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Artículo de Revisión 
Situación  y  control de la hepatitis B y Delta en el Perú

César Cabezas Sánchez1,2.

Hepatitis B and Delta in Peru: Current Status and Control

RESUMEN
El virus de la hepatitis B es un virus DNA altamente infeccioso cuyo 
estado de portador crónico conlleva a la cirrosis y el cáncer de hígado y 
esto se  da en plazos mas cortos si está asociado al virus D como ocurre 
en el Perú. Nuestro país tiene en promedio una endemicidad intermedia, 
aunque hay áreas de alta, mediada y baja endemicidad; sin embargo la 
migración de personas entre estas áreas, está dispersando la infección. 
Debe destacarse en el pais la transmisión horizontal en niños de áreas 
endémicas y la baja transmisión vertical, lo que es una ventaja para 
proteger tempranamente con la vacuna. La vacuna disponible contra 
HBV es eficaz y segura, y siendo la vacunación una de las intervenciones 
más costo efectivas, se han desarrollado programas de vacunación piloto 
en el país, con un significativo impacto sobre la tasa de infección; por 
lo que amerita ampliar la población objetivo a inmunizar, como son los 
adolescentes y jóvenes y grupos de riesgo de manera que se acorten los 
periodos para eliminar la infección por HBV y por tanto sus secuelas 
crónicas. Hay avances en la prevención, pero aun queda que hacer con 
los portadores crónicos. Habiendo perspectivas terapéuticas tanto para los 
HBeAg positivos y HBeAg negativos, será pertinente plantear programas 
de tratamiento y de otro lado evaluar todas las intervenciones efectuadas. 
Estos son los temas que se incluyen en esta revisión.

Palabras clave: hepatitis B/epidemiología, transmisión, prevención & 
control; Hepatitis D/epidemiología, transmisión, prevención & control; 
Perú.

ABSTRACT:
Hepatitis B virus is a highly infectious DNA virus, and the chronic 
carrier status may lead to cirrhosis and liver cancer. These conditions 
may supervene in a short time period if there is coexistence of both 
hepatitis B and D viruses, as it usually occurs in Peru. Our country has 
an intermediate endemicity, although there are areas with high, medium 
and low endemicity; however, migration is spreading these infections. It 
is important to point out that there is horizontal transmission in children 
from endemic areas and a low level of vertical transmission, which is 
an advantage in order to achieve early protection using the hepatitis B 
vaccine. This vaccine HBV is efficacious and safe, and vaccination is still 
one of the most cost-effective interventions. Pilot hepatitis B vaccination 
programs have been implemented in Peru, achieving a significant impact 
on the infection rates; so it is advisable to expand the target population, 
particularly teenagers and other risk groups, so that the time period to 
eliminate hepatitis B infection may be shortened, as well as its chronic 
sequels. There have been some advances in prevention, but we still have 
to take care of chronic carriers. Knowing that there are therapy strategies 
available for subjects positive and negative for HBeAg, it is advisable 
to propose therapy programs and to assess all interventions performed. 
These are the topics included in this review.

Keywords: hepatitis B / epidemiology, transmission, prevention & 
control; hepatitis D / epidemiology, transmission, prevention & control; 
Peru.

Figura 1. Estructura del virus de la hepatítis B
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EL VIRUS 

Este virus es de forma esférica y tiene 42 nm de diámetro 
con dos zonas, una interna de 27 nm denominada núcleo 
o core, donde se encuentra el genoma, y una más externa 
de composición lipoproteica. El VHB es un virus DNA y 
se clasifica dentro del género Hepadnavirus, en el grupo 
que infecta exclusivamente a los mamíferos1 y en que 
también se encuentra el virus de la marmota americana y 
el virus de la ardilla.

La estructura genómica del HBV está formada por dos 
cadenas de DNA de 3 200 nucleótidos, una negativa 
completa y otra incompleta, positiva. Dentro del genoma 
se distinguen cuatro fragmentos de lectura abierta (ORF) 
denominados S/pre-S, Core/pre-C, P y X. El primero de 
ellos codifica tres proteínas del antígeno de superficie la 
SHBs, MHBs y LHBs. El segundo, denominado Core/
pre-C, sintetiza una proteína de 183 a 185 aminoácidos 
donde se identifican dos zonas la pre-C y C. Una 
transcripción parcial de este gen da lugar a la formación del 
llamado antígeno e (HBeAg). El ORF P sintetiza la DNA 
polimerasa y el ORF X sintetiza la proteína HBx, que es 
exclusiva de los Hepadnavirus que infectan a mamíferos, 
con función en la transcripcion2 . Figura 1.

La replicación viral se inicia con la adherencia del virus al 
hepatocito por medio de la proteína Pre-S1; tras penetrar en 
la célula, el DNA se convierte en DNA cerrado circular e 
inicia la replicación, completándose la cadena incompleta 
que se transcribe a RNA pregenómico y sintetizándose 
a través de la transcriptasa inversa una nueva cadena 
negativa de DNA viral para, posteriormente generarse la 
positiva3. 
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Los genotipos se identifican por una divergencia superior 
al 8% en la secuencia de nucleótidos y se han aislado siete 
diferentes, denominados con letras mayúsculas de la A a 
la G. La identificación se realiza con técnicas de PCR no 
comercializadas.

Los genotipos del HBV tienen una distinta distribución 
geográfica. El genotipo A se encuentra en Norte América, 
Norte de Europa y África. El genotipo B y C en Asia el 
genotipo D en el Sur de Europa, India y medio Oriente. 
El genotipo F y H en Sur y Centro-América y el genotipo 
G en EE.UU. y Europa4 . 

En el Perú el genotipo en el Perú corresponde al F y ADW45.

El interés actual de los genotipos, aparte del epidemiológico, 
es su relación con ciertos aspectos evolutivos y terapéuticos 
del virus.

El diagnóstico de la infección se hace fundamentalmente 
utilizando la técnica de ELISA que permite detectar 
los marcadores serológicos sean antígenos del virus 
o anticuerpos generados por el sistema inmune como 
respuesta a la presencia del virus, como se muestra en 
la Figura 2 . Para no olvidar la estructura del virus y 
sus marcadores podríamos hacer una analogía un poco 
genérica con cada uno de los componentes de la palta, 
como se ve en la figura ya mencionada.

Figura 2. Virus de la hepatítis B y marcadores 
serológicos virales de infección

Para el diagnóstico de hepatitis B se utilizan los marcadores 
serológicos ampliamente disponibles en los laboratorios 
clínicos que utilizan la técnica de ELISA para la deteción 
de anticuerpos y antígenos y PCR para la determinación 
del DNA viral así como de la carga viral. La interpretación 
de los principales marcadores se muestra en la  Tabla 1.

También se puede determinar el antígeno e (HBeAg) 
que permite definir a un paciente altamente infectante y 
con replicación del virus. No obstante se debe tener en 
cuenta la presencia de una variedad de hepatitis crónica 
B (mutación precore o del promotor del core), en donde 
no se expresa el HBeAg a pesar de haber replicación viral 
documentada por carga viral del HBV DNA. Esta variante 
es la que probablemente está presente en el Perú, como se 
ha mostrado en estudios realizado en gestantes portadoras 
de HBsAg de diferentes áreas geográficas 6,7. De otro lado 

esta variedad de hepatitis B HBeAg negativo cursa con 
mayor agresividad de la enfermedad y es más resistente a 
los tratamientos disponibles. 

El virus de la hepatitis Delta, es un virus RNA, cuyo 
diámetro está entre 35-37 nm, siendo defectivo requiere 
para su multiplicación del HBV, siendo por tanto en el 
sentido estricto de la palabra es un “parásito” del virus 
B, pues requiere del antígeno de superficie de este para 
poder infectar al hepatocito. Esta infección puede hacerse 
bajo dos modalidades, como coinfección, cuando ambos 
virus B y D infectan simultáneamente y sobreinfección, 
cuando en un portador crónico del virus B ingresa el 
virus Delta. En ambos casos la presencia del virus 
Delta empeora el pronóstico de la infección, sea para 
acelerar la progresión  a la cirrosis o al cáncer de hígado 
(coinfeción), como para desarrollar formas fulminantes 
(sobre infección), que son muy frecuentes en población 
joven de  áreas hiperendémicas del Perú, como ocurre en 
población rural de la amazonía y valles interandinos en 
los valles de Huanta, Abancay, Andahuaylas, Río Pampas, 
Quillabamba 8,9,10.  Para el diagnóstico de la infección 
también se recurre a la determinación de anticuerpos IgM 
para infección aguda y anticuerpos anti-Delta IgG que 
indican antecedente de infección.

