136

Marcadores serologicos de hepatitis B
en ninos adoptados de Rusia y Ucrania

G. Olivan Gonzalvo

Centro de Pediatria y Adopcion Internacional. Zaragoza. Espana.

Objetivo

Determinar la prevalencia de la infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) y verificar el estado de inmunizaciéon
frente al VHB en nifios adoptados de Rusia y Ucrania.

Pacientes y métodos

Estudio de cohorte de 102 nifios (58,8 % varones) adop-
tados de Rusia (90) y Ucrania (12) entre 2002y 2007. Todos
los nifios contaban con documentacién médica que certifi-
caba haber recibido tres dosis de vacuna frente al VHB en
su pais de origen. Fueron evaluados en las dos primeras
semanas tras su llegada (edad media: 28,3 meses; limites,
12-88 meses) de acuerdo con un protocolo estandar que
incluye los marcadores serologicos del VHB, antigeno de
superficie (HBsAg), anticuerpo nicleo (anti-HBc) y anti-
cuerpo de superficie (anti-HBs).

Resultados

Todos los nifios fueron negativos para HBsAg y anti-HBc
(prevalencia de infeccion activa o previa por el VHB, 0 %)
y 78 (76,5 %) mostraron una respuesta de anticuerpos pro-
tectora (anti-HBs > 10 mUI/ml) debida a la vacunacion
frente al VHB. Los resultados se contrastan con los obser-
vados por otros investigadores.

Conclusiones

Se estima que los nifios adoptados de Rusia y Ucrania
presentan una prevalencia relativamente elevada de in-
munidad protectora debida a vacunacion efectiva frente
al VHB. Por ello, se recomienda determinar los tres marca-
dores seroldgicos del VHB (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs).
De este modo podra detectarse una infeccion activa u otras
situaciones de riesgo de infeccion, y se conocera el estado
de inmunizacion. Asimismo, se valorara la necesidad de
repetir los test y se pautaran las vacunaciones de forma in-
dividualizada, evitando una vacunacion generalizada fren-
te al VHB en esta poblacion especifica de nifios adoptados
internacionalmente.
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HEPATITIS B SEROLOGICAL MARKERS
IN CHILDREN ADOPTED FROM RUSSIA
AND UKRAINE

Objective

To determine the prevalence of the hepatitis B virus
(HBV) infection and to verify the immunization status
against HBV of children adopted from Russia and Ukraine.

Patients and methods

Cohort study of 102 children (58.8 % boys) adopted
from Russia (90) and Ukraine (12) between 2002 and 2007.
All children had medical records that certified they had re-
ceived 3 doses of HBV vaccine from the birth country.
They were evaluated within 2 weeks of their arrival (mean
age of 28.3 months; range, 12 to 88 months) according to a
standard protocol that includes the hepatitis B serological
markers, surface antigen (HBsAg), core antibody (HBcAb),
and surface antibody (HBsAb).

Results

All children were negative for HBsAg and HBcAb (preva-
lence of active or previous HBV infection, 0 %), and 78
(76.5 %) showed a protective antibody response (HBsAb
> 10 mIU/ml) due to HBV vaccination. The results are con-
trasted with those observed by other researchers.

Conclusions

We show that children adopted from Russia and Ukraine
have a relatively high prevalence of protective immunity
due to effective HBV vaccination. Therefore, we recom-
mended determining the 3 serological markers for HBV
(HBsAg, HBcAb, and HBsAb). Using this, we may detect an
active infection or other infection risks, and we know the
immunization status. Thus we can assess the need for
retest, and provide criteria for individualized vaccinations,
which could avoid generalized HBV vaccination in this
specific population of internationally adopted children.
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INTRODUCCION

Alrededor de un tercio de los ninos adoptados en el ex-
tranjero por familias espanolas proceden de paises de Eu-
ropa del Este, principalmente de la Federacion Rusa y de
Ucranial. Las bruscas transformaciones politicas y econ6-
micas sufridas por estos paises tras la disolucion de la
Union de Republicas Socialistas Soviéticas en 1991 han
ocasionado el aumento de la incidencia de problemas so-
ciales, higiénicos y sanitarios que han incrementado la
prevalencia de la infeccidon por el virus de la hepatitis B
(VHB) en la poblacion general?, pero especialmente en la
poblacion femenina en edad reproductiva y en la pobla-
cion infantil3.

