
mayoritariamente , pero Shi Z. en 2010 , realiz6é un meta-analisis y una revision
sistematica de articulos publicados en inglés entre 1990 y 2009 , registrando 10 ECA
(Ensayo Clinico 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 infeccion
intrauterina” ( valorando HBsAg positivo en el neonato) , presenta OR =
0,38 (1C-95%=0,15-0,94 ) , p= 0,04 ; y “por valoraciéon 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
“determinacion de HBsAg” como por “carga de DNA-VHB” al
nacimiento.

b) Los RN del grupo con Lamivudina , presentan valor de “tasa de
trasmision madre —hijo a los 9-12 meses post finalizacion de la
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Inmunoterapia Mixta” ,valorada por “HBsAg positiva en el lactante” de
OR =0,3 (1C-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 terapeuticos o
complicaciones en los embarazos. Concluye que Lamivudina en madres
portadoras con alto grado de infecciosidad , aplicada en estadios finales
de la gestacion , previene con eficacia la “infeccidn intaruterina” y la
“transmision madre-hijo” , en los que ademaés se administrd
Inmunoterapia Mixta IGHB y vacuna tras el parto’ **©

En estas fechas 2015, la transmision vertical es completamente prevenible y un solo
caso de transmision es inaceptable. Toda gestante portadora debe ser analizada en su
funcion hepatica durante el embarazo y en el postparto. Se ha observado reactivacion
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 postexposicion , la medicacion antiviral debe valorarse para ser iniciada
en 2°/3° trimestre de embarazo . Wong F. estima el umbral para inicio en 1 millon de
copias/mL. 4V

Concluyen otras publicaciones recientes que en la poblacion de gestantes portadoras ,
en Paises de Baja endemia , y con poca enfermedad hepatica VHB en gestantes , como
ocurre en el HMI-Madlaga , los farmacos antivirales orales especificos , no estan
generalmente pues requeridos y es poco probable que generen adicional beneficio para
hacer descender la transmision vertical ( intrauterina ) . Debe considerarse que pueden
causar dafio , pese a usarles en cortos periodos de tiempo , por inducir resistencia viral

( unos farmacos mas que otros ) o reactivaciones virales tras su finalizacion terapeutica
(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 especifico PHBPP (Perinatal Hepatitis B Prevention Program) , que fue
creado en 1990 , para acelerar progresos con el “objetivo de eliminar la hepatitis B de
transmision vertical-perinatal”. Fue publicado su primer Report en 1996 ( para los RN
del afio 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 afio , se considerd que “existian puntos de
mejora” , tras encontrar brechas en cuanto a , “identificacion de toda madre HBsAg
positiva”, y “manejo completado de los RN de madre positiva” , hasta quedar
asegurada la prevencion 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 nifios con infeccion cronica VHB , el 7% no
reportaron resultados , y el 91,6% quedaron protegidos. °”

En EE.UU. , se ha llevado a cabo también estrecha colaboracion entre el Programa de
Prevencion de la Hepatitis B Perinatal (PHBPP) y el Programa de Vigilancia de las
Enfermedades de Declaracion Obligatoria ( National Notifiable Diseases Surveillance
System-NNDSS ) , como necesaria para asegurar la “identificacion” de todos los casos
en relacion 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 afio y se han observado fallos de su seguimiento. ¢*%**%

En 1984 ,EE.UU. se recomendd IGHB y vacunacion para todos los RN de madre
portadora.

En 1988 el ACIP recomend6 screening prenatal HBsAg de toda madre gestante , para
asegurar la identificacion de todo RN de madre portadora , para derivar en su caso
aplicacion al nacimiento de Inmunoterapia Mixta Pasivo-Activa. *°"

En 1990, por los CDC se especifican las recomiendaciones sobre los test seroldgicos
en los RN de madre positiva , tras cumplir la edad de 1-2 meses después de haber
completado la primovacunacion , y como confrontar su situacion de nifio respecto a :
protegido-inmune por vacuna ; no respondedor ; o infeccidon cronica por VHB y su
futuro manejo. ****?

Respecto a la posicion de la OMS |, sigue vigente su posicion respecto a las
Recomendaciones para prevenir la hepatitis B perinatal recogidas en 2009. 1%

Estimamos resumidamente que la actuacion respecto a los RN segtn sean hijos de
madre portadora o no portadora , queda asi concretada a los efectos practicos , si no hay
contraindicaciones clinicas pediatricas 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 primovacunacion frente a hepatitis

B.Aplicacion del componente vacunal VHB.

Cribado Gestante HBsAg (+). Portadora Gestante HBsAg (-)
gestacion
RN peso al RN de madre (+) RN de madre (-)
nacer
>2.000gr <2.000gr >2.000gr <2.000gr
Dia (O) Il(il\{/]ig)(ﬂ;, I(l}aH\}/gA(g (0)y 1* VAC (0)
en el HMI (monovalente) (monovalente) (monovalente)
Mes 1de edad 2*VAC (1) 2*VAC (1)
(monovalente) (monovalente)
Mes 2 3 VAC (2) 2*VAC (2) 1* VAC (2m)
(VAC combinadas) (VAC combinadas) 2a V AC ( 4m)
3*VAC (6m)
Mes 6 3 VAC (6) 4*VAC (7 m) 3 VAC (6) (VAC combinadas)
(VAC combinadas) (al mes séptimo de edad) (VAC combinadas)
Si Control Serolégico Si Control Serolégico . .
Mes 9-15 Postvacunal Postvacunal O Szrsel‘}mere MO Szrsel‘}mere
(CSP) (CSP)
Resultado HBsAg (-) (9 HBsAg (-) (9
Control Serologico
Postvacunal
AntiHBs AntiHBs AntiHBs AntiHBs
>10mUI/mL <10mUI/mL >10mUI/mL <10mUI/mL
Inmune- (**) Inmune- (**)
Protegido protegido
. Iniciar segundo Iniciar segundo
ReqUIere ciclo vacunal ciclo vacunal

segundo ciclo

4*VAC (0) 4°VAC (0)
vacunal con 3 _ :
dosis 58 VAC (1) 58 VAC (1)
6* VAC (6) 6* VAC (6)
2° Control Serologico =) (*F**)
Postvacunal (CSP)
(2 meses después de - -

ultima dosis)

(*) Ref (253)

(**) Si HBsAg (+) , pasar a estudio y seguimiento por Pediatria-Infecciosos

i***i Si antiHBs > 10mUI/mL = Inmune—Proteiido
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Consideramos especialmente clarificadora la posicion de los EEUU , donde no solo se
venia actuando preventivamente respecto a la transmision madre-hijo , para HB desde
los afios 80 del siglo pasado , sino lo recomendado en 2004 , y luego reafirmado en
2009. Hoy estan sus Recomendaciones plenamente vigentes , y con todo ello estamos
en concordancia , respecto a lo actuado en esta Tesis , asi como a las Instrucciones del
SAS en el Programa actual en Andalucia. Queremos concretar en los puntos siguientes
esta concordancia.

1.- En 2009, el grupo de trabajo USPSTF ( USA), revisa la consideracion y
recomendacion que realizé en 2004 la Agency for Healthcare Research and Quality

( AHRQ ) @ ; sobre el “screening para hepatitis B en toda embarazada” , mediante una
sistematica revision de beneficios y dafios , y una valoracion del beneficio neto de ello.
Describe el Grado de su recomendacion y clasifica el Nivel de certeza sobre el
“beneficio neto”. Considera como test seroldgico 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 tltimo como de minimo valor. Concluye que
hay una ““alta certeza en el beneficio neto” del screening prenatal de la mujer, respecto
a la infeccién por VHB , y es fundamental su practica. Debe realizarse “en la primera
visita” analitica en el seguimiento de todo embarazo y para todas las mujeres , junto con
otras determinaciones analiticas seroldgicas. Si “al parto” no tuviese tal analisis o
tuviese practicas de riesgo ( UDVP o0 ETS ), se le efectuara en tal momento la serologia
HBsAg. El screening es “necesario pero no suficiente” para prevenir la transmision
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 finalizacion la “primovacunacion completa con pauta 0,1,6 meses” , y
efectuar siempre “control analitico tras su finalizacion” , para confirmacion de
seroconversion a antiHBs y negativizacion de HBsAg.

2.- Tras la revision sistematica 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 recomendacion (USPSTF-2004) ( ante la ausencia de nuevas evidencias
desde esta ultima ) , sobre beneficios y dafos del test y concluye , que el cribado para
infeccion por VHB en la mujer gestante , debe realizarse en la primera visita prenatal y
lo considera “RECOMENDACION GRADO A”. 'Y

De nuevo resaltamos como con esta posicion de ultima Reafirmacion de la
Recomendacion publicada en EE.UU. en 2009 , también estd en concordancia el trabajo
de esta Tesis , y al igual lo esta la Estrategia para gestantes y RN en Andalucia ,
respecto al “control de la Hepatitis B en la trasmision vertical/perinatal”.
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3.- Para Espaiia , comentamos que la SEIMC ( Sociedad Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica ) ha publicado en 2014 ( como 2* edicion ) , el Procedimiento
para Microbiologia Clinica , respecto al “diagnostico microbiologico de las hepatitis
viricas” y especificamos que éste queda recogido como el numero 50/2014 (2% edicion).
Con ello es concordante lo trabajado en esta Tesis. El Documento incluye un
Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) , que engloba los diagndsticos
“seroldgico” y “molecular” para el VHB *>>

La SEIMC publicé Documento técnico en el afio 2004 y posteriormente en 2015 se
ha actualizado. Es Recomendacion la de “efectuar préctica de cribado seroldgico de la
gestante” respecto del HBsAg y otros marcadores segun caso , para el control de la
infeccion por VHB como transmision madre-hijo , con el objetivo de detectar a las
mujeres persistentemente infectadas y orientar a Obstetricia , para la opcion de
estrategia que permita prevenir la infeccion 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 clinicas o sospecha de infeccion , “descarta
una infeccion aguda o cronica por VHB”. En caso de positividad , como “madre HBsAg
portadora” , indicaria “infeccion actual” , debiendo continuarse su estudio clinico-
analitico por Obstetricia , al tiempo que se efectuard 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 rapido por Inmunocromatografia (IC) ( debemos
especificar que este ultimo no ha sido utilizado en esta Tesis ) , que presenta buena
Especificidad , pero menor Sensibilidad. Ultimamente la SEIMC en 2015 , especifica
que al poder quedar en escaso nimero algunos RN infectados asintomaticos ( HBsAg
positivo ) , el estudio de DNA-VHB mediante test moleculares , ratificaria “ante
sospecha clinica , en su caso” , la infeccion 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. *>%*"

La actual tecndlogia analitica del laboratorio del HMI-SAS Maélaga , con equipo
automatizado Cobas-8000 de Roche Dignostics , cumple lo arriba contenido.

4.- También la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia ( SEGO 2010 ) , define
el tipo de Control Prenatal que debe realizarse en el embarazo normal. **® Lo
contenido en este trabajo de Tesis , también es concordante con estas recomendaciones
de SEGO respecto a gestante portadora HBsAg.

5.- Respecto a la posicion del Comité Asesor de Vacunas de la AEP (CAV-AEP)
2015, la Estrategia de la Comunidad Auténoma de Andalucia , es concordante con
“pauta existente-2015” que corrobora 0-2-6 meses , iniciada como opcidn valida 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 atencion a hijos “nacidos de madres
portadoras del VHB” 23 (Anexo 18).
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Respecto a la incardinacion del componente vacunal VHB , debemos sefialar 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 opcidn ; y en otra opcién mas practica 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 2* , por
significado Grupo de Pediatras Vacunologos 2015 “°” | 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 si portadora” , ( aunque estiman que, se aplique una “cuarta dosis
adicional de refuerzo VHB , de vacuna a la edad 12-18 meses” ). ***

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 capitulo Introduccion, en Espana , de la serie de Guias de
Practica Clinica en el Servicio Nacional de Salud ( SNS ), el Ministerio de Sanidad ,
SS e Igualdad , publica en 2014 , la Guia Especifica denominada “Guia de practica
clinica de atencion 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 Resumen de la
Evidencia para la Recomendacion , valora lo publicado de mayor relevancia a nivel
mundial y respecto al Balance entre beneficio y riesgos. Asi especifica : “el cribado de
VHB reduce sustancialmente la transmision perinatal de VHB y el desarrollo posterior
de infeccion cronica por VHB”. El grupo elaborador formulo la siguiente
“recomendacion a favor , teniendo en cuenta el beneficio clinico derivado de este
cribado , muy superior a la de las consecuencias de la transmision vertical ”.

Para recalcar la concordancia entre el trabajo de esta Tesis y lo asi publicado por el
Ministerio de Sanidad , resefiamos 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 asintomdtica o padece
una Hepatopatia cronica , con el fin de instaurar tratamiento si procede y
programar su seguimiento.

Fuente: "*" Guia de Practica Clinica de atencién 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 sélo 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 ( periodo 1995-2014 en el HMI- Malaga ) como aplicacion de lo
especificado por el SAS en Andalucia desde 1995 , consideramos que tiene su
ratificacion , en la actual posicion del Ministerio de Sanidad SS. e 1., al publicar el
Calendario Comin para toda Espafia 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 si portadoras.
Tenemos que resefar el éxito en esta materia sanitaria conseguido por el Ministerio de
Sanidad SS. e I, al publicar un “Calendario Comun de Vacunacion Infantil”- agosto
2013 , para todo el Estado Espaiol , que acordo el Consejo Interterritorial de Salud

( con todas las CC-AA. ), en el que también se concluye el inicio con la dosis 0 ( dia de
nacimiento ) para la primovacunacion frente a hepatitis B. Con ello estimamos la
concordancia no solo , 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 “Guia de Practica Clinica del Ministerio 2014 (?! , sobre Embarazo , Parto y
Puerperio”;
- El Calendario de EEUU 2015. “CDC. Recomended Immunizations for Children from
Birth through 6 years old”. (Anexo 17)'°?;
- El “Calendario de Vacunaciones recomendado por la Asociacion Espaiola de
Pediatria. (CAV-AEP) 2015”. % (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 afios 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
transmision de la hepatitis B madre-hijo ( vertical/perinatal ). Tales nacimientos han
sido con una media para el periodo de 6.310 RN vivos/aiio . Estuvo el Rango
comprendido entre el valor mayor que fue de 7.484 RN vivos ( afio 2006 ) , y el menor
de 4.751 (afio 2014) , habiendo totalizado 126.201 RN vives en el periodo de Estudio
(20 afios). A efectos de la aplicacion de la Estrategia en sus hijos , fueron catalogados

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

2.- La aplicacion del Programa Vacunal Universal para inicio al Nacimiento , de la
vacunacion 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 Malaga , desde /-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 generacion
( monovalente ) frente a la Hepatitis B, en el 99,85 % de los recién nacidos para estos
20 anos , periodo total de nuestro Estudio. En total 126.018 dosis vacunales , han sido
aplicadas a Recién nacidos. Sin aplicacion vacunal quedan el 0,14% ( n=183 Recién
Nacidos ) por negativa de padres o seleccion para Ensayo Clinico Pediatrico-Comision

de Ensayos Clinicos del Hospital .

3.- El Porcentaje de Cobertura Vacunal especificada , se observo desde el inicio
(1995) , dados los esfuerzos en su instauracion de los Departamentos de Pediatria -
Neonatologia (dirigido en tales fechas por el Dr.A.Martinez Valverde ) ; Obstetricia y
Ginecologia ( dirigido por Dr.Mario Abeshera ) ; Laboratorio Andlisis Clinicos (
dirigido por Dr. Francisco Sanchez Rubio) ; y del Servicio de Medicina Preventiva (
dirigido por Dr. Francisco Calbo Torrecillas); y Enfermeria de M.Preventiva . El Rango
Anual de Cobertura de esta primera dosis ( para todo el periodo ) estuvo comprendido

entre el menor 99,49% (afio 1995) y el mayor 99,96 % ( anos 2004 y 2006).
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Tendencia mantenida constante. Excelente porcentaje de cobertura vacunal en la
aplicacion Hospitalaria antes del Alta de los RN nacidos ( que para Hepatitis B nunca

antes habia sido practicado en este Hospital ).

4.- Estamos de acuerdo , tras el estudio de nuestra serie , en que la Estrategia Vacunal
de Andalucia , y quizas en el “Calendario comun en Espafa” , 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 administracion de una “cuarta dosis de refuerzo” entre los 12
y 18 meses . Para ésta ultima administracion , puede sustituirse la vacuna pentavalente
('sin el antigeno de HB) , de los 18 meses , por la hexavalente ( con el antigeno 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 Tocoginecologia , si tenia analitica de screening prenatal en
cada embarazo, para identificacion 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 analitica se constataba por la registrada en la Cartilla
de Salud de la Embarazada , o de lo contrario , se extrajo sangre para determinacion
como urgente en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Maternal . Se
consiguio, conocer analiticamente , el estado de madre SI/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” , presentd valores en 1995 del 0,71% y en 2014 del
0,25%. Ha sido Rango el comprendido entre el mayor con 0,71% ( afio 1995 ), yel
menor con 0,25% (afio 2014) . Los datos de RN de madres portadoras fueron
descendentes en la serie . La “reduccion” observada de portadores entre el primero y el
ultimo afio 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 correlacion r = - 0,539 ) y con significacion estadistica (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 numero de
partos asistidos y a la mejor situacion inmune-especifica de la poblacién femenina
nativa espafola en edad fértil y en correspondencia a la natalidad descendente en estos

20 anos .

7.- De los RN vivos de madre portadora con doble antigenemia , fueron 19 de los 621
de madre portadora. Esto represento el 3,06% . De éstos “RN de madre portadora con
doble antigenemia” hay nitido predictor pues , fueron de poblacién de madre portadora
extranjera (n =16 de 212) , el 7,54% ; y fueron de poblacién de madre portadora
espaiiola (n =3 de 409) , el 0,73%.

8.- Al final de cada mes , se constat6 el envio de toda la Informacién respecto de
“Cobertura” y demads hallazgos de “Positividad en Madre Portadora” , a la Delegacion
Provincial de Salud , conforme a los establecido por el SAS . A los efectos de
Coordinacion Asistencial para posterior asistencia y seguimiento a sus lactantes , por

Atencion Primaria-Pediatria 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 funcion de su Pais de nacimiento y
residencia anterior , hay una decusacion importante , para Espafa vs. Paises extranjeros
( generalmente por inmigracion) . Si en 1995 el 97,68 % de los RN de positivas eran de
madres portadoras nacidas en Espafia , 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 Espana
y del 66,66 % para madres nacidas en el Extranjero . El valor mayor para RN de
madres positivas Extranjeras , lleg6 a ser del 81,48 % , en los afios 2010 y 2012 , vs.
18,52% de madres portadoras de nacionalidad espafiola en ambos afos. La “Prevalencia
de RN de madres portadoras espaifiolas registr6 tendencia descendente en el tiempo”

( significacion estadistica con p<0,0001 ) . La “Prevalencia de RN de madres
portadoras extranjeras registro tendencia ascendente” (significacion estadistica con
p<0,0001). En esta decusacion , la relacion de la tendencia temporal de la Prevalencia
porcentual de RN de madres portadoras HBsAg espafiolas vs. extranjeras , se confirma
por contraste de hipotesis ( con Chi cuadrado 203,6 y p<0.0001 ). De un total de “21
Paises extranjeros diferentes” , eran las mujeres embarazadas portadoras positivas

HBsAg asistidas a parto en el HMI , y para asistencia especifica a su RN vivo (n=212).
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Confirmamos el descenso de la impregnacion por VHB en la poblacién femenina
gestante espafola y estimamos tiene base en las Estrategias Vacunales seguidas en el
Estado Espafiol de forma gratuita por el SNS y las CC.AA. , sustentadas en Calendario
Vacunal de la edad pediatrica, y en la Atencidn a la Inmunoterapia Mixta Pasiva-
Activa aplicada a los RN de madres portadoras de HBsAg al dia 0. Todo ello permitiria
catalogar a el Area geografica Mélaga ( Andalucia ), como con Nivel ( a los efectos de
Salud Publica ) 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 aplicacion de la primera dosis vacunal como
dosis 0, en el Hospital antes de su Alta ), les fue aplicada asi en el 100% con vacuna y
el 99,35% con IGHB . Sefialamos , ausencia total en la serie , respecto a la “negacion

de los padres para la aplicacion (0%) .

11.- Tras el Alta, iniciada ya la Inmunoterapia Mixta con IGHB y primovacunacion
(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
primovacunacion , ( con 2% dosis en el mes 1 de vida y tercera dosis en el mes 6 de vida
ambas , aplicadas en Pediatria de A. Primaria ), constan practicados los analisis
serologicos de control para valorar (al mes 9-12 de vida) la Negatividad de HBsAg y
positividad de anti-HBs , como expresion de su respuesta inmunitaria especifica y
desaparicion de su estado de portador ( 3 de ellos tenian sélo aplicacion de preparado
vacunal ) . En el 100% de los seguidos , desde el dia 1 de su nacimiento hemos

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

12.- Se consiguieron ciertas muestras de suero de madres portadoras (n=43) ,para
valoracion detallada en el Centro Nacional de Microbiologia (CNM)-Virologia -
Majadahonda-Madrid , del Criterio de Inclusion , como “portadora cronica de VHB”
aplicando tecnologia analitica mas costosa. Se constat6 : 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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Neutralizacion , se diagnosticd Reactividad Positiva para HBsAg a Bajo Nivel ;y ¢)

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

Para las dudosas y no confirmadas , puede aceptarse en base a esta “Reactividad
Positiva en el Ensayo de Neutralizacion” , que al igual que en las “Confirmadas” , sus
RN , si eran tributarios de Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa , como asi lo fueron con
el solo analisis previo efectuado por el Laboratorio en el Hospital , por método
automatizado inmunoenzimatico , para el que su Especificidad fue “100% de
concordancia analitica confirmada , entre Laboratorio Andlisis Clinico del Hospital y

Centro Nacional de Referencia”.

13.- Del total de muestras citadas y en el CNM , pudo constatarse que el 56% habia
que considerarlas como “ Portadoras con infeccion cronica de VHB , aunque con DNA
viral negativo-indetectable” en suero por test PCR-DNA-VHB ( portadora con
infeccion VHB no productiva ). También debe concluirse que los RN de tales madres
portadoras “con infeccion VHB NO productiva” , fueron “acertadamente

tributarios” de Inmunoterapia Mixta en su caso , y como asi 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 infeccion cronica de VHB , con DNA positivo-
detectable” , en suero por test PCR-DNA-VHB ( portadora con infeccion VHB si
productiva ). Los RN de tales madres portadoras “con infeccion VHB SI productiva”
también fueron, “SI tributarios” de Inmunoterapia Mixta de sus RN y como en su

momento se les aplico.

15.-Del total de muestras citadas ( en la conclusion anterior) , en las que se obtuvo
positividad en el test PCR-DNA-VHB ( genoma viral ) viremia en “infeccion
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, Gni H . En nuestro
medio existi6 predominio de los Genotipos D'y A ( 84,29%) , en total concordancia con
lo identificado para portadores espafioles de Virus de la hepatitis B de muy diversas

provincias , segun catalogacion del Centro Nacional de Virologia CNM.
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16.- Respecto a las “Asociaciones de Genotipos virales /Subtipos antigénicos”, del
total de muestras de la anterior conclusion , en orden decreciente de frecuencias , se
obtuvieron las siguientes: D/ayw3 = 31,57 % ; D/ayw2 = 26,31 % ; A/adw2 = 21,05 %
s Daywd = 5,26 % ; F/adw4q- = 5,26 % ; F/ayw4q-=5,26 % ; y B/adw2 = 5,26 %.

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

cepa VHB , A/adw?2 ) y una gestante de China ( 1 cepa VHB , B/adw?2 ).

17.- Respecto de “Mutaciones” en el genoma viral para las muestras con DNA-VHB
positivas en suero (PCR) , analizadas en CNM mediante “ secuenciacion 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 aminoacidos relacionados con “Fendomenos 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 mutacion 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 (espafiolas) , con estas Mutaciones de especial interés , confirmamos el
Exito de la Inmunoterapia Mixta Pasiva-Activa ( con IGHB y Vacuna ) , que se les
aplico , 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 titulos
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 clinica o epidemiologica y tampoco su
efecto negativo sobre las Estrategias actuales de Vacunacion, 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 combinacion :
1) Deteccion 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 , mas vacuna
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VHB recombinante genética pediatrica 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 aplicarseles esquema 0-1-2-7, ésto es 4 dosis ) | ; y control
serologico postvacunal de Eficacia Vacunal en el lactante a los 9-15 meses edad . Y

2) Con la aplicacion 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 valoracion serolégica postvacunal . Consideramos acreditada esta
pauta y con gran aceptabilidad en nuestro medio con nivel de Baja endemia ( <2% para
HBsAg) referida a poblacion gestante.

A pesar de ello , debe prestarse especial atencion a la poblacion extranjera
embarazada inmigrante/refugiada/acogida/adopcion procedente de Paises con niveles de
“Intermedia (2-7%)” o de “Alta endemia ( >=8%)” especialmente de Este de Europa ,
Asia , Africa , y Oriente Medio-Lejano , que se asistiese en el Hospital HMI y que debe

ser de especial interés para Espana actualmente.

19.- Tras 20 afios de aplicacion de la Estrategia para Control de la trasmision madre-hijo
de hepatitis B en el HMI-SAS de Malaga , dentro del Programa del SAS y asi queda
recogido su apunte historico , se estima acertada , en concordancia , y con vigencia ,

respecto a las Recomendaciones mas relevantes internacionalmente.
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ANEXO 1

Recomendaciones sobre estrategias de inmunizacidn para la prevencion de la hepatitis
B. Med Clin (Barc) 1994;103:426-35 7
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CONFERENCIAS DE CONSENSO

Recomendaciones sobre estrategias de
inmunizacién para la prevencién de la hepatitis B

dades Cienlificas (A
de Enfermedades Infe

idn Espafiols para el Estudio dei Higado, Sociedad Espanola
s y Mic I Clinica [SEIMC), Sociedad Espafiola de Higrene

f ¢ iedad Espanola de Medici
¥ Sociedad Espaola de Pediatriz [Seccion Neonatologiaj).

En varias ocasiones y en diversos foros se ha comentado la
necesidad de discutir |a situacién actual de las estrategias de
inmunizacién para la prevencion de las hepatitis virales en el
seno de las Sociedades Cientificas interesadas.

El dia 14 de julio de 1993 se celebré una reunion con objeto
de revisar las estrategias de inmunizacion para la preven-
cién de la hepatitis B, con los asistentes que se indican al pie
de estas lineas, y auspiciada por las siguientes Sociedades
Cientificas:

Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado.

Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Micrabio-
logia Clinica (SEIMC).

Sociedad Espaiiola de Higiene y Medicina Preventiva Hospi-
talaria.

Sociedad Espanole de Medicina Familiar y Cornunitaria.
Sociedad Espaiola de Pediatria (Seccion de Neonatologia)

Las autoridades sanitarias han expresado siempre Su preo-
cupacion por el tema, por lo que se invitd 2 un representante
del Ministerio de Sanidad y Consumo a esta Conferencia.
Las conclusiones de esa reunion, asurmidas por CONSenso por
todos los participantes, son el contenido del presente do-
cumento.

PaigL 0% £3FERT0N

Coordimador

Juan ). Picazo de la Garza, Socledad Espanola de Enfermedades Infecciosas y
Microbrologia Clinica (SEIMC), Catedratico de Microbologia Médica, Hespits!
Universitario San Carlos, Madnd

Miembros:

Javier Aristegui Fernandez, Sociedad Espanole de Pediateia, Profesor iular ce
Pediatria, Universdad del Pais Vasco, Hospital Civil dé Basurto. Bilbao,
Francisco Calbo Torrecillas, Sociedad Espafiola de Higiene v Medicina Preven

Familiar y C¢

Epidemiologia y profilaxis de la hepatitis B

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) representa
un problema actual de gran complejidad por la diversidad de
facetas que muestra y el gran namero de poblacién a la que
afecta de forma directa o indirecta.

La incidencia del VHB sobre el nivel de salud de cada re-
gion geografica es diferente, por lo que se ha procedido a
la clasificacion de las 2onas geograficas en tres catego-
rfas segun la prevalencia existente en cada una de ellas
(tabla 1)",

Segin sea la prevalencia de Infeccion por el VHB en una
determinada zona, el mecanismo predominante de trans-
misién del virus sera, asl mismo, diferente. En las éreas de
baja prevalencia la infeccién ocurre predominantemente en
la época adulta en los denominados grupos de riesgo y la
transmisién por via sexual tiene una marcada importancia.
En las 4reas de media prevalencia la infeccién ocurre prefe-
rentemente en ninos y lactantes mediante un mecanismo de
transmision horizontal precoz (nifo-nific), y en menor cuan-
tia a través de transmisién vertical (madre-hijo). Por dltimo,
en las areas de elevada prevalencia la infeccién incide sobre
todo en lactantes y nifos por transmisién vertical en el
momento del nacimiento y poco tiempo después por trans:
misién horizontal precoz.

TABLA 1

Patrones geograficos de prevalencia del virus
de la hepatitis B*

tva, Jefe del Servicio de Medicina F G

i B!

Hospital Regionat Carlos Haya, Malaga Rafae! Esteban Mur, Asociacién Espa-
fola para el Estudio del Higado, C: ico de L

Autonoma de Barcelona, Jefe del Serncio de Hepatologis, Hospital Univeraita
110 Vall d'Hebron, Barcelona. Juan Gené Badia, Sociedad Espaiiola de Medict:
na Famihar y Comunitana, Area Bdsica de Salud, Castelldefels, Barcelona
José Manuel Rodrigo Gomez, Asociacién Espanota para el Estudio del Higado,
Jefe del Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Clinico, Valencia Ratael
Jiménez Gonzdlez, Sociedad Espanolz de Pediatria, Catedratico de Pediatria,
Universidad de Barcelona, Presidente de la Seccidn de Neonotologia de la
Asociacion Espanola de Pediatriz. Vicente Monge Jordd, Soviedad Espafiola de
Higiene y Medicina Preventiva, Presidente de i Sociedad Espafiola de Higiene
v Mediona Preventiva, Jete del Servicio de Medicing Preventiva, Hospital
Ramon y Cajal, Madnd Lluis Salleras | Sanmarti, Scciedad Espafiola de
Higiene y Medicina Preventa, Director General de Saluo Publica, G

Patrones geograficos de provalencia del VHEB
Prevalencia B? Mexdia Alta
HBsAg 0.20,5% 2:7% 8-20%
Zonz geograf América de! Europa Oriental | China
Norte Cuenca Africa Tropal
Europa Mediterranea
QOccidental Asip Sur-
Australia Occidental
Japén
*Tomados de Expanded Prog of Hepalits B Strate-
gies Palmes Beasloy R World Health Organzation. WHO/EPY/GEN/88 5, 1988: 1-26
TABLA 2

Patrones epidemiolégicos de prevalencia de fa hepatitis B
en Europa®

de Sanitat, Generzlitat de Catalunya

Representants del Minusterio de Saridad y Consurna
José Luis de la Torre Misiego, Direccidn General de Salud Foblica. Mimisterso
de Sanidad y Consuma, Madrid

Correspondenca: Dr. JJ. Picazo de Is Garza.
Catedra de Microbiologia Médica. Facultad de Madicina
Unwersidad Compluterse. Ciudad Universtaria. 28040 Madris.

Manuscrito aceptado e 17:3-1994
Med Chin (Barc) 1994, 103 426-435

Patrooes epidemiolgicos de pravalancia de la hepatitis B en Europa
Tasa Resto de
Transmisién
Patron Region portador | marcadores

e (%) | (%) | ™t

Tipa | Escandinavia <01 <5 No

Reino Unido

Tipo Il Europa Occdental 0,105 >5 1% recien
nacidas
Tipo W Europa Occidantal 15 1020 | 3% recién
Paises del Mediterraneo nacidos

*Tomads de Goudeau A
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SOCIEDADES GIENTIFICAS.~ RECOMENDACIONES SOARE FSTRATEGIAS DE INMUNIZACION PARA LA PREVENCION DE LA HEPATITIS B

Desde el punto de vista epidemiologico, Europa puede ser
dividida en tres tipos diferentes si tenemos en cuenta la
prevalencia de infeccion por VHB (tabla 2). Segun esta clasi-
ficacién Espana estaria integrada en el tipo Il con una tasa
de portadores de HBsAg (+) entre el 1 y el 5% de la
pablacién general, que es elevada para el momento actual
de nuestro pais.

El conocimiento exacto de la incidencia de la enfermedad en
nuestro pais plantea dificultades, dado que la hepatitis es
una enfermedad de declaracién obligatoria nacional (EDO
070.3) sdlo desde 1982, y no se hace diferenciacién de tipo
de virus, Disponemos de estudios de prevalencia en diferen-
tes poblaciones (donantes voluntarios de sangre, personal
sanitario, hemofilicos, personas con promiscuidad sexual,
discapacitados mentales, hemodializados, convivientes de
portadores cronicos de HBsAg, embarazadas, escolares o
poblaciones marginadas) que nos sitian en cifras de preva-
lencia de HBsAg (+) para donantes voluntarios que varian

8 En los Gitimos anos se ha observado un aumento de la
infeccion por VHB en las Fuerzas Armadas (FAS), lo que se
explica por las caracteristicas propias de esta enfermedad y
de la poblacidn que compone las FAS (varén, joven, activi-
dad sexual, traumatismos, compartir fémites y algunos
UDVP). Por otra parte, la cada vez mayor participacion en
conflictos o en misiones de auxilio en &reas endémicas
incrementaré este riesgo en ef futuro.

9. Los discapacitados mentales son un colectivo con elevado
riesgo de hepatitis B y pueden transmitir la infeccion al
personal que los atiende y con el que conviven, lo que cobra
hoy una mayor importancia con su integracién escelar. Por
lo tanto, todos los discapacitados mentales deben ser inmu-
nizados lo mds precozmente posible frente a la hepatitis B,
asi como el personal que trabaja en instituciones de atencién
a los mismos

M I de la transmision del VHB

entre el 0.6 y el 1,3% y del 15,5 al 17% en prevalencia de
anti-HBs?.

Por lo tanto, estariamos situados en el mundo como un pais
de endemicidad intermedia (entre baja y media), y dentro de
Europa entre el Il y el Ill, pero Ia epidemiologia de la hepati-
tis B en Espana estd cambiando de tal forma que son vélidas
las conclusiones obtenidas en el Simposio Nacional sabre
Estrategias Actuales de Prevencion de la Hepatitis B, desta-
cando como méas importantes de las referidas a la epidemio-
logia las siguientes:

1. La prevalencia de marcadores serolégicos del virus de la
hepatitis B en la poblacién sana (escolares, donantes volun:
tarios de sangre, gestantes y muestras representativas de la
poblacién general) sitGa a Espana como un pais de endemi-
cidad intermedia, aunque en el contexto de Europa constitu-
ye una zona de endemicidad importante en relacién a la de
los paises del Centro y del Norte de Europa.

2 La infeccién y la enfermedad por el virus de la hepatitis B
en Espana inciden pref ite en la edad adol

y en el adulto joven. Las encuestas seroepidemioldgicas
efectuadas en muestras representativas de la poblacion in-
fantil y adulta de Cataluna, Valencia y Madrid demuestran
una baja Incidencia de la infeccion en la edad infantil y un
importante incremento a partir de la adolescencia, en la
juventud y edad adulta joven.

3. Aunque es poco frecuente, la infeccidn de los niios
nacidos de madres portadoras (transmision vertical) contri-
buye en aproximadamente una tercera parte de los portado-
res cronicos del virus. La transmision horizontal en los nifios
tiene un papel menos importante en la difusion de la infec-
cién en nuestro pais.

4. Existen diferencias geograficas en la prevalencia de la
infeccion por el virus de la hepatitis B (mas frecuente en
éreas urbanas que en rurales) y diferencias étnicas (mas
comun en ciertas etnias marginales)

5. La via sexual es muy importante, y cada vez mas, en la
transmisién de la hepatitis B, observandose una prevalencia
de infeccion del 52% en homosexuales y del 32% en hetero-
sexuales. Destaca la importancia del nimero de contactos o
parejas ya que se incrementa el riesgo en homosexuales y
heterosexuales de elevada promiscuidad sexual.

6. Los reclusos son otro importante grupo de riesgo (el 52%
admite ser UDVP), con una prevalencia de marcadores del
63% y de portadores HBsAg de! 7,1% (33% HBeAg positivo
y 54% anti-HD positiva).

7. Ei riesgo para los profesionales sanitarios se ha reducido
notablemente con la generalizacion del uso de la vacuna de
la hepatitis B en este grupo de poblacion

El VHB puede transmitirse de las siguientes maneras (ta-
bla 3):

TABLA 3
Vias de transmision del virus de la hepatitis B

Vias de transmision del VHB
Transmisidn parenteral

as,
Hemodidhsis
Cirugia bucal. Cirugis maxilofacial
Tatuajes
Drogadiccitn intravenosa
Transmision sexual
Transmision perinatal
Transmision intrafamiliar

Transmision parenteral: agujas, jeringuillas o instrumentos
contaminados, hemodidlisis, cirugia bucal y maxilofacial, ta-
tuajes, drogadiccion intravenosa, etc.

Transmision sexual.

Transmisién intrafamiliar

Transmisién perinatal. La transmisién madre-hijo del VHB
puede acontecer in utero, connatal, o incluso posnatalmen-
te. Es unanimemente aceptado que la mayoria de ias infec-
ciones del hijo suceden connatalmente como resultado de
microtransfusiones maternofetales, o la ingestién y/o inocu-
lacién de secreciones maternas en el canal del parto. La
transmisién prenatal, in utero, se estima que puede ocurrir
en menos de un 10% de los casos.

Es destacable desde un punto de vista del mecanismo de
adquisicion de la enfermedad el hecho constante de que en
todas las series analizadas de hepatitis aguda B el 20-30%
de los casas o tienen ningun antecedente epidemiolGgico
facil de reconocer con el que se pueda relacionar la Infec-
cién. Estos hechos abogan por la estrategia de intervencion
precoz con la vacunacion universal en edades tempranas.
Se concluyd en el mencionado Simposio® sobre prevencion
de acuerdo con nuestra situacion epidemiolégica que las
estrategias actuales de vacunacién de los recién nacidos
hijos de madres portadoras de HBsAg y de los grupos de alto
riesgo de la poblacion adulta, si bien contribuyen a la protec-
cion especifica de estos grupos cuando son captados, no
parece que modifiquen sustancialmente la incidencia de la
infeccién en la poblacion general. En las conclusiones de
este documento aparecen retlejadas iguaimente el resto
de las conclusiones del Simposio
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Profilaxis activa: vacunacion

La disponibilidad, hoy dia, de vacunas frente al VHB son
unos de los mejores agentes Inmunégencs y hace posible
pensar en la posibilidad de erradicar la enfermedad®®.
Existen varios lipos de vacunas: a) derivadas del plasma;
b) recombinantes, y ¢) polipeptidicas, etc.

En la actualidad se estan utilizando las vacunas recombinan-
tes obtenidas por ingenieria genética, mas modernas que las
anteriores obtenidas del plasma.

Después de la vacunacion, aparecen anticuerpos frente al
antigeno de superficie (anti-HBS) en el 98% de los individuos
normales que han recibido las 3 dosis de vacuna, estable-
ciéndose la proteccion frente al virus de la hepatitis B (VHB)
por la presencia de los anticuerpos mencionados a concen-
traciones superiores a 10 mU/ml. En niflos cuyas madres
eran portadoras de HBsAg y ademas HBeAg (+), la protec-
cion tras la vacunacion estd préxima al 90% y en otros
grupos, como homosexuales o disminuidos psiquicos, las
tasas de seroconversion son similares a las de la poblacién
normal (96-98%).

Tras la administracion de alguna dosis de vacuna pueden
aparecer reacciones locales en el lugar de la inyeccion,
similares a las producidas par cualquier otra vacuna (antite-
tanica, antirrubéola, etc.) consistentes en dolor e inflama-
cion lacal, prurito, dolor de cabeza o malestar general, que
desaparecen en 24-48 h. En otros casos, pueden aparecer
otros sintomas como exantema, urticarias, artralgias y mial-
gias, nauseas o vomitos, y excepto las reacciones de hiper-
sensibilidad a cualquier componente de la vacuna, todas
esas manifestaciones posvacunales pasan rapidamente e
incluso desaparecen sin tratamiento o con un tratamiento
sintematico.