Tabla 1. Interpretación de los datos de laboratorio 
para el diagnóstico de la hepatitis B

* = no uso, + = positivo, - = negativo,

Figura 3. Virus de la hepatítis D (delta)
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PATOGÉNESIS E HISTORIA NATURAL DE 
LA INFECCIÓN 
El HBV no es un virus patogénico en si mismo, la 
infección crónica por este virus es un estado dinámico 
de interacciones entre el virus, el hepatocito y la 
respuesta inmune. Este virus replica su DNA vía un RNA 
intermediario, una estrategia inusual que genera una 
población heterogénea de variantes genéticas durante el 
curso de la infección para evadir la respuesta inmune. Pero 
su economía genética extrema, lograda por el uso de cuatro 
fragmentos de lectura abierta (ORF), es su mayor limitante 
evolutivo, que podría explicar el desarrollo y mejoras de 
las terapias existentes11. El DNA circular cerrado covalente 
(ccc DNA) juega un papel clave en el mantenimiento de 
la infección. Existen cuatro formas de HBV importantes 
en la práctica clínica. El virus B tipo salvaje y tres virus 
mutantes que ocurren frecuentemente: el mutante precore, 
el mutante promotor del core y los mutantes YMDD. Otras 
mutantes serán identificados con la aparición de nuevos 
medicamentos, como el descrito recientemente, el mutante 
resistente al adefovir (N236T).

La infección adquirida perinatal o tempranamente en la 
infancia es generalmente asintomática, llegando a ser 
crónica en el 90% y 30% de los casos respectivamente. 
Aproximadamente 30% de los pacientes con infección aguda 
en los adultos se presentan como una hepatitis ictérica y solo 
0,1% - 0,5% desarrollan hepatitis fulminante. La infección 
se resuelve en mas del 95% de los adultos con pérdida del 
HBsAg y la aparición de anti-HBs. La infección crónica se 
caracteriza por la persistencia del HBsAg, del antiHBc y por 
niveles de DNA –HBV detectables en suero por más de seis 
meses. La historia natural de la infección por el HBV puede 
ser dividido en tres fases consecutivas12

 • La fase inmunotolerante

 • La fase reactiva inmune

 • La fase no replicativa.

La fase inmunotolerante corresponde al período de 
incubación en la infección aguda adquirida en el adulto 
(2 a 4 semanas), mientras que esta fase dura décadas en 
la infección adquirida perinatalmente. En esta fase, los 
individuos son asintomáticos, tienen las aminotrans-
ferasas normales o mínimamente elevadas, presentan altos 
niveles de HBV DNA >105 copias/ml y HBeAg (+) y no 
hay necroinflamación en la biopsia.

Se explica por falta o una débil respuesta contra los 
hepatocitos infectados. Durante el curso de la infección por 
HBV, por razones desconocidas los pacientes evolucionan 
a una forma más activa de la enfermedad, denominada 
fase reactiva inmune, caracterizada por elevación de las 
aminotransferasas, disminución del DNA viral y variables 
grados de necroinflamación reflejando la respuesta inmune 
de huésped con lisis de los hepatocitos infectados. La 
severidad y duración de la fase reactiva inmune determina 
el riesgo de complicaciones. En la infección aguda por 
el HBV esta fase corresponde al periodo de síntomas 
clínicos e ictericia (3 – 4 semanas), mientras que en los 
pacientes con infección crónica por el HBV puede durar 
de meses a años. La tercera fase, no replicativa, o de baja 
replicación, se inicia con la seroconversión del HBeAg 
a Anti-HBe, ya sea espontáneamente o con tratamiento, 
con declinación de los niveles de DNA VHB a menos de 
105 copias /ml, normalización de las enzimas hepáticas 
y resolución de la necroinflamación en la histología 
hepática13 . Probablemente en las fases anteriores a la 
aparición del anti-HBe, tiene lugar la integración del VHB 
(la codificante del HBs Ag) en el genoma del hepatocito. 
Esta integración además de producir abundante HBsAg, 
causa un riesgo de carcinogénesis independiente de si se 
ha o no producido cirrosis por el proceso inflamatorio.

Para el estado de portador son neCésarias algunas 
definiciones como: 

Figura 4. Historia natural  de la infección crónica por el virus de la hepatítis B.
Proceso dinámico caracterizado por fases replicativas y no replicativas según la interacción virus - huesped

César Cabezas Sánchez.
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Figura 5.   Resultado de la infección del virus  de la      
hepatítis B segun edad de producción de la infección

a) Hepatitis B crónica, la cual es una enfermedad crónica 
necroinflamatoria del hígado causada por infección 
persistente del VHB. Se divide en: hepatitis crónica HBe Ag 
(+) y hepatitis crónica HBe Ag (-). Los criterios diagnósticos 
incluyen, HBs Ag positivo > 6 meses, DNA –VHB > 105 
copias/ml, Elevación persistente o intermitente de ALT/AST 
y biopsia hepática con hepatitis crónica (grado > o = 4)

b) Portador Inactivo del HBsAg (antes portador sano), 
que consiste en una infección persistente del hígado sin 
enfermedad necroinflamatoria significativa. Los criterios 
diagnósticos incluyen: HBs Ag positivo, HBe Ag negativo/ 
Anti-HBe positivo,DNA viral <105 copias/ml, ALT/
AST persistentemente normales, biopsia hepática sin 
inflamación significativa (Score < 4).

Otros factores que pueden jugar un rol en la progresión de 
enfermedad hepática debido a HBV, están relacionadas a 
género, consumo del alcohol, e infección concomitante con 
otros virus de hepatitis. El resultado de infección de HBV 
crónica depende de la severidad de enfermedad hepática 
en el momento de la replicación viral 14.

Como se puede apreciar en la Figura 5, la edad a la que 
ocurre la infección es determinante para el desarrollo de 
infección crónica. Si la infección ocurre al nacimiento la 
probabilidad de quedar como portador crónico es del 90%, 
si la infección ocurre entre 1 – 4 años esta probabilidad 
está entre 30-50% y si ocurre en la edad adulta se reduce 
a menos del 5% 15. Por otro lado la infección en niños 
pequeños cursa asintomática. De modo que sólo un 10% 
de niños menores de 10 años presentan síntomas que 
clínicamente orienten a una infección por hepatitis B16 

Virus de la hepatítis B y enfermedad hepática

El hepatocarcinoma es la tercera causa de muertes 
por cáncer en los hombres en el mundo y la séptima 
causa más común de muertes de cáncer en las mujeres, 
reportándose aproximadamente 500 000 muertes cada 
año94 ,constituyendo la cuarta malignidad más común con 
una incidencia mayor en las áreas endémicas como China y 
Africa subsahariana donde la HBsAg portador proporción 
es 10 a 15%, a 150 casos de HCC por 100 000 por año 

22 en contraste con los Estados Unidos donde la tasa de 
portadore de HBsAg es menor al 1%. 