Estudios realizados con ninos adoptados nacidos en
paises de Europa del Este han mostrado que un porcen-
taje significativo pueden presentar infeccion activa por el
VHB*7 y pueden no tener evidencia serologica de inmu-
nidad protectora frente a la vacuna del VHB, incluso
cuando presentan un documento de vacunacion aparen-
temente apropiado®$. Por lo tanto, estos nifios pueden
estar en riesgo de presentar, adquirir y/o transmitir una
infeccion por el VHB en la comunidad adoptiva®10,

El presente estudio tiene por objetivos determinar la
prevalencia de la infeccion por el VHB vy verificar el esta-
do de inmunizacion frente a este virus en una cohorte
de ninos originarios de Rusia y Ucrania adoptados por fa-
milias espanolas.

PACIENTES Y METODOS

Se ha estudiado una cohorte de 102 ninos (58,8 % va-
rones) originarios de Rusia (n = 90) y de Ucrania (n = 12)
adoptados por familias espanolas entre enero de 2002 y
marzo de 2007. Todos los nifios habian residido en orfa-
natos antes de su adopcion y contaban con documenta-
cion médica preadoptiva que certificaba haber recibido
en su pais de origen tres dosis de vacuna contra el VHB.

Los ninos fueron evaluados en las dos primeras semanas
tras su llegada a Espana (edad media [desviacion estandar]
de 28,3 [17,1] meses; limites de 12 meses a 88 meses) de
acuerdo con un protocolo médico y de laboratorio es-
tandar para ninos adoptados procedentes de paises de
Europa del Este!, que incluye un andlisis de cribado del
VHB que determina el antigeno de superficie (HBsAg),
el anticuerpo total contra el nucleo (anti-HBc) y el titulo
de anticuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBs).
Los test serologicos se efectuaron mediante técnicas de
enzimoinmunoanalisis.

Para la interpretacion de los resultados de los test se-
rologicos se utilizo la clasificacion propuesta por los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC)!! de Esta-
dos Unidos, que consideran la existencia de una
infeccion activa (aguda o cronica) cuando los marcadores
HBsAg y anti-HBc son positivos y el anti-HBs es negativo,
de inmunidad debida a una infeccion natural previa cuan-
do el HBsAg es negativo y los marcadores anti-HBc y

anti-HBs son positivos, y de inmunidad debida a vacuna-
cion cuando los marcadores HBsAg y anti-HBc son ne-
gativos y el anti-HBs es positivo. Se considera la existen-
cia de inmunidad protectora cuando el titulo de anti-HBs
es igual o superior a 10 mUI/ml. Cuando los tres marca-
dores son negativos, se considera susceptible (no infec-
tado); sin embargo, no se puede descartar una infeccion
muy reciente con marcadores todavia no presentes (“pe-
riodo de ventana seronegativo”), por lo que en nifos
adoptados internacionalmente recién llegados se reco-
mienda repetir los test serologicos en 6 meses!?. Cuando
solo es positivo el marcador anti-HBc¢, existen cuatro in-
terpretaciones posibles, entre las que destaca la posibili-
dad de ser portador cronico con niveles indetectables de
HBsAg; en esta situacion se recomienda repetir los test
serologicos en 1 o 2 meses'?.

RESULTADOS

En la tabla 1 se describe la prevalencia de la infeccidon
activa y previa por el VHB y de la inmunidad protectora
frente a este virus en la cohorte estudiada de ninos adop-
tados de Rusia y Ucrania en Espana, y la observada por
otros investigadores de Italia y de Estados Unidos en co-
hortes de ninos adoptados internacionalmente con una
representacion especifica o significativa de los origina-
rios de Rusia, Ucrania y otros paises de Europa del Este.

En la cohorte estudiada en Espafa, todos los nifos
mostraron un resultado negativo de los marcadores se-
rologicos HBsAg y anti-HBc del VHB. En cuanto a la
prevalencia de la inmunidad protectora frente al VHB,
78 nifios (76,5 %) mostraron evidencia serologica de in-
munidad protectora.

Hay que destacar que en todos los ninos se realizd un
analisis de cribado frente a los virus de la hepatitis C y
de la inmunodeficiencia humana, sin que se detectaran
casos de infeccion (datos no descritos en la tabla 1).

DiscusioN

Respecto a la prevalencia de la infeccidon por el VHB,
en la cohorte estudiada de ninos de Rusia y Ucrania
adoptados en Espana todos mostraron un resultado nega-
tivo de los marcadores serologicos HBsAg y anti-HBc del
VHB, es decir, ninguno presentaba infeccion activa y nin-
guno era inmune debido a infeccion natural previa por
el VHB.

El hallazgo de un 0% de casos con infeccion activa por
el VHB en nifios adoptados de Rusia y Ucrania también
se ha observado en la casuistica de Murray et al® sobre
37 ninos originarios de estos paises. En este estudio no se
cuantificaron los casos de infeccion previa, describid su
prevalencia como “escasa”.