La vacuna en nifios, jévenes y adultos debe administrarse
por via intramuscular, no subcutanea ni intradérmica, etc.,
en la regién deltoidea, no en el gliteo. Slo en los recién
nacidos se administrard intramuscularmente en la cara ante-
roexterna del muslo,

Evolucién clinica de la hepatitis B

La magnitud del problema de la infeccion por el VHB se
pone de manifiesto ante la cifra mundial anual de falleci-
mientos relacionados con la infeccién por VHB, admitiéndo:
se 500.000 muertes por hepatitis aguda, 100.000 por hepa-
titis fulminante, 400.000 por hepatitis cronica, 700.000 por
cirrosis y 300,000 por hepatocarcinoma,

Como consecuencia de la infeccion aguda por el VHB, no
todas las personas manifiestan alteraciones clinicas y, en
general, es mayor el nimero de casos asintomaticos. Asi, se
sabe que solo el 20-25% de éstos presentan una hepatitis
aguda B con manifestaciones clinicas tipicas, y de elfios, el
1% puede llegar a presentar una hepatitis fulminante. Un
65:70% de los casos desarrolla una Infeccion subclinica
transitoria. En general, un 90-95% de estas infecciones
evolucionan a la curacién total con aparicién de anti-HBs
Sin embargo un 5-10% de las mismas presentan paso 2 la
cronicidad, pudiendo evolucionar un 10-30% de los pacien-
tes a hepatitis crénica B y cirrosis y un 70-30% al estado de
portador sano de HBsAg, En ambas situaciones al final de la
historia natural de la infeccion, puede producirse la apart-
cién de un hepatocarcinoma.

El paso a la cronicidad esta relacionado generaimente con
una Infeccion en fa edad infantil y la existencia de posibies
estados de inmunodeficiencia en el adalescente © el adulta.
Es llamativo, sin embargo, que en los adultos es poco

frecuente que una infeccion aguda expresada clinicamente
en forma de hepatitis aguda B se siga de paso a cronicidad.
Baséndonos en el promedio de las cifras de prevalencia
mencionadas anteriormente y en la esperanza actual de vida
en nuestro pals, se estima que en Espana anualmente hay
60,000 Infecciones agudas por VHB, de las que 39.000 son
formas asintomaticas, 6.000 hepatitis aguda anictérica,
15.000 hepatitis aguda ictérica, 150 casos de hepatitis
fulminante, 4.500 casos de hepatitis cronica B, 1.200 cirro-
sis B y 240 hepatocarcinoma HBsAg (+). Es decir, tendria-
mos una incidencia de infeccién aguda calculada en 150
casos por 100.000 habitantes, frente 2 una incidencia de-
clarada de 3,2 por 100.000 habitantes en 1890, primer afio
en que en algunas Comunidades fue obligatoria la declara-
cion etiolégica de los casos de hepatitis aguda. Este hecho
indica la escasa concienciacién sanitaria que existe todavia
frente a este grave problema médico.

Infeccion en el nifio y en el adolescente

Durante la época infantil existe una serie de diferencias que
son las que vamos a tratar fundamentalimente.

Las formas de transmisién de la hepatitis B en el nifo son.
a) parenteral, en la que tiene un papel importante el tanto por
ciento de portadores, que como senalabamos anteriormente
se calcula en nuestro pais alrededor del 1 al 5% segun
las zonas. En la época pedidtrica no es la més frecuente;
b) oral, muy poco probable, y ¢) madre-hijo, que puede ser por
via transplacentaria, més frecuente si la madre padece he-
patitis en el dltimo trimestre del embarazo o si es HBeAg
positiva o se demuestra la presencia del virus. Otres formas
serian a través de deglucion de sangre del canal del parto o
por la lactancia materna.

Clinicamente el periodo de incubacion dura aproxmadamen-
te 3 meses (50-180 dias) al que sigue un perfodo inicial
preictérico caracterizado por un sindrome infeccioso general
acompanado en la mayorfa de ocasiones de sintomas diges-
tivos como dolor difuso, tendencia a depasiciones blandas,
abombamiento abdominal y con una duracién de 2 semanas
por término medio. E| periodo ictérico tipico de la hepatitis B
en la edad infantil se define por la presencia de anorexia,
ictericia, coluria y acolia, con frecuente hepatomegalia y
artralgias; esta fase mejora a partir de la tercera o cuarta
semanas, dando paso al periodo postictérico o de convale-
cencia, en el que desaparecen primero la acolia y la coluria
en 3 a 10 dias y la ictericia al cabe de 2 semanas, siendo la
mas constante 12 coloracion conjuntival,

Si bien esta es la forma tipica, en la edad infantil son
frecuentes otras formas clinicas tales como:

a) Formas abortivas de aparicion generalmente en herma-
nos, detectadas sélo por una positividad de las pruebas
bioldgicas, sin aparicion de clinica, pero con los mismos
riesgos prondsticos que cualquier otra.

b) Formas anictéricas més frecuentes de los 1-3 anos de
edad en las que clinicamente s6lo aparecen los sintomas del
perfodo inicial y preictérico; su diagndstico es diffcil, por lo
que hay que valorar muy bien factores epidemiologicos pen-
sando siempre en el large periodo de incubacion, En algunas
estadisticas llegan hasta el 30%.

¢) Formas colestasicas poco frecuentes y de mayor inciden-
cia durante la edad de lactante.

d) Formas recurrentes caracterizadas por clinica intermiten-
te y son verdaderamente raras durante la edad infantil.

Conviene conocer la posibilidad de evolucionar hacia una
hepatitis fulminante aguda que puede ocurrir en el 0,5-1%
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de Jos nifos con hepatitis B. Los marcadores que nos indi-
can esta evolucién son: alargamiento del tiempo de protrom-
bina no modificable por la administracién de vitamina K;
hiperbilirrubinemia importente y de tendencia ascendente,
gran elevacion de las aminotransferasas; aumento de la
amoniemia como signo de fracaso hepdtico; hipoglucemia;
acidosis metabdlica tardia; disminucion de la albimina séri-
ca, y progresivo enlentecimiento del electroencefalograma,
El diagnéstico se basa en el estudio de los marcadores de la
hepatitis B, siendo de gran utilidad la IgM anti-HBc que se
positiviza precozmente y no desaparece hasta los 6 meses,
como término medio, de aparecer la enfermedad. Es mas
util que el estudio de los antigenos de superficie ya que no
es infrecuente que haya un periodo entre fa desaparicién del
HBsAg y la aparician de Ios anti-HBs durante el cual seria in-
detectable

Otro hecho importante en la hepatitis B del nifio es el ries:
go de cronicidad, que como indicabamos anteriormente es
inversa a la edad. De esta forma, hay que tener en cuenta
que aproximadamente el 95% de recién nacidos HBeAg
positivos se convertirdn en portadores cronicos cuando no se
toman las medidas preventivas adecuadas. Este tanto por
ciento disminuye progresivamente calculando que de los 6 a
los 11 anos esta tasa es sélo del 25%, si bien el riesgo de
desarrollar un hepatocarcinoma es mayor.

El médico de tamilia y la hepatitis B

Los equipos de atencion primaria (EAP) suponen el primer
punto de contacto entre la poblacion y el sistema sanitario.
Por este motivo se encuentran en una situacion privilegiada
para aplicar las medidas preventivas de indicacion universal
© a grupos de riesgo. La prevencion se ha convertido en una
de las actividades principales de los EAP, tal como demuestra
el hecho de que mas de 250 centros de salud de nuestro
pals se han adherido voluntariamente al Programa de Activi-
dades Preventivas y de Promocion de la Scciedad Espafola
de Medicina Familiar y Comunitaria’. Este programa, lidera-
do por experios de atencién primaria, establece recomenda-
ciones preventivas adaptadas a las circunstancias de nuestro
pais, basadas tanto en las evidencias cientlficas como en los
datos epidemioldgicos espanoles® y las evaluaciones de las
actividades de los EAP. En diversas autonamias esta linea de
trabajo ha permitido llegar a acuerdos entre profesionales
de atencién primaria y administracion sanitaria’

El papel de los EAF se centra basicamente en la puesta en
practica de los programas de inmunizacion, realizando los
siguientes grupos de actividades:

a) Vacunaciin a los recién nacidos. Los pediatras y la enfer-
merla de atencién primaria tienen un papel en la vacunacion
universal de los recién nacidos, asi coma de los hijos de
madres portadoras del HBsAg'®. Los EAP realizan el segui-
miento del crecimiento y desarrollc de todos los neonatos de
la poblacidn asignada en el que de forma integrada adminis-
tran las vacunas sistematicas. La gran accesibilidad a estos
centros permite que se alcancen coberturas vacunales supe-
riores a las logradas por centros especificos de vacuna-
cion''. Para conseguir un alto nivel de deteccion y vacu-
nacion de los hijos de madres portadoras del HBsAg es muy
importante que se establezca una buena coordinacion entre
los responsables de la vacunacion y los que realizan el
seguimiento del embarazo y el parto.

b) Vacunacion de adolescentes. Los EAP son los encargados
de 1a salud comunitarta de la poblacidn asignada. Los equt
pos o los médicas y diplomados de enfermeria realizan las
revisiones médicas y la inmunizacion de la poblacion adaies-

cente en los municipios en los que no existen servicios
especificos de salud escolar. En estas actividades se integra
la inmunizacién antihepatitis B.

¢) Vacunacion oportunista en la consulta. Conocemos que
en un periodo de 5 afios el 95% de la poblacion contacta
con el centro de atencién primana por diversos motivos. La
estralegia preventiva basice para cubrir la poblacion adulta
es aprovechar estos encuentros para actuar de forma opor-
tunista. EI médico de familia, asistido por la historia clinica y
la hoja que recuerda las actividades preventivas segin la
edad y sexo del paciente, es quien mejor puede identificar
la poblacién de riesgo, asi como recomendar y administrar la
inmunizacion. Desafortunadamente las normativas vigentes
para Ja prescripeion y distribucién de la vacuna antihepati-
tis B'? impiden que este profesional tenga un accesa facil a la
vacuna, lo que indt ite repercute r ti ite en
la cobertura vacunal, Es imprescindible otorgar ai médico
general/de familia 1a posibilidad de prescribir la vacuna, asi
como ailizar los circuitos de distribucion. Todo centro de
vacunaciones o de atencion primaria ha de poder adminis-
trar la vacuna de la misma forma que dispone de otros
preparados vacunales para las inmunizaciones sistematicas.
d) Vacunacion a colectivos de riesgo. Los EAP han de
prestar especial atencion a las empresas e Instituciones que
albergan grupos de nesgo. En muchos casos estas entidades
quedan vacunalmente desprotegidas ya que no disponen de
servicios médicos especificos. Es impertante investigar su
situacion asi como recomendar y en su caso aplicar la inmu-
nizacion

Lz reduccién en el precio de 1a vacuna hace que anicamente
sea aconsejable la practica del cribado prevacunal (anti-
HEBC) cuando se inmunice a colectivos que previsiblemente
presentan una alta endemia, superior al 20%. En grupos de
baja prevalencia la practica de esta determinacion es nefi-
ciente

Hepatitis B y grupos de riesgo

Hastz que los programas de inmunizacién acliva no se
hayan extendido universalmente y se alcance el nivel ade-
cuado de la cobertura de las personas que pertenezcan a
todos los grupes de riesgo por sus circunstancizs de edad,
trabajo u otros factores de exposicion, la vacunacion selecti-
va debe continuar siendo el objetivo a alcanzar,

Personas expuestas a riesgo ocupacional/laboral

El riesgo de contraer la infeccion/enfermedad depende de fa
frecuencia de exposiciones permucosas O percutaneas a
sangre y a otros liquides bioldgicos, como consecuencia de
las actividades laborales u ocupacionales

Puesto que la hepatitis B puede llegar a tener consideracion
de enfermedad profesional y/o accidente de trabajo, y si-
guiendo las recomendaciones del Viral Hepatitis Prevention
Board, entre cuyos objetivas se especifica: «eliminar el ries-
go de hepatitis B para todos los trabajadores expuestos
profesionalmente en ef afo 1997» y por otro lado cifrado en
el «90% de cobertura vacuna! para el ano 1995», se consi-
dera necesario; a) la identificacién de la poblacién laboral-
mente expuesta; b) llegar con el programa vacunal a todas
estas personas aun no inmunes o no vacunadas, y ¢) vacu-
narles en funcion de «lo que hace el trabajador y como lo
hacen

Para la administracion de la vacuna debe tenerse en cuenta
la Indicacion vacunal de este grupo con marcadores preva-
cunales, vacunando a aquellas personas no inmunes. En
esta poblacion, a los efectos de cobertura legal oportune,
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debe valorarse Ia seroconversion a los 40-60 dies de finalizar
12 tercera dosis. Se recomienda la inyeccién de recuerdo, en
términos generales, cada 5-7 anos sin que las mencionadas
inyecciones de recuerdos deban ir seguidas de controles
posvacunales. Los datos de la vacunacion quedardn asenta-
dos en la documentacion oportuna y se informard por escri-
to al trabajador, a los efectos de posible cambio de em-
presas,

En todo caso, la vacunacion, para prevencion del riesgo
laboral, sera ofrecida gratuitamente por |a empresa al traba-
jador y seré aplicada par sus servicios médicos preventivos,
de empresa o del trabajo. Siendo una vacuna segura, eficaz
& inocua, se observaran estrictamente las indicaciones del
fabricante para evitar reacciones adversas, y conseguir l2
respuesta inmunitaria optima.

A continuacién mencionaremos a los profesionales que pue:
den considerarse pertenecientes a estos grupas de riesgo:

Trabajadores de Atencidn de Salud (TAS), que practiquen
actividades de riesgo, tanto en atencién en régimen hospi-
talario como a nivel domiciliario, en consultas externas o
centros especializados de los sectores piblico y privado. Los
profesionales del sector sanitario deben conocer su resgo
especifico y tendran presente que la vacunacion es la medi-
da técnica de prevencién mas eficaz, pero no la unica, con
objeto de garantizar la condicién de trabajo seguro. Pese a
quedar la persona inmunizada, si sufriese accidentes con
sangre o liquidos bioldgicos, deberd acudir a los servicios
especificos para su atencion concreta (tabia 4).

Los estudiantes del sector sanitario deben quedar iInmuniza-
dos antes de iniciar sus ciclos de ensefanzas y practicas
clinicas que afectan singularmente a los estudios de medict-
na. enfermeria, fisioterapia, podologia, odontologfa, Gptica y
técnicos de formaciér: profesional rama sanitaria

Otras actividades profesionales incluidas son: acupuntura,
medicina estética y otras alternativas, peluqueria, cosmeéti-
ca, institutos de belleza, manicura, pedicura, gimnasio, ma-
sajes, saunas, lavanderias, instalaciones deportivas, trabajos

de atencion social y rehabilitacion, voluntariade a domicilio
para atencién de pacientes, atencion de primeros auxilios,
proteccién civil, bomberos, seguridad, policas, fuerzas de
paciticacién, limpieza de edificios pablicos, hosteleria (lim-
pieza de habitaciones), retirada de residuos urbanas, limpie-
za viaria, lutela de menores, atencidn a prisiones, atencidn
de policia mortucria y forensia,

Este listado orientativo pudiera incluir a aquelias otras activi-
dades laborales con definido riesgo de exposicion.

Queda definido como responsabilidad de la empresa fijar la
estruclura de organizacion para prevenir la hepatitis Bensu
ambito y establecer las medidas de prevencién de ésta,
incluyendo un programa de vacunacion. Actualmente, de
forma armonizada, es factible el control de la mas importan-
te enfermedad infecciosa ocupacional.

Personas con minusvalias psiquicas

1. Todas aquellas personas can minusvalia psiquica deben
quedar inmunizadas, dado el alto grado de riesge de infec-
cidn en los establecimientos de atencion, siendo procedente
revisar la certificacién de calendario vacunal antes de su
ingreso en centros, con objeto de valorar su inmunidad
especifica. Dada la posible situacién inmune especial de este
colectivo, para menores de 11 anos, se aplicard dosis pedia-
trica y para mayores de 11 afos, dosis de adultos con el
esquema vacunal O, 1, & meses.

2 Las familias convivientes de estas personas fambién de-
ben estar inmunizadas.

3 El profesorado, los monitores, vigilantes y personal de
limpieza y, en términos generales, el personal que trabaje 0
atienda a estos pacientes, queda englobado dentro del gru-
po de riesgo a vacunar.

4 Dada la actual evolucién respecto de la atencidn a los
alumnos con minusvallas psiquicas, en los centros docentes,
se estima que deben quedar vacunadas todas las personas
que pertenezcan a los equipos de promocién y de orienta-
cién educative, equipos de atencion temprana y apoyo a la
integracion, y el personal de los servicios de apoyo escolar.

TABLA 4
Actitud postexposicion
Situacion del expuesto Fuente Recomendacion
1 No vacunado 1.1 HBsAg () 1.1 1. Bxtraccion sangre marcadores
112 IGHB* 1 dosis/m
1.1.3 1. dosss vacuna recombinante VHE
2) Aduitos 20 pg/Lm, /deltoides
b) Nifics menores 10 afos: 10 pgy/i m /deltodes
11 4. Continuar dosis vacundles, meses: 1, 2, 12
1.2 HBsAg (-} 1.2.). Prmera dosts vacunal
1.2.2. Continuar dosrs vacunales meses: | y &
1.3 Desconorida 131 Iniciar vacunacion
r:umg:tar esquernin 0, 1, 6 meses
132 pecha 2lto riesgo de la fuente
Actuar como pacts fuente 1.1
2 Vaocunado y antiHBs () 2| HBsAg(+) Z 1.1 Siel receptor tiene suficiente titulo anti-HBs (+), 0o hay receskiad terapéulica
212 Siel titulo es bajo, aplicar una coss de recuerdo vacunal
2.2 HBsAg (-) 2.2.1. Sin necesidad terapéutica
) 2.3 Desconocido 231, Sin necasidad lerapéutica, pero valorar 2.1.2
3. Vacunado completo 31 HBsAg (+) 37.1. Una doss IGHB/im A 1 mes repetir segunda dosis IGHB/\m *
{sin respuesta anti HBs) 312 Pudiera aphcarse ung dosis vacunal de recuerdo
33 Beszonocto 38 ] R oot athasy como 3 fuera HBsAe (+) paut fuerte 3
. 4 hte alto nesgo actudr como s fuer + &
4 Vacunado compieto 4.1 HBsAg (+) 411 Ex!rac:m'\.s?sar\gm y valorar anxi«lng 8 Chipd ik :
{sin valoracidn anti-Hbs) 8) S &3 negativo. aplicar 2 dosis de 1GHB* ton miervilo un mes/rm
D) Si &5 positive sin necesidar terapeulica, pRro velorar 212
&2 HBsAg (=) 4,21 Sin necesitad terapéutica
4.3 Desconocico 4'3 1, Positivo anti-HBs: sin necesidsd terapéutica, pero valorar 212
€,32 Negativo anti-HBs: una dosis de IGHB/Im. ¥ una dosis de recusrde vacunal
433 Anfe alto nesgo proceder como pauta fuante 4.1

HGHE D06 mi/g pesa Pare aduitos, & mil
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Personas convivientes en el entorno domiciliario
de portadores HBsAg (+)

Todas estas personas, convivientes con estos pacientes,
deben ser estudiadas serologicamente con marcadores pre-
vacunales, y procederse a su Inmunizacion posterior, con
objeto de garantizar que en su entorno existe cobertura
vacunal, para minimizar el resto de infeccion y bloquear el
riesgo de transmisién,

Esto es de aplicacidn a sus convivientes sexuales.

Pacientes en programas de hemodialisis

A los enfermos nefropatas que vayan a ser incluidos en
programa, se procurara inmunizarles lo antes posible, previa
anédlisis de marcadores prevacunales, pues conforme avanza
el proceso clinico existe mayor afeclacion del sistema inmu-
nolégico y compromete la seroconversion. En estos pacien-
tes se debe aplicar dosis de 40 pg en cada Inmunizacion
para mayores de 11 afios, y mitad de dosis para menaores de
11 anos. Se puede utilizar esquema vacunal 0, 1, 2, 6 0 0,
1, 4, 5 meses.

Pacientes en programas de trasplante

Antes del trasplante, es conveniente asegurar el estado
inmune frente a VHB, mediante la vacunacion especifica,
con esquemna normal 0, 1, 6 y dosis de 20 pg en adultos.

Personas receptoras de sangre y hemodenvados de torma
reiterada

Los candidatos a recibir transfusiones y hemoderivados de-
ben ser vacunados lo antes posible, y previa determinacion
de marcadores prevacunales, especialmente si van a recibir
multiples dosis.

Los profesionales taurines deben quedar ir 105 por ¢l

recomienda vacunacion especifica, tanto mas cuando la
condicion social o la etma de la pareja puedan onientar hacia
su rapida inmunizacién activa.

Personas en prog | a dreas

endemicas de VHB

Aquellas personas que puedan tener contacios con riesgo
con las poblaciones autéctonas de areas endémicas y en
estancias de duracion notable (6 meses 0 mas), o para més
corta duracion con prevision de relaciones sexuales, deben
salir del pais de origen en condicion de seroprotegidos, para
lo que deberd iniciarse en el tiempa la vacunacion con
antelacion suficiente (0, 1, 6 meses), o se optard por la
pauta 0, 1, 2, 12 y se viajara con una seguridad notable tras
la tercera dosis

de viaje inter

Usuarios de drogas por via parenteral (UDVP)

Deben hacerse grandes esfuerzos para llegar con la vacuna
en los primeros estadios de uso a estas personas, en las que
existe una importantisima incidencia en nuestro medio

La prevencién de la infeccidn por el VHB, especialmente en
estas personas UDVP, protege al tiempa de |a infeccién por
VHD, gue en caso de aparecer tiene en elias mayor asocia-
cién con las evoluciones clinicas de cronificacién y de muer-
te por VHD

Personas pertenecientes a deterrminados grupos étnicos

Las personas de raza gitana que presentan patrones de
impregnacién VHB mayores deben ser nmunizadas De
igual forma, aquellos Inmigrantes, de #reas geograficas en-
démicas, que ejercen como empleadas de hogar, o en res-
taurantes chings, u otras aclividades, también deben ser
valorados para posible vacunacién o indicacidn de medidas

riesgo de grave accidente vascular, que podria requerir apli-
cacion urgente de grandes volimenes.

Personas convivientes con pacientes diagnasticados de
tiepalitis VHB y antigenermia

Lo? convivientes familiares y contactos sexuales deben ser
estudiados con marcadores prevacunales e Inmunizados con
la vacuna especifica. Si se sospecha contagio sexual por
conviviente, se aplicara inmunizacion pasiva-activa, aplican-
do al tiempo, antes de los 14 dias del dltimo contacto, IGHB
en dosis de 0,06 ml kg/peso (5 ml intramuscular ademds de
la vacuna).

Varones homosexuaies activos y bisexuales

Tras analitica de marcadores prevacunales, se debe proce
der a su vacunacion, y se considera interesante investigar a
los otros convivientes de su entorno, para evitar la transmi-
sion de la infeccién como enfermedades de transmision
sexual (ETS). Se ponderara la seroconversian y en todo caso
se aconsejaran medidas para la prevencion como ETS.

Personas con enfermedades de transmision sexual

Toda persona diagnosticada de cualquier enfermedad con-
traida por transmision sexual debe ser orientada hacia la
vacunacion especifica y, al iempo, se aconsejaran medidas
para prevencion de ETS

Personas de ambos sexos con actividad heterosexual variada

Dada el riesgo de transmision desde fuentes con motivo de
relaciones sexuales diversas, asi como en la prostitucion, se

pr 4
Dada la impregracion existente en el sudoeste asialico, sien
un domicilio hubiese alguna empleada de hogar de essas
areas geogréficas endémicas, se debe investigar los marca-
dores prevacunales para proceder a la Inmunizacion de la fa-
milia.

Personas que ublizan atencion a su salud por aiternativas
2 la medicina

Quienes utilizan el curanderismo, o si se eféctuaran puncio-
nes, acupuntura, tatuajes, asi como quienes utilizan consul-
tas de Intrusos en odontologia, deben estar vacunados.

De igual forma los curanderos e intrusos deben estar inmu-
nizados, si ejecutan practicas de nesgo.

Personas sometidas a practicas con manipulacion
frecuente sobre mucosas y tejido celular subcutanes

Quienes tienen que estar sometidos 2 prolongados trata:
mientos con manipulacion clinica de ahordaje, meaciante
punciones en cavidad bucal o en clinicas de obesidad por
insercion de agujas iontoforéticas para lipdlisss, deben estar
vacunados y de igual forma deben estarlo los profesicnales
dedicados a estas actividades

Medidas pi i p ion de la infeccion en nifios

Actualmente, existen 350 millones de portadores en el mun-
do'? y se calculan entre 1-2 millones de muertes al ano
directamente relacionadas con la infeccidn por el virus de la
hepallitis B
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£l 30-40% de todos los portadores cronicos de hepatitis B
en el mundo son el resultado de una transmision madre-hijo,
Otro 30-40% se deben a transmision nifo-nina.

El 70-90% de los hijos nacidos de madres HBsAg (+),
HBeAg (+) se convierten en portadores crénicos de la enfer-
medad en los primeros 3 meses de vida. El 25-30% de ellos
moriran de cancer primario de higado en la edad adulta’
La inmunizacion con la vacuna de la hepatitis B constituye la
medida mas efectiva para prevenir la infeccion por el VHB y
las consecuencias derivadas de la misma.

En los paises de alta endemicidad (Africa, Asia, Oriente
Medio, Sudamérica, Oceania y Alaska) en los que la tasa
de portadores de HBsAg es del 8-20% y la prevalencia de
impregnacion del 70-90%, lz transmisién del virus VHB
ocurre preferentemente por un mecanismo de transmision
vertical (madre-hijo) asociada a un mecanismo de transmi-
si6n honizontal (nifio-nific). En estos paises de alta endemici-
dad la medida mas eficaz para controlar. |2 inteccién es la
vacunacion en masa de los neonatos, de los nifos suscepti-
bles y de los adolescentes. Hoy més de 30 paises de estas
areas lienen programas de vacunacion universal en neonatos.
En los paises de media-baja endemicidad (Norteamérica,
Europa o Australia), en los que la tasa de portadores de
HBsAg es del 0-2% y la prevalencia de infeccion del 4-10%
en la poblacién general, la principal medida de prevencion
de la infeccidn por el virus VHB ha sido hasta el momento
actual la vacunacion de los grupos de riesgo. Esta estrategia
de vacunacién ha mostrado después de méas de 10 afos de
ser aplicada que no ha conseguido disminuir la prevalencia
de la infeccion por el virus VHB cuando se ha aplicado esta
palitica de prevencion.

La OMS en abril de 1991, el Center for Disease Control
(CDC) en noviembre de 1991, el Committee on Infectious
Diseases de la American Academy of Pediatrics (AAP) en
abril de 1992 y la Reunién de la Asamblea Mundial de la
Salud que tuvo |ugar el 13 de mayo de 1992, recomiendan
la vacunacion universal de todos los recién nacidos y de los
adolescentes, siempre que ello sea posible, como la medida
més eficaz para la lucha y la erradicacian de la infeccian por
el virus de la hepatitis B.

Medidas p! J pi ion en adol

En algunas dreas geograficas se ha adoptado /la estrategia
de vacunacion universal de los adolescentes en la escuela,
sin abandonar la vacunacién de los recién nacidos hijos de
madre HBsAg (+) y de las personas pertenecientes a los
colectivos de alto riesgo'™!”

Los fundamentos cientificos en los que se basé la decision
han sido los siguientes'®17;

1. El riesgo de infeccion y de enfermedad durante la juven-
tud y primeras etapas de la edad adulta es elevado, mientras
que en la edad infantil es menor

Las encuestas seroepidemiologicas efectuadas en muestras
representativas de la poblacidn infantil y adulta realizadas en
Catalufia han puesto de manifiesto que la prevalencia de
marcadores de infeccion por €l virus de la hepatitis B
(HBsAg y anti-HBs) aumenta con la edad, siendo maxima en
el grupo de edad de 65 o mds afos (23,3%), En la infancia,
la prevalencia es muy baja. A los 6-11 anos es sélo del 1,7%,
aumentando muy lentamente hasta alcanzar el 2,5% a los
13-14 anos. En la adolescencia y juventud se observa un
brusco incremento en 2 prevalencia (10,5% para el conjun-
to del grupo de edad de 15:24 afios). En la edad adulta la
tendencia es al incremento de la prevalencia de marcadores
pero con Incrementos mucho menores (labla 5).

TABLA 5
Prevalencia de marcad de la infeccién por el virus de
la hepatitis B en la poblacién de Catalufia de 1989

Grupo de Hi (O] Prevalencia Los dos

e | "% (nthHBx) | marcadorss () | NUmer©
611 02 15 17+ 11 538
1214 08 17 25= 14 479
15-24 1,2 93 105 * 65 86
2544 2.4 167 191 258 252
4564 19 199 218 + 56 211
> 65 0 232 232 * 78 nz

Cuando se analizan separadamente ambos marcadores, la
tendencia es similar a la global en el caso del anti-HBs, pero
con el antigeno se abservan diferencias, siendo la prevalen-
cia maxima de este marcador en los adultos jévenes del
2,4% y disminuyendo después progresivamente con la edad.
En el grupo de mayor edad (65 afios), no se han encontrado
portadores; ello puede deberse a que en estas edades el
estado de portador crénico ha comportado va la eclosién de
patologia hepatica y la muerte del sujeto.

En cambio, el riesgo de infeccidn durante la edad infantil es
bajo. La transmisidn perinatal es poco importante, siendo la
prevalencia estimada de portadores al nacer del 0,2%. Lo
mismo ocurre con |a transmisian horizontal durante la edad
infantil. La prevalencia de HBsAg en los nifos de 6-11 anos
(0,2%) es idéntica a la prevalencia estimada de recién naci-
dos portadores cronicos de HBsAg (0,2%) coma consecuen-
cia de la transmision perinatal en ausencia de programa de
vacunacion de los recién nacidos hijos de madres HBsAg (+).
Ello sugiere que la transmisién horizontal durante los prime-
ros afios de la vida no tiene ningan papel importante en la
transmision de fa hepatitis B en Cataluia (tabla5). De
hecho, la tasa de portadores ciGnicos de HBsAg sdlo depen-
derfa de la transmision vertical en un 20% de los casos.

La curva de prevalencias por edades de HBsAg sugiere que
el restante 80% de portadores se han infectado durante la
adolescencia y primeros afos de la edad adulta.

£l analisis de los casos de hepatitis B declarados en Espana
el ano 1990 muestra que la enfermedad afecta predominan-
temente a los adultos jovenes. Cerca del 60% de los casos
ocurren en el grupo de edad de 15 a 34 anos. A los menores
de 15 anos corresponde sélo el 9% de los casos. La Inciden-
cia es mucho mayor en los varones que en las mujeres,
siendo la razon de masculinidad de 2.8.

Como conclusion, se puede afirmar que las transmisiones
perinatal y la horizontal durante la edad infantil son poco
frecuentes en Occidente, con lo que el nesgo de infeccion y
de enfermedad es bajo antes de la pubertad. La infeccion se
adquiriria, mayoritariamente, en la adolescencia y primeras
etapas de la edad adulta, predominando en varones, encon-
tréndose la prevalencia maxima de portadores de HBsAg en
los adultos jévenes, todo lo cual sugiere que el papel de la
transmision sexual es importante

2 Vacunando en la adolescencia se consigue la proteccion
inmediata de lcs sujetos en riesgo. La proteccion de los
adolescentes antes de que inicien las relaciones sexuzles, o
tengan la oportunidad de adoptar conductas o incorporarse
a trabajos de riesgo, es la mejor estrategia y, a corto y me-
dio plazo, debera reducir la incidencia de hepatitis 8 aguda.
La vacunacion universal de los recién nacidos y lactantes, a
diferencia de Ja de los adolescentes, no proteger(a de forma
inmediata al grupo de edad de mayor riesgo (joveres y
adultos jovenes), con lo que se tardaria como minimo 15 o
20 anos en obtener resultados positivos del programa.
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3. La vacunacidn en las escuelas, Sin cribado previo de
marcadores, garantiza una elevada cobertura vacunal. La
adolescencia es la etapa de la vida en la que se goze de
mayor salud, Es por ello que los adolescentes no acuden con
regularidad a los servicios de asistencia sanitaria, a diferen-
cia de lo que ocurre can los lactantes y nifios preescolares,
quienes son llevados por sus madres periédicamente al
pediatra para ser sometidos a examenes de szlud y para
aplicarles las vacunaciones sistematicas. Esta es la mayor
limitacion de esta estrategia. Esta limitacion puede ser sub-
sanada accediendo a los adolescentes en 2 escuela, a traves
de los servicios de salud escolar. En cambio, la vacunacion
a carga de los pediatras en los centros de asistencia prima-
ria se considerd que lograria coberturas muy bajas, dada la
baja frecuentacion de estos centros por parte de los adoles-
centes.

E£n cualquier caso la vacunacion uriversal de los adolescen-
tes no es incompatible con 1a de los recién nacidos y lactan:
tes. E| grupe acordd que, en caso de que en un futuro
proximo se pueda disponer de la vacuna cuddruple DTP(+)
hepatitis B. la adopcion de esta vacuna cuéadruple para la
inmunizacién de los lactantes no impediria continuar con
|2 vacunacion de los adolescentes, por lo menos hasta
transcurridos 12 afios desde la inclusion de esta vacuna en
el calendario de vacunaciones sistematicas. Todo ello condi-
cionado, como es légico, a los resultados de los estudios que
se llevan a cabo en el futuro sobre 1a duracion de la protec-
cién vacunal.

i + p 16n on adult
A la estrategia selectiva de vacunacion aisiada de los grupos
de riesgo, que debemos calificar de fracasada en relacion a
los Indices de incidencia y de prevalencia de la infeccién en
la poblacion general, ha sucedido muy recientemenie la
adopcién de planes de vacunacion universales. Se han inicia-
do en distintas zonas planes de prevencién, sobre todo en
recién nacidos y/o adolescentes. Es evidente que estas
estrategias universales daran sus frutos pero, sin embargo,
tardaran como minimo 10 anos en el caso de los adolescen-
tes y al menos 20 aiios en el de los recién nacidos. Por otra
parte, dejaran sin proteccion a toda la poblacién adulta
actual con lo que conlieva de riesgo en cuanto a incrementar
el namero de portadores y, ademas, al ser la poblacién
adulta la que mantiene un alto nivel de cotizacién social por
su actividad laboral, su incapacidad ocasiona un altisimo
coste econémico.

El analisis coste-beneficio estricto probablemente aconseja-
1ia la vacunacién universal de toda la pablacion adulta, hasta
que los adolescentes, hoy dia vacunados, llegaran a esa
situacion. Sin embargo, ello exigiria una disponibilidad de
recursos econémicos y sobre tado logisticos que parecen
actualmente distantes de las posibilidades reales Es por ello
que nos parece imprescindible disefar campafias de vacuna-
cion sectoriales lo mas amplias posibles en adultos, aprove-
chando los recursos econdmicos y logisticos ya existentes.
Para que estas campaas tengan éxito, nos parece impres-
cindible que se realice un esfuerzo informativo a la sociedad.
Demasiadas veces adoptamos la postura de responsabilizar
exclusivamente a los servicios de sanidad publica de la salud
de la poblacion, exigiendo unas prestaciones infinitas, impo-
sibles de asumit. En el Estado espafiol, unicamerite la sani-
dad publica ha tomado iniciativas en la prevencion de la
hepatitis B. A modo de ejemplo, ;podriamos  reflexionar
sobre la posibilidad de que 135 compafias de Seguros exclu-
yeran de las garantias ofrecidas las consecuencias de una

infeccién por este virus, en el caso de que el asegurado
rehusase la vacunacion? ;Podrfan fas FAS ofrecer la vacuna-
cién a los reclutas a un precio competitive, quizés financiado
de forma mixta? (Podrian incluir las mutuas laborales la
determinacion del HBsAg en sus revisiones \aborales en vez
de realizar otras pruebas superfluas? ;Podrian las Federacio:
nes Deportivas solicitar la vacunacion antihepatitis B entre
los requisitos previos a fa inclusion de sus miembros?
Mucho mas grave tadavia es la responsabilidad de los agen-
tes sanitanos y en concreto de los médicos en la implemen-
tacién de las medidas preventivas recomendadas. ;Como
podriamos conseguir el cribado de todas las gestantes, si los
obstetras y pediatras no colaboran activamente por no dis-
poner de la informacion adecuada?

Por Gltimo, incumbe también a los responsables de la sani-
dad publica faciitar la vacunacion de los sujetos con riesgo.
En este sentido, durante afos la prescripcion y la dispensa-
¢i6n de la vacuna han sido engorrosas y los tramites para su
dispensacién excesivos Teniendo en cuenta las anteriores
reflexiones, ademas de las acciones indicadas en el apartado
de hepatitis B y grupos de riesgo, deberia ser prioritario el
cribado de todas las gestantes en el tercer trimestre del
embarazo. En los casos de antigenemia positiva en recién
nacidos deberian examinarse todos los tamiliares convivien-
tes al mismo,

Vacunacion unlversal contra la hepatitis B

La estrategia de vacunacion selectiva de las personas perte-
necientes a los grupos de alto riesgo ha logrado una reduc-
cién importante en la incidencia de la enfermedad en algu-
nos paises como Suecia, con bajas tasas de incidencia de la
infeccion y elevados niveles socioeconomicos y culturales,
en los que el acceso a los colectivos de alto riesgo es
relativamente facil'® En otros paises iguaimente desarrolia-
dos, pero en los que la sociedad esta menos estructurada,
como en los EE.UU., los resultades de est2 estrategia han
sido muy limitados'® %, Este serfa también el casc de Es-
paﬁals

Se han aducido tres razones principales para explicar este
fracaso. La primera es que &l acceso del sistema de salud 2
clertos grupos de riesgo, tales como los drogadictos y los
homosexuales varones, es sumamente dificil, lo que Impide
protegerios convenientemnente antes de que se vean expues-
tos al virus'®, Se estima que el 85% de las vacunas aplicadas
en Europa durante el periodo 1982-1990 lo han sido en
personal sanitario y en personas nternadas en instituciones
para deficientes mentales!®. Vale la pena recordar que en
los EE.UU. sdlo el 5% de los casos de hepatitis B declarados
antes de 1982 lo eran en personal sanitario'®, La segunda es
que mas del 30% de las hepatitis B agudas ocurren en
pacientes que no pertenecen 3 ninguno de los grupos de
riesgo conocidos, en individuos presumiblemente contagia-
dos par via heterosexual, por |0 que no son poblacion abjeti-
vo de la estrategia vacunal en los grupos de alto nesgo’™®. La
tercera es que |a evidencia epidemiologica disponible indica
que la infeccién por el virus de la hepatitis B se contrae, por
lo general, en edades anteriores a las que normalmente se
suele vacunar a las personas de los grupos de alto riesgo, al
nacer por via perinatal y durante la edad infantil por transmi-
sion horizontal (paises subdesarrollados)'®?°%, o en la ju-
ventud y primeras etapas de la edad adulta por via heterose-
xual o por el uso de drogas por via parenteral (paises
desarrollados)’.

Todo ello ha llevado al convencimiento de la necesidad de la
vacunacion universal estratificada para el contral efectivo de
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la infeccitn por el virus de la hepatitis B'7 2% Esta estrate-
gia se ha hecho factible desde que se dispone de vacunas
oblenidas por recombinacion genética que permiten cubrir
las necesidades de vacuna a un precio mas asequible y con
menos efectos adversos y por ello mejor aceptada por 1a po-
blacién.

Vacunacion universal contra la hepatitis B:
documentacion cientifica

Se dispone en la aclualidad de abundante documentacion
que justifica la vacunacion universal contra la hepatitis B,

Working Group on the Control of Viral Hepatitis in Europe®*
En la mayoria de los paises de Europa la estrategia recomen-
dada ha sido la vacunacién selectiva de individuos pertene-
cientes a los Ilamados «grupos de riesgon, En la estrategia
aplicada a lo largo de los ultimos 10 afios se ha mostrado
una reduccion en la prevalencia de la infeccion por el virus
VHB en dichos paises.

La mejor estrategia para el control de la hepatitis B serd la
de inmunizar tanto a los ninos como a los adolescentes, asi
como la de continuar con |a inmunizacion de los adultos
definidos como grupos de &lto resgo.

La vacunacion universal en masa en los mifios puede ser
simplificada cansiderablemente si la vacuna de la hepatitis B
se administra simultdneamente con otras vacunas de la
infancia (difteria, tétanos, pertusis, polio). La vacunacion
contra la hepatitis B es lo suficientemente flexible como para
poder ser integrada en los esquemas vacunales de la infan-
cia de todos los paises de Europa

La inmunizacién rutinaria con la vacuna de la hepatitis B de
los nifios y adolescentes debe recibir la maxima prioridad, La
vacuniacién contra la hepatitis B debe ser integrada en los
esquemas vacunales de rutina para todos los lactantes de
tedos los paises europeos.

Los grupos de alto riesgo deben seguir siendo vacunados.
St el cribado maternal de HBsAg puede realizarse, los recién
nacidos de madre HBsAg (+) deben recibir al nacimiento
inmunoprofilaxis con inmunoglobulina especifica (IGHB) y
vacuna VHB.