En las áreas hiperendémicas de HBV en el país también 
es prevalente la presencia de HCC, como ocurre en 
Quillabamba, Abancay y Huanta donde alrededor del 7% 
del total de fallecimientos corresponden a enfermedades 
hepáticas relacionadas a infección por el virus de la hepatitis 
B como HCC, cirrosis y hepatitis fulminante 8,9,23. En el 
caso de Huanta del 7% de fallecidos por enfermedades 
hepáticas 50% corresponden a hepatitis fulminante 
(asociado a infección por el virus Delta), 10% a cáncer de 
hígado y 40% a cirrosis hepática. (Figura 7) De otro lado 
el 73% de los que fallecen por hepatitis fulminante son 
menores de 20 años, en este mismo grupo de edad estan 
18% de los que fallecen por cirrosis hepática y 35% del 
los que fallecen por cáncer de hígado y al igual que en 
otras series mas del 60% son varones. Las asociaciones 
de la HBV y cirrosis, en el Perú están entre 19,5 y 40% 
mientras que su asociación con hepatocarcinoma esta entre 
53,3 y 74% como muestran estudios nacionales 24,25,26,27. En 
las Figuras 7,8,9 y 10 se observan secuelas de infección 
crónica por HBV en población infantil y adulta.

De acuerdo a información basada en los datos estadísticos 
del Ministerio de Salud y considerando el subregistro 
existente al hacer la corrección respectiva en base al 
documento técnico de la OPS/OMS (Estadísticas de Salud 
en las Américas, edic 1992), el promedio anual de casos 
de cirrosis sería de 4 399 casos y 419 casos de hepatocar-
cinoma. Ver Tablas 2 y 3.

La infección crónica por HBV puede seguir el curso que 
se muestra en la Figura 6, la cual ha sido descrita en varios 
estudios en diferentes partes del mundo . La HBV aguda y 
la coinfección con el HDV tiende a ser más severa que la 
infección de HBV aguda sola más probablemente produce 
hepatitis fulminante17,18. La superinfección con HDV en 
los pacientes con la infección crónica por HBV crónica 
se acompaña por la supresión de la replicación de HBV19, 
La mayoría de los investigadores ha encontrado que la 
superinfección por HDV está asociada con la enfermedad 
hepática más severa y la progresión acelerada a cirrosis20,21.

Figura 6.   Progresión de la infección crónica de la hepatítis B
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA HEPATITIS B Y 
DELTA EN EL PERÚ
Distribución de la infección

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 
más de dos billones de habitantes en el mundo han sido 
infectados por el virus de la hepatitis B, de los cuales 
350 millones serán portadores crónicos del antígeno de 
superficie (HBsAg) 28,29 y aproximadamente un millón 
de muertes en un año están relacionadas directamente a 
infección por el virus de la HBV 30.

En localidades donde el estado de portador del antígeno 
de superficie (HBsAg) excede al 10%, la infección por 
HBV produce hasta el 3% de la mortalidad total21, aunque 
en áreas hiperendémicas como Huanta (Ayacucho) y 
Abancay (Apurímac) en el Perú este porcentaje llega al 
7% 24,25. El 30% de los portadores crónicos del virus que 
sobreviven hasta los 30 años, están expuestos a morir de 
complicaciones como hepatitis crónica, cirrosis o cáncer 
primario de hígado12,19,26.

Para determinar los niveles de prevalencia y endemicidad 
la HBV, se utilizan marcadores serológicos de infección 

Tasa de mortalidad  por 100 000,00 
Con autorización de la Oficina de Estadistica e Informatica del Ministerio de Salud, Lima, Perú

Tabla 2. Mortalidad por cirrosis hepática en el Perú
1995-2006

Tabla 3. Mortalidad causada por cáncer de hígado 
en el Perú 1995-2006

Tasa de mortalidad  por 100 000,00 
Con autorización de la Oficina de Estadistica e Informatica del Ministerio de Salud, Lima, Perú

Figura 7. Niño de 14 años de edad víctima de carcinoma hepatocelular asociado a infección por hepatitis B. Huanta, Ayachucho, Perú.
Figura 8. Niña de  6 años de edad víctima de cirrosis hepática  posinfección de hepatítis B. Abancay, Apurimac, Perú.
Figura 9. Adolescente de  16  años víctima de una  hepatitis fulminante por hepatitis B y  Delta. Huanta, Ayacucho, Perú.
Figura 10. Adulto de  63 años de edad con cirrosis hepática, asociada a infección por hepatitis B y Delta. Huanta,Ayacucho, Perú.

César Cabezas Sánchez.
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 Año Varones Mujeres Total Tasa
     de mortalidad

 1995 1 755 782 2 537 10,65
 1996 2 058 924 2 982 12,30
 1997 1 905 935 2 840 11,51
 1998 2 091 1 001 3 092 12,32
 1999 1 121 541 1 662 6,51
 2000 1 672 768 2 440 9,41
 2002 1 697 1 544 3 223 14,01
 2003 1 680 1 614 3 294 14,32
 2004 1 898 1 972 3 870 16,80
 2005 2 013 2 335 4 348 19,90
 2006 2 066 2 055 4 121 17,91

 Año Varones Mujeres Total Tasa
     de mortalidad

 1995 106 136 242 1,02

 1986 161 144 305 1,26

 1987 137 134 271 1,10

 1998 133  98 231 0,92

 2000  86  70 156 0,60

 2002 144 208 352 1,40

 2003 159 210 369 1,47

 2004 190 263 453 1,74

 2005 242 260 502 2,00

 2006 205 290 495 1,98
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como el antígeno de superficie (HBsAg) y anticuerpos anti 
HBsAg o a los anticuerpos anti-HBcAg. De acuerdo a ello 
se pueden catalogar a las áreas de baja, intermedia y alta 
endemicidad como se muestra en la Tabla 4.

en áreas rurales de la amazonia, valles interandinos como 
Abancay, Andahuaylas,Quillabamba, Huanta, Valle del Río 
Pampas35,,36,37, ,como se muestra en la Figura 9.

Igualmente hay áreas de baja endemicidad en ciudades 
de la costa 38,, sin embargo La intensa migración interna 
en el país de áreas endémicas hacia áreas no endémicas y 
viceversa, debido a factores económicos y sociales a que 
viene ocurriendo en las últimas décadas, está cambiando 
de manera importante el patrón epidemiológico de la 
infección por HBV y Delta. Un ejemplo de ello es que 
en una población residente en una localidad periurbana 
de Lima, luego de 7 años de convivencia con migrantes 
de áreas hiperdendémicas, la prevalencia de portadores 
crónicos de HBsAg ascendió de 2% a 3,5%, indicando 
un importante cambio que muestra la dispersión de la 
infección39 de modo que para fines de control no es 
suficiente la inmunización en áreas endémicos, si no 
proteger a toda la población expuesta por el riesgo que 
significa la infección debido a su dispersión.

Mecanismos de Transmisión de la HBV y Delta

Se consideran cuatro formas fundamentales de transmisión 
de la hepatitis B y Delta:

• Percutánea: contacto con sangre o productos derivados 
sanguíneos, agujas, jeringas, instrumentos, contaminadas, 
hemodiálisis, uso de drogas intravenosas, cirugía oral, 
tatuajes, perforaciones (piercing), acupuntura con 
instrumentos no reusados.

• Contacto íntimo o sexual con personas infectadas.

•Transmisión perinatal de madres infectadas a sus niños.

•Transmisión horizontal, por compartir objetos 
contaminados 

Teniendo en cuenta estos mecanismos de transmisión, 
es recomendable investigar para hepatitis B a grupos de 
riesgo como: nacidos en áreas endémicas para hepatitis 
B, sexo hombre con hombre, trabajadore(a)s sexuales, 
drogadictos intravenosos, pacientes en hemodiálisis, 
pacientes VIH positivos, embarazadas, contacto familiar, 
íntimo o sexual con individuo HBV positivo.

Transmisión percutánea, transfusiones de sangre y 
derivados

Es evidente que desde la introducción del tamisaje de 
marcadores de infecciones a través de la sangre y derivados 
se ha reducido esta forma de transmisión,40,41 sin embargo 
se debe considerar la incidencia de infección de HBV 
asociada a transfusión en áreas de baja prevalencia donde 
sólo se usa el HBsAg como marcador de tamisaje42 y 
la necesidad de excluir más del 22% de la población 
de donantes en áreas hiperendémicas. Es neCésaria la 
evaluación de otros marcadores de infecciosidad como el 
DNA del virus, para definir los niveles reales del riesgo de 
infección por HBV pues hay hallazgos en áreas endémicas 
de nuestro país que en personas con anticuerpos anti HBc 
positivos y HBsAg negativos, hasta el 14,5 % de ellos 
pueden ser positivos para DNA (G Hijar comunicación 
personal). 