Sin embargo, otros investigadores han observado en ni-
nos adoptados de paises de Europa del Este prevalencias
de infeccion activa entre un 1,8 y un 4,5%*7, y de infec-
cién previa entre un 8,6 y un 14,3%*7. En estos estudios

An Pediatr (Barc). 2008;68(2):136-9

137



Olivan Gonzalvo G. Marcadores seroldgicos de hepatitis B

138

TABLA 1.

Virus de la hepatitis B. Prevalencia de la infeccion y de la inmunidad protectora en cohortes de nifios

adoptados internacionalmente, con una representacion especifica o significativa de los originarios
de paises de Europa del Este

Estudio
Variable
Olivan Viviano etal’  Murray et al® Pedemonte et al® Saiman et al’ Albers et al*

Pais del estudio Espana Italia Estados Unidos Italia Estados Unidos Estados Unidos
Periodo del estudio Enero 2002-  Abril 2002-  Septiembre 2003-  Junio 1997- Enero 1997- Junio 1991-

Marzo 2007 Marzo 2005  Marzo 2005 Diciembre 1999 Diciembre 1998 Marzo 1995
N2 de nifios testados 102 70 100 45 499 56
Nacionalidad de los nifnos (n) Rusia (90) Rusia (9) Rusia (32) Rusia (11) Rusia (154) Rusia (36)

Ucrania (12)

Ucrania (53)
Otros paises

Ucrania (5)
Otros paises

Otros paises

Ucrania (0)
Otros paises

Ucrania (5)
Otros paises

20/29 (68,9)2
Todos los ninos Al - -

de EE (8) de EE (16) de EE (1D de EE (41) de EE (15)
- - Resto paises (47)°  Resto paises (23)° Resto paises (304)8 -

Infeccion activa, aguda o cronica, por el VHB (%)

Ninos de EE 0/102 (0) 3/70 (4,3) 0/53 (0) 1/22 (4,5)f 5/195 (2,6) 1/56 (1,8)

Todos los nifios Al = - 1/100 (1P 1/45 (2,2) 14/499 (2,9)h -
Infeccion previa por el VHB (%)

Nifos de EE 0/102 (0) 6/70 (8,6) Escasos = = 8/56 (14,3)

Todos los nifnos Al - - Escasos 2/45 (4,4) - -
Inmunidad protectora frente al VHB (%)

Nifios de EE 78/102 (76,5)* 23/70 (32,9)  37/53 (69,8)°¢ - - -

70/100 (70)¢

14/45 (31,1
14/33 (42,4

175/499 (35,1 =
51/96 (53,1)

4En nifios con vacunacion frente al VHB (tres, dos o una dosis) documentada.

bChina (30), Guatemala (9), Corea (3), Etiopia (3, uno con infeccion VHB crénica), India (2).

“No se describe el nimero de ninos con vacunacion frente al VHB documentada.

dEn los nifios de Rusia y Ucrania hubo evidencia de inmunidad protectora en 28/37 (75,7 %).

cLatinoamérica (15), India (5), Africa (3).
fNifio de Rumania con infeccion VHB cronica.
&China (240), sudeste de Asia (40), Latinoamérica (24).

hLos 14 ninos evidenciaron infeccion VHB cronica: Rumania, 1 de 12 (8,3%); Rusia, 4 de 154 (2,6%); China, 8 de 240 (3,3%), y Vietnam, 1 de 19 (5,3%).
AL ninos adoptados internacionalmente; EE: Europa del Este; VHB: virus de la hepatitis B.

se evaluaron un total de 343 nifios de paises de Europa
del Este, de los que el 61,2% eran de Rusia y el 16,9 %, de
Ucrania (Gnicamente en los estudios de Saiman et al® y
Pedemonte et al® se especifica la nacionalidad de los ni-
flos con infeccion activa [v. tabla 1]). No obstante, estas
tasas son muy inferiores a las que se observaron en ni-
nos de Rumania adoptados entre finales de la década de
1980 y principios de la de 1990, con prevalencias de in-
feccion activa de hasta el 20% y de infeccion previa de
hasta el 53 %57

Si se analiza el total de ninos adoptados de paises de
Europa del Este de los estudios que se describen en la
tabla 1, el 2% (10 de 498 ninos) mostraron infeccion ac-
tiva, la mayoria en fase cronica, y el 6% (14 de 228 ninos)
mostraron infeccién previa por el VHB (datos no refleja-
dos en la tabla). Estas tasas de infeccion no difieren de
forma significativa de las que se han observado en el to-
tal de ninos procedentes de adopcion internacional eva-
luados en estos estudios>08,

Respecto a la prevalencia de la inmunidad protectora
frente al VHB, de la cohorte estudiada de nifios de Rusia
y Ucrania adoptados en Espana el 76,5% mostraron evi-
dencia serologica de inmunidad protectora debida a la
vacunacion (tres dosis) contra el VHB.