Centers for Disease Controf®. En los EE.UU. la mayoria de
las infecciones por virus VHB ocurren en adultos y adoles-
centes. La estrategia recomendada para prevenir dichas
infecciones ha sido la vacunacion selectiva de las personas

1. Proseguir con el cribado serologico del HBsAg en todas
las gestantes

2. Inmunizar con la vacuna de la hepatilis B a todos los
recién nacidos: a) para los ninos nacidos de madres HBsAg
negativas, el calendario recomendado consiste en la admi-
nistracion de la primera dosis antes de abandonar el hospi-
tal; la segunda dosis debe administrarse a la edad de 1-2
meses, seguida de una tercera dosis a los 6-18 meses de
edad. Los lactantes que no recibieron una dosis de vacuna al
nacer deben haber recibido tres dosis a los 18 meses de
edad, y b) los niftos nacidos de madres HBsAg positivas
deben ser inmunizados inmediatamente después del parto
con una dosis de vacuna y deben recibir ademas una dosis
de IGHB tan pronto como sea posible después del nacimien-
to. La segunda dosis de vacuna debe administrarse al cabo
de un mes y la tercera dosis a los 6 meses.

3 Los nifos mayores, los adolescentes y los adultos con
riesgo elevado de infeccién por el VHB deben inmunizarse
con la vacuna de la hepatitis B.

4. la inmunizacion de todos los adolescentes debe ser
favorecida y realizada cuando sea factible.

Por otra parte, el no estar comercializada en el momento
actual la vacuna cuadruple (DTP-hepatitis B) no deberia
constituir un argumento en contra de fa iniciacion en Espana
de los programas de la vacunacion universal en los nifics. En
&l momento que dicha vacuna se comercialice se simplifica-
r4 indudablemente la vacunacion rutinana en ninos.

Asamblea Mundial de la Salud, 13 de mayo de 1992”7 Enla
reunidn de la Asamblea Mundial de la Salud, que reune a
todos los paises miembros de la OMS y que tuvo lugar el
13 de mayo de 1992, se acordd que «la vacuna de hepatitis
B se deberfa integrar en los programas nacionales para
1995 en todos los paises con una prevalencia de portadores
del 8% o mayor y en el resto de los paises para 1997. Los
grupos objeto y las estrategias pueden variar de acuerdo con
la epidemiologia local. Cuando la prevalencia de portadores
es del 2% o mayor la estrategia mas efectiva es la introduc-
cién en los programas rutinarios de inmunizacion infantil.
Los paises de menor p 1cia pueden consi la inmu-
nizacion de todos los adolescentes como adicion o alternati-
va a la inmunizacién infantib.

Conclusi y 23

1. Las consecuencias de la infeccion por VHB, tanto las

con factares de riesgo. Esta gia no ha conseguido
disminuir la incidencia de hepatitis B.

La prevencién de la fransmision del VHB durante la infancia
es importante debido a que la infeccidn en nifios menores de
5 anos conlleva a una elevade tasa de infecciones cronicas
del higado en la edad adulta.

La vacunacidn de la hepatitis B se recomienda para todos
los lactantes independientemente del estado del HBsAg de
la madre. La vacuna de la hepatitis B deberia ser integrada a
los esquemas de la vacunacién rutinaria de los ninos. La
primera dosis puede ser administrada durante el periodo
neonatal, antes de que el nino abandone el hospital y no
mas tarde de gue el nifio tenga 2 meses de vida. Las dos
restantes dosis pueden adminisirarse conjuntamente con
las restantes vacunas del calendario vacunal (DTP-polio).

Committee on Infectious Diseases. American Academy of
Pediatrics?®. La principal prioridad debe centrarse en la
vacunacién de los nifios de alto riesgo y de todos los lactan
tes, seguida de la inmunizacion de los adolescentes A conti-
nuacién se resumen lales recomendaciones.

itestaciones agudas como las secuelas relacionadas con
el posible paso a cronicidad, constituyen uno de los impor-
tantes problemas sanitarios mundiales y por supuesto de
nuestro pals.
2 Desde la introduccion progresiva de las vacunas antihepa-
titis B & principios de los anos ochenta hasta practicamente
la actualidad, la estrategia seguida por los paises desarrolla-
dos ha consistide en la profilaxs de los grupos de riesgo
Esta gia se ha d do ineficaz en relacion a los
indices de incidencia y de prevalencia de la infeccion y ello
por tres motivos fundamentales: en primer lugar, la dificul-
tad de la identificacion de las personas pertenecientes a los
grupos de riesgo y su escasa adhesidn a los programas de
vacunacion ofrecidos. En segunda lugar, porque alrededor
de un 30% de las infecciones por virus B ocurren en indivi-
duos na pertenecientes a ninguno de 10s colectivos de nesge
identificados. En tercer lugar, la evidencia epidemiolégica
disponible indica que la infeccién por el wirus de la hepat-
tis B se contrae, por lo general, en edades anteriores a las
que normalmente se suele vacunar a las personas de los
grupos de alto riesgo: al nacer por via perinatal y durante lz
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edad infantil por transmision horizontal (paises subdesarro-
llados) o en la juventud y primeras etapas de la edad adulta
por via heterosexual o por el uso de drogas por via parenteral
(paises desarrollados).

3. De acuerdo con las recientes recomendaciones de la OMS
y de las Sociedades Cientificas y de los expertos relaciona-
dos con el tema se hace necesario adoptar nuevas estrate-
gias para vacunacion universal estratificadas con objeto de
proteger a la poblacion antes de llegar a la edad de mayor
riesga de infeccion y enfermedad, que en Espana son recién
nacidos, nifos menores de 10 afos y adolescentes mayores
de 15 anos.

Las estrategias de vacunacidn universal en ningin caso
significan el abandono de Ia vacunacion de recién nacidos
de madres portadoras y otros grupos de alto riesgo, que por
el vontrario deben ser mantenidas e intensificadas.

4. En la Conferencia de Consenso se asume por unammidad
la estrategia siguiente que contiene las acciones recomenda-
das a continuacion:

Aceion 1, Vacunacion selectiva de grupos de riesgo.
Accidn 2. Vacunacion universal de adolescentes en su medio
escolar.

Accion 3. Vacunacion universal de recién nacidos, iniciada
en el haspital maternal.

Esta ultima accidn indica que la vacuna VHB deberd inte-
grarse en el calendario vacunal de la infancia. La primera
dosis puede administrarse en el momento del nacimiento
antes de que el nifio abandone el hospital, y no mas tarde de
que el nifo tenga 2 meses de vida, Las dos restantes dosis
pueden administrarse conjuntamente con las restantes vacu:
nas del calendario vacunzl (DTP-polio), preferiblemente al
cumplir la edad de 2, 6 meses

Es sin duda la pauta de eleccion en la eliminacion del VHB
en una comunidad. Los beneficios se alcanzan a corto,
medio y largo plazo. Recientemente algunas Comunidades
en Espana (Navarra, Madrid) han optado por esta estrategia
de lucha contra el VHB. La vacunacién de los adolescentes
se realizaria temporalmente durante los primeros 11:14
anos del programa hasta que alcanzaran esa edad los vacu-
nados en el calendario infantil.

5. La Conferencia de Consenso, consciente de que la puesta
en marcha de la estrategia senalada en el punto anterior
puede ser dificil de acometer a corto plaze en algunas
Comunidades Auténomas, recomienda las siguientes accio-
nes abordadas al mismo tiempo, si bien de forma transitoria:

Accion 1. Vacunacion selectiva de grupos de riesgo

Accion 2. Deteccidn de gestantes HBsAg (+), para vacuha:
cion selectiva de recién nacidos

El cribado maternal de HBsAg debe seguir realizandose, los
recién nacidos de madres HBsAg (+) deben recibir al nack-
miento inmunoprofilaxis con inmunoglobulina especifica
(IGHB) y vacuna VHB.

Accion 3. Vacunacion en miasa de adolescentes,

Esta accidn supone un considerable avance en la lucha para
el control del VHB. Hz sido recientemente adoptada por
diversas Comunidades en Espana, permitiendo actuar sobre
el grupo de edad mas susceptible a una probable infeccion
por el VHB al prevenir antes de iniciar la actividad laboral
sexual o las practicas de riesgo. Los beneficios ce esta pauta
se alcanzzn a corto-medio plazo.

6 El médico de familia, asistido por la histonia clinica y la
hoja que recuerda las actividades preventivas segin la edad
y sexo del paciente, es quien mejor puede identificar 1a po-
blacion de riesgo, asi como recomendar y administrar la

inmunizacién. Es imprescindible otorgar al médico generalis-
ta/de familia y pediatra la posibilidad de prescribir la vacuna
sin trabas administrativas, asi como agilizar los circuitos de
distribucion.
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Manual de Vacunas en Pediatria. Comité Asesor de Vacunas- Asociacion
Espanola de Pediatria (AEV).Vacunacion contra la Hepatitis B.
Primera Edicion. Ed.Egraf. Madrid 1996 (114-116)
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Contraindicaciones y precauciones: S6lo la anafilaxia a alguno de los
componentes de la vacuna , las reacciones graves a dosis previas de la vacuna
y la presencia de infeccion con fiebre elevada son contraindicaciones a estas
vacunas. No deben administrarse a recién nacidos prematuros de menos de
2.000 gramos y hasta que al menos alcancen tal peso, debe esperarse, salvo que
sean ninos nacidos de madres portadoras del HBsAg.

No estd contraindicada en mujeres embarazadas con alto riesgo de contraer
la infeccién, ya que las vacunas recombinantes genéticas contienen sélo parti-
culas de HBsAg no infectivo. Por el contrario, la infeccién materna por el VHB
durante el embarazo y sobre todo en el Gltimo trimestre, puede producir enfer-
medad grave de la madre y conlleva un alto riesgo de transmision vertical al
feto o recién nacido.

Calendario de vacunacion, posologia y via de administracion: La vacu-
na puede ser aplicada (Tabla 7.24):

a) En el Calendario Vacunal Infantil a todos los nifios mediante la aplica-
cion de 3 dosis antes de cumplir los 15-18 meses de edad. La primera
dosis puede aplicarse al nacimiento y antes de abandonar el Hospital
Maternal, diferenciando entre la indicacién en el recién nacido de madre
seronegativa y la indicacion en el recién nacido de madre HBsAg (+).

En los recién nacidos con peso >2.000 gramos de madre seronegativa se
aplicard la segunda dosis de vacuna a los 1-2 meses de edad y la tercera dosis
a los 6-7 meses de edad (esquemas: 0-2-6, 0-1-6, 0-1-7). En estos nifios no es
necesaria la determinacién analitica postvacunal. En todo caso antes de los 15-
18 meses de edad habrén recibido tres dosis, con intervalo de 4-8 semanas entre
la primera y segunda dosis y con intervalo de al menos 4 meses entre la segun-
da y la tercera dosis. En nifios prematuros se iniciard la vacunacién cuando
alcancen el peso de 2.000 gramos.

Para los recién nacidos de madres HBsAg (+) y cualquiera que sea su peso,
la primera dosis de vacuna se aplicard antes del segundo dia de vida, debien-
do ademds administrarse 0,5 mL de IGHB antes de las primeras 8-12 horas; la
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Vacunaciones sistematicas

Tabla 7.24
Pautas de vacunacién contra la hepatitis B
Nombre comercial Edad de Num. Dosis/ Dosis
(Laboratorio) administracion Intervalo refuerzo
ENGERIX B Recién nacidos (>2.000 gr) | 3 dosis de 10 mcg en 0,5 mL

Pedidtrico (SKF)

(0, 2, 6 meses de edad)
Adolescencia (<14 anos)

(entre primera y segunda 4-8
semanas para R.N.)

En adolescencia intervalos
0, 1, 6 meses

ENGERIX B
Pedidtrico (SKF)

Recién nacidos de madres
portadoras de HBsAg+
(0, 1, 6 meses)

Administrar IGHB

3 dosis de 10 mcg en 0,5 mL
(primera dosis el dia de naci-
miento; segunda, al mes y
tercera al sexto mes)
IGHB=0,5 mL

IENGERIX B Adolescencia (desde 15 anos) | 3 dosis de 20 mcg en 1 mL, —
(SKF) y adultos intervalo 0, 1, 6 meses
RECOMBIVAX Recién nacidos (>2.000 gr) [ 3 dosis de 5 mcg en 0,5 mL
H-B Infantil (0, 2, 6 meses) (entre primera y segunda -
(MSD) 4-8 semanas)
RECOMBIVAX Recién nacidos de madres | 3 dosis de S mecg en 0,5 mL
H-B Infantil portadoras de HBsAg+ (primera dosis el dia de naci-
(MSD) (0, 1, 6 meses) miento; segunda, al mes y —_—
tercera al sexto mes)

Administrar IGHB IGHB=0,5 mL
RECOMBIVAX Adolescencia (=19 anos) 3 dosis de 5 mcg en 0,5 mL, -
H-B Infantil intervalo 0, 1, 6 meses
(MSD)

RECOMBIVAX
H-B (MSD)

Mayores de 20 anos

3 dosis de 10 mcg en 1 mL,
intervalo 0, 1, 6 meses

segunda dosis serd al mes de vida y la tercera dosis a los seis meses (0, 1, 6).
Iin estos casos si deben realizarse estudios serolégicos postvacunacion, con-
firmando la seroconversién con anti-HBs (+) y la negativizacién del HBsAg.
b) La vacuna esta indicada en Adolescentes (que no se hubiesen vacuna-

do de forma completa previamente) entre los 10-13 afos, con tres dosis

de vacuna (esquema 0-1-6) sin tener que realizar marcadores serologi-

cos pre ni postvacunales. El preparado vacunal contendra la cantidad
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de antigeno acorde con su edad y tipo de vacuna utilizada. Esta reco-
mendacidn es de cardcter universal de cohorte y dictada por el Conse-
jo Interterritorial del Ministerio de Sanidad.

Respecto a la necesidad o no de dosis de recuerdo, no hay criterios fijados al
respecto en el momento actual, por lo que no se efectiia recomendacién alguna.
Se estima que en el 95-98% de las personas vacunadas que han seroconvertido,
permanecen clonas de memoria inmunoldgica capaces de responder ante esti-
mulos infecciosos especificos del VHB en forma de respuesta secundaria inmu-
nolGgica. Sélo en las personas con un alto riesgo de exposicion al VHB se reco-
miendan dosis adicionales de recuerdo a los 7-10 afos de la primovacunacion.

La administracion de la vacuna se realiza por via intramuscular en la regién
anterolateral del vasto externo en nifios recién nacidos y lactantes. En nifios
mayores y adolescentes se administrard en deltoides. Nunca se debe adminis-
trar en la region glitea, debido a que se ha observado una menor inmunogeni-
cidad en las personas que han sido vacunadas en esta zona anatémica. Bajo
ninguna circunstancia debe administrarse por via intravenosa ni intradérmica.
En el caso de nifios hemofilicos y en trombopénicos, por el riesgo de hemo-
rragia, se puede aplicar por via subcutdnea y muy lentamente. Para disolver sus
componentes y sobre todo el fino depésito de color blanquecino del fondo del
vial, debe agitarse enérgicamente antes de utilizar el preparado.

Las dosis y pauta de administracién quedan especificadas segtin la edad y
tipo de vacuna en la Tabla 7.24. En el caso de pacientes inmunocomprometi-
dos, si se administra doble dosis de antigeno (segtin edad) se aplicardn en masas
musculares diferentes y con esquema 0, 1, 2 y 6-12 meses.

Interacciones: No han sido descritas. Si se aplica el mismo dia la vacuna
contra la hepatitis B y la IGHB, deben administrarse en masas musculares dis-
tintas y con jeringas diferentes.

Otras vacunas contra la hepatitis B no disponibles en Espana

En algunos paises asidticos se utilizan vacunas contra la hepatitis B derivadas
de plasma.
Vacunas combinadas

Pendientes de registro en el Ministerio de Sanidad se encuentran algunas
que combinan la vacuna contra la hepatitis B y la DTP (DTP-VHB) y la vacu-
na contra el VHA (VHB-VHA). En fase de ensayos clinicos se encuentran
vacunas combinadas del VHB con miiltiples antigenos ( DTP-VHB-VPI- Hib).
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Actuacion en casos especiales

Vacunacion de contactos: En el entorno domiciliario de portadores del
VHB deben ser estudiados serolégicamente los nifios convivientes para apli-
car , en los que no tengan anti-HBs, la vacunacién con esquema 0, 1, 6 meses
y con la dosis correspondiente a sus edades. Debe realizarse control postvacu-
nal de seroconversion y se ponderard la revacunacion si es preciso.

Inmunoterapia pasiva: Se lleva acabo con IGHB y estd indicada en los
casos de recién nacidos de madre HBsAg (+) a los que se debe administar en
las primeras 8-12 horas de vida. También debe aplicarse en nifios que han teni-
do contacto con las mucosas o por via parenteral con sangre o liquidos biol6-
gicos infectados. (Ver Capitulo 12: Inmunizaci6n pasiva).

Quimioprofilaxis: No disponible

Comentarios

Para un control efectivo de la infeccién debe simultdnearse la «estrategia
de vacunacion universal de los recién nacidos» con la «vacunacién universal
de los adolescentes», independientemente de las recomendaciones dirigidas a
grupos con précticas de alto riesgo y de las aplicaciones en casos especiales de
riesgo de contagio.

La captacién para cobertura vacunal en los recién nacidos es superior a la
de los adolescentes y sobre todo en los grandes municipios y para sus niicleos
periféricos de marginacién. Es mds eficiente el Programa de Recién Nacidos
que el de Adolescentes, constatdndose en este tltimo, inferior porcentaje de
captacion y una caida de niveles de cobertura en la segunda y tercera dosis res-
pecto de la primera.

La duracién de los anticuerpos protectores detectados, estdn en relacién
con el nivel pico alcanzado tras la primovacunacién completa.

La administracién de dosis de vacuna de preparados comerciales diferen-
les no plantea problemas en la respuesta inmunolégica.

En las mujeres embarazadas HBsAg (+), por este sélo dato, no estd indi-
cada lacesdrea, sino la atencion inmediata postparto al recién nacido, con inmu-
noterapia mixta pasiva-activa.

Las vacunas recombinantes genéticas contra la hepatitis B pueden admi-
nistrarse a quienes en determinadas circunstancias previas se les aplicé una
vacuna derivada de plasma.

No aplicar la vacuna por via intradérmica, pues se pierde capacidad de res-
puesta inmunitaria.
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ANEXO 3

Instruccion de la Direccion Gerencia del SAS de 20 de diciembre 1994 , sobre
aplicacion de la Vacunacion antiHepatitis B en Programas de Recién Nacidos.
Circular SC 390/ 94
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SERVICIOS CENTRALES

Nota Interior: §,C. 390 /94, de 20 de Diciembre _ NJ. __S8C /54
Asunto: _ VACUNACION ANTIHEPATITISB

De: DIRECCION GERENCIA DEL SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
A: GERENCIA HOSPITAL DEL SAS (MALAGA)

N/Ref: IMC/RPH/pg __S/Ref. _ Ref. Gral.

En desarrollo de la Orden de 11 de Mayo de 1.994 de la Consejeria de
Salud por la que se incluye la vacunacién antihepatitis B en el calendario de
vacunaciones sistemdticas de Andalucta, y de acuerdo a las atribuciones que se le
conceden al Servicio Andahzz de Salud para el desarrollo de dicha Orden, se ha
acordado que a partir del dfa 1 de Enero de 1995 se iniciard la VACUNACION
ANTIHEPATITIS B A TODOS LOS RECIEN NACIDOS de nuestra Comunidad
Aurdnoma como estrategia complementaria a la puesta en marcha en escolares de 6°
de E.G.B. en el presente curso escolar.

Para la correcta inmunizacién de los recién nacidos es necesaria la estrecha
coordinacion entre los dos niveles de atencién, ya que la primera dosis vacunal
debe szr administirada antes del alta hospitalaria del recién nacido y las dosis
siguientes en los centros de atencidn primaria.

Al ser el hospital el responsable de la primera dosis vacunal en todos los
recién nacidos es necesario incidir en las distintas pautas de inmunizacién para
hijos de madres portadoras del Ag HBs y de madres no portadoras.

Para ello es imprescindible comprobar en el DOCUMENTO DE SALUD
DE LA EMBARAZADA el estado serolégico de la gestante, y en caso de no
conocerse éste proceder a la determinacién de Ag HBs en el propio hospital para
derivar de sus resultados la actuacién pertinente.
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LServlda Andaluz de Salud - N.L:

il

Como soporte informativo se utilizard el LIBRO DE REGISTRO DE
VACUNACION ANTTHEPATITIS B, elemento imprescindible de coordinacién
enire los distintos niveles y de evaluacién de la cobertura vacunal de lu cohorte.

Dada la importancia en términos sanitarios de la vacunacién, el Director
Gerente del Hospital serd el responsable de articular las medidas necesarias para
que en cada centro se consiga el objetivo de cobertura vacunal de entrada al
Programa del 100% de los recién nacidos de su drea hospitalaria.

Se remiten las instrucciones para la correcta puesta en marcha del
Programa, asi como modelo del Libro de Registro hospitalario de vacunacion
anrihepatitis B.

EL DIRECTOR-GERENTE

2l

Fdo.. Ignacio Tnd\Fayelano
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].N ~ (4] JUNTR DE ANDALUCIA

Consejeria de Salud
Servicio Andaluz de Salud

INSTRUCCIONES PARA LA VACUNACION SISTEMATICA
ANTIHEPATITIS B A RECIEN NACIDOS.

22 Dic. 1984

En desarrolle de la Orden de 11 de Mayo de 1984 de la Conseijeria de Salud,
por la que se incluye la vacunacién antihepatitis B en el calendario de
vacunaciones sistematicas de Andalucia, se seguirén las siguentes instrucciones
para proceder a la vacunacién antihepatitis B de todos los recién nacidos
andaluces:

1.- Se vacunar4 al 100% de los recién nacidos de Andalucia a partir del 1 de
Enero de 1995.

2.- Estudio serolégico de las gestantes:

Debera realizarse a todas las gestantes en el Gltimo trimestre del
embarazo el estudio serolégico de Hepatitis B (incluyendo el antigeno de
superficie del VHB -Ag HBs), consignandose los resultados en el DOCUMENTO
DE SALUD DE LA EMBARAZADA (Orden de 7 de noviembre de 1.994 de la
Consejeria de Salud).

A las gestantes que no dispongan de esta informacién, el propio centro
hospitalario les realizara la determinacién analitica de AgHBs, garantizando los
resultados serolégicos en un tiempo mAximo de 12 horas. Estos seran
anotados en el DOCUMENTO DE SALUD DE LA EMBARAZADA para informar
al nivel primario y actuar de forma pertinente: vacunacién del recién nacido segun
pauta que corresponda, estudio y tratamiento de la mujer, estudio e inmunizacion
activa de convivientes, acciones de educacion para la salud.
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3.- Estrategia de captacion:

El hospital (tanto publico como privado) sers el responsable del inicio de
la vacunacién, comprobando previamente el estado serolégico de la madre.

4.- Pautas de vacunacion:

Existen distintas pautas vacunales para hijos de madre seropositiva y
seronegativa:

* NACIDOS DE MADRES POSITIVAS:

Tratamiento con inmunoprofilaxis mixta pasivo-activa que se iniciara
antes de las 12 horas postparto en el hospital, con IgHB 0,5 ml. més

vacuna especifica recombinante genética 10 microgramos.

El esquema vacunal serd

0, 1 y 6 meses

* NACIDOS DE MADRES NEGATIVAS:

Siguiendo las recomendaciones de la Conferencia de Consenso Nacional
sobre Estrategia Vacunal frente a Hepatitis B y de la Conferencia a nivel de
Andalucia, la pauta vacunal para la Comunidad Andaluza seré a los

0, 3y 7 meses

con objeto de asegurar el maximo nivel de captacion al hacer coincidir la segunda
y tercera dosis con las correspondientes de Difteria, Tétanos, Tosferina y
Poliomielitis.

La dosis O del esquema se aplicar4 en el hospital de nacimiento,
antes del alta del recien nacido.
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5.- Administracién de la vacuna:

La vacuna se administrara por via intramuscular en la region anterolateral
del muslo del recién nacido. Se evitaré la aplicaciéon en el gliteo, ya que
dismuinuye la eficacia de la vacuna.

En el caso de los recién nacidos de madres portadoras, la
inmunoglobulina especifica y la vacuna serén aplicadas por via intramuscular
de forma independiente en masas musculares distintas.

Excepcionalmente se administraré por via subcuténea en aquellos ninos
en los que existan riesgos de hemorragias, tales como los hemofilicos.

6.- La proteccion conferida con estas pautas vacunales para recién nacidos de
madres negativas se estima entre un 96-99% siempre que se apliquen las tres
dosis antes de los 18 meses de edad.

7.- Marcadores serologicos:

*

Hijos de madres portadoras:

Es preciso el control clinico postvacunal de seroproteccién Anti-HBs y
confirmacién de negativizacién de AgHBs a los 12 meses.

*

Hijos de madres negativas:

No son necesarios los controles analiticos de seroproteccion postvacunal.

¥ R.N. no vacunados en el nacimiento:

Para esta situacién tampoco son necesarios controles serolbgicos
postvacunales. )
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8.- Reacciones adversas, farmacovigilancia:

La notificacion de reacciones adversas se realizaré a través de la tarjeta de
notificacion de sospecha de reaccién adversa a un medicamento (tarjeta amarilla)
a la UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA y por tratarse de una vacuna se
cumplimentard ademas el anexo 10 (protocolo de investigacién de reacciones
postvacunales graves) del sistema de registro del P.V.A.

9.- Captacion activa:

Los lactantes que no recibieron una dosis vacunal al nacimiento, y si no
existieran contraindicaciones, deberén recibir antes de cumplir fos 18 meses de
edad, tres dosis de vacuna, las correspondientes a la pauta vacunal completa.

10.- Estrategia de riesgo:

Se actuaré bajo criterios de estrategia de riesgo desde el nivel hospitalario
y desde el nivel de atencion primaria en relacién a la vacunacién de nifios de
estratos sociales de méas bajo nivel socioeconémico 0 que pertenezcan a
comunidades que por razones culturales tienen menos accesibilidad y cierto
rechazo a las vacunaciones.

11.- Es preciso impulsar acciones diversificadas de educacién para la salud
dirigidas a los futuros padres sobre los riesgos de la enfermedad y beneficios de
la vacunacion antes del nacimiento del hijo para conseguir no solo su aceptacion
sino su demanda.

El Programa de atencion al embarazo y de educacion maternal son los
marcos méas adecuados para ello.

La vacunacién de los recién nacidos deberia ir precedida del consentimiento
informado de los padres.
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12.- Cualquiera que sea la estrategia adoptada para la vacunacion, debera
garantizarse la coordinacion entre el hospital y los centros de atencién
primaria.

El documento de salud de la embarazada y la hoja de registro
hospitalario de vacunacion antiiepatitis B son los dos instrumentos
fundamentales de coordinacion entre niveles.

13.- El Servicio de Farmacia del hospital, que sera el responsable de la gestién,
custodia y correcta conservacion de las vacunas, solicitara a la Delegacion
Provincial de la Consejeria de Salud las dosis necesarias para la vacunacion de los
recién nacidos de su hospital.

14.- Mensualmente la Delegacién Provincial comunicaré a los Servicios Centrales
del Servicio Andaluz de Salud las dosis de vacunas entregadas a cada uno de los
hospitales de su provincia.

15.- Las vacunas precisas para la vacunacion en los centros de atencidén
primaria seran suministradas directamente por el Laboratorio a los Distritos
Sanitarios con farmacéutico Coordinador del Area del Medicamento y por la
Delegacién Provincial a los demas Distritos.

16.- El control del consumo y disponibilidad de las vacunas antihepatitis B en

Delegaciones Provinciales y Distritos Sanitarios se efectuaré a través del sistema

de registro para el Programa de Vacunaciones de Andalucia (P.V.A.). En los partes

V2D y V3 se consignaran las dosis administradas asi como los datos referentes

a existencias de la misma forma en que se realiza para las demas vacunas
- sistematicas.

En el apartado “dosis administradas” del parte V3, ademas de las dosis
aplicadas en centros de atencién primaria se incluiran de forma separada las
correspondientes a los hospitales de la provincia.

255



TLZ@:' JUNTA DE ANDALUCIA

Consejeria de Salud

Servicio Andaluz de Salud

17.- Sistema de registro:

Historia clinica del R.N.: el Pediatra-Neonatélogo tras el
reconocimiento postparto especificara la prescripcién de la vacuna en
la historia clinica del neonato.

Libro de registro hospitalario de vacunacion antihepatitis B
(Anexo 1): Es un libro de tres hojas autocalcables y numeradas. Se
cumplimentaré una hoja por R.N.:

- El original (hoja blanca) quedara a disposicién del hospital.

- Una copia (hoja azul) se remitirda mensualmente a la
Delegacion Provincial de Salud.

- La otra copia (hoja verde) se entregaréd a la madre para

informacién y coordinacién con el nivel de atencién primaria.

Carnet de vacunaciones: Se registraran las dosis correspondientes
de vacuna antihepatitis B, incluida la administrada en el hospital.

Ficha Vo: Se registraran las tres dosis correspondientes de vacuna
antihepatitis B incluida la administrada en el hospital.

€n el Anexo Il se recoge el modelo de evaluacién de Atencion
Primaria y en el Anexo lll Ia hoja de evaluacién hospitalaria.
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18.- Evaluacion:

La evaluacion de la cobertura alcanzada en la vacunacién antihepatitis B a
recién nacidos deberd remitirse segun Anexo Il y Anexo Il por los Distritos
Sanitarios y los Hospitales a los Servicios Centrales del S.A.S. semestralmente
(17 quincena de Julio y 1% quincena de Enero) y a la correspondiente Delegacién
Provincial de Salud.

El denominador para obtener el indicador de cobertura sers la cohorte de
nacidos desde el 1 de Enero al 30 de Junio de 1.995 (primer semestre) y de 1 de
Julio al 31 de Diciembre de 1995 (segundo semestre) y asi en los afnos sucesivos.

El indicador del hospital seré de cobertura intrahospitalaria de la 1? dosis
vacunal. El denominador serd en este caso el total de nifios nacidos en el hospital
correspondiente, en las fechas que se especifican en el parrafo anterior.

Las Delegaciones Provinciales de Salud deberén remitir en las fechas
antes mencionadas los indicadores de cobertura intrahospitalaria de las clinicas y
hospitales privados de su &mbito de influencia.

19.- La estructura organizativa hospitalaria habilitars los recursos materiales Y
personales para que dentro de cada centro se consiga el objetivo de cobertura
vacunal de entrada al programa del 100% de los recién nacidos a su alta
hospitalaria. Las Unidades de Medicina Preventiva Hospitalaria pueden ser las
més idoneas para desarrollar las actividades de coordinacién con el resto de
Unidades Hospitalarias y con los Distritos de Atencién Primaria.

20.- Estas instrucciones complementan a las recogidas en la Circular SC 7/92 de
23 de Junio, sobre vacunacién contra la hepatitis B en Andalucia y a las
Instrucciones para la vacunaci6n sistemética antihepatitis B a adolescentes
de Septiembre de 1.994, a fin de aunar distintas estrategias que permitan disminuir
la morbi-mortalidad producida por esta enfermedad en nuestra Comunidad
Autébnoma.
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ANEXO 4

Comunicacion del Jefe de Servicio de Salud de la Delegacion Provincial Consejeria de
Salud en Malaga , de 27 de diciembre de 1994
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MALAGA | wose RETT A TR
S5/ACG/ige - e 4
N& Ref.:489/94

Juyhy ot n

IR EA r

26129

- - Sres. Directores-Gerentes de Hospitales
28.12.94 0

SERY Anr

HSSH

Asunto: Vacunacion de antihepatitis B a recien nacidos.

En desarrollo de la Orden de 11 de Mayo de 1994, de la
Consejeria de Saludy, por la que se incluye la vacunacién
antihepatitis-B en el calendario de vacunaciones sistematicas
de MAndalucia y de acuerdo a 1las atribuciones que se le
conceden al Servicio Andaluz de Salud para el desarrollo de
dicha Orden, ha acordado que a partir del dia 1 de Enero de
1995 se iniciard la VACUNACION ANTIHEPATITIS B A TODOS LOS
RECIEN NACIDOS de nuestra Comunidad Auténoma, como estrategia
complementaria a la puesta en marcha en escolares de 62 de
E.G.B. en el presente Curso.

En reunién del 22 de los corrientes, en la Direccién-
Berencia del S.A.S., se presentd el borrador de las
INSTRUCCIONES que se haran llegar a todos 1los Hospitales vy
Distritos.

Conviene resaltar los siguientes aspectos:

1. Se vacunarad al 100 % de los recien nacidos a partir
del 1 de Enero de 1995, suministrdndose la dosis inicial en el
Hospital de nacimiento, antes del alta del recien nacido. .«

2. Se realizara la determinacién analitica de AgHBs a las
gestantes que no dispongan de esta informacién, garantizando
los resultados serolégicos en un tiempo maximo de 12 horas.

3. A los nacidos de madres positivas se les tratara con
inmunoprofilaxis mixta pasivo—activa que se iniciard antes de
las 12 horas postparto en el hospital.

4. La vacunacién de los recien nacidos deberia ir
precedida del consentimiento informado de los padres.

S. La Cartilla Infantil y el Documento de Salud de la
Embarazada se constituyen en instrumentos fundamentales de
coordinacién entre niveles.
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&. Se introduce un sistema de registro especifico en
Hospitales que consiste en el LIBRO DE REGISTRO HOSPITALARIO
DE VACUNACION ANTIHEPATITIS B. Este libro les serd
suministrado antes de final del presente afio.

A corto plazo no esta previsto la modificacién del
actual Programa Informatico de Vacunaciones.

7. Se suministraria a los hospitales desde esta Delegacidn
Provincial, y en relacién a los recien nacidos estimados, el
n2 de dosis de vacunas necesarias.

Con objetoc de gue posean informacién lo mas pronto
posible, adjunto se les remite la documentacidn que fue
entregada en el encuentro mencionado, sin. perjuicio de una
reunién pasterior que clarifique la operativizaciéon del
programa.

Malaga, 27 de diciembre de 1.994

EL JEFE DEL SERVICIO DE SALUD

P

"
Fdor=—&ntonio del Corral Barcia
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ANEXO 5

Acta Implantacion Programa V.H.B. en Recién Nacidos en el Hospital Materno-Infantil
de Malaga. 29 de diciembre de 1994
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Servicio Andaluz de Salud

HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA
HOSPITAL MATERNO INFANTIL

-

1/ 1"
2%

JUNTR DE ANDRLUCIA

Consgjeria de Salud y Servicios Sociales

ACTA IMPLANTACION PROGRAMA V.H.B. EN RECIEN NACIDOS
EN EL HOSPITAL MATERNO-INFANTIL DE MALAGA.

Asistentes:
Dr. Francisco Taboada
Direccién Médica

Sr. Arturo Garcia

Subdireccion Economica
Dr. Francisco Calbo

Medicina Preventiva

Dr. Manuel Garcia del Rio
Pediatria. Neonatologia

Dr. Francisco Sanchez Rubio
Laboratorio Analisis

Dr.Jose M. Bautista
Medicina Preventiva

ATS/DUE Toiii Vargas
Subdireccion Enfermeria

Siendo las 11,30 horas del dia veintinueve
Diciembre de mil novecientos noventa y cuatro se
retinen en el despacho de la Direccién Médica
los al margen resefiados para la puesta en marcha
del Programa de referencia en cumplimiento de lo
dictado por la Gerencia Regional del SAS con fecha
27 de Diciembre de 1.994 y n° registro de salida:
960.302.

ORDEN DEL DIA:

Punto tnico;

IMPLANTACION EN HOSPITAL
MATERNO INFANTIL DE MALAGA
DEL PROGRAMA: VACUNACION

ANTIHEPATITIS VIRUS B EN RECITEN
NACIDOS.

A.- Por la Direccién Médica se entrega fotocopia de los documentos que serviran

como base a la estrategia

de implantacién del Programa de Vacunacion

antihepatitis B en Recién Nacidos, antes de su Alta Hospitalaria tras el
nacimiento por asistencia tocoldgica a su madre a partir de las 0 horas del dia

UNO de Enero de 1995.

265



/&

92

JUNTA DE ANDALUCIA

/A Consejeria de Salud y Servicios Sociales
]

Servicio Andaluz de Sakud
HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA
HOSPITAL MATERNO INFANTIL

Documentacion:

1.- BOJA n° 72 de 22-05-94

2.- BOJA n° 182 de 16-X1-94

3.- BOJA n° 194 de 2-X11-94

4 - Hoja Diario Médico de 2-X11-94

5.- Conferencia de Consenso: Recomendaciones sobre estrategias e Inmunizacion
para la prevencion de la Hepatitis B. MEDICINA CLINICA n° 103 de 8-x-94.

~ 6.- Hoja con mimero de dosis (3.100) a facilitar a Malaga con fecha 1-x-94.
7.- Folleto, cinco folios, de (ENTERATE Y VACUNATE!, editado por el SAS.

8.- Folleto de cuatro paginas sobre distribucion de Libros de Registro Hospitalario
de Vacunacidn antihepatitis B a Recién Nacidos, de los que a Carlos Haya de
Malaga corresponden 11 libros.

9.- Conferencia de Consenso de Marbelia celebrada los dias 17 y 18 de Noviembre
de 1994.

10.- Instrucciones de la Gerencia Regional del SAS para aplicacion a todo Recién
. Nacido desde UNO de Enero 1995 y que fue entregada en la planta cuarta de
los Servicios Centrales del SAS al representante del Hospital Regional Carlos

Haya el pasado dia 22 de Diciembre de 1994.

8]
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B.- La Direccién Médica establece ¢l que QUEDE OPERATIVO el Programa
desde i :

B.1.- Por Medicina Preventiva se informa de lo preparado hasta el dia de la fecha
de acuerdo con las Directrices Generales del SAS y con las especificas para
nuestro Hospital, disefiados con la Gerencia del Centro.

B.2.- Se estructura con el Laboratorio de Analisis la forma de captar muestra
analitica en todo caso de parturienta cuyo marcador AgHBs no viniera desde
Atencion Primaria.

Direccion de Enfermeria toma nota de: Forma de extraccion, envase contenedor,
transporte, numeracion volantes peticion de muestra y circuito de entrega para

su analisis.
La Unidad receptora de la analitica es Medicina Preventiva para coordinar con

Neonatologia.

{ . B.3.- Neonatologia informa de las necesidades de recogida de ~ datos de la madre
\ para en funcion de ello hacer:

' « \ / a)Protocolo “terapéutico” al nacido de madre positiva.

b)Prescripeidn para protocolo “preventivo vacunal”. Se comentan
'\ las no indicaciones.

Esta prescripcién en cada caso quedard asentada sobre tampén con tres
cuerpos en la Historia Clinica del Recién Nacido para que Medicina Preventiva

aplique vacunacion.

La vacuna viene suministrada por la Delegacion Provincial obtenida por
ingenieria genética. La dosis serd de 10 mcg. inoculados en masa muscular
anterolateral del muslo.

w
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C.- Direccion Médica estima que debe obtenerse la firma de consentimiento.
Este se obtendra al tiempo que se obtiene la muestra del talon. Para las madres se
podria valer de la informacién previa al parto en la Unidad de Educacién
Maternal preparto.

D.- Direcciéon Médica da instruccion concreta de su puesta en marcha para
conseguir los objetivos previstos y Medicina Preventiva, de acuerdo con
Gerencia Hospitalaria, coordinara lo necesario para la gestién intrahospitalaria y
posterior evacuacion de la informacion, contenida en las Instrucciones del SA

Siendo las trece y treinta horas se levanta la sesion de la que damos fe.

En Mélaga a veintinueve de Diciembre de mil novecientos noventa

y cuatro.

4 (Yarkia
Subdireccion némica

V
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ANEXO 6

Orden de 22 de diciembre de 1995 de la Consejeria de Salud ( BOJA n°® 168 de 30 de
diciembre de 1995)
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Pagina nim. 12.600

BOJA nim. 168

Sevilla, 30 de diciembre 1995

AND 1:22 TORREMOLINDS
Limies: Lineas que unan las coondonadas 4849 y 50-51, linea de costa @ isobata do 40
mwtros.

504" 26 8ICW  36°47 53¢ N
5140 2¥ 43cW 41 46N

Cspecies Oanar spp. Venws gamina. Coltsta chone, Acanthocasdis fuberculsta,
Venenips rhomborsns. Peoton maxus, Vanus varucasa, Phytonolus uncolus y Bobaus
brandans

Clastheacon Tipo A

AND 1:23_RINCON DE LA VICTORIA
Limdes: Linoas que unen tas coordenadas 5253 y 5455, linea de costa & ixcbata 66 40
metios

S2.4° 20 T2 W 4 ate N
53:4°20° 72c W 36° 42 10c N
54 4% 08" 200 W 36 43 60c N
55 4708 20e W 2% a2 80e N

Espenies: Danax spp., Venus gaifna, Calfste chione, Acanthocardia fobercuists,
Voneupis thomboides, Pecten maximus, Verns vermicosa, PRySanonis tuncutus ¥ Bofinus
brangans.