En Sudamérica el número de portadores de HBsAg 
se incrementa de sur a norte. Se ha observado elevada 
prevalencia en la zona central y oeste de la región 
Amazónica del Brasil y ciertas zonas adyacentes de 
Colombia, Venezuela, estimándose que entre 140 000 
a 400 000 nuevos casos de hepatitis B pueden estar 
ocurriendo anualmente en Latinoamérica, dos tercios de 
ellos en América del Sur, incluyendo 440 a 1 000 casos 
de hepatitis fulminante, estimándose que anualmente las 
secuelas de infección por el virus de la HBV ascienden a 2 
965 casos de hepatitis crónica, entre 12 782 a 44 737 casos 
de cirrosis, de 3 271 a 11 449 casos de hepatocarcinoma, 
además de reconocer la presencia del virus Delta en la 
cuenca Amazónica,31,32

Como describimos mas arriba, el virus de la hepatitis 
Delta (HDV), está asociado al de la HBV y se adquiere 
bajo dos formas, como una coinfección o sobre infección 
y ambas formas de asociación pueden estar relacionadas 
con hepatitis fulminante y las formas crónicas de hepatitis, 
además de la cirrosis y hepatocarcinoma 33. Esta infección 
tiene distribución mundial y se estima que la proporción de 
portadores del HBsAg, infectados por el virus Delta supera 
el cinco por ciento34. Los mecanismos de transmisión son 
similares al de la HBV. La infección por el virus Delta ha 
sido mostrada en el Perú tanto en población indígena y 
mestiza de la Amazonía, como en población de los valles 
de Huanta, Abancay y el localidades del Rio Pampas 35,

En promedio la endemicidad para HBV en el Perú es 
intermedia, sin embargo hay áreas hiperendémicas, como 

Tabla 4. Nivel de endemicidad, según la 
prevalencia de marcadores para HBV

Norte América
Europa Occidental
Australia
Sudamérica
(Cono Sur)

Europa Oriental
Mediterraneo
Oriente Medio
América Central
Sudamérica
(el resto)

Sur Este Asiático
China
Africa
Islas del Pacífico
Oriente Medio
Cuenca Amazonica

Endemicidad: Baja: < 2%, Intermedia: 5-7 %, Alta: > 8%

% de población 
positiva

Infección

HbsAg Anti Hbs Neonatal Infantil

0,2 -0,5

2 - 7

8 - 20

5 - 6

20 - 55

70 - 95

Raro

Frecuente

Muy 
frecuente

Infrecuente

Frecuente

Muy 
frecuente
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Los niveles de prevalencia en donantes de sangre en nuestro 
país son coincidentes con los niveles de prevalencia en 
la población general, así en Chiclayo (Lambayeque) 
encontramos 0,5% de portadores de HBsAg, en Ica 2,2%, 
Arequipa 0,4%, Huancayo (Junín) 1,8%, Tarapoto (San 
Martín) 3,8%, Pucallpa (Ucayali) 3,2%43. En el caso de 
las áreas urbanas de las ciudades de la selva encontramos 
prevalencias intermedias, cabe destacar que Ica se ubica 
como área intermedia probablemente por la migración de 
personas de áreas endémicas, por ser un área de desarrollo 
por la agroexportación. Al respecto amerita un plan 
nacional para la disponibilidad de sangre segura en todas 
las áreas donde sea neCésario.

El compartir agujas como lo hacen los drogadictos 
endovenosos, son una ruta importante para la transmisión 
de hepatitis B, igualmente el reuso de agujas contaminadas 
para los tatuajes, extracciones y/o curaciones dentales, 
inyectables, acupuntura, e implantación de adornos a 
través de la piel. En poblaciones indígenas de la amazonía 
peruana, donde la prevalencia

de HBV es alta, el tatuaje probablemente constituye uno de 
los factores que contribuye a la alta transmisión, además de 
las otras formas como el consumo de masato, mordedura 
por murciélagos, picadura de mosquitos y la transmisión 
horizontal34. 

Transmisión sexual

La transmisión sexual de HBV corresponde a 
aproximadamente 30% de las infecciones agudas de 
HBV en los Estados Unidos , como ocurre en otros 
países desarrollados 44. Existe una elevada prevalencia 
de portadores crónicos de HBV en homosexuales y 
en heterosexuales con múltiples parejas e historia de 
enfermedad sexual previa, de modo que a fines de los 
70 se estimó una tasa de incidencia anual de infección 
por HBV del 20% entre los homosexuales44. A fines de la 
década de los ochenta, esta proporción ha caído a menos 
de 10%, probablemente como resultado de la modificación 
de conducta sexual de alto riesgo.

Las tasas de infección en hombres que hacen sexo 
con hombres es mayor en comparación a la población 
general, llegando en promedio hasta el 9% de portadores 
de HBsAg en personas que con además HIV positivas45. 
Aunque siempre las trabajadoras sexuales constituyen 
un grupode riesgo, hay una tendencia a la disminución 

de la prevalencia de HBsAg probablemente debido a las 
medidas de prevención adoptadas por estos grupos contra 
las ITS y el VIH/SIDA46,47.

Transmisión perinatal

En las áreas hiperendémicas como China, la proporción 
de infección perinatal puede ser tan alta como 90%, 
particularmente cuando las mujeres embarazadas son 
HBeAg positivas o tienen DNA para HBV positivo en 
el suero. La transmisión de la madre al infante tiene 
lugar en el momento de la gestación por transfusión en 
la circulación materno-fetal o por exposición a la sangre 
materna durante el pasaje a través del canal del parto y 
posterior al nacimiento a través del contacto íntimo entre la 
madre y el niño. La transmisión intrauterina es rara porque 
la detección del HBsAg en los infantes frecuentemente 
es tardía 48. 

La cesárea no ha mostrado eliminar el riesgo de adquirir 
infección perinatal por HBV49 y aunque el HBsAg puede 
encontrarse en la leche materna, no hay evidencia que 
la infección de HBV puede transmitirse a través de la 
lactancia materna50. 

En nuestro pais hay dos observaciones importantes, por 
un lado la prevalencia de infección en menores de un año 
en áreas endémicas de HBV es muy baja 6 como se puede 

Figura 11. Distribución de hepatítis B y D en el Perú

Población infantil en  riesgo

Zona hiperendémica 

Zona de  mediana endemicidad  

     Total

190 792

361 343

552 072

43 382

< 1 año   

77 048

1-4 años 

147 346

284 296

Alta endemicidad HBsAg > 8 %

Mediana  endemicidad HBsAg  2-7 %

Baja  endemicidad HBsAg  < 1 %

Presencia de hepatítis Delta  asociada  a  hepatítis B

Fuente. C. Cabezas. Rev Med Exp 1997; 14:57-62
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ver en la Figura 13, y de otro lado la presencia del HBeAg, 
un marcador de infecciosidad, es poco frecuente aun en 
las mujeres que son portadoras del HBsAg que fueron 
evaluadas en áres de alta, mediana y baja endemicidad51. 
Estos hallazgos, dentro de la tragedia de la infección, 
traen buenas noticias y es que al nacer los niños libres 
de la infección, aun cuando sus madres son portadores 
del HBsAg, brinda la gran oportunidad de protegerlos 
de la infección si se les aplica la vacuna contra HBV 
tan tempranamente como nacen o en las primeras 12 
horas de nacidos, aun en carencia de la ganmagloibulina 
hiperinmune contra hepatitis B. 

prevalencia de lesiones en mucosa oral y el estado de 
portador del virus, este debe constituir un mecanismo 
de transmisión , siendo la saliva un vehículo donde se 
encuentra DNA del virus en cantidades infectantes34,54

Otros mecanismos de transmisión

Se han descrito otros mecanismos de transmisión para 
HBV como la mordedura por murciélagos hematófagos 
(Desmodus rotundus), como el hallado en población 
indígena y militar en la Amazonía Peruana 34,55, donde se 
asumen que estos murciélagos sería vectores mecánicos de 
la infección y hace falta complementar estudios. Por otro 
lado también se ha mencionado el rol que puede jugaren la 
transmisión por chinches (Cimex ectularius L), mosquitos 
(Anopheles stephensiy, O triseriatus) y triatominos 
(Rodnius prolixus), como vectores mecánicos56,57,58,59

Infección en grupos de riesgo

Se ha mostrado que la incidencia de infección por el virus 
de la hepatitis B es 55 veces mayor que la del virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), y 38 veces mayor que 
la del virus de la hepatitis C (VHC) 60., siendo el virus 
de la hepatitis B el agente más común responsable de las 
infecciones virales nosocomiales61. 