An Pediatr (Barc). 2008;68(2):136-9

Los estudios de Viviano et al’ y Murray et al® en nifos
adoptados de paises de Europa del Este (de los que el
87 % eran de Rusia y Ucrania) han observado prevalen-
cias de la inmunidad protectora frente al VHB ligera-
mente inferiores (68,9 y 69,8 %, respectivamente). Hay
que tener presente que en el estudio de Viviano et al”
se documentaba la administracion de tres, dos o una do-
sis de vacuna contra el VHB, y que también observaron
inmunidad protectora en el 7% de los ninos sin vacuna-
cion documentada. En el estudio de Murray et al® no se
describe el nimero de nifios con vacunacion documen-
tada frente al VHB, y cuando se contabilizan solo los ni-
nos de Rusia y Ucrania la prevalencia de la inmunidad
protectora frente al VHB se eleva hasta el 75,7% de los
€asos.

Sin embargo, cuando los estudios incluyen el total de
ninos adoptados internacionalmente con una amplia re-
presentacion de los procedentes de China y Latinoaméri-
ca, las tasas de prevalencia de la inmunidad protectora
frente al VHB disminuyen de forma significativa, situan-
dose entre el 42 y el 53% en los nifios con vacunacion
(tres, dos o una dosis) frente al VHB documentada’®, y
entre el 31 y el 70% en el total de nifios con y sin vacu-
nacion documentada>8,
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El presente estudio y los de otros investigadores>® in-
dican que alrededor de la cuarta parte de los ninos adop-
tados de Rusia, Ucrania y otros paises de Europa del Este
no tienen evidencia serologica de inmunidad protectora
frente a la vacuna del VHB aun cuando presenten un do-
cumento de vacunacion aparentemente apropiado, y que
este porcentaje se duplica cuando la vacunaciéon no esta
documentada, por lo que son susceptibles de adquirir la
enfermedad en la comunidad adoptiva.

Entre las posibles explicaciones de estos hallazgos se
han senalado la administracion de vacunas no inmunogé-
nicas por estar caducadas o no haber sido conservadas y
manipuladas adecuadamente, la administracion de vacu-
nas con unos intervalos recomendados inapropiados, una
documentacion de las inmunizaciones administradas in-
correcta o intencionalmente falsificada para dar la impre-
sion de que el nino ha recibido un cuidado adecuado, y
una respuesta inmunitaria suboptima a todas o a algunas
de las vacunas administradas atribuible a un deficiente es-
tado de salud o de nutricion®. Este tGltimo aspecto fue in-
vestigado por Viviano et al’, y aunque no aportan datos,
relatan que no encontraron relacion entre el estado de in-
munizacion y el estado de salud y de nutricion observado
en la evaluacion a su llegada.

Sobre la base de los datos del presente estudio y los
de otros autores*® se estima que los nifios adoptados de
Rusia y Ucrania presentan una baja prevalencia de infec-
cion activa por el VHB y de inmunidad protectora debi-
da a infeccion previa por este virus, y una prevalencia
relativamente elevada de inmunidad protectora debida a
una vacunacion efectiva frente al VHB cuando se aportan
vacunaciones documentadas. Por ello, se considera que
esta poblacion especifica de ninos adoptados internacio-
nalmente presenta un riesgo bajo de presentar y adquirir,
y, por ende, de transmitir, una infeccion por el VHB en su
comunidad adoptiva.

Se recomienda a los pediatras de atencion primaria que
se determinen los tres marcadores serologicos del VHB
(HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) a todos los nifios adopta-
dos de Rusia y Ucrania, dentro del cribado de enferme-
dades infecciosas que se debe realizar a su llegadal®. De
este modo podra detectarse una infeccidn activa, un “pe-
riodo de ventana seronegativo” o una positividad aislada
del anti-HBc, y sera posible conocer el estado de inmu-

nizacion frente al VHB. Asimismo, podra valorarse la ne-
cesidad de repetir los test serologicos y podran pautarse
las vacunaciones de forma individualizada, vacunando a
los susceptibles y evitando una vacunacion generalizada
frente al VHB en esta poblacion especifica de nifos
adoptados internacionalmente.
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