Glasificacsta Tipo A
AND 1:24; TORHOX NERJA
Limes: Liceas qun i lns convdanadas S8.57 y 53.59, iinea de costa o issbata da 40
e 554704 20cW 3604485 N
ST 404 AW 364X B8N

58: 30 4T 00cW 36° 44' S0e N
53 04T 0% W BN

Lspecies: Donar spp. Venus patias, Celista thiove, Acanthocardia tuberculafs
Vanarupis ombondes, Pecten maximus, Vaous vermicosa, Phy¥onotus runculus y Bolivus
beandaris.

Limites. Lineas que unen ks coordenadas 6061 y 5263, knes 40 costa & iscbata de 10
metios. .

60: 37 08" 3 W 36" 44' 80c N

B1 308 58c W 6% 44 82e N

B2 T060R W  36°45 07 N

B3 30N MBcW 30488 N
Tspacns Dmullmuu:yvonuqam

Clasficacin Tpo A

AND 1-26 ALMERIMAR
Limites: Linaan qua enen las coardenadas 64.85 y £6-67, tinea de costa » isobata da 10
meos,
64: 2% 51 380 W 367 AY 2N
65. 251 38c W 36* 41 650 N
86 23T 05 W 4TI N
67200 41cW  36°AY T0cN
Fspecies: Conax tnmoulus y Venus galine.
Clasifcadisn; Tipo A
AND 127 PUNTA DEL RIO
Limites: Lineas qua unen las coordenadas 65-69 y 70-71, linea de costa » isobata do 10
Metros,
BB 226 S0 W 348 I5c N
092 2650cW 3 4T 13N
T 218 S8 W 36%49' 33 N
2w 36°4F 45c N
Especes: Danar runculss y Vonus gakna
Clasificacién. T A
AND.1:28: CABO DE GATA
Limitos: 1ineas que unen fas coordenadas 72-73 y 7875, linea da costa o wobata de 10
el
722276 W 36° 49 42c N
73204063 wW 26* 49 00c N
742 05 35c W 38% 45 88c N
52053 W 3804580 N
Espoces: Dopax lruncutss y Venus gaiing.
Ciasificacien. Tipo A

AND 120 LOS ESTULLOS, LAS REGRAS Y AGUA AMARGA

Limstes. Consta de tes franias lilorates delimitadas par (a line o £0313 y 13 ineas qus
unn tas cobedenadas /6-77, 78-79 y 80-81 siguiendo La isotiata de 10 metros

76, 2° 0¥ 40c W 3647 We N
2707 A% W W4T 20N

0 ETBSW 30 51BN
79058 e W 5t 54 00 N
B0 157 11cW 35* 55" 30c N
BLA'SFERW 3B ST OEN
Especas: Donay funculus y Venus galing.
Clasificacén Tipe A
AND_1.30: CARBONERAS GARRUCHA

Limites Punts do 10s Mueros {coordenade 81), linea Gue une las coordenadas B7-23,
linoa de costa @ isabata de 10 metros

82 I 12eW 3P 212N
83 1 30°00cW 3T 20°NcN

Espaoes: Donax tunculus y Verus galing.

Clashcansn: Tipo A

AND 13t MOTRIL

Limites: Linsas qua unen 1as cocrdenaday S5-59 y 5051, inen 00 £OSta y a3 woDatas
©a 20 mevos, desdn ef imite de la zona AND 1-24 hasta Cabo Sacratil, y do 11 mewos,
Ansde Cato Saceald huste of linthe con e cona AND 1-25

Especies. Donax spp.. Venus gatime, Calfsta chione, Vinerupis chamboides, Vererups
pubasta, Pecten méxmmus. Verros verucess y Mtius gaboprovinciaks

chracachn Tipa A

CLAVE DE ESPECIES
NOMBRE COMU! NOMBRE CIENTIFICO
Almeja babosa, M. “ Vi pis pull
Almeja chocha .. Venesupis rhomboides
Almeja fina. _........ Ruditap
Almeja tonta ly i
i Cerastod eduls
Venus verrucosa
Bo;inus brandaris
Venus gallina
Spisula solida
Caliista chione
Donax spp.
Scrobicularia plana

L . Navaja Ensis spp., Solen spp
Dosinia spp.
Mytilus galloprovincialis
Ostion Cr a2
Ostra del Pacifico Crassostrea gigas
Ostra plana ... Oslrea edulis
Pirulo Vi pis aureus
Vieira _........ ... Peclen maximus
CONSEJERIA DE SALUD

ORDEN de 22 de diciembre de 1995, por la
que se adapfa el calendario de vacunaciones infan-
tiles de Andalucia al calendario-marco del Consejo
Interterritorial de Salud.

En nuesira Comunidad Auténoma, desde la publica-
cién de la Orden de 14 de mayo de 1984, de puesta
en marcha del progroma de vacunaciones para Andalucia,
se ha evolucionade positivamente llegomﬁ) a superar los
niveles de cobertura propuestos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud. En la ucfualicrad no se registran casos
de difteria, poliomielitis, tétanos neonatal o rubeola con-
geénita, mientras que otras enfermedades también incluidas
en el colenderio vacunal, como sarompién, paretiditis o
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tosferina, han experimentade un importante descense en
su incidencia, @ lo vez que se han incorporade nuevas
vacunas como la anti-hepatitis B.

El grodo de conocimientos cientfficos alcanzado en
el momente actual, permite ir mejorando las estrategios
y ampliando el nimero de las enfermedades susceptibles
de vacunacién. En estos afios, la evolucién que ha sufrido
el compo de la infectologia en general y el de las enfer-
medades susceptibles de vacunacién en particular, ha sido
muy importante y ha contribuido a introducir cambios pro-
gresivos en las pautas y politicas de inmunizacién para
nuestro enforno.

Ante la importancia de los programas de vacunacién
en relocién con la salud puoblica, lo Comisién de Salud
Poblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, ha consensuado un Unico calendario-marco
vacunal recomendado para todo el ferriforio espafiol.

Lo definicién pora Andalucia de este calendario-mar-
co, an linsa con los objetives marcados por el Plan Andaluz
de Salud, unido @ las diversas modificaciones parciales
infroducidas en los Ultimos afios en el calendario de vacu-
nacicnes sisteméticas del programa de vacunaciones para
Andalucia, hacen necesaria una norma que determine el
nuevo calendario de vacunaciones sistemdéticas para nues-
tra Comunided Auténoma.

En su virtud, en uso de las atribuciones que me estén
conferidas, consultada la Comisién Asesora sobre vacu-
naciones y los anfermedades susceptibles de vacunacién
y @ propuesta de la Direccién General de Salud Piblica:

DISPONGO

Articule 1. El Calendario de Vacunaciones Sisteméticas
del Programa de Vacunaciones de Andalucia, dirigido a
fodos los nifios y ninas andaluces de 0 o 14 afos, incluird
las siguientes vacunas:

- Hepatitis B (VHB).

- Difteria (D).

- Tétanos (1?

- Tosferina (P = pertussis).
- Polio (Po).

- Triple virica (TV):

- Sarampién SS::)A
- Rubecla (Ru).
- Parotiditis (Pa).

Articulo 2. La distribucién de las dosis vacunales antes
de los dos afios, segin lo edad, serd la siguiente:

- Recién nacido: La primera dosis de HB, que se admi-
nistroré antes del alte hospitalaria.

- 2 meses de_edad: La segundc dosis de HB y la
primera dosis de DTP y Po,

- 4 meses de edad: La segunda dosis de DTP y Po.

- 6 meses de edad: La tercera dosis de HB, DTP y Po.

I _EV'IS meses de edad: La cuarta dosis de DTP y Po

yla TV.

En el caso de los hijos de madres portadoras de HB:

- La primera dosis de vacunas antihepatitis B se acom-
pahard de una dosis de inmunoglobulina especffica qe
se aplicard en las primercs doce horas tras el nacimiento.

- La segunda desis de dicha vacuna se administrard
al mes de lo primera dosis y la tercera o los seis meses
de | primera (pauta 0 - 1 - 4).

Los nifios con riesgo especicl, recibirén a los 9 meses
de sdad una dosis de sarampién y a los quince meses
la Triple Virica.

Articulo 3. La distribucién de las dosis vacunales en
la edad escelar, segin el curso seré:

- 1.°de Educacién Primaria (E.P.): 1 dosis de recuerdo
de DT y Po. Come edad de referencia se establecen los
6 afos y se administrard antes de los 7 afios de edad.

- 5.°de E.P.: 1 dosis de recuerdo de TV. Como edad
de referencia se establecen los 11 afios.

- 6.° de E.P_: Vacunacién completa de HB: Se admi-
nistrardn 3 dosis, lo 2.% y lo 3.° ol mes y a los 6 meses,
respectivamente, de lo 1. Como edad de referencic se
establecen los 12 afos.

- 2.° de Educacién Secundaric Obligatoria (E.5.0.).
1 dosis de recuerde de Tétanos y Differia, tipo adultos
(Td). Como edad de referencia se establecen los 14 afos.
Cada diez afos, o por indicacién médica, se administrard
una dosis de recuerdo.

DISPOSICION DEROGATORIA

A lo entrada en vigor de esta Orden, quedan dero-
gadas todas aquellas disposiciones, de igual o Inferior ran-
go, que se opongana la misma, y en particular la resolucién
de 7 de mayo de 1990, del Servicio Andaluz de Salud
y la Orden de la Consejeria de Salud, de 11 de mayo
de 1994,

DISPOSICION FINAL PRIMERA

Se faculta al Director Gerente del Servicic Andaluz
de Salud, para dictar cuantas disposiciones sean necesarias
en aplicacién y desarrollo de la presente Orden.

DISPOSICION FINAL SEGUNDA

La presente Orden entraré en vigor a partir del 1 de
enero de 1996, excepto la dosis de recuerdo de Td corres-
pondiente a 2.° de ESO (14 afios), que se aplicard a portir
de lo cohorte correspondiente al curse escolar 19946-97,

Sevilla, 22 de diciembre de 1995

JOSE LUIS GARCIA DE ARBOLEYA TORNERC
Consejero de Salud

RESOLUCION de 11 de diciembre de 1995,
de la Direccién General de Salud Poblica, por lo
que se publica la concesién de ayudas a entidades,
para la realizacién de programas y apoyo socio-
sanitario a personas afectadas por VIH/SIDA en la
Comunidad Auténoma Andaluza.

Por Orden de la Consejerio de Salud de 19 de meyo
de 1994 (BOJA nim. 81, de 3 de junic), se reguls el
procedimiento de concesién de ayudas, o entfidades de
cualquier titularidad sin énimo de lucro, para la realizacién
de programas de prevencién de la infeccién por VIH/SIDA
en el émbito de la Comunidad Auténoma de Andalucia.

De conformidad con lo previsto en el articule 3.1 de
le referida Orden, fueron convocades las citades ayudas,
por Resclucién de la Direccién General de Sclud Piblica,
de 21 de julio de 1995, para el ejercicio presupusstario
de 1995

En su vidud, en uso da las facultades que me han
sido delegadas por la Orden de 12 de enerc de 1994,

en cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 21 de
ru Ley 9/{)993, de 30 de diciembre, del Presupuesto de
la Comunidad Auténoma de Andalucia para 1994, prorro-
gado por Decreto 472/1994, de 27 de diciembre,
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ANEXO 7

Resolucion de 24 de julio de 2013. Direccién General Salud Publica , del Ministerio de
Sanidad , SS. e Igualdad (BOE del 6 agosto de 2013). Publica el Acuerdo del Consejo
Interterritorial del SNS , sobre el Calendario Comun de Vacunacion Infantil en Espaia
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lli. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

8700 Resolucion de 24 de julio de 2013, de la Direccién General de Salud Pablica,
Calidad e Innovacion, por la que se publica el Acuerdo del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud sobre el calendario comian de
vacunacion infantil.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, en el Pleno del dia 29 de
febrero de 2012 acord6 la pauta de vacunacion del calendario comun frente a la Difteria,
Tétanos y Tos ferina, al virus de la Hepatitis B, al Haemophilus influenzae b, a la
poliomielitis y al sarampion, rubéola y parotiditis.

Posteriormente, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en el Pleno
del dia 21 de marzo de 2013, completé el Acuerdo de calendario comun de vacunacién
infantil de Sistema Nacional de Salud, informando favorablemente las pautas de
vacunacién frente a la tos ferina, la varicela, el meningococo C y el virus del papiloma
humano.

Para general conocimiento, esta Direccion General ha resuelto disponer la publicacion
en el «Boletin Oficial del Estado» del citado acuerdo como anexo a la presente resolucion.

Madrid, 24 de julio de 2013.—La Directora General de Salud Publica, Calidad e
Innovacién, M.? Mercedes Vinuesa Sebastian.

ANEXO
Acuerdo del CISNS sobre calendario comun de vacunacion infantil

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de la Comision
de Salud Publica, acuerda el calendario comun de vacunacién infantil con todas las
comunidades auténomas con el objetivo de hacer efectivas las vacunaciones comunes a
las mismas edades. El calendario ha sido tratado en dos sesiones. En la primera sesion
celebrada en el Pleno del 29 de febrero del 2012, se acordd la siguiente modificacién del
calendario:

— Primer afio de vida: Vacunacion Hepatitis B (HB) a los 0, 2 y 6 meses.

— Segundo afio de vida: DTPa-VPI-Hib, 4. dosis de refuerzo a los 18 meses. Triple
Virica (SRP), 1.2 dosis a los 12 meses.

— Edad de 3 a 6 aiios: dTpa 5.2 dosis de refuerzo a los 8 afios. Triple Virica (SRP)
2.2 dosis en la edad de 3-4 afios.

— Edad de 10 a 16 afios: Td, 6.2 dosis de refuerzo a los 14 afios.

En la segunda sesién del Pleno del CISNS, celebrada el 21 de marzo de 2013 se
informé favorablemente el Acuerdo del calendario comun con la siguiente modificacion de
la pauta de vacunacion:

— Vacunas de la tos ferina: Se seguira administrando con la pauta actual. Es decir, a
los dos, cuatro y seis meses de edad, con dosis de recuerdo a los 18 meses y a los seis
afios.

— Vacuna de la varicela: Se mantiene la recomendacion del CISNS, de 2 de marzo
de 2005, la vacuna esté indicada en grupos de riesgo o en adolescentes sin antecedentes
de vacunacion o enfermedad. Se fija la edad de vacunacion en 12 afios para |a poblacién
general, con dos dosis.

ove: BOE-A-2013-8700
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— Vacuna frente al meningococo C. Se establecen nuevas pautas:

+ A partir del 1 de enero de 2014, todos los nifios nacidos en el afio recibiran una
dosis a los 2 meses, una segunda a los 12 meses y una tercera a los 12 afios.

= A partir del 1 de enero de 2014, se eliminara la dosis correspondiente a los 4-6
meses, de modo que las siguientes dosis serdn a los 12 meses y a los 12 aiios de edad.

+ A partir del 1 de enero de 2014 todos los nifios recibiran una dosis a medida que
vayan cumpliendo los 12 afios, independientemente de las dosis previamente recibidas y
siempre que no hayan recibido ninguna con 10 0 mas afios.

— Vacuna del Virus del Papiloma Humano: Se fija la edad de vacunacion en chicas a
los 14 afios.

El calendario comiin de vacunacion infantil queda establecido de este modo, como
norma general, siempre con la consideracién de las excepciones que por motivos
epidemioldgicos se produzean.

cve: BOE-A-2013-8700
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ANEXO 8

En 1 de enero de 2014 , el Calendario de Vacunaciones 2014 ( asi como el tltimo para
2015), de la Direccion General de Asistencia Sanitaria y Resultados en Salud de la
Consejeria de Igualdad , Salud y Politicas Sociales de la Junta de Andalucia , (
publicado luego con fecha 03-febrero-2014 ) , comienza a estar vigente a partir de ésta
( Ol-enero-2014 ) , al aplicar el Calendario Comun de Vacunacioén Infantil del
Ministerio de Sanidad
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Servicio Andaluz de Salud

PR STY  CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

CALENDARIO DE VACUNACIONES 2014

El calendario comienza a estar vigente a partir del 1 de enero
de 2014

MODIFICACI E

Para adaptar el calendario de vacunaciones de Andalucia a las nuevas
recomendaciones acordadas en la Comision de Salud Publica (27 de
noviembre de 2013), que actualiza el calendario comun de vacunacion infantil
publicado en BOE num.187 (martes 6 de agosto de 2013) se establecen las
siguientes modificaciones:

-La 4° dosis de refuerzo de DTPa-VPI-Hib (Vacunas frente a difteria, tétanos
y tos ferina acelular - Vacuna frente a poliovirus- Vacuna frente a
Haemophilus Influenzae tipo b) que se administra a los 15 meses pasa a
administrarse a los 18 meses.

- Comenzaran con esta pauta de vacunacion los nifos/as nacidos a
partir de 1 de Enero de 2013.

- Los nifios y nifias nacidos con anterioridad al 1 de enero de 2013
mantendran la pauta vigente en el momento de su nacimiento (4° dosis
de refuerzo a los 15 meses).

-Cambio de pauta en la vacuna frente a meningococo C

-A partir del 1 de enero de 2014, todos los ninos/as nacidos en el afio
recibirdn una primera dosis a los 4 meses, una segunda dosis a los 12
meses y una tercera dosis a los 12 afios.

-Los nifios/as nacidos en el afio 2013, que no tengan administrada la
dosis de los 2 meses, recibirian la primera dosis a los 4 meses, una
segunda dosis a los 12 meses y una tercera dosis a los 12 afios.

-Los nifios/as nacidos en el afio 2013, que tengan administrada la
primera dosis de los 2 meses, recibirian una segunda dosis a los 4
meses, una tercera dosis a los 12 meses y una cuarta dosis a los 12
afos.

-Los nifios/nifias nacidos en el ano 2013, que tengan administrada una
primera dosis a los 2 meses y una segunda a los 4 meses, recibirian
una tercera a los 12 meses y una cuarta dosis a los 12 afios.

Bireccion Generul de Asister Sanit
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CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

-En el afo 2012 en Andalucia, se recomendé la administracién de una
dosis de la vacuna frente al meningococo del serogrupo C, a los nifios y
nifas nacidos durante los afnos 2000; 2001; 2002; 2003; y 2004 que no
hubieran recibido alguna dosis después de cumplir el primer ano de
vida. Por este motivo, a los nifios/as que cumplen 12 afios de edad en
2014, no se les tendria que administrar esta dosis, salvo que no la
hubiesen recibido con anterioridad.

-La vacunacion frente a varicela a los 12 anos. Dos dosis con intervalo
minimo de un mes. La vacuna esta indicada en los grupos de riesgo
(recomendacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, de 2
de marzo de 2005) y en nifos/as de 12 afos que refieran no haber pasado la
enfermedad ni haber sido vacunados con anterioridad.

- No se ha producido modificacion ni en la edad de administracion, ni en
las indicaciones sélo en el nimero de dosis, pasando de una dosis en el
calendario de vacunaciones de 2013, a dos dosis en el calendario de
vacunaciones de 2014.

Algunas aplicaciones practicas. Puntos a recordar:

Las nuevas pautas de vacunacion se aplicaran a partir del 1 de enero de 2014,
a partir de esa fecha:

Los nifios/as nacidos en 2012 que vayan cumpliendo 15 meses recibiran una
dosis de vacuna meningocécica C junto con la cuarta dosis de DTPa-VPI-Hib.

Los nifios/as nacidos a partir del 1 de Enero de 2013 recibiran la cuarta dosis
de DTPa-VPI-Hib a los 18 meses.

Los nifos/as nacidos en 2013 que cumplan dos meses de edad en 2014
recibiran la primera dosis de vacuna meningocdcica C a los 4 meses de edad.

Los nifios/as nacidos en 2013 que vayan cumpliendo 12 meses recibiran a esta
edad, una dosis de triple virica y una dosis de vacuna meningocdcica C.

Los nifios/as que vayan cumpliendo 12 anos en 2014 que refieran no haber
pasado varicela ni haber sido vacunados con anterioridad, recibiran dos dosis
de vacuna de varicela con intervalo minimo de un mes.

Fdo.

Subdireccién de Gestion y Evaluacion

de Resultados en Salud
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L AITER CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

CALENDARIO DE VACUNACIONES 2014

ANDALUCIA
CALENDARIO DE VACUNACIONES 2014
VACUNAS Recién 2 4 6 12 18 3 6 12 14
Nacido |meses | meses | meses | meses meses afios afios afios afios

Hepatitis B HB1(a) | HB2 HB3
Poliomielitis VPI1 VPI2 VPI3 VP14
Difteria-Tétanos-Pertussis DTPa1 | DTPa2 | DTPa3 DTPa4 dTpa5 Td
Haemophilus Influenzae b Hib1 Hib2 Hib3 Hib4
Sarampién-Rubéola-Parotiditis V1 Tv2
Meningitis Meningocécica C Men C1 Men C2 Men C3
Varicela VVZ(b)
Virus del Papiloma Humano VPH (c) |

a En nifios de madres portadoras la pauta es de 0, 1, 6 meses.
b Pauta con dos dosis. Personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad.
¢ Vacunar solo a nifias. Pauta con tres dosis.

citm General de Asd

2 Samitaria y Resull
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DTPa (Difteria-Tétanos-Pertussis acelular); Hib ( /e hili Ti b): VPI (Poliomieliti ivada); HB (Hepatitis B).
Ley ) Men C (Meni dcica C); TV (Triple virica: Saramplon-Rubooh -Parotiditis); dTpa (Difteria-Tétanos- Penussls de baja carga
antigénica); Td ( Tétanos-dlﬂena tipo adulto). VPH (Virus del Papiloma Humano).

Vacunas

(1) Hib: Seguin la edad de inicio de vacunacion varia el nimero de dosis: menor de 12 meses (4 dosis), de 12-14 meses (2 dosis),
Notas mayores de 15 meses (1 dosis). )

(2) TV: La primera dosis de TV a partir de los 12 meses de vida. La segunda dosis de TV se puede administrar a las 4 semanas de
la primera o esperar a los tres afios de vida y continuar calendario.

(3) Men C: Para menores de 12 meses: una dosis a partir de los 4 meses de vida, una segunda dosis a los 12 meses y una tercera
dosis a los 12 afios; el intervalo entre la primera y segunda dosis seré de al menos dos meses. Para mayores de 1 afio: una dosis y
se continua con calendario.

(4) DTPa/dTpa: A partir de los 4 afios s puede sustituir la DTPa por dTpa de baja carga antigénica, siempre que no se pueda
utilizar la vacuna combinada DTPa-VPI-Hib o DTPa-VPI-Hib-HB por no ser necesario vacunar frente a algunos de esos antigenos.
Se puede utilizar dTpa como dosis de refuerzo, no para primovacunacion.

(5) Varicela: 12 afios. Dos dosis con intervalo minimo de un mes. Nifios/as de 12 afios que refieran no haber pasado la
enfermedad, ni haber sido vacunados con anterioridad.

(6) VPH: 14-16 afios (solo nifias). Tras la administracion de la primera dosis. se completard la vacunacién con las dosis restantes,
atin cuando sc haya sobrepasado el intervalo entre dosis.

Dircecion General de Asisten ia y Resultados en Salud
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PAUTAS ACELERADAS DEL CALENDARIO DE VACUNACIONES DE ANDALUCIA 2014

Intervalo minimo entre dosis. Meses contados a partir de Ia primera visita
Primera visita 1 mes- 2 meses 6 meses 12 meses
<24 meses A ) DTPa Hib VPl HB DTPa Hib VPI DTPa Hib VPI
Udﬂm_vza EESHR HB (continuar con calendario de
™V vacunaciones )
Men C @
24 meses a 6 U._,_ume: Hib VPI HB DTPa VPl HB DTPa VPI HB Ude VPI )
aios @) (continuar con calendario de
™V TV vacunaciones )
Men 0@
7 a 16 aios Td VPI HB MenC Td VPI HB Td VPl HB
TV TV (continuar con calendario de vacunaciones)
Varicela )
vPH @ (010 nifias)
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ANEXO9

Conferencia de Consenso de Vacunacion Sistematica Antihepatitis B a Recién
Nacidos. Marbella ( Malaga) , 17 y 18 de noviembre de 1994
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CONFERENCIA CONSENSO DE VACUNACION
SISTEMATICA ANTIHEPATITIS B A RECIEN NACIDOS

Marbella, 17 y 18 Noviembre 1994

FORMULACION DE RECOMENDACIONES

PRIMERA.

= Deber4 proseguirse el estudio serolégico de AgHBs en todas las
gestantes durante el ultimo trimestre del embarazo, anotandose los
resultados en la CARTILLA DE LA EMBARAZADA para lo que se
adecuara la misma con la inclusién de este apartado.

La actual cobertura de este screening es baja en nuestra
Comunidad, debiendo estudiarse este aspecto del control de lainfeccién
en nuestro medio, dado lo imprescindible que se considera esta
informacién, para evitar las consecuencias de la transmision vertical
MATERNO-FETAL en la vida del R.N., en su salud personal y en la
transmisién de origen desconocida.

Al mismo tiempo esta informacién, no solo permitird el
tratamiento eficiente del R.N. de madre portadora, con inmunoprofilaxis
pasivo-activa especifica, iniciada antes de las 12 horas postnacimiento,
sino que también permitiré objetivar laimpregnacién de la infeccion VHB
en su entorno domiciliario y comunitario, para acciones de educacién
para la salud e inmunizacién activa, en convivientes de portadores.

289



Servicio Andaluz de Salud

/A

Eﬁ JUNTR DE ANDALUCIA

Caonsejeria de Salud

De ser asistida al PARTO EN EL MEDIO HOSPITALARIO una
gestante sin esta informacién analftica, en el propio centro asistencial
se_practicara la determinacién analitica de AgHBs, anoténdose en la

Cartilla de la Embarazada, para derivar de sus resultados la actuacion
pertinente. La estructura organizativa intrahospitalaria, debera proveer
los recursos materiales y personales necesarios para conseguir el
objetivo de identificacién de portadores y su cobertura de accion.

El tratamiento con Inmunoprofilaxis mixta pasivo-activa, se
iniciar4 antes de las 12 horas postparto en el RECIEN NACIDO DE
MADRE AgHBs POSITIVA, con IGHB 0,5 ml mas vacuna especifica
recombinante genética 10 microgramos intramuscular en region antero-
|ateral del muslo de R.N. (la aplicacidn lo sera en masas musculares-
distantes).

El esquema vacunal sera O, 1, 6 meses, con control clinico y
postvacunal de Sero-proteccién Anti-HBs Y confirmacion de
negativizacién de AgHBs al mes 12. La aplicacién de la inmunoglobulina
especifica, asi como de la primera dosis vacunal, lo sera en el propio
hospital. Su seguimiento hasta la negativizacién se estructurard de
forma coordinada entre los niveles asistenciales que se definan en cada
caso, para ello podrian utilizarse programas ya establecidos en la
Atencién Primaria (Metabolopatfas, visita puerperal o control del nifio
sano).

SEGUNDA.:

Estando de acuerdo con la "Conferencia de Consenso Nacional
sobre Estrategia Vacunal frente a |4 Hepatitis B (Madrid 1993", esta
Conferencia a nivel de Andalucia, estima que el ESQUEMA VACUNAL

mas idéneo en nuestro medio serfa para

NACIDOS DE MADRE NEGATIVA:

[ o,2°ye°meses |
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Atendiendo a la posibilidad de incorporacién inmediata de la
vacunacién VHB en la Comunidad Andaluza y pretendiendo que una

modificacid
en un futuro a corto plazo y ¢
Sociedad Espanola de Pediatria,

lendario de Vacunacién actual, lo sea
onsensuada con las opiniones de Ia
se estima factible la incorporacién de

la vacuna VHB con la menor modificacién, en el actual calendario

quedando el Esquema Vacunal
1/1/1995:

para las cohortes nacidas desde el

[ ooy 7uEses B

sin efectuar controles analiticos de seroproteccion postvacunal, ya que
el porcentaje de eficacia vacunal, se estima para este grupo de edad,
entre 96-99%), siempre que se aplique las tres dosis, antes de los 18

meses de edad.

La dosis 0° del Esquema, requiere aplicarse antes del alta de R.N.
en su Hospital de nacimiento, asentando la informacién de actuacion
vacunal, tanto en su Historia clinica como en la Cartilla de Vacunacion

al g U e

Infantil, al tiempo que se genera la informacién mediante soporte
informéatico hasta el Centro de Coordinacién que se establezca. Esta
dosis serd aplicada después de que el médico Pediatra-Neonatélogo tras

el reconocimiento post-parto, as
la historia Clinica del neonato y
inclusion.

{ lo especifique como prescripcion en
habiendo ponderado los criterios de

La estructura organizativa hospitalaria, habilitara los recursos
materiales v personales, para que dentro de cada Centro, se consiga el
objetivo de cobertura vacunal-entrada al Programa, del 100% de los
recién nacidos a su alta hospitalaria. Se consideraré a las Unidades de
Medicina Preventiva Hospitalaria, como las deseadas en la

responsabilidad del Programa en
Primaria (Vigilancia Epidemiolégi

adecuada coordinacién con Atencién
ca del Distrito).
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TERCERA:

— Los lactantes QUE NO RECIBIERON una dosis vacunal al

nacimiento (v si no existiera contraindicacién) deberan recibir antes de

cumplir los 15 meses de edad, 3 dosis de vacuna siendo, intervalo
minimo entre la 1® y 2° dosis el de un mes, y entre la 2* y 3* dosis, el
de 5 meses. Para esta situacion tampoco es necesario el control
serolégico post-vacunal.

CUARTA:

El responsable de Ia cumplimentaciéon del programa
intrahospitalario de Vacunacion debera ser en ultimo extremo el
Gerente. Esta actividad debera constar en el Contrato Programa del
Centro.

QUINTA:

En todo caso se observarédn las instrucciones del Laboratoric
preparador y se cumplimentaran en caso de "reacciones adversas” los
Protocolos de Farmacovigilancia.

SEXTA:

Con la vacunacién del neonato, sé actuara bajo la "estrategia de
riesgo” en direccién a la vacunacién de los nifios de mas bajo nivel
socioeconémico y/o que pertenezcan a comunidades que por razones
culturales tienen menos accesibilidad y cierto rechazo a las
vacunaciones. La inmunizacién de las dosis de los meses 3° y 7°
requerira CAPTACION ACTIVA por parte de Atencion Primaria.

%‘%ﬂ JUNTR DE ANDALUCIA
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SEPTIMA:

Es preciso-impulsar acciones diversificadas de "EDUCACION
PARA LA SALUD" dirigidas a los futuros padres, adecuando técnicasy
mensajes a las distintas percepciones de estos saobre los beneficios y
riesgos de la vacunacién antes del nacimiento del hijo, para conseguir
no solo su aceptacién, sino su demanda. Un especial marco lo
constituye la ESCUELA DE EDUCACION MATERNAL/CONSULTAS
EMBARAZADAS, disponiendo de soportes ilustrados como folletos, asf
como envio de cartas individualizadas.

OCTAVA:

Las recomendaciones y el Esquema Vacunal definitivamente
aceptados, se elaboraran con la informacién relacionada con dosis, via
de _administracion, sequridad, eficacia.... y se haran llegar
fehacientemente a todos los Pediatras de los Sectores publicos y
privados, Neonatélogos, Tocélogos, 'Preventivistas, Medicos de
Atencién Primaria...asi como Personal de Enfermeria para su
conocimiento y como esfuerzo de divulgacién sobre esta practica
preventiva.

Se perseguira favorecer la aceptacién y maxima adherencia al
Programa, considerando imprescindible el maximo esfuerzo de la
Administracién, para la divulgacién a todo nivel de estas
recomendaciones difundiendo esta informacién a todos los niveles
incluyendo las Ensefianzas generales, medias y superiores, contdndose
de igual forma con la colaboraciéon de las Sociedades Cientificas. Dejar
claro que se trata solo de una inclusién de la Vacuna en el Calendario,
va que su eficacia y tolerancia es probada.

NOVENA.:

Debe establecerse las oportunas conexiones con la Asistencia
Privada que garantice su implicacién en dicho ambito.

JUNTRA DE ANDALUCIA
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DECIMA:

Se reconoce la necesidad de favorecer al maximo el
recientemente iniciado Plan de inmunizacién activa a todos los
Adolescentes en su médio escolar.

Dada la dificultad de percepcién de impacto a corto plazo de esta
estrategia combinada vacunal v conociendo los beneficios de tal
actuacién, no se estima necesaria la medicién de efecto inmediato.

En todo caso de enfermedad de declaracién_obligatoria por
Hepatitis virica, deberd acompanarse su definicion etiolégica, y se ira
ponderando, la diferencia de incidencia entre no vacunados Y
vacunados, cualquiera que fuese la edad del paciente. La administracion
exigira en el Programa E.D.O., la declaracién individualizada y con
etiologia para ponderar el control sobre la difusion del virus VHB en
nuestro medio.

DECIMOPRIMERA:

No encontrandoss esta actuacién vacunal, sobre recién nacido de
madres negativas en el vigente PLAN ANDALUZ DE SALUD, se estima
que en futuras revisiones, debe esta actuacién preventiva quedar
recogida entre los Objetivos del referido Plan.

Este OBJETIVO puede ser:

" De aqui a 1997, la cobertura vacunal frente a la hepatitis B sera
para los recién nacidos de madres no portadoras, del 100% y antes de
cumplir los 15° meses, el lactante habra recibido tres dosis".
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DECIMOSEGUNDA:

Siendo 1a VACUNACION UN PRODUCTO ESTRATEGICO PARA
EL DESARROLLO DE LOS PUEBLOS, se estima que la especifica contra
|a Hepatitis B, permitira mediante el "control" y hasta su "erradicacién”,
evitar una patologia prevalente en nuestro medio, que aunque de
incidencia media-baja, generaimportantes problemas de salud a nuestra
poblacién adulta y joven, para la que no existe medicacién antiviral
especifica, y que es vulnerable mediante preparado vacunal
inmundgeno, inocuo, eficaz y seguro, que debe incorporarse al
Calendario de Vacunacién Infantil de la Comunidad de Andalucia.

DECIMOTERCERA:

Se recomienda lainstrumentalizacién mediante una circular o bien
normativa legal por parte del Servicio Andaluz de Salud que regule la
vacunacion a R.N.; adolescentes y grupos de riesgos.
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— CONFERENCIA CONSENSO DE VACUNACION —
SISTEMATICA ANTIHEPATITIS B A RECIEN NACIDOS

Marbella, 17 y 18 Noviembre, 1994

PONENTES-CONSULTORES:

AGUILAR HEREDIA, Diia. YOLANDA
Hospital Carlos Haya de Malaga.

ANDRES CELMA, D* MERCEDES
Direccién General de Salud Publica de Valencia

ARISTEGUI ARIZMENDI, D. JAVIER
Hospital de Basurto (Vizcaya)

BAJO ARENAS, D. JUAN
Hospital de Jérez de la Frontera (Céadiz).

BAUTISTA NAVAJA, D. JOSE
Hospital Materno Infantil de Mélaga

BLASCO HUELVA, D. PEDRO
Hospital Virgen Macarena.
Sevilla

CALBO TORRECILLAS, D. FRANCISCO
Hospital Carlos Haya de Malaga

CASTRO ALVAREZ, D. JUAN CARLOS
Director General de Asistencia Sanitaria
Servicio Andaluz de Salud.

DE LA HIGUERA GONZALEZ, D. JOSEM*
Subdirector de Asistencia Primaria v Comunitaria
Servicio Andaluz de Salud

FERNANDEZ DE ECHEGARA/, Diia. ROSARIO
Distrito de A.P. Coin-Guadalhorce
Malaga.

GALLO VALLEJO. D. MANUEL
Hospital Maternal de Mélaga
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GARCIA MARTIN, D. FRANCISCO
Facultad de Medicina de Mélaga

GARCIA RODRIGUEZ, FERMIN o

Direccion General de Salud Publica
Consejeria de Salud

GIL BARCENILLAS, Diia. BEGONA
Distrito de A.P. Aljarafe.
Sevilla

GOMEZ DE TERREROS, D. IGNACIO
Hospital Infantil Virgen del Rocio.
Sevilla.

JIMENEZ GONZALEZ, D. RAFAEL
Facultad de Medicina de Barcelona.

LLUC RODRIGO, D. JOSE ANTONIO
Direccion General de Salud Publica de Vaiencia

MAROTO VELA, Diia. CARMEN
Facuitad de Medicina de Granada

MARTINEZ VALVERDE, D. ANTONIO
Hospital Infantil de Malaga.

MONGE JODRA, D. VICENTE
Hospital Ramén y Cajal de Madrid.

ONA COMPAN, D. SALVADOR
Hospital de la Axarquia de Malaga.

PEREIRO HERNANDEZ, D. RAFAEL
Jefe del Servicio de Planificacién Operativa
Servicio Andaluz de Salud

ZAFRA MEZCUA, D. JUAN
Hospital Clinico Univ. de Puerto Real.
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— CONFERENCIA CONSENSO DE VACUNACION - e
SISTEMATICA ANTIHEPATITIS B A RECIEN NACIDOS

Marbella, 17 y 18 de Noviembre 1994

CONSULTORES.

ARREBOLA NACLE, D. RAFAEL
Delegacién Provincial de Salud de Granada

DIAZ MOLINA, CARMEN
Hospital Reina Sofia de Cérdoba

FERNANDEZ ALMAGRO, D* M* JOSE
Distrito Sanitario de A.P. de Jaén

FERNANDEZ FERNANDEZ, D. LAUREANO
Hospital de Osuna (Sevilla)

FLORES CABALLERO, D. MARIANO
Hospital Puerto Real (Cadiz).

GARCIA DEL RIO, D. MANUEL
Hospital Materno Infantil de Mélaga

LOPEZ FERNANDEZ. D. FERNANDO
Hospital Puerta del Mar de Cédiz

MARQUEZ DE LA TORRE, D. MIGUEL
Distrito Sanitario de A.P. Axarquia (Malaga)

MARTINEZ , MARIA ISABEL
Hospital Infantil de Malaga

PEDREIRA BARROS, D® ISABEL
Servicio de Asistencia Farmacéutica
Servicio Andaluz de Salud

PEINADO ALVAREZ, D. ANTONIO
Jefe del Servicio de Asistencia Farmacéutica
Servicio Andaluz de Salud

RAMOS CUADRA, D®* AMALIA
Hospital Virgen de las Nieves de Granada

RODRIGUEZ LEAL, D. ADOLFO
Hospital de Motril (Granada)
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RUIZ CANELA, D. JUAN
Asociacion de Pediatria de Atencion Primaria
Sevilla

SANCHEZ-LANUZA RODRIGUEZ, D* MERCEDES
Servicio de Planificacion Operativa
Servicio Andaluz de Salud

SILVA PEREJON, D. MANUEL
Direccién General de Salud Publica
Consejerfa de Salud.

TARILONTE DELGADO, D* M* ANGELES
Centro de Salud de Camas (Sevilla)

TORRES, D* AGNOLA
Hospital Ntra. Sra. de Valme de Sevilla.
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Fecha: 17 de Febrero de 1.995 Hospital del SAS Carlos Haya
Camino de Antequera s/n
Ref*: jCC/RPH/pg/s10 29010 MALAGA

Asunto: Conferencia Consenso
Vacunacién Antihepatitis

Ante 1odo, agradecerte tu participacion en la "Conferencia de
Consenso de Vacunacién Sistemdtica Antihepatitis B a Recién Nacidos"
celebrada durante los dias 17y 18 de Noviembre.

Como ya sabes, nuestra Comunidad Auténoma comenzé a vacunar
contra la Hepatitis B g todos los recién nacidos desde el dia I de Enero
de este afio.

Asimismo, la Consejeria de Salud emitié una Orden por la que se
dictan normas relativas a la Hepatitis B, Rubeola, Sifilis y
Seropositividad al VIH en los controles periddicos del embarazo (BOJA
nim. 182 de 16 de noviembre de 1.994), que a medida que se vaya
desarrollando nos va a permitir la deteccion de embarazadas portadoras
del virus de la Hepatitis B.

Todo esto unido a la vacunacion que ya estamos haciendo a todos
los adolescentes de 12 anos y la que se venia haciendo a los grupos
definidos como de riesgo, nos va a permitir disminuir de una manera
importantisima la prevalencia de la Hepatitis B en nuestra Comunidad
Auténoma.

Por dltimo, vuelvo a darte las gracias por el trabajo que
realizastes y te adjunto el listado de participantes y las Conclusiones de
la Conferencia que como verds, nos estd sirviendo para el desarrollo de
las estrategias que estamos poniendo en marcha.