Los grupos de trabajadores que están expuestos a un 
frecuente contacto con sangre, tienen una incidencia 
de nuevas infecciones del 1% por año en aquellos con 
contacto frecuente con sangre vs. 0% por año en aquellos 
con contacto limitado62. El sistema de rotación del personal 
auxiliar por los diferentes servicios, practica acostumbrada 
en nuestros hospitales, aumenta el número de personas 
expuestas63. En nuestro país los estudios también muestran 
que los trabajadores de salud de áreas con baja endemicidad 
par HBV tienen un mayor riesgo, particularmente los que 
manipulan material contaminado con sangre y secreciones 
así como aquellos que desarrollan procedimientos 
invasivos, sin embargo en áreas hiperendémicas, el ser 
trabajador, no es un riesgo adicional para contraer HBV, 
pues probablemente han adquirido la infección en edades 
tempranas de la vida64. También los estudiantes de áreas 
de la salud que tienen contacto con sangre y secreciones 
de pacientes, constituye un grupo de riesgo65.

Otros grupos de riesgo lo constituyen los hemodializados, 
politranfundidos, que en nuestro país pueden tener 
marcadores de infección entre 28 - 94%66,67,68

La población militar destacada a la Amazonía, siempre 
han constituido un grupo de riesgo, en los que se han 
reportado epidemias de HBV y Delta en diferentes épocas, 
incluyendo el conflicto con el Ecuador en 1996 , donde 
probablemente la mortalidad por la epidemia fue igula o 
mayor a las muertes por el conflicto mismo 36,55,69,70,

Se ha reportado casos de infecciones secundarias a 
transplantes de órganos extrahepáticos, como riñones en 
personas portadoras de HBsAg. Esto puede relacionarse 
a sangre residual en los vasos sanguíneos que contiene 
partículas virales en los riñones. También puede ocurrir 
luego de transplantes de tejido avascular como córnea71. 

Figura 12.  Prevalencia de infección por virus de la 
hepatitits B en Huanta,  Ayacucho,  Perú 1994

Transmisión horizontal

Un aspecto que siempre llamó la atención son los altos 
índices de infección por HBV y sus secuelas crónicas en 
población infantil de áreas endémicas. Una interrogante 
era saber como se infectan los niños si no son a través de 
los habituales mecanismos de transmisión como relaciones 
sexuales, transfusión de sangre, agujas contaminadas, 
drogas endovenosas o infección perinatal (Figura Nro 
10). En esta situación surgió la alternativa de otra forma 
de transmisión denominada horizontal , la cual está en 
razón al contacto directo de portadores del virus de HBV 
con susceptibles, a través de solución de continuidad en 
la piel y/o mucosas, pudiendo ser la saliva un vehículo 
importante, pues se han encontrado el virus de la hepatitis 
B en concentraciones infectantes., siendo un mecanismo 
común en áreas endémicas52.

Este mecanismo también se ha podido mostrar por 
estudios epidemiológicos en Huanta y las áreas rurales 
de la Amazonía, e igualmente en población en áreas 
de baja endemicidad, receptoras de migrantes de áreas 
hiperendémicas53.. 

En la Amazonía se encontró una asociación significativa 
entre el consumo de masato y las tasas de infeccion 
por HBV y si a esto agregamos la costumbre en estas 
comunidades, que la madre ofrece directamente a la boca 
de los lactantes alimentos premasticados y la elevada 
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El rol del tamisaje de anticuerpos anti-HBc puede tener 
inconvenientes, debido a la posibilidad de resultados 
falso-positivos, la pérdida potencial del 5% de donantes72 
y la incertidumbre sobre el infectividad de los órganos 
de donantes en los que se encuentra anti-HBc73. La 
incidencia de infección de HBV de los donantes varia de 
acuerdo a la endemicidad de la infección en el área, por 
lo que es imprescindible el tamisaje de infecciones en los 
donantes.

LA VACUNA
La vacuna se utiliza desde su comercialización en 1982. 
El principio activo de la vacuna es el HBsAg, en las 
llamadas vacunas de primera generación, estas eran 
obtenidas mediante procedimientos físico químicos a 
partir de portadores crónicos del HBsAg74 varios estudios 
han mostrado la seguridad y eficacia de esta vacuna75 . 
Posteriormente se desarrollaron las de segunda generación 
utilizando la tecnología del DNA recombinante., las cuales 
consisten de un gen S productor de la proteína HBsAg, 
utilizando genes de la levadura Saccharomyces cerevisae 
que sirve como promotor de la producción de HBsAg. Esta 
proteina es purificada para eliminar los remanentes de la 
levadura utilizando técnicas de filtración y cromatografía. 
Ver Figura 14.

Hay una tercera generación de vacunas que contienen 
antígenos preS1 y preS2 76 que podria tener una 
potencial aplicación en no respondedores a las vacunas 
habitualmente utilizadas77.

La vacuna de HBV también tiene presentaciones 
combinadas con la DPT-Hep B, DPT-Haemophilus 
influenzae tipo b - Hep B, conteniendo el componentes 
de pertusis celular y acelular; DPT-Hib –poliovirus 
inactivado-Hep B, asi como la combinación contra Hep 
A-Hep B. Todas estas combinaciones son suficientemente 
inmunogénicas y que inducen niveles protectivos anti 
HBsAg,78,79.

Dosis y vía de administración 

La cantidad de la proteina HBsAg contenida en la vacuna 
varia de acuerdo a los productores y está entre 1.5 a 
10 microgramos, debido a diferencias en el proceso de 
producción. Las personas que responden a la vacuna 
contra HBV desarrollan niveles de 10 mUI/mL o mas. El 
volumen estandar para la administración pediátrica es de 
0.5 mL y para adultos de 1.0 mL. La administración debe 
ser por vía intramuscular, en la cara anterolateral del muslo 
en niños menores de 24 meses de edad y en el deltoides 
en niños mayores, adolescentes y adultos. La respuesta 
inmune si se aplica en el tejido celular subcutáneo es menor 
en comparación a la vía intramuscular 80. Si bien podria 
administrarse la vacuna por vía intradérmica lo niveles de 
anticuerpos son menores a la intramuscular 81.
Estabilidad de la vacuna
La temperatura recomendada es de 2 a 8º C. La vacuna 
es estable hasta por cuatro años a esas temperaturas, sin 
embargo se debe considerar las indicaciones del productor. 
Algunos estudios han mostrado una estabilidad entre 20º 
y 26º por un año o de 37º por 2 a 6 meses 82,83..Esta gran 
estabilidad y el mantener su inmunogenicidad permitiría 
su efecto aún con limitaciones de la cadenas de frío en 
áreas rurales y endémicas HBV, donde es imprescindible 
vacunar a loa recién nacidos. Evidentemente es mejor 
mantener la cadena de frío y por tanto a la temperatura 
óptima (2º-8ºC). Esta vacuna no debe congelarse, dado 
que su congelamiento disocia la proteína HBsAg del 
aluminio que es un adyuvante y por tanto hace perder su 
inmunogenicidad. El punto de congelación de la vacuna 
contra la hepatitis B es de unos -0,5º C84 
Inmunogenicidad de la vacuna y esquemas de vacunación
Clásicamente se ha considerado el esquema de tres dosis 
aplicadas a intervalos de un mes entre la primera y la 
segunda y seis meses entre la primera y la tercera dosis, 
sin embargo hay otros esquemas alternativos como los 
adecuados a los programas de vacunación de niños, 
incluyendo primera dosis al nacimiento, segunda dosis 
al primer mes y tercera dosis a los 6 meses protección 
incluyen dosis administradas como 0, 1, 6 meses, 0, 2, 4 
meses, 0, 12, 24 meses; esquema 2, 4, 6 meses de nacido 
y otros de acuerdo a los esquemas adoptados en estos 
programas de vacun nfantil 85,-87 .
En adolescentes los esquemas que han mostrado 
inmunogenicidad por encima de 95% de88,89,90, lo cual 
muestra una gran flexibilidad en la aplicación de esta 
vacuna; sin embargo los dos primeros esquemas son 
los recomendados en nuestro país, que en promedio 
es de mediana endemicidad pero con áreas de elevada 
endemicidad, con alto riesgo de transmisión. 
Un curso de tres dosis de la vacuna induce niveles 
protectores de anticuerpos anti HBsAg por encima de 
95% en infantes, niños y adolescentes y en mas del 90% 
en adultos menores de 40 años85,91. Después de los 40 años 
la inmunogenicidad puede ser menor a 90% y por encima 
de los 60 años estar entre 65% a 75%. Adicionalmente 
factores del huésped como la obesidad, el ser fumador, 
infección por VIH, factores genéticos y la presencia de 