Recibe un cordial saludo,
= EL DIRECTOR GENERAL
T '.,‘-DE_ASISI'ENCIA SANITARIA

' Fdo.: Juap Carlos Castro Alvarez
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ANEXO 10

Reunion Técnica de Seguimiento, Servicios Centrales del SAS para coordinacion entre
asistencia Hospitalaria y Atencién Primaria . Cadiz , Marzo de 1996
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II REUNION DE VACUNACION ANTIHEPATITIS B
Cédiz 29 de Febrero-1 de Marzo de 1996

INTRODUCCION

En Andalucia se inicié la regulacién de la administracion sistematica
de vacunas con la Orden de 14 de Mayo de 1984, de puesta en marcha del
Programa de Vacunaciones para Andalucia. (BOJA n®52 de 25.5.84). Este
sufrié la primera modificacién en 1990, unificando a los 15 meses de vida
del nifio las dosis vacunales que antes se administraban a los 15 v 18
meses: Resolucién de 7 de Mayo de 1990, sobre modificacién del
Calendario de Vacunaciones.(BOJA n°® 39 de 15.5.80).

La vacunacién anti-Hepatitis B hasta esa fecha era de aplicacion
esporadica y dirigida fundamentalmente a grupos de riesgo, debido a las
caracteristicas de produccién limitada de la vacuna. La fabricacién de
vacunas de segunda generacion obtenidas por ingenieria genética hizo que
se comenzara a generalizar su uso. En nuestra Comunidad Auténoma se
regula por la Circular 7/92 de 23 de Junio del Servicio Andaluz de Salud
sobre Normativa de vacunacion contra la Hepatitis B en Andalucia en la que
se definen doce grupos de riesgo susceptibles de ser vacunados contra la
Hepatitis B.

Con la Orden de 11 de Mayo de 1994 de la Consejeria de Salud se
introduce la vacunacion anti-Hepatitis B en el Calendario de Vacunaciones
Sisteméticas de Andaluc/a que faculta al S.A.S. a definir los grupos de
poblacién a los que va dirigida esta vacunacién. Se elige en una primera
fase a todos los nifios y nifias de 12 afios y se comienza esta vacunacién
en Septiembre de 1994.

La puesta en marcha de la Vacunacién anti-Hepatitis B a los
adolescentes plantea la conveniencia de ampliar la cobertura de proteccion
a los recién nacidos para lo que se convoco la Conferencia de Consenso de
Vacunaci6n Sistemética Anti-Hepatitis B a Recién Nacidos. (Marbella, 1994)
de la que se derivé un documento de recomendaciones que abocé a latoma
de la decisién por parte de la Direccién Gerencia del Servicio Andaluz de
Salud de vacunar a todos los recién nacidos a partir del 1° de Enero de
1995.
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LLos avances en el campo de las vacunas con la aparicion de otras
nuevas llevan a la necesidad permanente de cuestionarse nuevos cambios
en los calendarios vacunales y con objeto de establecer criterios de
consenso y asesorfa técnica y estratégica a la Consejeria de Salud se dicta
la Orden de 26 de Septiembre de 1995, por la que se crea la Comisién
Asesora sobre vacunaciones vy las enfermedades susceptibles de
vacunacion en Andalucfa. (BOJA n°® 133, de 19.10.95).

| J Todas estas nuevas decisiones con respecto a las vacunaciones,
finalmente han planteado la necesidad de conformar un Nuevo calendario
vacunal que reguia la Orden de 22 de Diciembre de 1995 (BOJA n° 168 de
30.12.95) por la que se adapta el calendario de vacunaciones infantiles de
Andalucia al calendario marco del Consejo Interterritorial de Salud vy en el
que se incluye ya de manera sistématica la vacunacién anti-Hepatitis B a
Recién Nacidos y que deroga las anteriores disposiciones que se opongan
aeésta™, entrando en vigor este calendario a partir del 1 de Enero de 1996.

Transcurrido un afio desde la puesta en marcha del Programa de
Vacunacién sistematica anti HB, se ha visto la necesidad de reflexionar y
analizar tanto las coberturas obtenidas como las posibles dificultades que
se han presentado, méxime cuando era la primera vez que la
responsabilidad del inicio de vacunacién guedaba en manos de los
profesionales hospitalarios. Con tal objeto se ha convocado esta Il Reunion
de Vacunacién anti-Hepatitis B que ha formulado las recomendaciones que
a continuacién se enumeran en orden a:

v Mejorar los niveles de cobertura.
v Racionalizar recursos.
v Mejorar la calidad asistencial.

12 Resolucion de 7 de Mayo de 1990 del S.AS y Orden de 11 da Mayo de 1994 de la Consegjeria de Salud.
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GRUPO DE TRABAJO DE ATENCION HOSPITALARIA

RECOMENDACIONES

Los resultados de cobertura de captacién de la 1® dosis de vacuna
anti-HB deben estar disponibles en los Servicios Centrales del S.A.S.
con periodicidad semestral segun se formula en el Documento de
nstrucciones (punto 18, parrafo primero). Cada hospital remitira
estos datos en el plazo méximo de 15 dias finalizado el semestre
natural.

Después de analizados los datos de 1° dosis de vacunacién a recién
nacidos del 1¥ semestre de 1995 se ha obtenido una cifra media de
antigenemia positiva para Andalucfa de 1.28%. Los hospitales con
desviaciones notables sobre esta cifra deberian revisar su registro de
hijos de madres seropositivas con objeto de disponer de datos reales.

Los casos de antigenemia positiva deberian ser revisados por un
facultativo para certificar la certeza de los mismos.

Para la valoracién del seguimiento de los recién nacidos de madres
portadoras se considera pertinente un estudio de serie de casos que
constate el curso clinico y analitico de los nifios y los resultados
encontrados asf como las actuaciones a nivel de convivientes.

Serfa de interés, mediante la remision del suero de madres AgHB

al Instituto de Salud Carlos HlI, la realizacién de un estudio de los

tipos y subtipos de VHB (Virus de la Hepatitis B) que circulan en
nuestra Comunidad Auténoma a efectos epidemioldégicos.

En el Documento de Salud de la Embarazada deben adaptarse los
campos para el registro exacto y claro de la determinaciones

analfticas frente al VHB especificando fecha, AgHBs, AcHBs y
AcHBe. Esta recomendacion debe tenerse en cuenta en las proximas
reediciones.

76
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Consejeria de Salud

Los datos recogidos en el Documento de Salud de la Embarazada
(DSE) sobre AgHBs en la gestantes deben ser considerados fiables
a todos los efectos por cualquier profesional sanitaric y no repetir
analiticas innecesarias.

A las gestantes que no posean esta informacion en el DSE se les
realizaré& toma de muestra sanguinea para realizar dicha
determinacién, preferentemente, antes del parto.

Las Unidades de Educacién Maternal y las consultas de Control de
Embarazo son el marco idéneo para la recomendacién e informacién
de la Vacunacién anti-HB a recién nacidos, asi como explicar las
pautas a seguir en caso de normalidad o seropositividad.
(Recomendacién 72 de la Conferencia de Consenso de Marbella).

El consentimiento informado se estima debe mantenerse en los
términos que figuran en la Instrucciones del S.A.S. de Diciembre de
1995. Seria de interés abrir un debate scbre la necesidad y/o
conveniencia de que éste se realice por escrito.

La responsabilidad de la edicién del Libro de Registro Hospitalario de
Vacunacién anti-Hepatitis B a R.N. es de cada uno de los centros
hospitalarios y debe hacerse con tiempo suficiente para evitar
desabastecimiento. En el mismo debe figurar la nueva pauta de
vacunacién: 2 y 6 meses. ' -

Se precisa un nuevo esfuerzo por parte de la Consejeria de Salud y
del Servicio Andaluz de Salud para la divulgacién del nuevo
Calendario de Vacunaciones Sisteméticas para Andalucla a todos los
profesionales y colectivos implicados, ya que se han detectado
lagunas informativas en este sentido. (Recomendacion 8° de la
Conferencia de Consenso de Marbella).

La responsabilidad técnica de informar a las madres de recién
nacidos AgHBs'*! debe ser en dltima instancia de un facultativo
implicado en el Programa.
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i

Consejeria de Salud

Todos los Hospitales deben consignar en la Historia Cilnica del recién
nacido los datos de vacunacion anti-HB conforme ala recomendacion
22 de la Conferencia de Consenso de Marbella.

Todos los recién nacidos deberian ser dados de alta con los datos de
la exploracién efecuada por el pediatra hospitalario en la Cartilla de
Salud Infantil asi como con la copia del Libro de Registro de
Vacunacioén anti-HB (hoja verde) en la que se consigna la fecha de la
12 dosis y la pauta vacunal indicada. Estos documentos son de gran
valor para el nivel primario.

Para la vacunacién de recién nacidos pretérmino se recomienda
ademas del limite de 2000 grs de peso, las 38 semanas de edad
gestacional.

La informatizacién del Programa deberia incluirse dentro del marco
general de los sistemas informaticos del Hospital. La conexién
automatica (telemoden) entre Hospital y Distritos seré el objetivo a
conseguir a corto o medio plazo.

De los andlisis de resultados realizados se deduce que por los buenos
niveles de coberturas alcanzados en este primer ano, tanto en recién
nacidos como adolescentes , este Programa debe quedar
definitivamente incluido dentro del Programa de Vacunaciones
Sistematicas para Andalucia segin Orden de 22 de Diciembre de
1995.

En C4diz, a 1 de Marzo de 1.996

7L
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Conseferia te Saknl

GRUPO DE TRABAJO DE ATENCION PRIMARIA

GRUPO DE I KABAJU DB AILNAL N 22222

RECOMENDACIONES

Es preciso incrementar los niveles de cobertura del Programa de
Atencién al Embarazo, Parto y Puerperio. Los Tocélogos deben
asumir la necesidad de realizar el screening sistemético de Ag HBs
a todas las gestantes en el Gltimo trimestre de embarazo y consignar
el dato en el Documento de Salud de |a Embarazada (DSE). Este
documento debe estar disponible en:

/ Hospitales ptblicos.

/ Centros de Salud y Ambulatorios.
/ Clinicas privadas.

/ Consultas privadas.

Las gestantes que no tengan consignados en el DSE los resultados
de AgHBs al momento del ingreso hospitalario para el parto o sean
desconocidos, deben disponer de estos datos analiticos antes de las
12 horas de vida del recién nacido.

Para mejorar el seguimiento de los hijos de madres seropositivas la
Consejerfa de Salud a través del Servicio de Vigilancia Epidemioldgica
y Evaluacion debera protocolizar las pautas para el estudio de
convivientes asi como el circuito de informacién epidemiolégica.

Los Hospitales deben informar puntualmente a los Distritos de
Atencién Primaria de los recién nacidos de madres AgHBs'™! para la
aplicacién de la 2° y 3° dosis vacunal y seguimiento postvacunal, asi
como de los abandonos vacunales de lactantes a los que estd
realizando el seguimiento para su busqueda activa.

Los profesionales del Hospital deben mejorar |a informacién que sé
le transmite a la madre/padre en relacion a la 2° y 32 dosis y sobre
ol destino de la hoja verde del Libro de Registro Hospitalario de
Vacunacién Anti-Hepatitis B que se les entrega a la salida del
Hospital.
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Conssjeria de Salud

La Consejeria de Salud deberfa editar materiales de difusion sobre
Hepatitis B para ponerlos a disposicién de los profesionales de la
salud y de la poblacion en general.

Hasta la reedicién del Libro de Registro Hospitalaric de Vacunacién
anti-HB a recién nacidos se corregira la pauta vacunal en cada hoja
indicando la nueva, 2 y 6 meses, para hijos de madres no
portadoras.

Como norma, el seguimiento de hijos de madre AgHBs'"! deberia
realizarse en Atencién Primaria pero, teniendo en cuenta las
diferencias en la atencién pediétrica en Zonas Basicas de Salud
reconvertidas y no reconvertidas, seria recomendable que los
Servicios de Medicina Preventiva hospitalarios contindien con el
seguimiento de estos nifios en |a zonas donde no pueda garantizarse
desde el nivel primario una atencién de calidad. Si se producen
abandonos del seguimiento deben comunicarse al Distrito de
Atencién Primaria para su busqueda activa.

La Consejeria de Salud vy la Comisién Asesora de Vacunas deben
estudiar y elaborar un documento de pautas correctoras tanto para
la vaeunaciéon anti-Hepatitis B como 'para el resto de vacunas
sistematicas.

El nivel de cobertura alcanzado entre los escolares de 12 aiios
vacunados en el transcurso de 1995 es bueno. Existen, no obstante,
diferencias entre zonas reconvertidas y no reconvertidas y en las
poblaciones en las que la responsabilidad del Programa de Salud
Escolar es del Ayuntamiento.

En el marco del Programa de Salud Escolar (PSE) seria recomendable
priorizar las actividades de vacunacién sobre los exdmenes de salud
a los escolares.

Para elevar el nivel de cobertura del Programa y muy especialmente
an ambitos de riesgo, es necesaria la captacién activa de los
abandonos vacunales.
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18.-

Consgleria de Salud

El sistema informéatico debe estar integrado en el Programa de
Vacunaciones de Andalucia (PVA) tendria que sar homogéneo Y
flexible.

Los profesionales del nivel hospitalario deben asumir la necesidad de
gue todos los recién nacidos abandonen el Hospital con |a Cartilla de
Salud Infantil cumplimentada.

El circuito informative del Programa deberia ser directo entre el
Hospital y los Distritos de Atencién Primaria y de éstos a las
Delegaciones Provinciales.

En Cadiz a 1 de Marzo de 1996
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Servicio Andaluz de Salud

Fecha 1 de Julio de 1.996

Ref*:  JCC/RPHIpg/7c?

“onsejeric rie Sy x

™

Jefe Servicio Medicina Preventiva
HOSPITAL DE MALAGA
Camino de Antequera s/n.

29010 MALAGA

Asunto: Remision RECOMENDACIONES
Vacunacion antihepatitis B -

Ante todo agradecerte mu parficipacion en la "Il Reunion de
Vacunacion Antihepatitis B" que celebramos en Cddiz los pasados dias
29 de Febrero y 1 de Marzo, la cual nos sirvié para reflexionar y
analizar, después de un aiio desde la puesta en marcha del Programa de
Vacunacién Sistemdtica antiHB, las coberturas obtenidas 'y las
dificultades que se habian presentado.

En estos momentos estamos trabajando en la revision del Programa
de Vacunaciones y en su adaptacion y mejora a los momentos actuales,
la incorporacion de nuevas vacunas, los cambios en el Calendario de
Vacunaciones, la modernizacion del Sistema de Informacion, etc., estdn
haciendo que las coberturas que se estan alcanzando sean miy
acepigbles; en recién nacidos la vacunacién antihepatitis B en nuestros
hospitales estd cercana al 98%, y en vacunacion en adolescentes, con
tres dosis, sobrepasamos el 80%.

Te adjunto las RECOMENDACIONES elaboradas por los dos grupos
de trabajo de la Reunidn, el de Atencién Primaria 'y el de Hospitales,
para que en un plazo razonable de tiempo, 1 mes, nos envies las
correcciones 0 aportaciones que consideres oportunas.

En espera de poder seguir contando con participacion, e
agradezco otra vez el esfuerzo realizado.

40.?1;}}{ Carlos Castro Alvarez

SR. D. FRANCISCO CALBO TORRECILLAS

2
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ANEXO 11

TEST DIAGNOSTICOS LABORATORIO ANALISIS CLINICOS .HMI.

19.1 Test para deteccion de HBsAg. Auszyme Monoclonal. Abbot
19.2 Test para deteccion HBsAg. Inmunoensayo de

Electroquimioluminiscencia. Cobas. Roche Diagnostics

19.3 Test para deteccion HBeAg. Inmunoensayo de
Electroquimioluminiscencia. Cobas. Roche Diagnostics
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Pagina 1

Manual de Procedimientos de Laboratorio

Analito: La hepatitis B antigeno de superficie (HBsAg)
Matrix: Suero
Método: AUSZYME Monoclonal
Metodo No .:
Revisado:
interpretada por: Hepatitls Branch

Divisiin de Hepatitis Viral
Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas

Contacto: Dr. Wendi Kuhnert
1-404-639-3103

Informacién importante para los usuarios

El Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas refina periddicamente estos métodos de laboratorio. Es responsabilidad

El usuario debe ponerse en contacto con la persona que aparece en |a portada de cada relato antes de utilizar el método analitico para
averiguar si los cambios se han hecho y lo que las revisiones, si las hay, se han incorporado.

Pagina 2

La hepatitis B antigeno de superficie en ¢l suero
NHANES 2003-2004
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Infor i6n Publica de I i j de datos

En este documento se detalla el protocolo de laboratorio para los datos de NHANES 2003-2004.

Una lista tabular de los analitos liberados sigue:

Lab g 3
Némero Analito SAS Label
lab2 LBXHBG Antigeno de superficie de la hepatitis B

Pdgina 2 de 13

La hepatitis B antigeno de superficie en el suero
NHANES 2003-2004

1. RESUMEN DEL PRINCIPIO DE PRUEBA Y RELEVANCIA CLINICA

Inmunoensayos enzimdlicos sensible utilizado para detectar la presencia de HBsA g fueron descritos por primera vez por Engvall
y Perlmann (1-3) y VanWeemen y Schuurs (4) en 1971. En 1976 y 1977, en fase sélida "sandwich”

inmunocnsayos enziméticos para la deteccién de HBsAg fueron descritos por Wisdom (5), Wolters er al., (6) y

Weieral. (7). Lap izacidn y aplicacin de anticuerpos lonales para la d ion de

HBsAg ha sido previamente informado (8-13).

Especimenes no reactivo por las prucbas AUSZYME lonales son considerados negativos para HBsAg y no necesita
seguir la prueba. Todos los iderados reactiva inicial deben repiten probados por duplicado utilizando ¢l
mismo procedimiento que el utilizado en la prueba inicial. Si ninguna de las pruebas de repeticion son reactivos, el espéeimen
debe ser considerado negativo para HBsAg. Si la muestra es reactivo en cualquiera de las pruchas de repeticion, la

debe ser I reactivas.

Pagina 3
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2. MEDIDAS DE SEGURIDAD

Kits de prucha de EIA para HBsA g contienen componentes derivados de suero o plasma humano. Aunque diversos

tratamientos en ¢l proceso de fabricacion son suficientes para inactivar la mayoria de los patogenos transmitidos por la sangre. hay
ninguna garanifa de que estos reactivos son totalmente no infecciosa. Por lo tanto, ¢l iento de los p de los Kits de prueba como
a pesar de que son cap de itir la enft dad. Ademds, todas las de suero para el andlisis deben ser
considerados potencialmente positivo para agentes infecciosos, incluyendo el VIH y el virus de la hepatitis B. Observar
precauciones universales: usar guantes protectores, gafas y bata de laboratorio durante todas las etapas de este procedimiento
debido a los riesgos de contaminacidn infecciosas. Colocar todo el pléstico y cristaleri: inada con suero en una

bolsa de autoclave de pléstico para su eliminacién. Mantenga estas bolsas en los contenedores apropiados hasta sellada y autoclave.
Limpic todas las superficies de trabajo con una solucién de lejfa al 10% cuando se acaba el trabajo. Nivel de bioseguridad 2

la contencién y la prictica como se describe en CDC / NIH publicacion # 88-8395 s¢ dan para ¢l manejo

muestras de ensayo y 1os reactivos del kit (14).

Hojas de datos de seguridad de materiales (MSDS) estdn disponibles a través del Centro Nacional de Enfe fades Infy
(NCID) red de computadoras. El riesgo es minimo debido a la peq idad de prod quimicos, ¢l embalaje del
productos quimicos y manejo limitada requerida por los operadores que utilizan los kits de prucba.

3. INFORMATIZACION; SISTEMA DE GESTION DE DATOS

Datos A. primas son transeritas manualmente desde una hoja de lectura del instrumento en una base de datos informatizada.
Esta hase de datos fue disefiado a medida para la gestion de los CDC 1 de Refi ia de la Hepatiti
(HRL) resultados de las pruebas, y funciones dentro del software de SOL. Server (Microsoft, Redmond, WA) con un Visual
Bisica (Microsoft, Redmond, WA) interfaz de usuario. Los valores de prucha se comparan con un valor de corte
calculado a partir de los les. Los ltados se exy como "positivo” o Otra informacién "negativa” en el
base de dalos puede incluir normalmente el mimero de identificacién HRL, el nimero de muestras, la fecha
recogida, la fecha de prueba y resultados de las pruebas para otros marcadores de hepatitis. Reporting se realiza directamente
desde la base de datos en forma impresa o por ia el ica. Datos all fos el i estdn Idad
rutinariamente.

B. datos acabados son revisadas por ¢l supervisor del laboratorio. Después de que se completa cada contenedor NHANES (es decir,
cuando todas las evaluaciones clinicas y andlisis de cada sitio de la encuesta mévil son completa), el supervisor
transmitird los resultados al SQL Server junto con otros datos NHANES 1V,

. Los archivos almacenados en la red de drea local CDC (LAN) se copian autométicamente todas las noches a la cinta por
Personal de los CDC Centro de Datos.

D. Ix ion para ¢l imi del sistema de datos se iene con copias i
anos.

de los regi de datos para 2

P
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4. MUESTRA procedimi de recogida, al iento y manipulacién; CRITERIOS PARA LA MUESTRA
RECHAZO
A. Los especimenes someterd a las prucbas se mancjan de acuerdo con el SOP HRL titulado "Manejo de la muestra”
(W. Kuhnert, 10/02,).
Se requi i iones B. No especiales como el ayuno o las dietas especiales. Variacién diurna no es una de las principales
consideracion.
C. Las muestras pueden ser de suero, plasma recalcified, o plasma. Las muestras de suero pueden ser recolectados a través de
-top rojo regular o suero separador Vacutainers.
Volumen de la muestra D. Obligatorio es de 10 1 para el ensayo; 1.0 ml permitan repetir los andlisis, asf como otros
la prueba.
E. Las muestras deben almacenarse en frascos de plédstico y sellados herméti para evitar la desecacion de la muestra.
F. muestras de suero o plasma se recogen asépticamente para minimizar la hemdlisis ¥ la contaminacién bacteriana.
G.Las se all en la etiqueta 2 crioviales Nalgene ml o equivalente.
H. El suero se almacend congelado mejor, y los ciclos de lacién / d lacién se debe mantener a un minimo. Almacene las muestras a

8.4 C durante no més de 5 dias.

1. Para al iento> 5 dias, las sellevéacaboen -20°C.
Las nndsysbsatobmbasedet) idrionl adane -20° Cson
I, Las son rechazadas si esta inada, hemolizadas, o almacenado incorrectamente. Sin embargo. el rechazo se realiza

solo después de consultar con el NCHS.,

K. Evite mdltiples ciclos de congelacién / descongelacion.
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L. No utilice muestras activadas por calor.

M. El rendimi no se ha establecid

los esp de caddver o fluidos corporales que no sean suero o
plasma (tal como orina, saliva o liquido pleural.)

5. PROCEDIMIENTOS PARA MICROSCOPICAS exdmenes: CRITERIOS PARA EL RECHAZO DE
DIAPOSITIVAS inadecuadamente preparados

Noes

acste p

4
P

6. equipos ¢ instrumentacion, MATERIALES, PREPARACION DE REACTIVOS. calibradores
(Normas) y CONTROLES

A. Instrumentacién
(1) Abbott QWIKWASH, modelo 6258-27 (Abbott Laboratories, North Chicago. IL).

(2) Abbott COMMANDER incubadora dindmica, modelo 6210-01, fijado en 40 * C durante incubaciones (Abbolt
Laboratories).

(3) espectrofotometro Abbott QUANTAMATIC, modelo 7553, fijado para la lectura a 492 nm (Abbout
Laboratories).

(4) Micropipetas Gilson Pipetman, 10- y 200-mu L tamafios (Rainin Instrument Co.. Woburn MA).
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B. Materiales
(1) AUSZY ME Monoclonal, cat. no. 0198024 (Abbott Laboratories).
(2) bandejas de reaccion, Costar gato. no. 4870 (VWR Scicntific, Bridgeport, CT).

(3) sellos de cobertura prevista como parte del Kit de prucba de anti-VHA (Abbott Laboratorics).

(4) Agua desionizada (Si de agua i I, Inc., San Antonio, TX).
(5) N 4cido sulfiirico, cat. no. 7212 (Baxter).

(6) Puntas de pipeta, gato. nos. RT20 y RT200 (Rainin Instrument Co.).

2 T 1.

/ grande ( | p ).

(7) de proteccion guantes, peq /
Crioviales (8) 2 mL, gato. no. 5000-0020 (Nalge Company, Inc., Rochester, NY),
(9) cajas criovial, gato. no. 5026-0909 (Nalge).

Microtubos (10) de 1.5 ml (Marsh Biomedical Products, Rochester, NY).

(11) tubos de polipropileno de 50 ml (Coming Glass Works, Corning, NY)
Hipaclorito de sodio (12) 5.25%, cloro de uso doméstico (cualquier proveedor).

C. Preparacion de los reactivos

(1) Reactivos para estos p dimi son | dos por ¢l fabri e de los kits de prueba. Los voliimenes son para
Tamanos kit de 100 prucbas.

() 100 Anti-HBs (rat6n) cuentas lonal bierto. Anticuerpo contra el
(monoclonal de ratén).

de superficie de la hepatitis B

(b) a través de | (5 ml) AUSZYME (ratén) conjugado monoclonal. Anticuerpo contra el antigeno de superficie de la hepatitis B

(monoclonal de ratén): p i (rdbano C i6n ima: 0.2 mg/ mlen TRIS
amortiguar con estabilizadores de protefnas. Preservativo: sulfato de gentamicina y timerosal. Tinte: Rojo No.
33:

(¢) 1 vial (6 ml) control positivo. HBsAg humano, 9 £ 2 ng / ml en tampén TRIS con la proteina
estabilizadores. Preservauvo: sulfato de gentamicina y timerosal. Tinte: azul de bromofenol.

(d) 1 vial (9 ml) control negativo. Plasma humano recalcificado. no reactivo para HBsAg y anti-
HBs. Preservativo: sulfato de gentamicina y timerosal.

(¢) El diluyente para la o-fenilendiamina = 2HCI (OPD); 1 botella (55 ml). Tampén de citrato-fosfato
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que contiene 0.02% (v / v) de perdxido de hidrégeno
(/) o fenilendiamina = 2HCI (OPD). | botella (10 tabletas), cada uno 12.8 mg.

(2) solucidn de sustrato OPD - Traiga reactivos OPD a 20-25° C. De cmco a 10 min antes de color de
desarrollo, preparar la solucién de OPD medi ladi 16n de los comprimidos OPD en diluyente para
OPD. El uso de pipetas limpias y recipientes libres de metal, transferir la solucion en una adecuada
envase 5 ml de diluyente para OPD para cada tableta para disolverse. Transferir un nimero apropiado
de comprimidos OPD en una cantidad medida de diluyente usando forceps no metalicos o equivalente. Permitir
los comprimidos para disolver. La solucidn de sustrato OPD deben utilizarse dentro de 60 min de la preparacion de
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v no deben ser expuestos a la luz fuerte. Justo antes de la dnpcmacuén de la solucion para el color .
desarrollo, agitar el recipiente suavemente para obtener una 2 Quite las burbujas de aire
del tubo dispensador y dispensador primer antes de su uso.

1. Preparacion de Normas
No curva de calibracion se genera por el usuario como parte de este método de ensayo. Positivo y negativo
reactivos de control se suministran con cada kit de prueba. El valor de ensayo de corte se calcula a partir de valores
obtenido a partir de estos controles.

E. Preparacién de Materiales de Control de Calidad

Este método no emplea calibradores o normas convencionales. La calibracién s¢ basa en los resultados
de los controles definidos “negativos" "positiva y.

(1) Kit de controles positivos y negativos
Se suministra listo para usar por ¢l fabricante de los kits de prueba, Abbott Laboratories.

(a) Control negativo
| vial (9 ml), recalcifica plasma humano, no reactivo para HBsAg y anti-HBs.

(b) Control positivo (humana)
| vial (6 ml), HBsAg humano, 9 + 2 ng / ml en tampén TRIS con estabilizadores de proteinas.
Preservativo: sulfato de gentamicina y imerosal. Tinte: azul de bromofenol.

(2) Dentro de la caseta de control (IHC)
Comprado de Blackhawk Biosystems (Virotrol 1) y se incluye cada vez se realiza el ensayo. Cada

mucho se valida con miltipl para establ un rango vélido. Cada vez que el control se ejecuta debe caer
dentro del rango caleulado para ser vélldo si el control no cae dentro de este rango la carrera no lo hard
pasar la validacién.

7. CALIBRACION y calibracién PROCEDIMIENTOS DE VERIFICACION

Curva de calibracion A.

No curva de mhbmcnon se gcncra por el usuarm como parte de estos métodos de €nsayo. Calibracion de
instrumentos es perid por p | de servicio

B. Verificacion

El instrumento utilizado para leer los resultados del ensayo estd equipado para analizar los les positivos y negativos

para cada serie de ensayos. Si, dentro de una serie de pruebas, les positivos o negativos no se ajustan a

especificaciones que se definen en la documentacion del producto. toda la serie queda desvirtuada por ¢l instrumento.

8. INSTRUCCIONES DE FUNCIONAMIENTO PROCEDIMIENTO; CALCULOS; INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

A. Preliminares

(1) Los reactivos se utilizan por kit de 100. Los componentes del kit de vez en cuando se intercambian dentro de un
mucho del fabricante. pero nunca intercambiados entre lotes.

(2) Retire el it de prueba de 4-8 ° C de almacenamicnto. Permitir 30-40 minutos para los reactivos se calienten a 20-25 ° C.
Agitar suayemente antes de su uso.

(3) Ensayo 3 controles negativos, 2 controles positivos, y el control en la empresa con cada ejecucion.
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(4) Asegiirese de que todas las bandcjas de se someten a los tiempos de ¥y de incubacién que se especifican

en la literatura de instruccion del fabricante.

(5) Una vez que ¢l ensayo se ha iniciado, completa todos los pasos posteriores sin interrupcion y dentro
los plazos recomendados.

B. Preparacion de la muestra

(1) Lleva las muestras de suero de 20 2 25 "Muestras de plasma C. suero y puede asentarse en capas cuando
congelado o almacenado a 4-8 * C durante periodos prol gados. Mezclar suavemente antes de la prueba.

(2) Etiqueta de los pozos de la band ja de i6n para cada o control.
Configuracion C. Instrumento
(1) El funcionamiento del Abbott QWIKWASH

El Abbott QWIKWASH es un instrumento semi-automatizado que se utiliza para lavar las perlas de la
Abbott inmunoensayos entre los pasos de reactivos. La solucion de lavado es agua desionizada.

(a) Encienda ¢l QWIKWASH usando el interruptor de palanca en la parte posterior del instrumento. El vacio
la bomba se encenderd. al igual que el indicador "Power" en el instrumento.

(b) Asegurar que la "baja presién" v los indicadores de "bajo nivel de agua” NO se iluminan
antes de perlas de lavado. Ver nota abajo.

(¢) Colocar la bandeja de grano en el QWIKWASH con la primera fila de perlas alineado con ¢l lavado
cabezas.

(d) Empuje hacia abajo la manija en la parte superior del instrumento. Las cuentas irdn automaticamente
através de un ciclo de lavado, que tendrd alrededor de 4 seg.

(e) Levante ¢l asa y deslice la bandeja otra vez hasta la segunda fila de perlas esti alineado con el
cabezas de lavado,

(f) Repetir hasta que todos los granos se hayan lavado. A i 160, proceder di alasi etapa del
¢l procedimiento de ensayo.

NOTA: El agua de lavado se lleva a cabo en un tangue de presion de acero inoxidable, cerca de la
instrumento. El agua residual se recoge en un recipiente de pldstico, también estd cerca. Cuando el
Luz "Water Level Low" en el instrumento se enciende, llene el tanque con agua desionizada

agua y vactar el deposito de residuos. Nunca llene el tanque de agua sin también el vaciado

el ¢ lor de residuos! Aiadir apro 1 200 ml de cloro para el contenedor de residuos
antes de volver a conectar al sistema de modo que las aguas residuales se puede descartar abajo

el fregadero como "residuo liquido descontaminado.* Nunca ponga cualquier solucion que no sea
agua desionizada en el tanque de agua. Si la luz de *baja presion” en el instrumento

se enciende, revise las conexiones y los setlos del tanque de presion de acero inoxidable,

(2) El funcionamiento del COMMANDER incubadora

Ajuste la temperatura a 45 ° C.
(3) El funcionamiento del lector de placas QUANTIMATIC

NOTA: Se aprobaron Estos instrumentos Abbort para su uso con estos kits de prueba como parte de la FDA
licencia de los kits.
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(a) Después de la reaccion final se ha detenido, col que la llera (s) en el wbo apropiado
Bandeja transportadora QUANTAMATIC (s).
(b) Coloque la bandeja portadora (s) cn el QUANTAMATIC a ser ali do de forma ica en ¢l tubo

recogida en ¢l drea.

(c) En el teclado del instrumento elegir RUN Ensayos. Responda a las indicaciones como se muestra en
Mesa 1.

TABLA 1. Pariimetros QUANTAMATIC
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Preguntar
Ejecute ¢l que el ensayo?
Lote # / Tech
Identificacién Positiva?

Nimero de pacientes?

Bandeja | Tamario - 207

Respuesta
Ensayo /# de la Tabla |
Kit lote # e iniciales
NO
Namero de pacientes

Sl si el tamario de la bandeja es de 20
NO si tamaiio de la bandeja es de 60

SI si la bandeja estd en la pista de nuevo:

NO si la bandeja estd en la via delantera
Cudntos tubos en bandeja? Nimero total de tubos

Escriba una palmadita no. I®¥@ificacidn

NO

YES si las bandejas estdn listos para ser lefdo

Es bandeja en bandeja?

Entradas operador lista?
¢Son bandejas listo?

del Procedi de ensayo

(1) Pipetear 200 1 de cada control o muestra de ensayo en los pocillos de una bandeja de reaccién.

(2) Anadir con cuidado un cordén a cada pocillo que contiene una muestra o control.

(3) Aplicar lu junta de la tapa. Golpee suavemente la bandeja para cubrir las cucntas y eliminar el aire atrapado.
(4) Se incuba a 20-25 ° € (temperatura ambiente) durante la noche 16 horas.

(5) Retire y deseche Ja junta de la tapa. Lave las perlas en la bandeja tilizando el cordén QWIK WASH
lavadora.

(6) Transferir inmediatamente perlas para identificadas adecuadamente los tbos de ensayo.
(7) pipeta 300 ml de solucion de sustrato OPD recién preparada en dos tubos vacios (el blanco del substrato)

v luego en cada tubo que contiene un cordén. (NOTA - disp dor primer i antes
i ién de solucion de OPD).

se

(8) de la cubierta y se incuba son la durante 30

(9) Afiadir | ml de 4cido sulfirico | N a cada tbo para detener el desarrolio del color.
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(10) espectrofotémetro en blanco con un blanco del sub 2492 nm. Dy la absorbancia de los controles
y probetas a 492 nm dentro de 2 horas después de la adicion del dcido.

E. Registro de Datos
(1) Datos de Control de Calidad

Muiltiples controles positivos y negativos se promedian por el instrumento de lectura yson
determina que es vilido o invilido,

Los datos primarios se transcriben de forma manual desde el instrumento hoja de Icctura en una base de datos informatizada.
Control de calidad de los valores de control individuales se mantiene por la QUANTAMATIC, que rechazard
la prueba se ejecuta si los valores de control no se ajustan a las especificaciones.

(2) Resultados Analiticos

Los datos en bruto se expresan como valores de absorbancia y se transcriben de forma manual desde el instrumento
hoja de lectura en una base de datos informatizada.

F. Sustitucion y mantenimiento periGdico de los componentes clave

(1) Los instrumentos son el contrato de servicio y excepto por ¢l mantenimiento diario més bésico son atendidos
por un representante técnico Abbott.

Vigilancia y temperatura documento incubadora, calidad del agua wtilizada en ¢l QWIKWASH,
la del refrigerador. la temy del congelador, y la temy biente sobre una base semanal
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(2) Todas las micropipetas utilizados en las pruebas de las linicas deben ser revisadas para la calibracién cada 6
meses. Pipetas que no se ajustan a las especificaciones deben ser esterilizados en autoclave y se envian hacia fuera para
recalibracion de do con las daciones del fabricante. Registros de calibracién debe
mantenerse para cada pipeta por nimero de serie.

G- Cilculos

(1) edleulo de corte se realiza por ¢l instrumento de lectura y por el software de gestion de datos que
utilizar la siguiente {6rmula:

Cutoff = NC_x + 0,05,
donde NC_x es el valor medio de absorbancia del control negativo.

(2) Las muestras con valores de absorbancia mayor que o igual al valor de corte establecido con la
control negativo se considera al reactivo para HBsAg.

H. Procedimiento Notas

(1) Cuando la dispensacion cuentas, quitar ¢l tapén de la botella de cuentas, conecte el dispensador de cuentas y
dispensar perlas cn pocillos de la bandeja de reaccion.

ey

(2) No

liquido golpea b

Pq

(3) Al lavar los granos, siga las instrucciones proporcionadas con el aparato de lavado.
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9. LIMITES DE RESULTADOS

Trad

Los finales se exp

€omo posilivos o negativos para la presencia de HBsAg en la muestra.
No hay resul 0s se d

10. Control de Calidad (QC) PROCEDIMIENTOS

El método descrito en este protocolo se ha utilizado ampliamente en ¢l HRL para estudios epidemiolégicos.
Este método ha demostrado ser exacta, precisa y fiable. La instrumentacion utilizada es el estado de arte.

Tres testigos negativos. dos controles positivos, y un control de la casa se incluyen en cada serie analitica
(un cony de y ivos a cabo sin interrupcién). La presencia o ausencia de HBsAg es
determina comparando el valor de la absorbancia de la muestra al valor de corte. Fste valor de corte es
calculado a partir de los valores de absorbancia de control negativo y positivo como se explica cn los cdleulos
Seccion. Las muestras con absorbancias de menos de o igual al valor de corte s¢ consideran no reactivo para
HBsAg. Las muestras que son reaclivos se repetirdn por duplicado segiin el prospecto.

Un sucro positivo externo de control anti-HBc se compra a Blackhawk Biosystems, Inc. y se utiliza en

cada serie de pruebas. Analizado con usando el ensayo Abbott AUSZY ME, I final HBsAg control intemo (IHC)
reactivo debe generar una relacién de sefial a corte que cac dentro de un rango especificado. Esta es desarrollado por
calcular un rango de = 3 desviaci andar de la media después de realizar multiples ca dl
dia. Este rango se vuelve a calcular para cada lote comprado y se especifica en el DMS.

La precisién de estos procedimi estd de
la autoridad de la FDA.

para obtener la i ayes ido por el fabri en

11. ACCION CORRECTIVA Si la calibracion O SISTEMAS QC no cumplan criterios aceptables

Por definicién, si los controles no s ajustan a las especificaci la prucba es Todas las se
de nuevo. No se utilizan datos de pruebas de funcionamiento nonqualifying.

sayaron

Repita la prueba para cualquier violaciones de las sigui reglas:

4

£ Todos los valores de control negativo individuales deben ser menor o igual a 0,100 y mayor o
igual a-0,010.

F Los valores de control negativo debe ser mayor que o igual a 0.5 veces la NC_x y menor o
igual a 1.5 veces el NC_x.

I EIPN (diferencia entre la media de los valores positivos y negativos) valor debe ser 0,400
O mayor

Pagina 10

322



f El punto de corte se caleula anadiendo un factor de 0.5 a la NC_x.

Algunos especimences que son reactivos en ¢l procedimicnto de scleccion no pueden ser reactivos en las prucbas de repeticion. Esta
fenémeno es altamente dependiente de la técnica utilizada en el funcionamiento de la prueba. Las fuentes mds comunes de
eslos reactivos no repetibles son:

f Lavado del grano inadecuada

f Lacontaminacién cruzada de las no reaclivas das por la fe ia dela de antigeno alto titulo
F L& inacion de la solucién de OPD por agentes oxidantes
[ Lacontaminacién del dcido usado como un reactivo de parada
/o la inacién de la bandeja de i6n bien llanta con anti-HBs reactivo conjugado, o espécimen
Todos los st dei ibles tienen un potencial de reacciones no especificas, pero alta especificidad de

repeatably especimenes reactivos pucdcn ser confirmados por pruebas de neutralizacion. Es deseable llevar a cabo una
Pdgina 10de 13
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andlisis de la especificidad de una prueba confirmatoria de neutralizacion autorizado por la FDA antes de informar a un donante / paciente
que es un portador de HBsAg.
12, LIMITACIONES DEL METODO; INTERFERENCIAS Y CONDICIONES
A. L.a muestra se limita a suero o plasma humano.
Se han identificado sustancias B. No interferentes.

C. Aunque Ja asociacién de la infectividad y la presencia de HBsAg es fuerte, nclualrneme disponible

métodos para la deteccién de HBsAg pueden no ser sufi para d todas las unidades pc i infe
sangre o posibles casos de hepatitis.

D. Kit de controles positivos y negativos debe ser conforme a las especificaciones del fabricante en el prospecto del kit
literatura.

Controles E. Dentro de la casa deben tener una relacion de seiial a corte que cae dentro del rango determinado para cada
lote individual.

13. rangos de referencia (valores normales)

Un valor normal para HBsAg debe ser negativo.

14. RESULTADOS DE LLAMADAS CRITICOS (VALORES DE PANICO)

No aplica.

15. ALMACENAMIENTO Y MANEJO DURANTE LAS PRUEBAS

Las pueden p a20-25° Cdurante la p y ¢l ensayo durante 4 horas.

16. METODOS ALTERNATIVOS PARA REALIZAR PRUEBA O ALMACENAMIENTO DE SISTEMA DE PRUEBA DE MUESTRAS SI
FALLA
Otras pruebas autorizadas por la FDA para el total de HBsAg puede ser sustituido, pero deben i acompaiadas de los datos de validacion
para mostrar la equivalencia sustancial con estos ensayos. Métodos de ensayo no pueden ser sustituidos sin la aprobacién
del NCHS.

SISTEMA DE NOTIFICACION 17. RESULTADO DE PRUEBA; PROTOCOLO PARA INFORMES llamadas importanies (SI
APLICA)

No aplica.

I18. TRANSFERENCIA O REFERENCIA DE MUESTRAS; PROCEDIMIENTOS PARA LA RENDICION DE CUENTAS Y MUESTRAS
SEGUIMIENTO

Los ltados del se d a través de la base de datos de gestién de laboratorio (Seccién 3). En general, los estudios
llevado a cabo en el HRL son patrocinados por un epidemiélogo de los CDC que se comunica los resultados a otra
los pamcqrdnlcs en cl csludno Lns informes finales pueden ser electrdnica o en forma i

son

de
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Las de especil deal a largo plazo se organizan por grupos de estudio. La ubicacién de almacenamiento de cada

la muestra estd en la lista con los datos de prueba.
19. Estadisticas y graficos RESUMEN

Ensayos cualitativos son ensayos cualitativas con un resultado positivo, negativo o borderline / indeterminado. los

valores de absorbancia o de reactividad de las muestras se comparan con un valor de corte que s una relacion de la

control negativo significa y significa el control positivo. Dado que los controles se leen como valores de corte, parcelas de

estos valores no se generan para fines de control de calidad.
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Espariol

Uso pravisto

Test inmunologico in vitro para la determinacion cualitativa del antigeno de
superficie de |a hepatitis B (HBsAg) en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimicluminiscencia
(electrochemiluminescence imm “ECLIA" esta concebido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

Aprobacion regulatoria

El presente test ha obtenido el marcado CE cumpliendo con la Directiva
08/79/CE. El funcionamiento del test ha sido establecido y certificado por
un organismo de nofificacion segin las especificaciones técnicas comunes
(CTS) para el use diagndstico y el cribado de donaciones de sangre.
Caracteristicas

El antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, un polipéptido de

tamafo variable, es un Gon'][.)oneme de la envoltura extema de la particula
del virus de la hepatitis B (HBV).! La sangre de personas infectadas con

HBV contiene, adicionalmente a las particulas infecciosas intactas del HBV,

un excesivo numero de particulas mas pequefias “vacias” no infecciosas
que contienen asimismo el antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B.? Todas las particulas tienen en comun al determinante a del
HBsAg, objetivo principal de la inmunorespuesta. Son numerosos los
determinantes de subtipo de HBsAg reunidos bajo la denomlnacmn
‘determinante a' Jr se definen como d, y, wi-wd, r y q.% En condiciones
extremas (causadas por tratamiento antiviral o por el sistema inmunologico
misma), &l virus puede expresar diferentes tipos de mutantes de HBsAg
(los asi llamados mufanfes de escape). Algunos mutantes pueden hacer

ue los andlisis HBsAg de uso comercial pierdan su capacidad de

eteccion* El test Elecsys HBsAg Il fue especialmente concebido para
detectar una multitud de estos mutantes.

La deteccion del HBsAg en suero o plasma humanos indica una infeccion
por el virus B de la hepatitis. HBsAg es el primer marcador inmunologico y
generalmente esta presente ya dias o incluso semanas antes de que
aparezcan los sintomas clinicos. El HBsAg se observa en personas con
infecciones de hepatitis B agudas y cronicas.

La determinacion del HBsAg se aplica en el marco del proceso diagnastico
para identificar personas infectadas por el virus de la hepatitis B, asi como
para evitar su transmision mediante la sangre y los hemoderivados.

Las pruebas de HBsAg también se emplean en el sequimiento del curso de
la enfermedad en personas con una infeccion aguda o cronica por el HBV®
y, €n ciertos casos, para controlar la eficacia del fratamiento antiviral ®
Adicionaimente, las pruebas de HBsAg se recomiendan como parte de la
profilaxis prena!ai afin de iniciar medidas apropiadas para prevenir en lo
posible la transmisién de una infeccion de HBV al recién nacido.”#

El test Elecsys HBsAg |l emplea anticuerpos monoclonales y policlonales
anti-HBs (de raton y oveja) para la determinacion del HBsAg.

Principio del test
Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos

= 1% incubacidn: 50 uL de muestra, dos anticuerpes monoclonales
biotinilados anti-HBsAg y una mezcla de anticuerpo monocional
anti-HBsAg y anticuerpos policlonales anti-HBsAg marcados con
quelato de rutenio® forman un complejo sandwich.

= 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina. el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan normente con el reactivo
ProCellProCell M. Al aplicar una cormente eléctrica definida se produce
una reaccion guimicluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomulfiplicador.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411

cobas @ 601

cobas @ 602

= El software proporciona automaticamente los resultados comparando la
seiial de electroquimioluminiscencia generada por la reaccion de la
muesira con |a sefial del valor de corte obtenido antenormente por
calibracion.

a) Compisio ris (2,2'-bipindina) rutanio (Il) (Rulboys)

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactives (M, R1, R2) esta etiquetado como HBSAG I1.

M Microparticulas recubiertas de estreptawidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:
Microparticulas recubserias de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

A1 Anticuerpos anti-HBsAg-biotina (tapa gns), 1 frasco, 8 mL:

Dos anticuerpos biotinlados monoclonales anti-HBsAg (ratdn)
> 0.5 mglL; tampon fosfato 100 mmollL, pH 7.5; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HBsAg~Ru(bpy):* (tapa negra), 1 frasco, 7 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-HBsAg (raton), anticuerpos policlonales
anti-HBsAg (oveja) marcados con quelato de rutenio > 1.5 mg/L;
tampén fosfato 100 mmollL, pH 8.0; conservante.

HBSAG Il Calf Calibrador 1 negativo (tapa blanca), 2 frascos de 1.3 mL
clu:

Suero humano, conservante.
HBSAG Il Cal2 Calibrador 2 positivo (tapa negra), 2 frascos de 1.3 mL olu

HBsAg aproximadamente. 0.5 UlimL en suero humano,
consenvante.

Medidas de precaucion y advertencias

Solo para el uso diagnéstico in viro.

Observe las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de
reactives.

Elimine los residuos segun las nommas locales vigentes. .

Ficha de datos de segunidad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El material de onigen humano debe considerarse como potencialments
infeccioso.

Los calibradores han sido preparades exclusivamente con sangre de
donantes analizados individualmente que no presenta anticuerpos anti-
HCV, anti-HIV ni HBsAg (solo HBSAG Il Call).

Los métodos analiticos aplicades fueron aprobados por la FDA 0 se
encuentran en comprobada conformidad con la Directiva Europea
98/79/CE, Anexo I, Lista A.

El suero que contiene HBsAg (HBSAG Il Cal2) fue inactivado utilizando
B-propiolactona y rayos ultravicleta.

Dado que ni la inactivacion ni &l método de test pueden excluir con total
segundad el riesgo de infeccion, se recomienda tratar este tipo de material
con el mismo cuidado que una muestra de paciente. En caso de
exposicion, proceda segun las instrucciones de las autoridades sanifanas
competentes 310

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos
Los reactivos contenidos en el estuche estan listos para el uso y s
suministran en los frascos propios del sistema.

2015-08, V 14.0 Espafiol
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Analzadores Elecsys 2010 y cobas e 411: Colocar los calibradores en el
analizador a 20-25 °C sdlo con el objeto de efectuar una calibracion.
Después del uso, cerrar los frascos inmediatamente y guardar a 2-8 °C en
posicidn vertical.

Debido a posibles efectos de evaporacion, se recomienda no efectuar mas
de 5 calibraciones por juego de frascos de calibradores.

Analzadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y cobas & 602:
Si no e requiere el volumen total para la calibracion en los analizadares,
transvasar las alicuotas de los calibradores listos para el uso a los frascos
vacios de cieme hermetico (CalSet Vials). Adhenir las etiquetas
suminisiradas a estos frascos adicionales. Guardar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracion por alicuota.

La informacion necesaria para el comecto funcionamiento se introduce en
el analizador a fravés de los codigos de baras de los reacfivos.

Advertencia: Las efiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estan disponibles) contienen 2 codigos de barras diferentes. El codigo de
barras impreso entre los marcadores amarillos esta destinado
exclusivamente para el sistema cobas 8000. Usando el sistema

cobas 8000, gire la tapa del frasco 180° hagia la posicion comecta en la
que el codigo de barras puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en
el instrumento de la manera usual.

Conservacion y estabilidad
Conservar a 2-8 °C.
No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicién vertical para
garantizar la disponibifidad total de las microparticulas durante la mezcla
automatica antes del uso.

Estabilidad def pack de reactivos

sin abrir, a 2-8 °C hasta |a fecha de caducidad

indicada

una vez abierto, a 2-8°C 8 semanas

en los analizadores MODULAR 4 semanas

ANALYTICS E170, cobas @ 601y

cobas @ 602

en los analizadores Elecsys 2010y | 4 semanas

cobas @ 411

en los analizadores Elecsys 2010y | 6 semanas, si se conserva

cobas e 411 altemadamente en el refngerador y
en los analizadores (hasta un total
de 42 horas a 20-25 °C)

Estabilidad de los calibradores

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8°C 8 semanas

en los analizadores Elecsys 2010 y | hasta 5 horas

cobas e 411,a20-25°C

en los analizadores MODULAR
ANALYTIGS E170, cobas e 601y

emplear solo una vez

cobas e 602, 2 20-25°C

Conservar los calibradores en posicidn wertical a fin de evitar que la
solucidn se pegue a la tapa hermética.

Obtencién y preparacion de las musstras

S6lo se ha analizado en suficients nimero y considerado apto el tipo de
muestras agui indicado.

Suero recogido en fubos estandar de muestra o en tubos que confienen gel
de separacion.

Plasma con hepanna de litio, EDTA y citrato, asi como plasma recogido
con fubos que contienen gel de separacion.

Cnteno: ldentficacion correcta de las muestras negativas y posiivas.

cobas’

Estabilidad: 5 dias a 2-8 °C, 3 meses a 20 °C. Las muestras pueden
congelarse hasta 4 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el analisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los analisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de los fubos.

Centrifugar las muestras que confienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.

No ufilizar muestras ni confroles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y

calibradores dentro de un lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los

reactivos suministrados.

= 2x6 etiquetas para los frascos

Material requerido adicionalments (no suministrado)

" (04687876190, PreciConirol HBsAg Il para 8 x 1.3 mL de
PreciControl HBsAg 1 1y 2 clu

- 11820648122, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1 mL de reactivo de
confirmacion y control resp.

- 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierrs
hermético

= Equipe usual de laboratorio

= Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 0 cobas @

Matenial adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas @ 411:

- 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampén del sistema

= 11662970122, CleanCell, & x 380 mL de solucion detergente para
a celula de lectura

= 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

. 11933159001, adaptador para SysClean

- 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

7] 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,

cobas e 601 y cobas e 602:

= [REF] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del gistema

£F] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion detergente para la
célula de lectura

o 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProGell M y CleanCell M antes de usar

" 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar fras cambiar de reactivos

- 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con B4 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de
residuos

- 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M

Material adicional para todos los analizadores:

- 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion detergente para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar &l funcionamiento éptime del test, observe las instrucciones

de la presente metadica referentes al analizador empleado. Consulte el

manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas de! analizador.
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Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los

parametros de test se infroducen a fravés de los codigos de baras

impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no

pudiera leer el codigo de baras, el codigo numérica de 15 cifras deberd

introducirse manualmente

Antes del uso, atemperar los reactivos refngerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del

analizador. Evitar |a formacién de espuma. El analizador realiza

automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.

Colocar los calibradores en la zona previsia para las muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen

automaticamente en el analizador.

Después de usar, volver a guardar los calibradores a 2-8 °C o desecharlos

(analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas @ 601 y cobas e 602),

Calibracion

Trazabilidad: Este método ha sido estandanzado frente al estandar del

NIBSC {nimero de codigo: 00/588; Segundo Estandar Intemacional de la

(OMS para HBsAg, sublipo adw2, genotipo A; UlimL).

También se analizaron los siguientes materiales de referencia del Instituto

Paul Ehrlich de Langen, Alemania Cgkt!sumdos expresados en L/mL) y se

compararon con el estandar de la

Estandar AD del Instituto Paul Ehriich -|PE- (ficha informativa 1985,

subtipa AD; 1000 LimL: inactvado)

Estandar AY del IPE (ficha informativa 1985, subtipo AY; 1000 W/mL;

inacfivado]

(1 UkmL del estandar de la OMS corre:

del IPEy 1 UlmL del estandar de la

estandar AD del [PE)

Intervalo de calibracionas:

Efectuar la calibracion una vez por cada lote de reactives con los

calibradores HBSAG |l Call, HBSAG |l Cal2 y reactives frescos registrados

como maximo 24 horas antes en el analizador.

Se recomienda repetr la calibracion:

= después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactives

= después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactvos en el
analizador)

= encaso necesanio: p.ej. si el control de calidad PreciControl HBsAg Il
esta fuera del intervalo definido

= mas frecuentemente s asi lo prevén las requlaciones pertinentes
Intervalo tednico de las sefiales de electroguimicluminiscencia (counts) para
los calibradores:

Calibrador negativo (HBSAG Il Calt): 600-1700,

calibrador pesitive (HBSAG Il Cal2): 3000-11000.

Control de calidad

Para el control de calidad emplear PreciControl HEsAg Il

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el fest en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada de reactivos y después de ca
calibracién.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos indviduales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
(Cada laboratonio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitiien fuera de los limites definides.

S5i fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Deben cumplirse las regulaciones gubemamentales y las nommas locales
de control de calidad vigentes.

Nota:

Por razones técnicas, los valores diana reasignados y validos Gnicamente
para una combinacion especifica de un reactivo y un lote de control deben
ser infroducidos manualmente en todos los analizadores (excepto en el
analizador cobas e 602). Para ello, se recomienda consultar a ficha de
valores incluida en el pack de reactivos o el estuche PreciGontrol para
asegurarse de utilizar los valores diana correctos.

Si se emplea un nuevo lote de reactivo o de control, el analizador utilizara
los valores originales codificados en los codigos de barras del control.

le a 0.34 UimL del estandar AY
corresponds a 0.44 UfmL del

cobas’

Caleule
El analizador calcula automaticamente el valor de corfe basandose en la
medicion de HBSAG [l Call y HBSAG Il Gal2.
Los resultados se indican tanto como reactivos o no reactivos asi como con
un indice de corte (sefal de la muestra/valor de corte).
Interpretacicn de los resuitados
Muestras con un indice de corte < 0.90 son no reactivas en el test Flecsys
HBsAg Il. Las muestras se consideran negativas para el HBsAg y no
requieren analisis posterior.
Las muestras con un indice de corte dentro del intervalo 2 080 a < 1.0 se
consideran limitrofes en el test Elecsys HBsAg I
Las muestras con un indice de corte = 1.0 se consideran reactivas.
Se recomienda volver a analizar por duplicado con el test Elecsys HBsAg Il
fodas las muestras inicialmente reactivas o imitrofes. Si en ambos casos
se encuentran valores < (.90 para el indice de corle, las muestras se
consideran negativas para HBsAg. Las muestras inicialmente reactivas o
limitrofes con un indice de corte = 0.90 en cualguiera de las
redeterminaciones se consideran repetidamente reactivas. Las muestras
repetidamente reactivas deben confirmarse empleando un ensayo
independiente de neutralizacion (Elecsys HBsAg Gonfimatory Test).
Las muestras confirmadas por neutralizacion con anticuerpos humanos
anti-HBs se consideran positivas para HBﬁAg
Limitacit del analisis - inter
Elestno se ve afedado}fm ictericia (bilirrubina < SBdlwml.’L
< 40 mg/dL), hemolisis (Hb < 1.24 mmol/L o < 2 g/dL), ipemia (tnghcéndos
< 22.8 mmol/L o < 2000 mg/dL) ni biotina < 164 nmolL o < 40 ng/mL.
Criterio: [dentificacion comecta de las muestras negativas y positivas.
En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurmidas como minimo 8 horas tras la
fima administracion.
No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta una
concentracion de 6210 UlmL.
Me se detectaron resultados falsos negafives debidos al efecio prozona con
el test Elecsys HBsAg Il hasta una concentracion de 1.5 millones de UlimL.
Mo se registran indicios de una pérdida significativa de la sensibilidad o
especificidad en muestras con niveles elevados de IgM de hasta
3678 mg/dL, de |gA hasta 3250 mg/dL y de IgG hasta 3817 mg/dL.
No se detectaron interferencias significativas con 21 farmacos de uso
comiin.
Los conocimentos cientificos actuales atn no permiten comprobar siempre
y sin excepcion todas las muestras o personas infectadas con HBsAg con
los métodos de ensayo disponibles. Un resultado de test negativo no
descarta con absoluta seguridad la goamdad de una exposicion o una
infeccion por el virus de la hepatitis B. Resultados negativos para muestras
de personas expuestas al virus pueden deberse a concenfraciones de
antigenos inferiores al limite de deteccion o a la falta de reactividad de los
antigenos frente a los anficuerpos empleados en este ensayo.
En casos aislados pueden presentarse interferencias por titwlos
exb‘emdameme altos de anhwerpos dingidos contra anticuerpos

lito, fa dina y el rutenio. Estos efectos se han
minimizado graasas a una concepaion analitica adecuada.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Garantice que el test Elecsys HBsAg |l sea incorporado a la lista de
“Lavados especiales” (Utiidades — Lavados especiales — Inmuno) en

combinacion con fodos los test incluyendo el propio test Elecsys HBsAg Il
Del test Paso Al test Paso 0| Paso 1 |Paso 2
HBsAg Il 1 HBsAgll x % X
HBsAg Il 1 cada test mas x x X

Actualice siempre |z lista de "Lavados especiales" al incorporar nuevos
test.

Asegurese de activar “Paso 17y Paso 2° para realizar el test Elecsys
Anti-HBs:

Del test Paso Al test Paso 0| Paso 1 | Paso 2

Anti-HBs 1

HBsAg Il = ¥ X
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Afada las indicaciones descritas introduciéndolas manualmente a la fista
de "Lavados especiales®. Consulte el manual del operador.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites o intervalos

Limite de deteccion

La sensibilidad fue obtenida midiendo la concentracion del HBsAg
correscglor'giieniea la sefial de medicién del valor de corte en curvas

cobas

Anazlizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas & 601 y cobas @ 602

estandar de diluciones senales de estindares de HBsAg (ad y ay) en suero
humano negativo para el HBV.
Estandares del Instituto Paul Estandar 00/588 de
Ehrlich la OMS
Subtipo ad, 1985 |  Subtipo ay, Subtipo ad
1985
Muestra IC UimL IC | UimL IC UlimL
1 884 | 1.099 | 586 | 100 304 200
2 447 | 1.005 | 289 | 504 19.9 0.998
3 300 | 0047 | 127 [ 0200 | 164 0.052
4 0.396 | 0.000 | 0.421 [ 0.000 | 0.409 0.000
Sensibiidad < 0.04 U/mL <0.04 UmL <0.1 UlimL
del valor de
corte (valor
de
corte = 0.9)

Datos especificos de funcionamisnto del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiznto de
las pruebas en los analizadores. Los resulfados de cada laboratorio en
particular puaden diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada empleando reactivos Elecsys, sueros
humanos y controdes.

Repetibilidad” Pracision intermediadl
Muestra Media | DE | CV |Media| DE | CV

IG IG % IC IG %
PreciControl 0455 | 0038 | 85 | 0439 | 0049 | 112
HBSAG Il 1
PreciConrol 359 | 0075 | 21| 361 | 0126 |3.49
HBSAG I 2
’}Hspenhihdau Druc'w:lun inirasens (n=21)

o dal lab é;; dEPS A} da! CLSI (Chinical

and Lnbotmnl &:mm Insm.(a} Gvacss al ﬂuJa::e i0diasin=

Especificidad analitica

Se han analizado 1596 muestras que contienen sustancias polencialmente

interferentes con el test Elecsys HBsAg I

= con anticuerpes contra los virus de HA, HC, H, TLH, CM, EB, HS, la
rubéola, el parvovirus, el virus varicela-zoster, el parasito Toxoplasma
gondii, Treponema pallidum, borefia y listeriosis

= con autoanticuerpos (ANA, LES), titulos elevados de factor reumatoide
o anticuerpos HAMA

= positivas para paperas, sarampién, malana

= tras vacunacion contra el HBV y la influenza

= de pacientes con gammapatia monoclonal y mieloma/infoma mltiple,
pacientes bajo didlisis o pacientes con hepatopatias por alcoholismo

= de embarazadas

Mo se registraron resultados falsos positivos. 14 muestras fueron positivas

para HBsAg (1 de cada grupo de pacientes con resultados positivos para

los anticuerpos contra el virus de HA, IH, HTL y EB; 1 de un paciente bajo

didlisis y 9 de embarazadas). 2 muestras (1 tras vacunacion contra el HBY

y 1 con FR elevados) fueron inicialmente positivas, pero negativas tras

realizar la sequnda medicion. La especifiidad general fue del 100 % (limite

mfenor de confianza del 95 %, unilateral: 99.81 %).

Sensibilidad clinica

Un total de 1025 muestras confimadas positivas para HBsAg en vanos

estados de la enfermedad fueron analizadas con el test Elecsys HBsAg Il

; 1024 muestras fueron identificadas comrectamente (1 muestra fue
Pakoicor: Elem_',js :2.(]1 Dy gotese d? 1_ — = iamente negativa (IC 0.81-0.88), neutralizada positiva con el test
Repstibilidad® Precizion intermedia®! Elecsys HBsAg Confirmatory Test. negativa en un tercer analisis de
: - HBsAg, negativa para anticuerpos anii-HBs, negativa para anticuerpos
Misesira Mlgi;:a IIJ(I;: C:,V Mlegla ?(E EV anti-HBe, negativa para el HBeAg, [{gsmva para los antlcueapos anti-HBc).
- Ll La sensibilidad en este grupo de 1025 muestras fue del 99
SH#l, negativo 0333 | 0026 | 7.7 | 0429 | 0043 | 101 EPEtﬁE}ﬂ de égjﬁ gﬁmﬁﬁg"?o{épﬁ?das (genoﬂp?‘ﬂ fmo}d{? [gib‘{[) {11d l
- sin asignar {1}) y todos subtipos de
SH'. \fgeﬁameme 805" |oNes:| 22| 143 | 00p2 | A7 HEsAg blen conocidos (CNTS “Centre National de la Transfusion
pasitivo Sanguine”, n = 0 paneles de subtipos) fue analizado con el test Elecsys
SH_ positivo 557 | 219 [ 39| 113 | 128 | 11 !:gsi\g IL T_odaﬁs iag ?t;esiras fuerEOJn Ai[ii'\;‘lag ‘ﬁﬁﬁf}{’ 6 (2 del ggmhpo A,
o et genotipo D y 3 del genotipo E) de = negativo o bajo
PreciControl 0.505 | 0042 | 83 [ 0.380 | 0.044 | 1.7} (ambién negativas en los otros test de HBsAg). Un total de 115 muestras
HBSAG Il 1 que comprenden diferentes mutaciones del HBsAg fueron analizadas con
PreciControl 377 | 0055 | 15| 341 | 0113 | 33 zé?;ﬁ;csys HBsAg Il y comparadas con otros 3 examenes de HBsAg
HBSAG Il 2
b} Rspatibilidad = pracision intrasania 0= 21) Panel de mutantes EEC_SYS HBSAQ Il
<} Precision intmedia = srrs seriss (n=10) APalapOSING
) IC =indice ds corts Panel 1 de muesiras nativas mutantes 417400
©)SH = suro humano (cepas mostrando substituciones de aminoacides
Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas & 602 relacionadas a resisliemia contra las vacunas,
Prer rery i jia0 resistencia contra el tratamiento con
H_m'bmdadﬂ Pm:.s..lon . = inmunoglobulina humana contra la HB o reactvidad
Muestra Media | DE | CV | Media | DE cv menoscabada del HBsAg)
IC IC Y IG IC % :
= . > Panel 2 de muestras nativas mutantes 24/24
SH, negativo 0412 | 0.036 | 87 | 0.346 | 0.082 | 23.8 ( ey i
SH, igeramente 242 | 0048 20 | 238 | 0181 | 60 | | avoomcdeny e e oo
i Panel 3 d a7
SH. postivo 281 357 112 | 280 112 |40 anel 3 de muestras nativas mutantes 1
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Panel de mutantes Elecsys HBsAg Il
analzado/positivo

Pane! de muestras mutantes recombinadas 31731

Total 115112

cobas

Pansles de seroconversion

La sensibilidad de seroconversion del test Elecsys HBsAg Il ha sido
mostrada en el analisis de 56 paneles comerciales de seroconversion y

comparada con pruebas HBsAg registradas_ El test Elecsys HBsAg Il

demostro detectar la seroconversian en todos los paneles de forma

) musstras {miugacion G145A) fueron negativas en todos kos andlisis (IC 0.1-0.8]; todas las
medicionas fusfon sfeciuadas con una diucon del 1:40 (SFB: stero fotal boving)

1} musstras {mutacion MiZ3LMI43T/G145R y muacion TA55145RA 13T114/1186P,

raspect ?}’;H] nagativas con todas las prusbas. la primera mutacion fus analizada con
3 prosbas (IC 0.03-076), la segunda mutacion con 4 prusbas (IC 0.03-078)

El test Elecsys HBsAg |l muestra una muy buena concordancia con los
datos indicados en la informacion del producto de 8 paneles de
funcienamiento (Boston Biomedica, Inc.), con 140 muestras positivas de
150 muestras analizadas. Todas las muestras declaradas como positivas
fueron positivas en el test Elecsys HBsAg I, con una sensibilidad resuftante
del 100 %.

Especificidad clinica

La especificidad del test Elecsys HBsAg |l comprobada en un grupo de
6360 donantes de sangre dio Ioa S|gmenles resuitados: muestras
inicialmente reactivas (IR) 99 tras repetidamente reactivas (RR)
99.98 %.

En el grupo de 3593 muestras diarias de rutina {de pacientes
hospitalizados, pacientes en consultorios extemnos y prequirdrgicos,
trabajadores sanitarios y voluntarios andnimas), la especificidad (IR y RR)
fue del 99.88 %.

Grupo Cantidad | Inicialmente | repetid. | confimado
reactivas reactivo positivo

Donantes de sangre | 6360 8 3 2

Hospitalizados 3693 181 178! 1224

i} 5 miuastras no pudisron repetinse debido a que el volumen de musstra no era suficienss.

&) 55 muestras no pudisron ser neutralizadas deedo a que el volumen de mussira no sra
suficeonte, 1 muesiva fue negatva con = tast Elecsys HBsAg I

Suero comparado con plasma

Las muestras de suero y plasma con heparina de litio, EDTA y cifrato
fueron recogidas de 27 donantes de sangre intemos, negativos para
HBsAg a las que se afiadio parcialmente HBsAg. La recuperacion para
muesiras de plasma negativas y positivas fue comparada con la muestra
de suero comespondiente.

Tubos para separacion de suero (TS5) comparados con tubos para
separacion de plasma (TSP)

Las muestras de suero, suero TSS y plasma TSP fueron recogidas de
25 donantes intemos negatvos para HBsAg a las que se ahadio
parcialmente HBsAg. La recuperacion para muestras TSS/TSP negativas y

equivalente o mas temprana gue otros test de HBsAg.
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
cperador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacién de producto
y las metodicas oorr&apondientes (disponibles en su pais).
En la presente metodica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionania de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simboles
Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma 150 152231

GONTENT Contenido del estuche

positivas fue comparada con la muestra de suero correspondiente. SYSTEM Analizadores/instrumentos adecuados para los
Mecha pars mUestTas Negamvas Meoia parn muesTes pogiivas reactivos
IC | Aecupemcién | miznaic | Recuperackin | Inenaio REAGENT Reactivo
% % % % CALIBRATOR Calibrador
e ey prope > Volumen tras reconstifucion o mezcla
‘Piaams X3 o CE T = () GTIN Numero Global de Articulo Comercial
con hepast-
—— La Dama o0&l marngsn indica CAMbIOE 0 SuplSMEentDs Signficativod
N=27 © 2014, Roche Diagnoetics
Paima o4 w7 BE-135 2665 1m Be-110
conz7A C€ons
Paama 04 124 100145 o3 10 B311E
con cmar H Rochs Dlagnostice GmoH, Sandhofer Srazee 116, D-52305 Mannneim
WWW.roche.com
Suem 042 28
N=25 155 &3 a2 T3 2.16 &7 BC-110
TsP D44 w7 BO-147 2243 ) 811

Todo el matenal de muestras fue apto para su medicion con el test Elecsys
HBsAg IL.
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Y/
Elecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170

11820583 122 100 cobas e 411

cobas e 601
cobas @ 602

Espariol R1  Anticuerpos anti-HBeAg-~biotina (tapa gris), 1 frasco, 12 mL:

Uso pravisto Anticuerpo biotinilado monocional ant-HBeAg (raton) > 0.8 mg/L

Test inmunolagico in vitro para la determinacion cualitativa del antigeno e
de la hepatitis B (HB=Ag) en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunos “ECLIA" esta concebido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

Referencias bibliograficas'3#3£728

El antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) es un producto del gen pre-C/C que

se detecta en los hepatocitos durante la replicacion del virus de la

hepatitis B. Tras la protedlisis, la proteina e del virus de la hepatitis B es

secretada al suero sin formar particulas y en diversos tamanas (16-20 kD).

El HBeAg aparece en suero durante la infeccion aguda por el VHB y puede

detectarse durante un corto periodo de tismpo (dias a semanas). La

deteccidn del HBeAg depende normalmente de la existencia de grandes

cantidades de virus. El HBeAg es el pimer marcador serologico que resulta

negativo al concluir la fase aguda de la hepatitis By es sustituido por el

anficuerpo corespondiente (anti-HBe). Puede suceder que una infeccion

aguda o persistents por &l VHB curse sin defectarse el HBeAg. Si enestos

casos se detectan anticuerpos anti-HBe, esto indica la presencia de

mutaciones del codon de parada del pre-core que pueden asociarse a

cantidades altas, bajas o incluso indetectables del virus.

Por eso, para controlar el curso de una infeccion por el VHB, se

recomienda combinar el test de anticuerpos anti-HBe con el test del

HBeAg.

El test Elecsys HBeAg emplea anticuerpos monocionales anti-HBe de raton

para la determinacion del HBeAg.

Principio del test

Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

= 1% incubacion: El HBeAg de 35 pL de muestra, un anticuerpo bictinilado
monaoclonal anti-HBeAg y un anticuerpe monoclonal anti-HBeAg
marcado con quelato de rutenio® forman un complejo sandwich.

= 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccidn es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no ﬁ'Aalldos se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCellProCell M. Al aplicar una corrents eléctrica definida se produce
una reaccion guimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= B software proporciona automaticamente los resultados comparando la
sefial de electroquimioluminiscencia generada por la reaccion de la
muestra con la sefial del valor de corte obtenido anteriormente por
calibracion
&) Quslato Tris (2, 2-bipinidina) rutenio (1) (Rulbpyl‘)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El rack pack de reactivos (M, R1, R2) esta etiquetado como HBEAG.
M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

tampén TRIS 50 mmolL, pH 7.4; conservante.
R2  Anticuerpos anti-HBeAg~Ru(bpyé™ (tapa negra), 1 frasco, 12 mL:

Anticuempo monoclonal anti-HBeAg (raton) marcado con quelato de
rutenio 0.3 mg/L; tampon TRIS 50 mmollL, pH 7 4; conservante.

HBEAG Call Calibrador 1 negativo (tapa blanca), 2 frascos de 1.0mL
Gl

Suero humana, conservante.

HBEAG Cal2 Calibrador 2 positivo {tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL clu:
HBeAg (E. coli, rADN} 2 3.5 UHPE/mLY en tampén
HEPES®, pH 7 .4; conservante.

b) Unidades del Instituto Paud Enich

) HEPES = écida [4-{2-hidroiati)-¢

Medidas de precaucion y advertencias

Solo para el uso diagnéstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de

reactivos.

Elimine los residucs segun las normas locales vigentes.
Ficha de datos de sequridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El matenial de ongen humano debe considerarse como potencialmente
infeccioso. Los hemodenvados han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada individualmente y libre de HBsAg o de
anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los métodos analiticos aplicados fueron
aprobados por la FDA o se encuentran en comprobada conformidad con la
Directiva Europea 98779/CE, Anexoll, Lista A.

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total sequridad el riesgo
de infeccion, se recomienda tratar este producio con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segin las
nstrucciones de las autonidades sanitanas competentes. 211

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos confenidos en el estuche estan listos para el uso y se
suministran en los frascos propios del sistema.

Analizadores Elemgs 2010 y cobas e 411: Colocar los calibradores en el
analizador a 20-25 °C sélo con el objeto de efectuar una calibracion.
Después del uso, cerrar los frascos inmediatamente y guardar a 2-8 “Cen
posicion vertical

Para evitar posibles efectos de evaporacion, no deberian efectuarse mas
de 5 calibraciones por juego de frascos.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas 601 y cobas ¢ 602:
Si no se requiere el volumen total para la calibracion en los analizadores,
transvasar las alicuotas de los calibradores listos para el uso a los frascos
vacios de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las efiquetas
suministradas a estos frascos adicionales. Guardar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a 2-8 °C.

Efectuar un sole procedmiento de calibracidn por alicuota.

La informacion necesana para el correcto funcionamiento se infroduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos.
Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las stiquetas adicionales (si
estan disponibles) contienen 2 codigos de baras diferentes. El codigo de
bamras impreso entre los marcadores amarillos esta destinado
exclusivamente para el sistema cobas 8000. Usando | sistema
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cobas 8000, girs la tapa del frasco 180° hacia la posicion corecta en la

que el codigo de barras puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en

el instrumento de la manera usual.
Consarvacion y estabilidad
Conservara 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en pesicién vertical para
garantizar la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
automatica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos

sin abrir, a 28 °C hasta la fecha de caducidad

indicada
una vez abierto, a 2-8°C 8 semanas
en los analizadores 8 semanas

Estabilidad de los calibradores de reactivas

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas

en los analizadores Elecsys 2010y | hasta § horas

cobase 411,220-25 °C

en los analizadores MODULAR
ANALYTICS E170, cobas @ 601 y
cobas e 6022 20-25°C

emplear salo una vez

Conservar los calibradores en posicion vertical a fin de evitar que la
solucion se pegue a la tapa hermética.

Obtencién y preparacion de las muestras

Solo se ha analizado en suficients ndmero y considerado apto el tipo de
muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra.

Plasma tratado con heparina de sodio, EDTA tripotasico y citrato sodico.
Criterio: |dentificacion correcta de las muestras negativas y positivas.
Estabilidad: 7 dias a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C. Las muestras pueden
congelarss hasta 6 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los analisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), sequir las instrucciones del fabricante de los tubos.

cobas’

= 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente de

muesiras o
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente de
muesiras

= 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cieme
hermético
= Equipo usual de laboratorio

= Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 o cobas e
Material adicional para los analizaderss Elecsys 2010 y cobas e 411:

- 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sisiema

= 11662070122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion detergente para
a celula de lectura

- 11930346122, Blecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

" 11933150001, adaptador para SysClean

11706802001, Blecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

- 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipsta

Matenial adicional para los analizaderes MODULAR ANALYTICS E170,

cobas @ 601 y cobas @ 602:

7] 04880340190, ProCell M, 2x 2 L de tampdn del sistema

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion detergente para la
célula de lectura

= 03023141001, PG/ s, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

= 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar fras cambiar de reactivos

= 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con 84 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de
residucs

- 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

- 03027651001, SysClean Adapter M

Material adicional para todos los analizadores:

= 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 %100 mL de solucion detergente para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento optimo del test, observe las instrucciones

de la presente metodica referentes al analizador empleado. Consulte el

manual del operador apropiado para obtener las insirucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los codigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el codigo de bamras, el codigo numérnico de 15 cifras debera
Siiaroc T

Centrfugar cuidadosamente las muestras congeladas, lasr
conteniendo precipitado y las a medirse repetid
realizar ef test.

No emplear muestras inactivadas por calor.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de eva ion, determinar las muestras y
calibradores denfro de un lapso de 2 horas.

Material suministrade

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de frabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

antes de

P

= 2 x4 efiquetas para los frascos
Material requerido adicionalments (ne suministrado)

AEF] 11876376122, PreciControl HBeAg, 8 x 1.3 mL de PreciControl
HBeAg 1y 2 resp.

4 g %

Antes del uso, atemperar los r g a

aprovamadamente 20 “C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.
Colocar los calibradores en la zona prevista para las muestras.

Todos los datos necesanos para calibrar el test se infroducen
automaticamente en el analizador.

Después de efectuar una calibracion, guardar los calibradoresa 2-8°C o
desecharlos (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y
cobas e 602).

Calibracién

Trazabilidad: El presente test ha sido estandarizado frente al “‘material de
referencia de HBe 82 (HBeAg)" del Instituto Paul Ehrdich de Langen,
Alemania. Las unidades indicadas - U/mL - son empleadas por el Instituto
Paul Ehrlich.

Efectuar la calibracion con cada estuche de reactivos empleando los
calibradores HBEAG Call, HBEAG Cal2 y reactives frescos (registrados
como maximo 24 horas antes en el analizador). Se recomienda repetir la
calbracion:

Intervalo de calibraciones:
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= ftras 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos
= fras 7 dias (al emplear &l mismo estuche de reactivos en el analizador)

= encaso necesano: p.ej. si el control de calidad PreciControl HBeAg
esta fuera del intervalo definido

= mas frecuentemente s asi o prevén las regulaciones pertinentes

Intervalo teonco de las sefiales de electrogumioluminiscencia (counts) para

los calibradores:

Calibrador negativo (HBEAG Call): 400-2000,

calibrador positivo (HBEAG Cal2): 20000-100000.

Control de calidad

Para el control de calidad emplear PreciControl HBeAg.

Los controles de los diferentes intervalos de concenfracion deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez

cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada

calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos |ndnr|duales del

cobas’

Para el diagnostico, los resultados del test siempre deben inferpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis clinico asi como
los resultados de ofros exdmenes.

Limites e intervales

Limite de deteccion: < 0.30 UHPE/mL

La sensibilidad fue obtenida midiendo la concentracion del HBeAg
correspondiente a la sefial de medicion del valor de corte en curvas

estandar de diluciones serales del estandar de referencia HBeAg y sueros
humanos HBeAg-positivos en suero humano negativo para el VHB.

laboratono. Los resultados deben estar dentro de los limites d
(Cada laboratorio deberia establecer medidas comectivas a seguir en caso
de que los valores se sittien fuera de los limites definidos.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Deben cumplirse las requlaciones gubemamentales y las normas locales
de control de calidad vigentes.

Nota:

Por razones técnicas, los valores diana reasignados y validos Onicaments
para una combinacion especifica de un reactivo y un lote de control deben
ser infroducidos manualmente en todos los analizadores (excepto en el
analizador cobas e 602). Para ello, se recomienda consultar la ficha de
valores incluida en el pack de reactivos o el estuche PreciControl para
asegurarse de utilizar los valores diana correctos.

Si se emplea un nuevo lote de reactivo o de control, el analizador utilizara
los valores originales codificados en los codigos de barras del contral.
Cileulo

El analizador calcula automaticamente el valor de corte basandose enla
medicion de HBEAG Call y HBEAG Cal2. Los resuitados se indican como
reactivos o como no reactivos asi como con un indice de corte (sefal de la
muestrafvalor de corte).

Interpretacion de los resultados
Las muestras con un indice de corte < 1.0 son no-reactivas en e test
Elecsys HBeAg. Estas 1 SE Gt negativas para HBeAg.

Muestras con un indice de corte = 1.0 son reactivas en e! test Elecsys
HBeAg. Estas muestras se consideran positivas para HBeAg.
Limitaciones del andlisis - interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilimubina < 428 pmollL o

<25 mg/dL), hemdlisis (Hb < 0.99 mmolL o < 1.6 g/dL), lipemia (Intralipid
<1500 mg/dL), ni biotina (< 164 nmollL o < 40 ng/mL).

Cnterio: ldentificacion correcta de las muestras negativas y positivas.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de franscurridas como minimo 8 horas fras la
Gltima administracion.