Figura 13. Desarrollo de la vacuna  contra la hepatítis B
utilizando ingeniería genética
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enfermedades crónicas como insuficiencia renal crónica, 
pueden reducir la respuesta a la vacuna 80,92,93 . 
Reactogenicidad a la vacuna

Pueden haber manifestaciones locales transitorias, como 
dolor en el lugar de la inyección (3% a 29%), elevación 
de la temperatura (37,7ºC) [1% a 6%] tanto en adultos 
como en niños94,95,96 .

Eventos adversos. Numerosos estudios han mostrado que 
la vacuna contra la HBV es una de las mas seguras. No 
se han observado efectos adversos serios en los estudios 
preclinicos incluyendo la vacuna derivada de plasma, que 
incluyen mas de 50 estudios clinicos97. También hubieron 
evaluaciones de gran escala en programas de vacunación 
infantil en Alaska, Nueva Zelanda, Taiwán y EEUU donde 
no se observó efectos adversos severos incluyendo síndrome 
de Guillain Barre o anafilaxis98. El estudio mase extenso fue 
el conducido por el Instituto de Medicina de los EEUU en 
199397, en dicha revisión el único evento adverso serio fue la 
anafilaxis que cumplia con el criterio de causalidad. Hay una 
variedad de enfermedades crónicas que han sido reportadas 
como temporalmente luego de la vacunación contra HBV, 
sin embargo estudios posteriores no encontraron asociación 
con el uso de la vacuna recombinante contra HBV99,100 .

Contraindicaciones

La vacuna es solo antígeno de superficie que es una 
proteína, sin material genético, por lo que aun teóricamente 
no se puede replicar por loa que no podría producir 
hepatitis. Es contraindicación en personas que sean 
alérgicas a algún componente de la vacuna o aquellas que 
hacen reacción severa luego de la administración de una 
dosis, no debieran recibir la segunda. Un contraindicación 
sería la alergia a la levadura ( S. cerevisae), aunque esta 
posibilidad es muy poco frecuente, dado que la población 
está expuesta a la levadura que se usa en la producción del 
pan o la cerveza. Dado que hay limitada información sobre 
la vacunación en gestantes101, esta es una contraindicación 
relativa, y debe vacunarse al finalizar la gestación. 

Vacunas y timerosal

Dado los comentarios respecto al uso de timerosal en las 
vacunas que pueden generar confusión en la población, es 
pertinente detenerse un poco en este punto .El timerosal 
es un compuesto orgánico que contiene etilmercurio, el 
cual ha sido utilizado como preservante en la producción 
de vacunas desde 1930, fundamentalmente, para evitar la 
contaminación bacteriana y fúngica durante la elaboración 
de las vacunas o en frascos de vacunas envasadas en 
multidosis 102,103. El etilmercurio es diferente del metil 
mercurio, este último si se conoce que es neurotóxico, sin 
embargo el metabolismo del etilmercurio es diferente del 
metilmercurio, siendo su eliminación rápida a través de la 
orina y heces, a diferencia del metilmercurio que si tiene 
un efecto acumulativo 104. A raíz de los temores respecto 
de los posibles efectos neurológicos que pudiera generar 
el timerosal presente en las vacunas, varios autores han 
investigado la probabilidad de esta asociación.

Un estudio publicado en JAMA el año 2003, basado 
en datos del Registro Civil Danés, evaluó una cohorte 

retrospectiva de niños nacidos entre los años 1991 al 1996, 
la cual reunió casi 500 000 niños, y a partir de registros 
psiquiátricos se identificaron 440 casos de autismo y 787 
casos de desórdenes del espectro autístico. Hasta julio 
de 1992 en Dinamarca se había estado usando vacunas 
de pertusis con timerosal como preservante y después de 
esa fecha la vacuna pertusis no contiene timerosal , por 
tanto se tiene una cohorte de niños expuestos a timerosal 
y una cohorte de niños no expuestos a timerosal. Después 
de realizar una serie de ajustes para edad, calendario de 
inmunización, sexo, peso al nacer, apgar a los 5 minutos 
y otras variables, el riesgo relativo entre los vacunados 
expuestos con pertusis con timerosal y la misma vacuna 
pertusis sin timerosal, los autores concluyen que los 
resultados no soportan una relación causal entre niños 
vacunados con vacunas que contienen timerosal y el 
desarrollo de desórdenes del espectro autístico105.

El estudio también publicado por el grupo danés, utiliza el 
número de de niños de 2 a 10 años de edad con el diagnóstico 
de autismo en un periodo de tiempo que va desde 1971 al 
2000, en este intervalo de tiempo se registró más de 900 
niños con este desorden y se relaciona con el periodo de 
tiempo en que se usa vacunas con timerosal en Dinamarca 
(antes de julio de 1992) y el periodo posterior en que ya no 
se usa timerosal en las vacunas de dicho pais.

De acuerdo con los resultados se puede observar que en 
el periodo en el cual se usaba las vacunas que contenían 
timerosal, la frecuencia de casos se mantenía relativamente 
estable y cuando se retira el timerosal de las vacunas 
en el año 92 comienza en todos los grupos etáreos ha 
incrementarse el diagnóstico de los casos de autismo .Los 
autores concluyen que la descontinuación de las vacunas 
conteniendo timerosal en Dinamarca en 1992 fue seguida 
por un incremento en la incidencia de autismo ,por tanto los 
datos ecológicos no soportan la correlación entre vacunas 
conteniendo timerosal y la evidencia de autismo106. 

Es decir, ya no hay timerosal en las vacunas, sin embargo 
el número de casos se sigue incrementando.

Otro estudio de tipo cohorte prospectivo realizado al sur de 
Londres, Avon en el Reino Unido107, en el cual se pudieron 
seguir a más de 14 000 niños, desde los 6 meses a 91 meses 
de edad, estimándose la cantidad de timerosal recibida 
en relación a las vacunas de 3, 4 y 6 meses de edad y se 
comparó con mediciones de nivel cognitivo y del desarrollo 
conductual en ese periodo de seguimiento. Empleando un 
modelo de análisis multivariado, el OR sin ajustes, sugirió 
un beneficio el recibir la vacuna que contenía timerosal 
en diferentes momentos del seguimiento, por ejemplo, 
había menos hiperactividad y problemas de conducta a 
los 47 meses de edad con la exposición a los tres meses, 
menos problemas del desarrollo motor a los 30 meses y 
exposición a los seis meses y otras relaciones similares. 
Cuando hacen ajustes citan hasta 69 estimaciones, solo 
en una de ellas después de hacer ajustes para diferentes 
variables ( peso al nacer, gestación, género, educación 
materna, paridad y otras) que supuestamente tengan que 
ver también con autismo, se encontró un resultado en la 
dirección de la hipótesis. 
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Los autores de este estudio de cohorte prospectiva finalizan 
diciendo “Nosotros no encontramos evidencia convincente 
que la exposición temprana a este derivado del mercurio 
timerosal, tenga un efecto deletéreo en un desorden 
neurológico o psicológico persistente”.