No se han observado interf ias por f; i
concentracion de 2400 UlmL

El efecto prozona (high-dose hook) no produce resultados falsos negativos
con el test Elecsys HBeAg.

Se analizaron in vitro 19 famacos de uso extendido sin encontrar
interferencias.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina y el nutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a una concepcion analitica adecuada

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas @ 601 y cobas e £02:
En caso de procesar de forma combinada los test

Elecsys HBsAg II/Anti-HBs y Elecsys HBeAg/Anti-HBe, aseglrese de
introducir los datos bajo la seccion "Lavado especial® del software del
sistema y de comprobar el "1. Paso” (ejecutar lavado). Sirvase consultar el
manual del operador.

hasta una

Estandar del Sueros humanos
IPE

Musstra HBeAg 82 Suero 1 Suero 2 Suero 3

IC |UmL| IC |WmL] IC | WmbL| IC | WmL
1 587|125 | 567 | 138 | 671 | 167 | 474 | 1.14
2 307 | 063 |300| 069 | 334 | 0.84 | 240 | 057
3 150 | 031 | 156 | 034 | 174| 042 | 124 | 028
4 088 | 016 | 082 | 017 | 090 021 | 0.70 | 014
Sensibilidad | 019UWmL | 022UMmL | 022UmL | 0.20 UmL
del valor de
corte
Dilucidn

Las muestras pueden dilurse con Diluent Universal o susro humano
negativo para el VHE.

Datos especificos de funcionamiento del test

A confinuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento de
las pruebas en los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en
particular pueden diferir de estos valores.

Pracision

La precision ha sido determinada empleando los reactivos Elecsys, sueros
humanos y controles:

Analizadores Elecsys 2010 y cobas @ 411

Repetibilidad? Pracision intermediz!

Muestra Media [ DE | CV | Media | DE | CV

ICt IC % IC IC %
SHY, negativo 012 | 0005 [ 40 ( D14 | 001 | 40
SH, negativo 5 = = 050 | 00 | 17
SH, positivo 330 | 132 | 40 2 # e
SH, positivo 235 | 663 | 28 | 648 | 317 | 49
PreciConirol HBeAg1 | 0.14 | 001 | 66 | 013 | 001 | 45
PreciControl HBeAg 2 | 106 | 018 | 16 | 102 | 017 | 17

d) Repetibiidad = precisidn ntraseris (n =21}
o) Procision imermedia = antre saras (n = 10)
f1C =indics ds cors

@) SH = suaro humano

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad™ Precision intermedia’
Muestra Meda | DE | GV | Media | DE | CV
Ic Ic % Ic Ic %
SH, negativo 011 | 0006 | 51 | 015 | 0.017 | 110
SH, ligeramente 133 | 0477 | 13 | 151 | 0855 | 43
positiva
SH, positive 1880 | 2225 | 12 | 1393 | 6976 | 50
PreciControl HBeAg 1| 0.10 | 0007 | 64 | 012 | 0012 | 102
PreciConfrol HBeAg2 | 128 | 0321 | 25 | 125 | 0511 | 41

) Rapetibiidad = pracisicn intrasens {n = 2}
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1} Pracisicn {profocal {EP5-A) de! CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Wmu\ 6 vecss al dia dummn 10 dias {n=80))

Especificidad analitica

No se observan reacciones cruzadas con e VHA, VHC, VCM, VEB, VSH,
VIH 142, VHTL, E coli, Toxoplasma gondii, la nsbéola ni Trepcnema
pa]hdum

Las mediciones fueron efectuadas con cada uno de los agentes patdgenos
aqui enumerados con = 8 muestras de suero o plasma positivas para los
agentes mencionados o que contuvieran autoanticuerpos (AMA, SLE)

Sensibilidad clinica

De un total de 334 muestras de pacientes con una infeccion por el VHB
aguda o persistente, fueron determinadas con el test Elecsys HBeAgy el
test de comparacion 132 muestras coincidentemente reactivas y

190 muestras coincidentemente no reactivas. Solo se enconiraron
resultados discrepantes en muestras ligeramente reactivas (7 muesiras
reactivas y b muestras no reactivas con el test Elecsys HBeAg).

61 muestras de un total de 61 de un panel comercial fueron
coincidentemente reaciivas.

Especificidad clinica

La especificidad del test fue determinada con muestras de donantes de
sangre escogidos aleatoriamente.

Grupo Cantidad Cantidad Especificidad

analizada reactiva %)
Donartes de 1002 0 100
sangre

239 muestras medidas de un total de 242 muestras de pacientes
hospitalizados, embarazadas y pacientes en didlisis, fueron no reactivas
con el test Elecsys HBeAg y 222 de 242 fueron no reactivas en el est de
comparacion. 2 muestras comcidentemente reactivas asi como una
muestra reactiva en el test Elecsys HBeAg y no reactiva en &l test de
comparacion, fueron positivas para &l HBsAg. 18 muestras no reactivas en
el test Elecsys HBeAg y ligeramente reactivas en el test de comparacion
fueron negativas en la determinacion de HB:
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ANEXO 12

ENGERIX B de 10 microgramos ( GSK ) . Ficha Técnica preparado vacunal
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Engerix- B Junior 10 microgramos/0.5 ml

Para el vial:

Suspension inyectable

Para la jeringa precargada:

Suspension myectable en jeringa precargada
Vacuna de hepatitis B (ADNr, adsorbida) (VHB)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 dosis (0.5 ml) contiene:
Antigeno de superficie de la hepatitis B"*

' Adsorbido en hidroxido de aluminio hidratado

oam

10 microgramos

Total: 0.25 miligramos A"

*Producido en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Para el vial:

Suspension invectable.

Para la jeringa precargada:

Suspension inyectable en jeringa precargada.
La suspension es blanca turbia.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Engerix- B Junior esta indicado para la inmunizacion activa de personas no inmunes frente a la infeccion

por el virus de la hepatitis B (VHB) causada por todos los subtipos conocidos. Los grupos de poblacion
susceptibles de imumnizacion vienen determinados por las recomendaciones oficiales.

Mediante la immunizacion con Engerix- B Junior también se puede esperar la prevencion de la hepatitis D

(causada por el agente delta), dado que ésta no se produce en ausencia de una infeccion de hepatitis B.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

Dosis

ldel2

338




Engerix- B Junior (10 pg/0.5 ml) esta destinada para su utilizacion en sujetos hasta los 15 afos de edad
inclusive, incluyendo recién nacidos. Engerix- B (20 pg/1 ml) esta destinada para su utilizacion en sujetos a
partir de los 16 afios de edad.

Sin embargo, Engerix- B (20 pg/1 ml) también se puede utilizar en sujetos desde los 11 hasta los 15 afos
de edad inclusive, con una pauta de 2 dosis, en aquellas situaciones en las que haya un riesgo bajo de
infeccion por hepatitis B durante la pauta de vacunacion y se pueda asegurar el cumplimiento de la misma
[ver seccion 3.1 y ficha técnica de Engerix- B (20 pg/1 ml)].

Pautas de inmunizacion primaria
- Sujetos hasta los 15 afios de edad inclusive:

Se pueden recomendar dos pautas de inmunizacion primaria:

Una pauta de 0, 1 y 6 meses confiere una proteccion optima en el mes 7 y produce concentraciones
elevadas de anticuerpos.

Una pauta acelerada, con inmunizacion a los 0, 1 y 2 meses, que conferird una proteccion mas rapida v de
la que se espera proporcione un mejor cumplimiento por parte del paciente. Con esta pauta, se debe
administrar una cuarta dosis a los 12 meses para asegurar proteccion a largo plazo. va que las
concentraciones de anticuerpos después de la tercera dosis son menores que las obtenidas después de la
pauta de 0, 1 v 6 meses. En niflos, esta pauta permitira la administracion simultanea de la vacuna de
hepatitis B con otras vacunas pediatricas.

- Pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes sometidos a hemodialisis:

Los pacientes con insuficiencia renal, incluyendo los pacientes sometidos a hemodialisis, tienen una
respuesta inmunitaria reducida a las vacunas de hepatitis B. Puede utilizarse la pauta de 0, 1. 2 y 12 meses
o la pauta de 0, 1 v 6 meses de Engerix- B Junior (10 pg/0.5 ml). De acuerdo con la experiencia en adultos,
la vacunacion con una mayvor dosis de antigenos puede mejorar la respuesta inmunitaria. Deben
considerarse analisis serologicos después de la vacunacion. Pueden ser necesarias dosis adicionales de la
vacuna para asegurar un nivel protector de anti-HBs > 10 UL/L

- Exposicion presunta o conocida al VHB:

En circunstancias en las que se ha producido una exposicion reciente al VHB (p.ej.. un pinchazo con una
aguja contaminada), se puede administrar la primera dosis de Engerix- B Junior simultaneamente con la
IgHB, aunque deben administrarse en lugares de inyeccion diferentes (ver seccion 4.5). Se debe aconsejar
la pauta de inmunizacion acelerada de 0. 1, 2 y 12 meses.

- Recién nacidos de madres portadoras del VHB:

La inmunizacion con Engerix- B Junior (10 pg/0.5 ml) de estos recién nacidos se debe empezar en el
nacimiento, y se han seguido dos pautas de inmunizacion. Puede seguirse tanto la pauta de 0. 1, 2 y 12
meses como la pauta de 0. 1 v 6 meses; sin embargo, la primera pauta proporciona una respuesta
inmunitaria mas rapida. Puesto que puede incrementar la eficacia protectora. siempre que este disponible se
debe administrar inmunoglobulina frente a la hepatitis B (IgHB) sinmultaneamente con Engerix- B Junior,
en lugares de inyeccion diferentes.
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Estas pautas de vacunacion se pueden ajustar para ser acopladas a las practicas de inmmunizacion locales en
relacion a la edad recomendada de administracion de otras vacunas pediatricas.

Dosis de recuerdo

Los datos actuales no apoyan la necesidad de una dosis de recuerdo en sujetos innmnocompetentes que han
respondido a una pauta de vacunacion primaria completa (Lancet 2000, 355:561).

Sin embargo, se deben administrar dosis de recuerdo en sujetos inmunocomprometidos (p.ej., en sujetos
con insuficiencia renal cronica. pacientes hemodializados. sujetos VIH positivos), para mantener
concentraciones de anticuerpos anti-HBs iguales o mavores al nivel de proteccion aceptado de 10 UL/l En
estos sujetos inmunocomprometidos se aconsejan analisis post vacunacion cada 6-12 meses.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones nacionales sobre vacunacion de recuerdo.

Intercambiabilidad de vacunas de hepatitis B

Ver seccion 4.5 “Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion™.

Forma de adnunistracion

Engerix- B Junior se debe invectar por via intramuscular en la region deltoidea en nifios o en la cara
anterolateral del muslo en recién nacidos, lactantes y nifios pequenios.

Excepcionalmente, en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion, la vacuna se puede
administrar por via subcutanea.

4.3 Contraindicaciones

Engerix- B Junior no se debe administrar a personas con hipersensibilidad conocida a los principios activos
o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a quienes hayan presentado signos de
hipersensibilidad tras una administracion previa de Engerix- B Junior.

Como con otras vacunas, la administracion de Engerix- B Junior se debe posponer en personas que padecen
enfermedades febriles agudas graves. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve no es una
contraindicacion para la vacunacion.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un
sincope (destallecimiento) como una reaccion psicogena a la inveccion de la aguja. Durante la
recuperacion, éste puede ir acompanado de varios signos neurologicos tales como déficit visual transitorio,
parestesia v movimientos tonico clonicos en los miembros. Es importante que se disponga de
procedimientos para evitar daiios causados por las pérdidas de conocimiento.

Debido al largo periodo de mmcubacion de la hepatitis B, es posible que exista una infeccion no manifiesta
en el momento de la inmunizacion. En estos casos. puede que la vacuna no prevenga la infeccion por

hepatitis B.

La vacuna no previene las infecciones causadas por otros agentes patogenos que se conoce infectan el
higado, tales como los virus de la hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E.
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Como con cualquier otra vacuna, puede que no se obtenga una respuesta inmune protectora en todos los
sujetos vacunados.

Se ha observado que hay una serie de factores que reducen la respuesta inmune a las vacunas de hepatitis
B. Estos factores incluyen el sexo masculino, la obesidad, el tabaquismo. la via de administracion y algunas
enfermedades cronicas subyacentes. Se debe considerar el analisis seroldgico en aquellas personas que
puedan estar en riesgo de no alcanzar seroproteccion después de una pauta completa con Engerix- B Junior.
Se debe considerar la administracion de dosis adicionales en personas que no respondan o que tengan una
respuesta suboptima a una pauta de vacunacion.

No se deben excluir de la vacunacion frente a la hepatitis B a los pacientes con enfermedad hepatica
cronica, a los portadores de hepatitis C ni a los pacientes infectados por el VIH. Se podria recomendar la
vacuna puesto que la infeccion por el VHB puede ser grave en estos pacientes (por lo tanto, el médico debe
considerar caso por caso la vacunacion de estos pacientes). En pacientes infectados por el VIH. asi como en
pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes hemodializados, y en personas con deterioro del
sistema inmune, puede que no se obtengan concentraciones adecuadas de anticuerpos anti-HBs después de
la pauta de inmunizacion primaria, por lo que estos pacientes pueden requerir la administracion de dosis
adicionales de la vacuna.

Engerix- B Junior no se debe administrar en la region glitea o intradérmicamente, ya que puede conducir a
una respuesta inmunitaria menor.

Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Engerix- B Junior por via intravenosa.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar preparado el tratamiento medico adecuado.,
para el caso raro de que se presentase una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Cuando se administre la pauta de inmunizacion primaria en nifios muy prematuros (< [ 128 semanas de
gestacion) y especialmente en aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe
considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-
72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de ninos, la vacunacién no se debe
impedir ni retrasar.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion simultanea de Engerix- B Junior y una dosis estandar de IgHB no produce menores
concentraciones de anticuerpos anti-HBs, siempre que se administren en lugares de inyeccion diferentes.

Engerix- B Junior se puede administrar concomitantemente con las vacunas de Haemophilus influenzae b,
BCG, hepatitis A, polio, sarampion, parotiditis, rubéola, difteria, tétanos y pertussis.

Engerix- B se puede administrar simultaneamente con la vacuna del Virus del Papiloma Humano (VPH).
La coadmumistracion de Engerix- B y Cervarix (vacuna VPH) no mostro interferencia clinicamente
relevante en la respuesta de anticuerpos a los antigenos del VPH. La media geométrica de las
concentraciones de anticuerpos anti-HBs fue inferior con la coadministracion. aunque se desconoce el
significado clinico de esta observacion ya que las tasas de seroproteccion no se vieron afectadas. La
proporcion de sujetos que alcanzaron anti-HBs > 10mUL/ml fue del 97.9% con la vacunacion simultanea v
del 100% con Engerix- B cuando se administro sola.
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Las vacunas inyectables distintas se deben administrar siempre en lugares de inyeccion diferentes.

Engerix- B Junior puede utilizarse para completar una pauta de inmunizacion primaria iniciada con vacunas
de hepatitis B derivadas de plasma u otras de ingenieria genética o, si se desea administrar una dosis de
recuerdo. se puede adnunistrar a personas que recibieron previamente una pauta de iInmunizacion primaria
con vacunas de hepatitis B derivadas de plasma u otras de ingenieria genética.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado el efecto del AgHBs en el desarrollo fetal.

Sin embargo. como con todas las vacunas de virus mactivadas no se esperan dafios para el feto. Engerix- B
Junior debe utilizarse durante el embarazo soélo cuando sea claramente necesario, v las posibles ventajas
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

En los ensayos clinicos no se ha evaluado el efecto que ejerce sobre los ninos lactantes la administracion de
Engerix- B Junior a sus madres, dado que no se dispone de informacion relativa a la excrecion en la leche
materna.

No se ha establecido ninguna contraindicacion.

Fertilidad

No se ha evaluado Engerix- B Junior en estudios de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunas de las reacciones mencionadas en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar a la
capacidad para conducir o utilizar macquinaria.

4.8 Reacciones adversas

La formulacion actual de Engerix- B Junior no contiene tiomersal (un compuesto organomercurial). Tras la
administracion de la formulacion con v sin tiomersal se han notificado las siguientes reacciones adversas.

¢ Ensayos clinicos
En un ensayo clinico realizado con la formulacion actual (sin tiomersal) la incidencia de dolor.
enrojecimiento, inflamacion, somnolencia, irritabilidad, pérdida de apetito y fiebre fue comparable a la

mcidencia observada en los ensayos clinicos realizados con la formulacion anterior de la vacuna que
contenia tiomersal.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion esta basado en los datos de 5.329 sujetos evaluados en
23 estudios.

Las frecuencias por dosis se definen como sigue:

Muy frecuentes: (>1/10)
Frecuentes: (=1/100 a <1/10)
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Poco frecuentes: (=1/1.000 a <1/100)
Raras: (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras: (<1/10.000)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Raras: linfadenopatia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: adormecimiento
Poco frecuentes: mareo
Raras: parestesia

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: sinfomas gastrointestinales (tales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal)

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Raras: urticaria, prurito. erupeion

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: mialgia
Raras: artralgia

Trastornos del metabolismo v de la nutricion
Frecuentes: pérdida de apetito

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, cansancio

Frecuentes: fiebre (>37.5 °C). malestar, inflamacion en el lugar de la inyeccion, reaccion en el lugar de la
inyeccion (tales como induracion)

Poco frecuentes: sintomas de tipo gripal

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: irritabilidad

e Vigilancia post-comercializacion

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso
Encefalitis, encefalopatia, convulsiones. paralisis, neuritis (incluyendo el sindrome de Guillain-Barré,
neuritis optica y esclerosis multiple), neuropatia e hipoestesia

Trastornos respiratorios. toracicos v mediastinicos
Apnea en nifios nuy prematuros (< 28 semanas de gestacion) (ver seccion 4.4)

6de 12 -

343



Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema multiforme, edema angioneurotico y liquen plano

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Artritis, debilidad muscular

Infecciones e infestaciones
Meningitis

Trastornos vasculares
Vasculitis, hipotension

Trastornos del sistema inmunologico

Anafilaxia. reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilactoides y trastorno similar a la enfermedad
del suero.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia post-comercializacion. Los acontecimientos
adversos que se notificaron tras la sobredosis fueron parecidos a los que se notificaron con la
administracion normal de la vacuna.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: vacunas contra la hepatitis B, codigo ATC: JO7BCO01

Engerix- B Junior induce anticuerpos humorales especificos frente al AgHBs (anticuerpos anti-HBs). Las
concentraciones de anticuerpos anti-HBs > 10 UL/ se correlacionan con proteccion frente a la infeccion por
el VHB.

Eficacia protectora

—  Grupos de riesgo:
En estudios de campo, se ha demostrado una eficacia protectora de entre el 95% vy el 100% en recién
nacidos, ninos y adultos en riesgo.

En sujetos sanos en una zona de elevado riesgo, un mes después de la ultima dosis de la vacuna, se
demostro una eficacia protectora del 95% (IgG anti HBs séricas = 10 mUL/ml) en recién nacidos de madres
AgHBe positivas, inmunizados segiin las pautas de 0, 1, 2 y 12 meses 0 0. 1 v 6 meses sin la administracion
simultanea de inmunoglobulinas frente a la hepatitis B (IgHB) al nacimiento. Sin embargo, la
admimistracion simultanea de IgHB y vacuna al nacimiento aumento la eficacia protectora al 98%.

A los recién nacidos de madres portadoras del virus de la hepatitis B (AgHBs positivas, con o sin AgHBe)
que no recibieron IgHB al nacimiento, se les administré una dosis de exposicion de Engerix-B veinte afios
despues de la pauta de vacunacion primaria (pauta de 3-dosis o de 4-dosis).

Se evaluo la tasa de seroproteccion antes y despues de la dosis de exposicion:
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Tasa de seroproteccion N n Yo 1C 95%

LI LS
Pre-exposicion 72 39 542 42,0 66.0
Post-exposicion 75 74 98.7 92,8 100

N = numero de sujetos para los que se dispone de resultados

1 =numero de sujetos con una concentracion igual o superior a 10mUL/ml

% = porcentaje de sujetos con una concentracion igual o superior a 10mUTI/ml

IC 95% = intervalo de confianza al 95%; LI = Limite Inferior; LS = Limite Superior

Pre = momento en el que se administra la dosis de exposicion / Post = un mes después de la dosis de
exposicion

También se evaluo la respuesta anamnésica de acuerdo al estatus seroldgico pre-exposicion:

Respuesta anamnésica
IC 95%
Estatus pre-exposicion N n % LI LS
Sujetos < 10 mULI/ml 33 31 93.9 79.8 99.3
Sujetos > 10 mUT/ml 39 39 100 91.0 100
Total 72 70 97,2 90,3 997

Estratificacion basada en el ultimo dato disponible antes de la dosis de refuerzo:
- sujetos <10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anficuerpos <10 mUL/ml antes de la dosis de
exposicion
- sujetos =10 mUT/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos =10 mUL'ml antes de la dosis de
exposicion
La respuesta anamnésica se define como:
- concentracion de anticuerpos anti-HBs > 10 mUL/ml en sujetos seronegativos antes de la dosis de
exposicion, o
- un incremento de la concentracion de anticuerpos anti-HBs de al menos 4 veces en sujetos seropositivos
antes de la dosis de exposicion.
N = ntunero de sujetos para los que se dispone de resultados pre y post-vacunacion
n = nimero de sujetos que responden
% = porcentaje de sujetos que responden
IC 95% = intervalo de confianza exacto al 95%; LI = Limite Inferior; LS = Limite Superior

— Sujetos sanos hasta los 15 anos de edad inclusive:
La siguiente tabla resume las tasas de seroproteccion (es decir, los porcentajes de sujetos con
concentraciones de anticuerpos anti-HBs > 10 UL/1) obtenidas en ensayos clinicos con las distintas pautas
mencionadas en la seccion 4.2:

Poblacion Pauta Tasa de seroproteccion

Sujetos sanos hasta los 15 0. 1. 6 meses en el mes 7: = 96 %
afios de edad inclusive
0.1.2—12 meses enelmes 1: 15%
en el mes 3: 89 %

enelmes 13: 95.8 %

Los datos de la tabla anterior se generaron con vacunas que contienen tiomersal. En dos ensayos clinicos
adicionales realizados en ninos y adultos sanos con la formulacion actual de Engerix- B, que no contiene
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tiomersal, se obtuvieron tasas de seroproteccion similares a las obtenidas con fornmlaciones previas de
Engerix- B que contenian tiomersal.

— Sujetos sanos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive:
La siguiente tabla muestra la evaluacion de las tasas de seroproteccion (es decir, los porcentajes de sujetos
con concentraciones de anticuerpos anti-HBs = 10 UL/1) hasta 66 meses después de la primera dosis de la
vacunacion primaria, obtenida en un estudio comparativo con las dos dosis v las pautas de administracion
diferentes registradas, en sujetos desde los 11 hasta los 15 afios de edad inclusive (cohorte por protocolo
para la eficacia):

Meses después de la primera dosis de la vacuna

Pauta de vacunacion 2 6 7 30 42 54 66
% de seroproteccion
Engerix- B Junior 558 37.6 98.2% 96.9 92.5 94.7 914

(10p1g/0,5 ml)
(0, 1. 6 meses)

Engerix- B 11.3 26,4 96,7* 87.1 83.7 84.4 79,5
(20pg/1 mly
(0, 6 meses)

*En el mes 7. el 97.3% de los sujetos entre 11 y 15 afios vacunados con Engerix- B Junior (10 nug/0,5 ml)
(pauta de 0, 1, 6 meses) y el 88.8% de los sujetos entre 11 y 15 afos vacunados con Engerix- B (20 pg/1
ml) (pauta de 0, 6 meses) desarrollaron concentraciones de anticuerpos anti-HBs > 100 mUT/ml. La media
geometrica de las concentraciones (GMC) fue 7.238 mUT/ml v 2.739 mUT/ml respectivamente.

Todos los sujetos en ambos grupos vacunales (N=74) recibieron una dosis de exposicion entre los 72 v los
78 meses despues de la vacunacion primaria. Un mes despues. todos los sujetos desarrollaron una respuesta
anammnesica con un incremento de la GMC de 108 y 95 veces (desde el momento pre-exposicion al
momento post-exposicion) con la pauta primaria de 2 dosis v 3 dosis. respectivamente. v se observo que
estaban seroprotegidos. Estos datos sugieren que se indujo memoria inmunologica en todos los sujetos que
respondieron a la vacunacion primaria, incluso en aquellos que habian perdido la seroproteccion al mes 66.

— Re-exposicion de sujetos sanos en una zona de baja prevalencia (Alemania):

Se han evaluado las tasas de seroproteccion antes y después de una dosis de exposicion en sujetos de 12 a
13 afios de edad que fueron vacunados con 3 dosis de Engerix-B durante los dos primeros anios de vida:

Tasa de seroproteccion N n % 1C 95%

LI LS
Pre-exposicion 279 181 64.9 59.0 70,5
Post-exposicion 276 | 271 08.2 95,8 99.4

N = numero de sujetos para los que se dispone de resultados

n = numero de sujetos con una concentracion igual o superior a 10mUL'ml

% = porcentaje de sujetos con una concentracion igual o superior a 10mUT/ml

IC 95% = intervalo de confianza al 95%; LI = Limite Inferior; LS = Limite Superior
Pre = previo a la dosis de exposicion / Post = un mes después de la dosis de exposicion

Se evaluo la respuesta anamneésica de acuerdo al estatus serologico pre-exposicion en sujetos de 12 a 13
afios de edad que fueron vacunados con 3 dosis de Engerix-B durante los dos primeros atios de vida:

| Respuesta anamnésica
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IC 95%
Estatus pre-exposicion N n % LI LS
Sujetos < 10 mUI/ml 96 92 95.8 89.7 98.9
Sujetos > 10 mUT/ml 175 175 100 97.9 100
Total 271 267 98.5 96,3 99.6

Estratificacion basada en el ultimo dato disponible antes de la dosis de refuerzo:
- sujetos <10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos <10 mUT/ml antes de la dosis de
exposicion
- sujetos =10 mUI/ml = sujetos con una concentracion de anticuerpos =10 mUL'ml antes de la dosis de
exposicion
La respuesta anammnésica se define como:
- concentracion de anticuerpos anti-HBs > 10 mUT/ml en sujetos seronegativos antes de la dosis de
exposicion, o
- un incremento de la concentracion de anficuerpos anti-HBs de al menos 4 veces en sujetos seropositivos
antes de la dosis de exposicion.
N = ntumero de sujetos para los que se dispone de resultados pre y post-vacunacion
n = numero de sujetos que responden
% = porcentaje de sujetos que responden
IC 95% = intervalo de confianza exacto al 95%; LI = Limite Inferior; LS = Limite Superior

Reduccidn de la incidencia de carcinoma hepatocelular en nifios:

Se ha demostrado una clara relacion entre la infeccion por la hepatitis B v la manifestacion de carcinoma
hepatocelular (CHC). La prevencion de la hepatitis B mediante vacunacion produce una disminucion de la
incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC), tal y como se ha observado en nifios de edades entre 6 v 14
ailos en Taiwan.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No aplica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos de seguridad satisfacen los requisitos de la OMS.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Fosfato de sodio dihidrato

Fosfato de sodio dibasico

Agua para preparaciones inyectables

Para el adsorbente, ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 anos.

10 de 12 .
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C v § °C).
No congelar. Desechar si la vacuna ha sido congelada.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Una vez almacenada. el contenido puede presentarse como un deposito blanco fino con un sobrenadante
claro incoloro. Tras la agitacion, la vacuna es ligeramente opaca.

La vacuna se debe inspeccionar visualmente antes de su utilizacion para confirmar la ausencia de particulas
extranas y/o cambios de coloracion. Desechar la vacuna si el contenido aparece diferente.

Se debe retirar todo el contenido del envase unidosis y utilizarse inmediatamente.

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline, S.A.
PTM - C/ Severo Ochoa, 2
28760 Tres Cantos (Madrid)
Tel.: 902 202 700

Fax: 91 80 70 310

e-mail: es-ci@gsk.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Engerix- B Junior 10 microgramos/0.5 ml suspension inyectable en jeringa precargada: 60.652

Engerix- B Junior 10 microgramos/0.5 ml suspension inyectable: 58.866

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 05/noviembre/1995
Fecha de la ultima renovacion: 25/febrero/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

08/2014

11 de 12
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La mformacion detallada y actualizada de este medicamento esta dispomible en la pagina Web de la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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ANEXO 13

HBVAXPRO de 5 microgramos ( Sanofi - Pasteur- MSD) . Ficha Técnica preparado vacunal
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HBVAXPRO 5 microgramos, suspension inyectable en jeringa precargada

Vacuna antihepatitis B (rADN)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, recombinante (HBsAg)* ........5 microgramos

Adsorbido en sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,25 miligramos Al").

# producido cn levadura Saccharomyces cerevisiae (cepa 2150-2-3) mediante tecnologia recombinante
de ADN.

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehido y tiocianato de potasio que se utilizan durante ¢l
proceso de fabricacion. Ver secciones 4.3,4.4 y 4.8.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6. |

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inycctable en jeringa precargada.

Suspension blanquecina ligeramente opaca.

4. DATOS CLINICOS

4.1 TIndicaciones terapéuticas

HBVAXPRO est4 indicada para la inmunizacion activa frente a la infeccion por el virus de la hepatitis
B causada por todos los subtipos conocidos en individuos desde el nacimiento hasta los |5 aiios de

edad considerados en riesgo de exposicion al virus de la hepatitis B.

Los grupos de riesgo especificos para la vacunacion se determinan sobre la base de las
recomendaciones oficiales.

Se puede esperar que mediante la inmunizacion con HBVAXPRO también se prevenga la hepatitis D,
dado que la hepatitis D (causada por el agente delta) no se presenta en ausencia de infeccion de
hepatitis B.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Individuos desde ¢l nacimiento hasta los 15 afios de edad : | dosis (0,5 ml) en cada inyeccion.
Vacunacion primaria:

Un ciclo de vacunacién deberd incluir al menos tres inyecciones.

Se pueden recomendar dos pautas de vacunacion primaria:

0, 1, 6 meses: dos inyecciones con un intervalo de un mes; la tercera inyeccion 6 meses después de la
primera administracién.
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(Ii,z 1, 2, 12 meses: tres inyecciones con un intervalo de un mes; la cuarta dosis se debe administrar a los
meses.

Se rccgmwnda que la vacuna se administre en las pautas indicadas. Los nifios que reciban un ciclo
f:ompflmldo (0, 1, 2 meses de ciclo de dosis) deben recibir la dosis de refuerzo a los 12 meses para
inducir titulos de anticuerpos mas altos.

Dosis de recuerdo:
Vacunados inmunocompetentes

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo en personas sanas que han recibido un ciclo
completo de vacunacion primaria. Sin embargo, algunas pautas de vacunacion local incluyen
actualmente la recomendacion de una dosis de recuerdo y se deben respetar.

Vacunados inmunocomprometidos (por ejemplo. pacientes en dialisis, pacientes trasplantados.

pacientes con SIDA)

En vacunados con el sistema inmunitario deteriorado, se debe considerar la administracion de dosis
adicionales de vacuna si ¢l nivel de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (anti-I1BsAg) es inferior a 10 UV/L.

Revacunacion de personas sin respuesta

Cuando s¢ revacuna a personas que no responden al ciclo de vacunacion primaria, ¢l 15-25 % produce
una respuesta adecuada de anticuerpos tras una dosis adicional y el 30-50 % después de tres dosis
adicionales. Sin embargo, dada la ausencia de suficientes datos con relacion a la seguridad de la
vacuna antihepatitis B cuando se administran dosis adicionales a las recomendadas, no se recomienda
la revacunacion de forma rutinaria tras la finalizacién del ciclo de inmunizacién primaria. La
revacunacion deberd ser considerada en individuos de alto riesgo, una vez sopesados los posibles
beneficios de la vacunacion frente al riesgo potencial de experimentar un aumento de reacciones
adversas locales o sistémicas.

Recomendaciones posoldgicas especiales:

R daci posolégicas para los recién nacidos hijos de madres portadoras del virus de la
hepatitis B

- Una dosis de inmunoglobulina antihepatitis B en ¢l nacimiento (en las primeras 24 horas).

- La primera dosis de la vacuna se debe administrar dentro de los 7 dias de vida y se puede
administrar simultdneamente con la inmunoglobulina antihepatitis B, pero en sitios de inyeccion
diferentes.

- Las dosis de vacuna posteriores s¢ deben administrar de acuerdo con la pauta de vacunacion
recomendada localmente.

Recomendaciones posolégicas para personas expuestas o presuntamente expuestas al virus dela
hepatitis B (por ejemplo, pinchazo con una aguja contaminada)

- Se debe administrar inmunoglobulina antihepatitis B lo antes posible después de la exposicion
(en las primeras 24 horas).

- La primera dosis de la vacuna s¢ debe administrar dentro de los 7 dias posteriores a la
exposicion y se puede administrar al mismo tiempo que la inmunoglobulina antihepatitis B,
pero en sitios de inyeccién diferentes.

- Se recomienda también el andlisis serologico con la administracion de dosis posteriores de
vacuna, si fuera necesario (es decir de acuerdo con ¢l estado serologico del paciente) para la
proteccion a corto y largo plazo.

- En el caso de personas no vacunadas o vacunadas de forma incompleta, se debe contemplar la
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necesidad de dosis adicionales segan las pautas de inmunizacion recomendadas. Se puede
proponer la paula acelerada incluyendo la dosis de refuerzo a los 12 meses.

Forma de administracién
Esta vacuna debe administrarse por via intramuscular.

El sitio preferido para la inyeccion en recién nacidos y nifios pequeiios es la region anterolateral del
muslo. El sitio preferido para la inycecion en los nifios mayores y adolescentes es ¢l misculo
deltoides.

No inyectar por via intravascular.

Excepcionalmente, se puede administrar la vacuna por via subcutinea en pacientes con
trombocitopenia o trastornos hemorragicos.

Antes de manipular o administrar este medicamento se deben tomar precauciones: ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes o a razas
residuales (por ejemplo: formaldehido y tioctanato de potasio), ver secciones 6.1y 2;
- La vacunacion sc debe posponer en individuos con enfermedad febril grave o infeccion aguda.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento médico
apropiado en el caso raro de que ocurra un episodio anafilactico tras la administracion de la
vacuna (ver seccion 4.8)

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehidd yigeianato de potasio las cuales se utilizan
durante el proceso de fabricacion. Por tanto se puel ducir reacciones de hipersensibilidad
(ver secciones 2 y 4.8).

Utilizar con precancion cuando se vacune a petsonas sensibles al latex ya que puede producir
reacciones alérgicas porque contiene latex de caucho natural (goma de latex) en el tapon del émboloy
en el tapdn en el extremo de la jeringa.

:
Para el seguimiento de la vigilancia clinica o de labotatorio en individuos inmunocomprometidos
o individuos con supuesta exposicion o exposicion fonocida al virus de la hepatitis B, ver seccion
4.2.

3
Cuando se administre la serie de inmunizacion primaria en nifios prematuros de < 28 semanas de
gestacion y especialmente en aquéllos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe
considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante
48 a 72 horas (ver seccion 4.8). Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de nifios, la
vacunacion no se debe impedir ni retrasar.

Dado el largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que en ¢l momento de la
inmunizacion exista una infeccion de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, la vacuna puede no
prevenir la infeccién de hepatitis B.

La vacuna no previene las infecciones causadas por otros agentes como la hepatitis A, hepatitis C ¥
hepatitis E, ni por otros patogenos que infectan al higado.

Se debe prestar atencién en la prescripeion a mujeres embarazadas o mujeres en periodo de lactancia
(ver seceion 4.6).
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4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Esta vacuna se puede administrar:
- con inmunoglobulina antihepatitis B, en lugares diferentes de inyeccion.
- para completar un ciclo de inmunizacion primaria 0 como dosis de recuerdo
en personas que hayan recibido previamente otra vacuna antihepatitis B.
- concomitante con ofras vacunas, utilizando lugares de inyeccién y jeringas diferentes.

La administracion concomitante de la vacuna conjugada del neumococo (PREVENAR) administrada
con la vacuna de lu hepatitis B usando los ciclos de 0, 1 y 6 y 0, 1,2 y 12 meses no ha sido
suficientemente estudiada.

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad:

No hay estudios de fertilidad con HBVAXPRO.

Embarazo:

No existen datos clinicos disponibles sobre el uso de HBVAXPRO en mujeres embarazadas.
La vacuna se debe utilizar durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:
No existen datos clinicos sobre la utilizacién del HBVAXPRO en mujeres en periodo de lactancia.

4.7  FEfectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas. Sin
embargo, la influencia de HBVAXPRO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

a.  Resumen del perfil de seguridad

Los efectos adversos mas comunes observados son reacciones en el lugar de inyeccion: molestias
transitorias, eritema, induracion.

b.  Resumen tabulado de las reacciones adversas
Tras un amplio uso de la vacuna se han informado los siguientes efectos indeseables.

Como con otras vacunas antihepatitis B, en muchos casos, no se ha establecido la relacion causal con
la vacuna.

Reacciones adversas | Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reacciones locales (en el lugar de inyeccion): Molestias transitorias, Eritema, Frecuentes (>1/100.
Induracion <1/10)
Fatiga, Ficbre, Malestar, Sintomas de tipo gripal Muy raras (< 1/10.000)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia, Linfadenopatia | Muy raras (< 1/10.000)
Trastornos del sistema i [bgico
Enfermedad del suero, Anafilaxia, Poliarteritis nodosa | Muy raras (< 1/10.000)
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia, Parélisis (incluyendo Paralisis de Bell, pardlisis facial), | Muy raras (< 1/10.000)
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Neuropatias periféricas (poliradiculoneuritis, sindrome de Guillain-Barr¢),
Neuritis (incluyendo neuritis 6ptica) Mielitis (incluyendo la mielitis
transversa), Encefalitis, Enfermedad de desmielinizacion del sistema nervioso
central, Exacerbacion de esclerosis maltiple, Esclerosis multiple, Ataques,
Cefalea, Mareo, Sincope.

Transtornos oculares

Uveitis

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos vasculares

Hipotension, Vasculitis

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Sintomas de tipo broncocspasmo
L

]

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos gastr 1

Voémitos, Nauseas, Diarrca, Dolor abdominal

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos de la piel y del tejido subcutd

Erupcion, Alopecia, Pruritus, Urticaria, Eritema multiforme, Angioedema,

Eczema Muy raras (< 1/10.000)
1,

Trastornos muscul sticos. del tejido conjuntivo y alteraciones oseas

Artralgia, Artritis, Mialgia, Dolor en la extremidad

Muy raras (< 1/10.000

Exploraciones comp ias

Elevacion de las enzimas hepaticas

Muy raras (< 1/10.000)

c.  Otra poblacion especial
Apnea en nifios muy prematuros de < 28 semanas de gestacion, ver seccion 4.4

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido cn el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Existen informes sobre la administracién de dosis de HBVAXPRO superiores a las recomendadas. En
general, el perfil de reacciones adversas notificadas con sobredosis ¢s comparable al observado con la
dosis recomendada de HBVAXPRO.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiinfecciosos, codigo ATC: J07BCO1

La vacuna induce anticuerpos humorales especificos frente al antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (anti-HBsAg). El desarrollo de un titulo de anticuerpos frente al antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (anti-HBsAg) igual o superior a 10 U/l medidos 1 a 2 meses después de la
Gltima inyeccion, se correlaciona con proteccion frente a la infeccion por el virus de la hepatitis B.

En los ensayos clinicos, el 96 % de 1497 nifios pequeios, nifios, adolescentes y adultos sanos a los que
se administré un ciclo de 3 dosis de una formulacién previa de vacuna antihepatitis B recombinante de
Merck, desarrollaron un nivel protector de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (= 10 UI/I). En dos ensayos clinicos en nifos usando diferentes pautas de dosis y vacunas
concomitantes, la proporcion de nifios con niveles protectores de anticuerpos fue del 97,5% y del
97.,2% con la media geométrica de los titulos de 214 y 297 Ul/I respectivamente.

Se ha demostrado la eficacia protectora de una dosis de inmunoglobulina antihepatitis B en el
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nacimiento seguida de un ciclo de tres dosis de una formulacién previa de vacuna antihepatitis B
recombinante de Merck, en neonatos nacidos de madres posilivas al antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (HBsAg) y al antigeno ¢ del virus de la hepatitis B (HBeAg). Entre 130 bebés
vacunados, la eficacia estimada de prevencion de infeccion de hepatitis B cronica fue del 95%
comparada con la tasa de infeccion en controles historicos no tratados.»

Aunque se desconoce la duracion del efecto protector de una formulacion previa de vacuna
antihepatitis B rccombinante de Merck en las personas sanas vacunadas, el seguimiento durante 5 a 9
aiios de aproximadamente 3.000 personas de alto riesgo a las que se habia administrado una vacuna
similar derivada de plasma, no mostré ningiin caso de hepatitis B clinicamente manifiesto.

Ademis, se ha demostrado la persistencia de memoria inmunolégica para el antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAg) inducida por la vacuna, mediante la respuesta anamnésica de
anticuerpos a una dosis de recuerdo, de una formulacion previa de vacuna antihepatitis B
recombinante de Merck. Como sucede con otras vacunas de hepatitis B, se desconoce en este
momento la duracién del efecto protector en vacunados sanos. La necesidad de una dosis de refuerzo
de HBVAXPRO no se ha definido atn més alld de la dosis de refuerzo a los 12 meses que se requiere
para el ciclo comprimido de 0, 1, 2.

Disminucion del riesgo de Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular es una complicacién grave de la infeccion por el virus de la hepatitis B.
Los estudios han demostrado la vinculacién entre la infeccién de hepatitis B cronica y el carcinoma
hepatocelular y ¢l 80 % de los carcinomas hepatocelulares estan causados por una infceeion por cl
virus de la hepatitis B. La vacuna antihepatitis B ha sido reconocida como Ja primera vacuna
antineoplasica al prevenir el cdncer hepatico primario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de reproduccion animal,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1  Lista de excipientes

Cloruro de sodio, borato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congglar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio) sin aguja, con un tapén del émbolo (clorobutilo
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gris). Envase de 1, 10, 20, 50

0.5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio) con | aguja separada, con un tapon del émbolo
(clorobutilo gris). Envase de 1, 10

0.5 ml de suspension en jeringa precargada (vidrio) con 2 agujas separadas, con un tapon del émbolo
(clorobutilo gris). Envase de 1, 10,20,50.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe realizar una inspeccion visual de la vacuna para detectar la posible aparicion de un precipitado
o decoloracion del contenido antes de la administracion. Si estas anomalias aparecen, la vacuna no se
debe administrar.

Antes de usar, sc debe agitar bien la jeringa.

Sujetar el cuerpo de la jeringa y fijar la aguja girindola en el sentido de las agujas del reloj hasta que
esté totalmente ajustada en la jeringa.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANOFI PASTEUR MSD SNC

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon
Francia

3. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/183/004
EU/1/01/183/005
EU/1/01/183/020
EU/1/01/183/021
EU/1/01/183/022
EU/1/01/183/023
EU/1/01/183/024
EU/1/01/183/025
EU/1/01/183/030
EU/1/01/183/031

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion; 27/04/2001

Fecha de la Gltima renovacion de la autorizacién: 27/04/201 1

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos hitp:/www.ema.europa.cu
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ANEXO 14

IGANTIBE 200 Ul/ml. Instituto Grifols, S.A.IGHB .Ficha Técnica .
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¥ MINISTERIO v i i
P DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL m =i
EIGUALDAD @ praductos sanitarios
==

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IGANTIBE 200 Ul/ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

100 U1/0.5 ml 600 UL/3 ml 1000 UI/5 ml

- Principio activo:

Inmunoglobulina humana antihepatitis B 100 UI 600 UL 1000 Ul
(Proteinas humanas 80 mg 480 mg 800 mg)
(Proporcion inmunoglobulina humana 295% 1gG =95% lgG > 95% lgG)
- Excipientes:
Cloruro sodico 1,5 mg 9,0 mg 15,0 mg
(0,03 mmol (0.15 mmol (0.26 mmol
sodio) sodio) sodio)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.

La solucion es clara y .de color amarillo palido a pardo claro. Durante su conservacion puede aparecer una
ligera opalescencia o una pequefia cantidad de particulas.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

° Inmunoprofilaxis de la hepatitis B

- En caso de exposicién accidental en sujetos no inmunizados (incluyendo personas cuya
vacunacion es incompleta o desconocida).

- En pacientes en hemodialisis, hasta que la vacunacion se haga efectiva,
- En recién nacidos de madres portadoras del virus de la hepatitis B.
- En sujetos que no presentaron una respuesta inmune (anticuerpos antihepatitis B no

medibles) después de la vacunacion y que requieren una prevencion continua dado el
continuo riesgo de ser infectados por hepatitis B.

° Prevencion, durante la fase de mantenimiento después de un aiio de trasplante hepdtico

debido a un fallo hepético por hepatitis B, de la reinfeccién por virus de la hepatitis B en
pacientes ADN-VHB negativos junto con el tratamiento de anilogos de nucledsido.

[CORREQ ELECTREEICQ
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4.2. Posologia y forma de administracién
Posologia
° Inmunoprofilaxis de la hepatitis B:
- Prevencion de la hepatitis B en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados:

Por lo menos 500 UL dependiendo de la intensidad de la exposicion, tan pronto como sea
posible después de la exposicion. y preferiblemente entre 24 - 72 horas.

- Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes en hemodialisis:

8 - 12 Ul/kg con un maximo de 500 U, cada 2 meses hasta laseroconversion después de la
vacunacion.

- Prevencién de la hepatitis B en recién nacidos de madres portadoras del virus de la hepatitis
B. en el nacimiento o tan pronto como sea posible después del aacimiento:

30 - 100 Ul/kg. La administracién de inmunoglobulina antihepatitis B puede repetirse hasta
la seroconversion después de la vacunacion. ==

En todas estas situaciones, la vacunacién contra el virus de la hepatitis B es altamente
recomendable. La primera dosis de la vacuna puede administrarse el mismo dia que la
inmunoglobulina humana antihepatitis B, aunque en sitios diferentes.

En sujetos que no presentaron una respuesta inmune (anticuerpos antihepatitis B no medibles)
después de la vacunacion y que requieren una prevencion continua, puede considerarse la
administracion de 500 Ul en adultos y 8 Ul/kg en nifios cada 2 meses; el titulo de anticuerpos
protectores minimo se considera 10 mUl/ml.

L] Prevenci6n, durante la fase de mantenimiento después de un aio de trasplante hepdtico
debido a un fallo hepatico por hepatitis B, de la reinfeccién por virus de la hepatitis B en

pacientes ADN-VHB negativos junto con ol tratamiento de andlogos de nucledsido:

Lo necesario para mantener unos niveles de anticuerpos por encima de 100 - 150 Ul/l en pacientes
ADN-VHB negativos. La administracion de 2000 Ul de IGANTIBE cada 2 semanas ha demostrado
alcanzar esos niveles en pacientes adultos.

Para esta indicacion no se tienen datos de la administracion en ninos.
Forma de administracion
IGANTIBE debe administrarse por via intramuscular.

Si se precisa un volumen elevado (> 2 ml en nifios 0 > 5 ml en adultos), se aconseja su administracién
repartida en dosis fraccionadas y en diferentes regiones anatomicas.

Cuando la vacunacién simultanea es necesaria, la inmunoglobulina y la vacuna deben ser administradas
en dos regiones anatémicas diferentes.
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Si la administracion intramuscular estd contraindicada (trastornos de la coagulacién), la inyeccion puede
ser administrada por via subcutnea si no hay ningin producto intravenoso disponible. Sin embargo, se
debe mencionar que no existen datos clinicos de eficacia que avalen la administracion por via subcutanea.
La inyeccién intramuscular debe administrarse por un médico o enfermero.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas.

44. Advertencias y pr i peciales de empl

Asegurarse de que IGANTIBE no se administra en un vaso sanguineo debido a la posibilidad de shock.

La administracién intramuscular de este producto produce molestias locales como dolor en el punto de
inyeccion,

Si el paciente es portador de AgHBs, no se obtiene ningan beneficio administrando este producto.
Las reacciones de hipersensibilidad verdadera son poco frecuentes.

IGANTIBE contiene una pequefia cantidad de IgA. Los individuos con deficiencia de IgA tienen
posibilidades de desarrollar anticuerpos anti-lgA y pueden sufrir reacciones anafilacticas tras la
administracién de hemoderivados que contengan IgA. El médico debe sopesar el beneficio del
tratamiento con IGANTIBE frente a los riesgos potenciales de reacciones de hipersensibilidad.

De forma poco frecuente, la inmunoglobulina humana antihepatitis B puede inducir una caida de la
presion sanguinea con reaccién anafilactica, incluso en pacientes que previamente han tolerado el
tratamiento con inmunoglobulina humana.

Ante la sospecha de reaccion alérgica o anafildctica se suspendera inmediatamente la inyeccion. En caso
de shock, deberan seguirse los protocolos médicos actuales para su tratamiento.

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran medicamentos derivados
de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar como la seleccion de donantes, analisis de
marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asi
como la inclusion de etapas en el proceso de fabricacion para eliminar/inactivar virus. A pesar de esto.
cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto también se refiere a virus y
agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus envueltos tales como el VIH, el VHB y el VHC,
y para el virus no envuelto VHA. Las medidas tomadas pueden tener un valor limitado para virus no
envueltos tales como parvovirus B19.

Existe experiencia clinica que confirma la ausencia de transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con
inmunoglobulinas y también se asume asi mismo que el contenido de anticuerpos constituye una
importante contribucién a la seguridad virica.
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Es altamente recomendable que cada vez que se administre [IGANTIBE a un paciente, se deje constancia
del nombre del medicamento y n® de lote administrado a fin de mantener una relacién entre el paciente y
¢l lote de producto.

Advertencias especiales sobre excipientes: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de
sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio™.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede interferir con el desarrollo de la respuesta inmune a vacunas
con virus vivos atenuados tales como rubéola, paperas, sarampion y varicela durante un periodo de

3 meses. Después de la administracion de este producto, se debe dejar transcurrir un periodo de por lo
menos 3 meses antes de administrar vacunas de virus vivos atenuados.

La inmunoglobulina humana antihepatitis B debe ser administrada tres o cuatro semanas después de la
vacunacion con tales vacunas de virus vivos atenuados, en el caso que la administracion de
inmunoglobulina humana antihepatitis B sea necesaria dentro de las tres o cuatro semanas después de la
vacunacion, una revacunacion debera realizarse tres meses después de la administracion de
inmunoglobulina humana antihepatitis B.

Interferencia con pruebas seroldgicas

Tras la inyeccion de inmunoglobulina pueden aparecer falsos resultados positivos en pruebas serologicas.
debido al incremento transitorio de varios anticuerpos transmitidos pasivamente a la sangre del paciente.

La transmision pasiva de anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios, como A, B, D puede interferir con
algunas pruebas serolégicas para anticuerpos de globulos rojos, por ejemplo el test de antiglobulina (test
de Coombs).

4.6. Embarazo y lactancia

No se ha demostrado la inocuidad de este producto para su uso durante el embarazo con ensayos clinicos
controlados. La experiencia clinica con immunoglobulinas indica que no deben esperarse efectos
perjudiciales durante el embarazo, en el feto ni en el recién nacido.

4.7.  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de IGANTIBE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8. Reacciones adversas

Ocasionalmente pueden presentarse reacciones adversas tales como escalofrios, fiebre, dolor de cabeza,
vomitos, reacciones alérgicas, nauseas, artralgia y moderado dolor de espalda.

Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede ocasionar una caida repentina de la presion
sanguinea y. en casos aislados. shock anafilactico, incluso cuando el paciente no ha demostrado
hipersensibilidad en administraciones previas.
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Reacciones locales en el lugar de la inyeccién: hinchazén. dolor, rubor, induracién, calor local, picor,
hematoma y erupcion.

Desde la comercializacion del producto s6lo una reaccion adversa se ha reportado, siendo ésta un
episodio de rubor en la cara, irrigacion excesiva en 0jos y ndusea. La frecuencia de reacciones adversas
puede estimarse en 0.0004%.

La siguiente tabla incluye la reaccion adversa que se ha observado en el ensayo clinico realizado. Este
efecto adverso se ha categorizado utilizando el diccionario médico MedDRA, incluyendo el término
preferido (preferred term) y el sistema 6rgano clase (SOC). La frecuencia de cada reaccién adversa se
determina usando el siguiente criterio:

- Muy frecuentes (=1/10)

- Frecuentes (>1/100 a <1/10)

- Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

- Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema Organo Clase Término preferido Evaluacion de la
frecuencia de
acontecimientos
adversos
Exploraciones Alanino aminotransferasa incrementada | Poco frecuente
complementarias

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver 4.4.
4.9. Sobredosis

No se conocen las consecuencias de una sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: sueros inmunes ¢ inmunoglobulinas

- Inmunoglobulina antihepatitis B Cdodigo ATC: JO6BB04

La inmunoglobulina humana antihepatitis B contiene principalmente inmunoglobulina G (1gG) con un
contenido especificamente elevado de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBs). :

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La inmunoglobulina humana antihepatitis B para administracion intramuscular esta biodisponible en la
circulacion del paciente después de 2 - 3 dias.
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La semivida de inmunoglobulina humana antihepatitis B se sitia entre 3 - 4 semanas. Dicha semivida
puede variar en cada paciente.

El catabolismo de las 1gG y de los complejos de 1gG se produce en el sistema reticulo-endotelial.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Las inmunoglobulinas son un componente normal del organismo humano. Las pruebas de toxicidad a
dosis tnica no son aplicables en animales ya que altas dosis dan lugar a sobrecarga.

Las pruebas de toxicidad a dosis repetidas y los estudios de toxicidad embrio-fetal no pueden realizarse
debido a las interferencias con los anticuerpos desarrollados. No se han estudiado los efectos del producto
sobre el sistema inmunitario del recién nacido.

Dado que la experiencia clinica no indica efectos carcinogénicos ni mutagénicos tras la administracion de
inmunoglobulinas, no se considera necesario realizar estudios experimentales, particularmente en
especies heterdlogas.

6.  DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

- Glicina

- Cloruro sodico

- Agua para preparaciones inyectables

6.2. incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3. Periodo de validez

2 anos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No utilizar si ha superado la fecha de caducidad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

IGANTIBE se presenta en ampollas de 1 y 5 ml, de vidrio tipo I, que contienen 100 UI/0.5 ml y 600 U1/3
ml o 1000 Ul/5 ml de solucion de inmunoglobulina humana antihepatitis B, respectivamente.

Material estéril.

6.6. Precauci especiales de eliminacion y otras ipulaciones

L

Debe llevarse a lemperatura ambiente o temperatura corporal antes de su uso.
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El color puede variar de incoloro a amarillo palido hasta pardo claro. La solucién debe ser clara o
ligeramente opalescente y durante su almacenamiento puede aparecer una pequena cantidad de particulas.
Los productos en solucion deben someterse a inspeccién visual antes de su administracién. No deberan
utilizarse las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - ESPANA

8.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IGANTIBE 200 Ul/ml: 59352

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Ultima renovacién de la autorizacion: 25/02/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero de 2011

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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ANEXO 15

Consentimiento Informado para aplicacion Estrategia vacunal. Historia Perinatal. HMI

371



Habitac. madre:

e X N° SS:
Carlos Haya =255  HISTORIA PERINATAL  [FaroN"
Nombre y apellidos de la madre: ) 201 (s
RN: Apellidos Sexo:
Antecedentes familiares: oo —

Antec. obstétricos: N°partos ... ... VIVOS o Fallecidos ... Abortos: espontdneo ... IVE .

Gestacion actual: FUR ____ . FPPo Método: Natural 1 TRA: ...
VHB: HBsAg MO ()0 (v 1O Owos marcadores VHB:

Colonizacion EGB: () 0 (0 (9O Tra®: . N° dosis: ....... Hora tltima

(0716 §or10) (011 LTI Grupo| Rh | Coombs
Medicacioén: ... | Madre L
Tndices madurez fetal (EG): oo FUR O Ecoll RN, D:

Parto: Lugar - Fecha s e HOW :]
Horas de bolsarota ... Liquido amni6tico ....... e 11 1o (o) (R —————

MONItORZACION FEEALL ..o srimssrememss s

Inicio: Espontdneo [ Inducidol]

Terminaci6n vaginal:  Eutéeico [ Ayuda expulsivo; Vacuo [J Férceps [

Analgesia: No[l SilJ Anestesia: No O Sill: Generall Epidural []

Cesdrea (indicacién): Electiva por: Interés fetal [ Embarazo maltiple [] Cesdrea anterior [

Hiperdatia [1 Placenta previa [ Tipo de presentacién [1 Ota:

RPBF O Falloinduccién [1 Desproporcién C-P [ No progresion parto [0 Gestosis []

Desprendimiento placenta [ Prolapso cordén [ Distocia de rotaciénl  Owra: .

Medicaciény otras incidencias:..

Observaciones:
Placenta y cordén: = .
Apgar:| Latidos Respiracién | Tono musc. Reflejos Color Total pH fetal:
i Arteria
5! Vena
10 : C. Cab.

Reanimacién R.N.
Tipo; I (aspiracion) [ (O ambiental) O III (ambu) 0 IV (intubacién) [V (masaje/firmacos) ]

OXIZEN0T P oo Lavado géstrico: No [ Si 0  Contenido: =
Permeabilidad:  Coanas (a estémago): Si[l Nol Orina: S{[] Noll

Ano: Si1 Nol] Profilaxis: Vit. K, [ Qcular O
Medicacién: : :
Observaciones: o

160.420.457
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IDENTIFICACION:

Pie izquierdo del R.N.

Impresiones dactilares madre 1. Dcho

Pulear derecho  [ndice derecho

P. Dcho

Persona presente en la identificacidn:
Nombre:.
Apellidos:
DUE/ATS: Nombre y apellidos ... S -

Firma:
TEST DETECCION METABOLOPATIAS
TSH: Fecha CXIrACCION wmmersssismsmemsemrr s Lugar: Planta: ama % J\Y (o] 111 (s FOM———
DUE/ATS: Nombre y apellidos:..
Firma: Extraccién [ Entrega O
Fenilcetonuria: Fecha extracCion ... Lugar: Planta: cama n® ... h\Y [ a (11 ¢ NS
DUE/ATS: Nombre y apellidos: = e e S
Firma: Extraccién O Entrega [0

Extracciones posteriores:

. VACUNACION VH%

1. Servicio de Pediatria (Neonatologia) Fecha
Reconocido este neonato por (nombre y apellidos): S
Dp/ Vacuna antihepatitis B. Aplicacién IM anterolateral muslo. Firma:

2. Servicio de Medicina Preventiva

Aplicada DOSIS vacunal de . D 570 U S
......................... . microgramos en muslo alas . horas del DIA. s
T T e T —————

3. DOY CONSENTIMIENTO
El padre, madre, tutor, D/D* .. DNI
Firma:
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ANEXO 16

TEST DIAGNOSTICOS LABORATORIO ANALISIS CLINICOS .HMI.

Test Diagnostico en el Laboratorio Analisis Clinicos: Test para
deteccion de Anti-HBs. Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia.
Cobas. Roche Diagnostics
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Anti-HBs

cobas’

pos contra el de sup del virus de la hepatitis B (anti-sHB)

[FR] | Q ’ SVSTEM
Elecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170

11820524 122 100 cobas e 411

cobas e 601
cobas e 602

Espafiol A-HBS Call  Calibrador 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.3 mL clu:

Uso previsto Anticuerpos anti-HBs (origen humano) en suero humano;

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de los
i h i icie de Ia hepatitis B

confra [V
(HBsAg) en suero y plasma humanos.
Esto nmuncensayo e olctoquimick

( ) "ECLIA" estd bido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.
Caracteristicas

El anticuerpo anti-HBs es un anticuerpo especifico, generalmente de tipo
IgG, dirigido contra e antigeno de superficie del virus de la hepatitis B. El
anticuerpo anti-HBs se forma como consecuencia de una hepatitis B o bien
tras la vacunacién contra la misma. Los anticuerpos responden al
determinante "a* del HBsAg, comiin a todos fos subtipos, 0 bien a los
determinantes especificos del sublipo.?

En el marco de la vacunacién contra [a hepatitis B, el andlisis de

anticuerpos anti-HBs permite evaluar sl ésta es necesaria o bien si su
aplicacion ha sido exitosa.24* Las pruebas de anticuerpos anti-HBs se
emplean ademds para controlar la evolucion de la enfermedad tras una
infeccién aguda por hepatitis B.*

El test Elecsys Anti-HBs combina antigenos purificados de los subtipos *ad"
¥ "ay* de los HBsAg, obtenidos de suero humano.

Principio del test

Téenica sdndwich con una duracion total de 18 minutos,

* 1%incubacién: Anticuerpos anti-HBs en la muestra (40 pL), HBsAg
(ad/ay) biotinilados y HBsAg (ad/ay) marcados con un complejo de
rutenio?) ionan para formar un lejo sandwich

o

conservante.
A-HBS Cal2  Calibrador 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.3 mL chs:

Anticuerpos anti-HBs (origen humano) en suero humano;
conservante,

Medidas de precaucion y advertencias

Solo para el uso diagndstico in vitro.

Obselrve las medidas de precaucion usuales para la manipulacién de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de dalos de a la disp del usuario p quela
solicite.

El material de origen humano debe €OMmo p i

infeccioso. Los calibradores (A-HBS Cal1 y A-HBS Cal2) han sido
preparados exclusivamente con sangre de donantes analizada
individualmente que, segiin los métodos aprobados por la FDA, no
presenta anticuerpos anti-HIV, anti-HCV ni HBsAg, Los métodos analiticos
aplicados fueron aprobados por la FDA o se encuentran en comprobada
conformidad con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

El material que conliene HBsAg fue inactivado por calor a 60 °C durante

15 horas antes de marcarlo con biotina o rutenio, Ademds, las particulas de
virus que pudieran haber quedado fueron el por
ultracentrifugacién.

Sin embargo, dado que nunca pueda excluirse con total sequridad el riesgo
de infeccion, se da tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de pl:ciame. En caso de exposicién, pmced‘z;’segﬁn las

; el A

2 incubacién: Después de incorporar las mi I
estreptavidina, el complejo formado s fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.
La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lactura donde, por

ismo, las p se fijan a la superficie del
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCellProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master
incluida en el cédigo de barras del reactivo,

&) Complejo tris (2.2bipiridina) rutenso (1) (Ru(bpy){')
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos (M, R1, R2) estd efiquetado como A-HBS.

M Mi i ierlas de estreptavidina (tapa transparente)
1 frasco, 6.5 mlL:
Microp i de 0.72 mg/mL;
conservante.

R1 HBsAg-biotina (tapa gris), 1 frasco, 10 mL:

HBsAg humano (ad/ay) con blotina, > 0.5 mg/L; tampdn MES®)
85 mmollL; pH 6.5; conservante.

R2  HBsAg~Ru(bpy)?" (tapa negra), 1 frasco, 8 mL:

HBsAg (ad/ay) humano, marcado con quelato de rutenio > 0.3 mgiL;
tampdn MES 85 mmollL, pH 6.5; conservante,

b) MES = dcido 2-morfolino-slanosulionico

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
liradores y ey

U

Preparacidn de los reactivos
Los reactivos contenidos en el estuche estan listos para el uso y se
suministran en los frascos propios del sistema.
Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411: Colocar los calibradores en el
analizador a 20-25 °C sélo con el objeto de efectuar una calibracién.
Después del uso, cerrar los frascos inmediatamente y quardar a 2-8 °C,
Debido a posibles efectos de evaporacion, no deberian efectuarse mas de
5 calibraciones por juego de frascos.
Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602;
Sino se requiere el volu'r::n tolal para la calibracién en el analizador,

i 4 i

e dores listos para el uso a frascos vacios
de clerre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas suministradas a
estos frascos adicionales. Guardar las all que se iten mas
tarde a 2-8 °C,

Efectuar un solo procedimiento de calibracién por alicuota,

La informacidn necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos,
Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estan disponibles) contienen 2 cGdigos de barras diferentes. El cidigo de
barras impreso entre los illos esta desti

exclusivamente para el sistema cobas 8000. Usando el sistema

cobas 8000, gire la tapa del frasco 180" hacia la posicién correcta en la
que el cddigo de barras puede ser lefdo por el sistema. Colocar el frasco en
el instrumento de la manera usual.

Conservacion y estabilidad
Conservara 2-8 °C.
No congelar.

2014-04, V 18.0 Espaiiol
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Anti-HBs

contra el antig

C

el estuche de ivos Elecsys en
la ibilidad total de las mi

automatica antes del uso.

posicion vertical para
iculas durante la mezcla

cobas’

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 11876317122, PreciControl Anti-HBs, para 8 x 1.3 mL de
PreciControl Anti-HBs 1 y 2 resp.

del virus de la hepatitis B (anti-sHB)

Estabilidad del pack de reaclivos = [REF] 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente para
: o muestras o
Sin abr, 42:8°C hasla a fecha de caducidad [R€F] 03183971122, Diluent Universal, 2 x 38 mL de diluyente para
indicada muestras

una vez abierto, 2 2-8 °C 8 somanas - 1 1776576322, CalSel Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre

en los analizadores MODULAR 8 semanas ermetico }

ANALYTICS E170, cobas e 601 y = Equipo usual de laboratorio

cobas e 602 * Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6 cobas e
en los analizadores Elecsys 2010y | 4 semanas Material adicional para los analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411:
cobas e 411 . -11862988122 ProCell, 6 x 380 mL de tampan del sistema
———— . 1, 6 I

Estabiidad de los calradores LLS%ZQS&% CleanCell, 6 x 380 mL de solucidn detergente para
sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad = [FEF] 11930346122, Elecsys SysWash, 1x500 mL de aditivo para el

indicada agua de lavado

una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas . 11933159001, adaptador para SysClean

En los analizadores Elecsys 2010y | hasta 5 horas ¥ 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup. 60 x 60 tubos de ensayo
cobas e 411,a20-25°C = [REF] 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta
en los analizadores MODULAR emplear s6lo una vez Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,
ANALYTICS E170, cobas ¢ 601 y cobas e 601y cobas o 602:

cobas e 602 » [FEF] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampon del sistema
C los cali en posicion vertical a fin de evitar que la x 04880293130, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién detergente para la
solucidn se pegue a la tapa hermética, %ula de lectura
Ohtenpié i6n de las » [ReF] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las

Y M9 e Y . NI soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

Sélo se ha y apto el tipo de aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o tubos conteniendo gel de
separacion.

Plasma con EDTA fripotdsico.

Criterio: Recuperacion dentro de 90-110 % del valor sérico o bien, la
pendiente 0.9-1.1 + interseccion dentro de < + 2x de la sensibilidad
analitica (LID) + coeficiente de correlacion > 0.95.

En caso de emplear plasma con heparina de litio, citrato sodico o fluoruro
sédicofoxalato potdsico se obtienen valores disminuidos en un 25 %
respecto de los obtenidos en suero.

No emplear tubos conteniendo gel de separacion para plasma con
heparina de litio.

Estabilidad: 6 dias a 2-8 °C, 3 meses a -20 °C. Las muestras pueden
cangelarse hasta 6 veces,

Los tipos de muestra aquf indicados fueron analizados con (ubos de
recogida de

[REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar fras cambiar de reactivos
AErF] 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
cargadores con 84 tubos de ensayo o puntas de pipeta, bolsas de
residuos
[REF1 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos
= [REF] 03027651001, SysClean Adapter M
Material adicional para todos los analizadores:
112985008316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL de solucidn
detergente del sistema
Realizacion del test

Para garantizar el funcuonamlenlo cpllmo del lest, observe las instrucciones
de la presente metddica Consulte el
manual del nptlarador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo

d

efecluar el analisls, lo cual significa que no fusron anallzados todos Iosde

se mezclan automaticamente antes del use, Los

1ubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que. en cierios
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Silas

5 5€ p en tubos p de recogida de
), sequir fas i del fabri de los tubos.
Ci gar las que cont precipitado antes de efectuar la
prueba.
No emplear muestras lnacuvadas por calof,
No ufifizar ni con azida,

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Debido a posibles efectos de
calibradores dentro de un lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion *Reactivos - Soluciones de trabajo® en cuanto a los
reaclivos suministrados.

= 2x6 etiquetas para los frascos

las y

Vs Fol
parémetros de test se introducen a través de los s de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no

diera leer el cédigo de barras, el cddigo numeérico de 15 cifras deberd
introducirse manualmente.
Antes del uso, los frigerad

a
aproximadamente 20 °C y colocarlos en el Tolor de reactivos (20 °C) del
analizador, Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automli te los de abrir y tapar los frascos.
Colocar los calibradores en la zona prevista para las muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen
automaticamente en el analizador,

Después de efectuar una i libradores a 2-8 °C o
desecharlos (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y
cobas e 602).

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sldo es'andarizado frente 2l primer
estandar de referencia de la OMS de 19

Cada juego de reactivos Anti-HBs de Elecsys tiene un codigo de barras
que incluye la informacion especifica para la callbracién del lote de
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Anti-HBs

contra el anti de

reactivos, La curva maste daptada al anali con
los dispositivos A-HBS CaI1 y A-HBS Calz
Intervalo de i Efectuar la calibracién una vez por lote de

reactivos con los calibradores A-HBS Cal1, A-HBS Cal2 y reactivo fresco
registrado como médximo 24 horas antes en el analizador,

Se recomienda repelir la calibracién:
* lras 1 mes (28 dias} si se trata del mismo lote de reactivos
fras 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el analizador)

€en caso necesario: p.ej. si el control de calidad PreciControl Anti-HBs
estd fuera del intervalo definido

* mas frecuentemente si asf lo prevén las

cobas’

como > 1000 UIAL (o hasta 100000 UI/L para muestras diluidas por el
factor 100).

Limite de deteccion
<20UIL

Ellimite de deteccion equivale a la menor concentracion medible de analito
que puede distinguirse de cero. Se calcula como la concentracion situada a
2 desviaciones estandar Eor encima del estandar més bajo (calibrador
master, estndar 1 + 2 DE, estudio de repetibilidad, n = 21),

Sensibilidad en muestras diluidas

Dos sueros h Ivos para

perficie del virus de la hepatitis B (anti-sHB)

anti-HBs fueron diluidos
progresivamente con suero negativo para anticuerpos anti-HBs y

p pol con el test Elecsys Anti-HBs y un test
Intervalo para los calibradores ﬂan UIL): 4-15 el calibrador 1 comercial de comparacion:
-HBS Call) y 350-600 para el calibrador 2 (A-HBS Cal2). —
(A )y B : 2y ) SH1 Elecsys test de SH2 | Elecsys test de
Control decalldad ) , Dilucion | Anti-HBs | comparacién | Dilucién | Anti-HBs | comparacion
E:;a el cor;troldde ‘:saz:ad emplear Prengmml Anti-HBs. Ui UIL I Ui
controles de los diferentes i los de i6n deberi
sfectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1vez | ! > 1000 >150 1 > 1000 >150
t:alcgg 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada 1:100 > 1000 > 150 1:100 | >1000 >150
calibracion, - -
Adaptar los intervalos y limites de control a los itos individuales del ) il 2450 1800 il B ‘5,0
Igbg;alono Los resultados deben hallarse dentro de los limites definidos. 1:1000 161 109 1:1000 136 99.0
a deberia lecer medidas Ivas a seguir en caso 3
de que los valores se sillien fuera de los limites definidos. 12500 69.5 348 1:2500 | 59.0 365
Sifuera io, repetir la ion de las en cuestion. 1:5000 365 17.9 1:5000 | 31.8 171
Cumplir con las regulaciones gubemamentales y las normas locales de 1:10000 [ 19.8 84 1:10000 | 165 9.0
onkiol de gakdad bartnanies: 120000 | 103 a3 |120000| 85 43
Calculo
El analizador calcula autométicamente en UUL la concentracién de analito Dilucién
de cada muestra, Las con de anti-HBs al

Limitaciones del andlisis - interferencias

El test no se ve afectado lfor ictericia (bilirrubina < 513 pmoll o

< 30 mg/dL), hemdlisis (Hb < 0.93 mmolL 0 < 1.5 gldL) lipemia (Intralipid
< 1500 mg/dL), ni biotina (< 123 nmol/L 0 < 30 ng/mL}

Criterio: Recuperacion dentro de £ 10 % del valor lmclaL

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de lranscurridas como minimo 8 horas fras la
Gltima admlmstmcnbn

No se b interf
concenlradén de 2100 U/mL.
El efecto pmzone‘) puede observarse en muestras con concentraciones de
antl-HBs superiores a 150000 UVL y no puede excluirse por completo a
concentraciones inferiores a 150000 UIL. En caso de obtener resultados
inesperadamente bajos, como por ejemplo {ras una revacunacion, se
recomienda diluir la muestra de 1:100 (consulte fa seccion *Dilucion”) y
repetir ¢l andlisis,

hasta una

por factores

Se invitro 17 fa de uso dido sin encontrar
interferencias.
En €asos alslados eden presentarse Interferencias por titulos

conlra la y el rutenio.
El presente test eomlene admvos que minimizan este efecto.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
En caso de procesar de forma combinada los test

Elecsys HBsAg I/Anti-HBs y Elecsys HBeAg/Anti-HBe, asegurese de
introducir los datos bajo la seccién *Lavado especial” del software del
sistema y de comprobar el "1, Paso® (ejecutar lavado). Sirvase consultar el
manual del operador.

Intervalo de medicidn pueden diluirse con Diluent Universal. Se recomienda

una dilucion de 1:100 (automaticamente por los analizadores MODULAR

ANALYTICS E170, Elecsys 2010, cobas e o bien de forma manual), La

concentracion de la muestra diluida debe superar los 10 UL

gllumphcarlos resultados obtenidos tras dilucién manual por el factor de
ilucion,

El software de los analizadores MODULAR ANALYTICS E170,

Elecsys 2010y cobas e toma en cuenta la dilucién automatica al calcular

la concentracion de las muestras.

Para la dilucion manual también puede emplearse suero humano sin

anticuerpos.

Nota: Los anficuerpos confra HBsAg son heterogéneos. Por esta razén, en

casos aislados, las diluci pueden pi un no
lineal,
Valores tedricos
Interpretacion de los resultados
Las con iones < 10 UI/L son consi no reacti
en el ensayo Elecsys Anti-HBs.

210 UIAL son consi ivas en

Las con i
el ensayo Elecsys Anti-HBs.
Nota: Debido a la diversidad de los anticuerpos, el valor medldo de
antl-HBs pusde variar d del p: leado. Al
emplear pruebas de diferentes fabricantes, los resultados de una muestra
pueden variar en un factor de 4 (raras veces incluso hasta en un factor

de 10). En caso de cambiar el método de andlisis durante el seguimiento
de la vacunacion, los valores de anti-HBs deben confirmarse en el periodo
de p de ambos métodos.

Para el diagnéstico, los resultados del test siempre deben
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis glinico asi como
los resultados de ofros examenes.

©) Efecto prozona: Una I ol
‘medickn pero que se delecta dantro del intervalo de medicidn dal test.
Limites e intervalos

Intervalo de medicion

2.00-1000 UI/L (definido por el limite de deteccion 'y el méximo de la curva
master). Los valores inferiores al limite de deteccion se indican como
<2.00 UI/L. Los valores sup al intervalo de i6n se indican

perior al intervalo de

Las ion para ciertos grupos de riesgo se basan en la
concemraaén medlda de anticuerpos anti-HBs.* Sirvase consultar
recomendaciones respectivas en las normas nacionales o regionales
vigentes.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacién, se Indican los datos represenlaﬂvos de lunuonamxamo de
las pruebas en los Los dos de cada | en
particular pueden diferir de estos valores.
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Antl-HBs

cobas’

pos contra el antig perficie del virus de fa hepatitis B (anti-sHB)
Precision Gro i ™
La precision ha sido detsrminada empleando reactivos Elecsys, sueros Lo Eloosys Ane-HBs »
humanos y controles: Donantes de sangre con 1469 3 998
Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411 anticuerpos anti-HBs
<10 UL {test da
Repetibilidad® Precision Intermedia®! N
Muestra VM | DE [cv | v | DE | cv —= -
o | o | % | oo | oo 9% Hospitalizados negativos 297 0 100
- para a-HBs, a HBc (pruebas
SH'negativo B7 | 057 | 66 | 7.73 | 0.76 99 de comp
SH, liger. positivo 154 | 052 | 34 129 142 11.0 A bibllograficas
SH, positivo 603 [930 | 1.5 | 605 | 206 | 34 1 Landerd), Holland P\ll‘d Alter HJ, el' al, Antibody tg:epa;g;; -associated
¥ .7 | 0. 0 1. 3 16. antigen. Fi and pattems of response as detected by
A ::z g:; 10 1 0:'7 :2 1: ::: 3662 'pitalion. J Am Med Assoc 1972;220:1079-1082.
M ol Al I b [ 2 Gold JW, Alter HJ, Holland PV, et al. Passive hemagglutination assay

d) Repetibiidad = precisitn intraserie (0 = 21)
&) Precisién Intermedia = intarseris (n = 10)

for antibody to subry s of hepatitis B antigen.
J Immunol 1974; 112 1100-11C6.

) SH = suero humano, nogalivo 3 Jug W, Schmidt M, Deinhardt F. Immune Response to Hepatitis B
= ion, J Med Virol 1988;24:377-384,
| Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602 3
~ = 4 pean C Group on Hepatitis B immunity: Are booster
| Repetibilidad” Precision ions needed for lifelong hepatitis B immunity? Lancet
Muestra VM [ DE | CV | WM | DE | CV | 2000;355:561-565.
UL V78 % UL | UL | % 5 Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM, Serologic Diagnasis of Acute and
= Chronic Viral Hepatitis, Seminars in Liver Disease 1991;11/2:73-83.
SHiTiegatio 200 [ W 2 007 [ o = 6 Salety and Heallh Standards: bloodbome pathogens.
SH, limitrofe 942 | 041 | 43 | 852 | 118 | 188 (29 CFR Part 1910.1030), Fed. Register.
SH, positivo 916 12 | 12 | 910 | 373 | 41 7 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
w 7 S = % T 18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
PC A-HBS{" <200 <200 o © gical agents at work,
PCAHBS2 896 | 089 | 11 | 8 | 487 | 57 | g BomnhakH, JilgW, Hdig H, ei al. Quanitation of anti-HBs in solid

) Rapetibibdad = precision intraseria (0 = 21)
h) Precision intermedia = dentro del laboratorio {prolocolo modiicado del Institulo de Estandares
Clinicos y da Laboratoro, CLSI (EP5-A): 6 veces al dia durante 10 dias {n = 60)).

1) PC = PreciControl

Especificidad analitica

No se han observado reacciones cruzadas con los HAV, HCV, HEV, CMV,
EBV, HIV, la rubéola, Toxoplasma gondii y Treponema pallidum.

Las mediciones fueron electuadasscon cada uno de los agentes palégenos

phase immunoassays. What influences the results? Aus: Virushepatitis
A bis E. Diagnose, Therapie Prophylaxe. Kilian Verlag, ISBN:
3-9803688-1-5, 1994;212-221.

Para mas informacitn acerca de los componentes, consultar el manual del

operagar del s hojas de lai de pl

ylas 1 {disponibles en su pals),

En la presente metodica se emplea comao separador decimal un punto para

dtsu uir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
an separadores de millares.

aqul de suero o plasma positivas
para estos agentes. Slmbolos
Sensibilidad clinica Roche Di ics emplea 10s si imbolos y signos adicionalmente
Las muestras de varios grupos de ;iamemes reactivas en el test de allos mdicsdos enla norma IS0 15223-1.
comparacion fueron medidas con el test Elecsys Anti-HBs y confirmadas
posﬂwas para anticuerpos anti-HBs por olras pruebas de HBV. ﬂ;‘ Conenkio defesticie ’
A d para los
Grupos 3 misstras ::::‘: Elacsys Aeidiis | prsbas ;::: - reacthos
. [FEGET]  Reactio

Convalecientes 208 201 203 9.0 [CAUBRATOR].  Callbrador

positivos para a-HBc, % Volumen tras reconstitucion o mezcla

a-HBe, a-HBs

Drogadictos positivos | 53 52 52 100 - =

para a-HBc, a-HBs AR

Hospilalizados 8 78 80 975 CEonaz

positivos para a-HBc,

a-HBs s Toche Do Gt Sncholr Sases 116 D RS Marvrom

i Roche

Vacunados 183 131 131 100

Total 475 462 466 99.0
Especificidad clinica
La especificidad del test fue ds da con de d de

sangre escogidos de forma aleatona y pacientes hospitalizados,
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ANEXO 17

CDC —ACIP. Recommended Immunization Schedules for Persons
Aged 0 Through 18 years. United Stated-2015"%”
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ANEXO 18

Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) : Recomendaciones — 2015
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CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2015

Comité Asesor de Vacunas

Vacuna

Edad en meses

Edad en anos

4 6

12.-115

15 - 18]

2-3 6

11-12

Hepatitis B'

HB

HB

HB HB

Difteria, tétanos
y tosferina?

DTPa

DTPa] DTPa

DTPa

DTPa
o) Tdpa
Tdpa

Haemophilus
influenzae tipo
b3

Hib

Hib Hib

Hib

Poliomielitis*

VPI

VPI VPI

VPI

Meningococo C®

MenC

MenC

MenC

Neumococo ®

VNC

VNC| VNC

VNC

Sarampion,
rubeola y
parotiditis”

SRP

SRP

Virus del
papiloma
humano®

Sistematica

VPH
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ANEXO 19

Calendario de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad , SS e Igualdad- 2015
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