El año 2004, Parker y colaboradores publicaron un estudio 
de metanálisis en el que revisan la calidad de la evidencia 
sobre una posible asociación entre las vacunas que contienen 
timerosal y la presencia de autismo u otras alteraciones 
del desarrollo neurológico. Se analizaron 14 artículos, 10 
epidemiológicos y 4 farmacocinéticos, publicados en lengua 
inglesa entre 1966 y 2004. Se concluyó que los estudios 
epidemiológicos no apoyan una asociación entre autismo 
y el uso de vacunas con timerosal y que los estudios de 
farmacocinética demuestran esta relación poco probable108.

En el 2005, el Global Advisory Committee, basado en 
un estudio realizado en monos macacos, concluyó que 
el estudio del metilmercurio no es adecuado para evaluar 
el riesgo del timerosal y advirtió que estos resultados no 
pueden ser extrapolados al ser humano. Hasta no disponer 
de nueva evidencia, concluyó que no existe asociación 
entre timerosal y trastornos en el neurodesarrollo8109.

Considerando que el riesgo teórico del timerosal es 
sobrepasado por los beneficios de la vacunación, la última 
declaración de la OMS recomendó mantener el uso de 
vacunas que contienen timerosal, especialmente en países 
en desarrollo, para así mantener el programa de control de 
las enfermedades inmunoprevenibles9110.

En julio del 2006 el Global Advisory Committee on 
Vaccine Safety de la OMS concluyó que no hay evidencias 
de toxicidad en infantes, niños o adultos expuestos a 
timerosal (conteniendo etil mercurio) en vacunas 10 111.

En enero del 2008 se publicó un estudio hecho por 
Schechte en California USA, donde se muestra que pese 
a la eliminación del timerosal de las vacunas, los casos de 
autismo no se han reducido, lo cual evidencia que no hay 
sustento para la hipótesis de que exista una relación entre el 
uso de vacunas con timerosal y el desarrollo de autismo112. 

El estudio ecológico de Dinamarca, en el cual se observa 
que al suspender la exposición (timerosal en las vacunas) 
no desaparece el efecto (autismo), todo lo contrario la 
frecuencia de autismo se incrementa, de lo cual se deduce 
que la exposición del timerosal en las vacunas no tiene 
una relación causal con el autismo, debe haber otras 
razones que permitan explicar este incremento de casos 
de autismo, que no se debería al timerosal. Respecto al 
criterio del tipo de diseño de estudios e interpretaciones 
de datos, los diferentes estudios: serie de casos, estudio 
ecológico, estudio caso control, cohortes retrospectivos 
y cohortes prospectivos, llevan a la misma conclusión: 
no existe asociación entre vacunación contra sarampión 
y autismo, ni existe asociación entre las vacunas con 
timerosal y autismo. 

Es indudable que debemos ser defensores militantes de 
la seguridad de las vacunas y basados en las evidencias 
disponibles tomar la mejor decisión no solo técnica si no ética 
a fin de beneficiar a la población a la que nos debemos. 

TRATAMIENTO DE LAS FORMAS CRONICAS 
DE HBV
Estudios de seguimiento de la carga viral de portadores 
crónicos de HBV han mostrado que el riesgo de desarrollar 
cirrosis o cáncer de hígado, es significativamente mayor 
en aquellos portadores que tienen niveles altos de carga 
viral, de lo que podemos deducir que la disminución de 
estos niveles de carga viral puede mejorar la sobrevida de 
estos pacientes113, como se muestra en la Figura 15. De otro 
lado el desarrollo de antiretrovirales para el tratamiento del 
VIH/SIDA ha traído consigo la opción de tratar las formas 
crónicas de la HBV abriendo una importante perspectiva 
para los pacientes.

En hepatitis B no podemos hablar de curación de la 
enfermedad, debido a que el virus B no se puede erradicar 
en forma completa por su incorporación en el núcleo de 
hepatocito, principalmente en forma de cccDNA, contra el 
cual no se ha desarrollado un tratamiento específico. Por 
lo que, las metas terapéuticas para la infección por HBV 
están orientadas en primer lugar a la supresión sostenida 
de la replicación viral, a la remisión de la enfermedad 
hepática y a evitar la progresión a cirrosis, insuficiencia 
hepática y hepatocarcinoma114. 

Para indicar el tratamiento de pacientes con hepatitis B 
crónica es neCésario considerar si es HBeAg positivo 
o negativo y también si el paciente está compensado o 
descompensado.

Figura 14.  Niveles de carga viral de HBV  asociados 
al riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma y cirrosis. 

Seguimiento de individuos HBsAg positivos en Taiwan.
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En pacientes compensados HBeAg positivos y carga viral 
(HBV DNA) menor de 100 000 copias/ml o si son HBeAg 
negativos y HBV DNA menor de 10 000 copias/ml, se 
recomienda no tratarlos y observarlos periódicamente. 
De otro lado, si los HBeAg positivos tienen HBV DNA 
mayor de 100 000 copias/ml y los HBeAg negativos 
tienen HBV DNA mayor de 10 000 copias/ml, deben 
recibir tratamiento113,115. Si tienen las aminotransferasas 
elevadas, son de primera elección el interferón alfa 
estándar, la lamivudina, el adefovir, dipivoxil y el 
entecavir. Se debe tener en cuenta que en los pacientes 
HBeAg negativos la terapia debe ser prolongada. Los 
pacientes descompensados con cirrosis por virus B deben 
ser considerados para trasplante hepático. Si el HBV DNA 
no es detectable, puede no tratarse y observar mientras se 
trasplanta. Por otra parte, si el HBV DNA es detectable 
deberán recibir tratamiento. En estas circunstancias está 
contraindicado el tratamiento con interferones por el 
alto riesgo de descompensación y falla hepática. Están 
indicados los análogos nucleósidos-nucleótidos como la 
lamivudina, el adefovir dipivoxil y el entecavir. Se debe 
estar atento a la alta resistencia al tratamiento que se 
presenta con lamivudina por mutaciones en el locus YMD 
ya que se puede presentar descompensación hepática.

Los efectos secundarios del interferón y el costo hacen que 
este tratamiento sea menos atractivo, pero tiene la ventaja 
de no crear resistencias al tratamiento.

La lamivudina, el adefovir dipivoxil y el entecavir 
prácticamente no producen efectos secundarios, pero para 
el adefovir es recomendable ajustar la dosis si la depuración 
de creatinina está disminuida y eventualmente lograr la 
eliminación del virus, lo cual se logrará sin duda cuando se 
pueda controlar el desarrollo de cccDNA del virus.

La aparición de resistencia es variable, así la lamivudina 
presenta una resistencia de 41%-57% entre los 2 a 3 años 
de tratamiento, mientras que el adefovir 11%- 25%, la 
telbivudina 4%-22% y el entecavir menor a 1% entre los 
3 a 5 años, 1 a 2 años y 3 a 5 años respectivamente117.

Están en fases de investigación y muy seguramente serán 
parte de las nuevas terapias en un futuro cercano diversos 
agentes antivirales, algunos con muy buen perfil de seguridad 
y con menor riesgo de desarrollo de resistencias. Entre estos 
están: emtricitabina,telbivudina, clevudina y tenofovir.

Es posible que el desarrollo de terapias combinadas con 
múltiples antivirales e inmunomoduladores permitan un 
mejor control de la infección por HBV, parecido al TARGA 
para VIH. Además, el uso de terapias combinadas, como 
en otras patologías mejora la eficacia y evita el temprano 
desarrollo de resistencia a los antivirales.

PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA HEPATITIS B
Población objetivo y beneficios de la vacunación

En áreas hiperendémicas la prioridad para inmunizar contra 
HBV son los menores de 1 a 5 años, como ya se viene 
haciendo en el país: Sin embargo, teniendo en cuenta la 
alta tasa de migración interna en el país entre las diferentes 
áreas de alta, mediana y baja endemicidad, es importante 

considerar poblaciones de niños mayores, adolescentes 
y jóvenes , así como grupos de riesgo como trabajadores 
de salud, población militar y policial, estudiantes de áreas 
médicas, población sexualmente activa y enfermos sujetos 
a politransfuciones. 

La justificación para incluir la mayor población 
susceptibleposible es que se reduce el número de infectados 
a través del tiempo y se reduce el periodo en el cual se 
eliminaría la infección en la población general. Así si 
quisiéramos reducir la tasa de portadores de HBV de 10% 
a 0,2%, si la estrategia fuera solo vacunar a los menores 
de un año, se requerirían 70 años para lograrlo116. Si se 
realiza una vacunación masiva a población susceptible el 
periodo neCésario para lograr la eliminación será mucho 
menor, dependiendo de la protección a la población de 
susceptibles. Figura 16 y 17.

Adicionalmente es neCésario tener en cuenta el costo 
beneficio de la vacunación, que ahorra al país una gran 
inversión en el tratamiento de personas con infección aguda 
o sus complicaciones crónicas como la cirrosis y cáncer 
de hígado, en comparación con la inversión que significa 
proteger a la población susceptible. Diferentes estudios118 
muestran costos de por paciente de $ US. 142,24 para hepatitis 
crónica, $ US 185,11 para cirrosis compensada, $ US 1 701,58 
para cirrosis descompensada y $US. 4 740,53 .

Figura 15.  Dinámica del estado de portador de HBV 
concomitantemente con la vacunación masiva

Zhao, S. et al. Int. J. Epidemiol. 2000 29:744-752

Figura 16.  Estimado de la proporción de casos prevenidos 
de HBV, basados en diferentes estrategias de inmunización
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Si hacemos una aproximación a los portadores crónicos 
de HBV calculados en el Perú, tendríamos que 56 517 
desarrollarían hepatocarcinoma, cuyo costo de tratamiento 
ascendería a US $ 96 132 015. De otro lado 169 546 portadores 
desarrollarían cirrosis hepática que si consideramos las 
cirrosis compensada el tratamiento tendría un costo de US 
$31 384 660.00 y si fueran estas cirrosis descompensadas, 
este costo ascendería a US $803 737 899.00.

La costo efectividad de la incorporación de la vacunación 
contra HBV en el Perú, comparada con otras vacunas 
como la de rotavirus y Haemophilus influenza B, se puede 
observar en la Figura 18. 

hiperendémica de HVB/HVD, es segura, eficaz y mejora 
las coberturas del PAI. Una posterior evaluación en el 
2001, muestra que las tasas de infección permanecen tan 
bajas como en el 1997. Tabla 5.

EXPERIENCIAS DE INMUNIZACIÓN 
CONTRA HBV EN EL PERU
En 1991, se iniciaron estudios piloto para la incorporación 
de la vacuna contra HBV en el programa ampliado de 
inmunizaciones (PAI), como en Abancay119., localidad 
ubicada a 2 395 m.s.n.m, en la sierra del Perú, la cual 
es hiperendémica para HBV y HDV, donde el 7% de las 
defunciones son relacionadas a infección por HBV. Se 
vacunaron 4 789 niños menores de 5 años con tres dosis de 
vacuna recombinante de DNA contra HVB, integrando esta 
vacuna en el PAI. Se objetivó una mejora en las coberturas 
de vacunación del PAI en menores de un año.

Similar intervención se desarrolló en 1994, en Huanta120, 
considerada una zona hiperendémica de HVB y HDV, 
donde cerca el 7 % del total de fallecidos corresponden a 
enfermedades hepáticas como hepatitis fulminante, cirrosis 
o hepatocarcinoma. Se incluyeron 6 587 niños menores de 
5 años, igualmente se utilizó la vacuna recombinante contra 
HBV. En 1997 se evaluó la vacunación contra HBV en esta 
provincia, lo cual mostró una significativa reducción de las 
tasas de infección en niños de 3-4 años en 1994 (24,4%-
30,4%) comparado con las tasas de infección en niños de 
la misma edad en 1997 (2,3- 5,1%), concluyendo que la 
inclusión de la vacuna contra HVB en el PAI en una zona 

Fuente: Impact and Cost effectiveness of adding new vaccines study. Instituto 
de Investigación Nutricional, London School Hygiene and Tropical Medicine (IIN-
LSHTM) Workshop, Lima, Perú. Octubre 2005

Figura 17.  Indices del radio del costo efectividad 
acumulados en el tiempo

Figura  18. Evolución de las defunciones debidas a enfermedades 
hepáticas en Huanta, 1960-2004, diez años después de la inclusión 

de la vacuna contra HBV en menores de 5 años.

Tabla 5. Impacto del Programa de Inmunización 
contra HBV sobre la tasa de  infección por HBV en 

población infantil.
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Al revisar las causas de defunción debidas a enfermedades 
hepáticas en menores de 14 años, beneficiados en 1994 
con la inmunización contra HBV en un área hiperendémica 
como Huanta, se observa una significativa reducción, en 
comparación a años previos a la inmunización. Figura 19.

En base a estas dos experiencias nacionales y la 
experiencia internacional, el Ministerio de Salud en 1996 
decidió incorporar la vacuna contra HBV en el Programa 
Ampliado de Inmunizaciones, para niños menores de 1 
año residentes en áreas de mediana y alta endemicidad, 
que al inicio de lavacunación constituían alrededor de 
120 430 niños menores de 1 año. Esta medida se tomó 
considerando el mayor riesgo de los niños de estas áreas 
y la disponibilidad de recursos en ese momento.
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Posteriormente el MINSA ha implementado la inmunización 
universal contra la HBV a nivel nacional para menores de 
un año desde el año 2003. Sin embargo es pertinente 
avanzar hacia la universalización de la vacunación 
contra HBV a todo el país, que incluya además de los 
niños, adolescentes, jóvenes y adultos, para reducir al 
máximo posible el número de susceptibles a la infección109 
considerando la intensa migración que hay entre áreas de 
alta, mediana y baja endemicidad; lo cual nos llevaría a la 
eliminación de la HBV y sus secuelas como la cirrosis y 
el cáncer de hígado en un periodo menor que si solamente 
incluimos a menores de un año.

Hay información disponible de las intervenciones 
piloto en Abancay y Huanta. Posteriormente a estas el 
Ministerio de Salud, implementó la vacunación contra 
HBV para menores de un año de áreas de mediana y alta 
endemicidad en 1996, y desde el 2003 se ha universalizado 
progresivamente la vacunación a la población menor de 
1 año de todo el pais. Actualmente se viene desarrollando 
una intervención masiva para menores de 20 años y grupos 
de riesgo. El impacto de todas estas intervenciones deben 
ser mensuradas, además de establecer la vigilancia especial 
según la historia natural de le infección, como se señala 
en la Figura 20121.. 

V I G I L A N C I A E P I D E M I O L O G I C A Y 
EVALUACIÓN DE LAS INTERVENCIONES 
La inmunización activa contra la HBV es una actividad 
que se viene realizando en el país y consideramos que 
tendrá un impacto importante en el mediano y largo plazo, 
para evidenciar este impacto es neCésario desarrollar 
actividades de vigilancia y evaluaciones específicas de 
estas intervenciones. 

Adicionalmente es neCésario implementar un programa de 
intervención para los portadores crónicos de la infección 
por HBV, pues considerando los altos costos de las pruebas 
laboratoriales tanto de carga viral como pruebas de función 
hepática y otras complementarias debieran contar con un 
trato especial como ocurre para el tratamiento del VIH/
SIDA.

Figura 19. Participación de la población y primer niño inmunizado durante el Programa Piloto de Inmunización contra 
HBV  en Huanta, 1994.

Figura 20. Esquema de la vigilancia, prevención y control  acelerado de la hepatítis B  en el Perú
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