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RESUMEN

Se describe la epidemiologia de las hepatitis virales B (HVB) y Delta (HVD) en el Per(, destacando su disimil prevalencia
segun areas geograficas que, sin embargo, tienden a ser cada vez mas similares debido a la intensa migracién interna.
Igualmente, se mencionan mecanismos de transmision diferentes a los clasicamente reportados en la literatura, asi como
las consecuencias de la infeccion cronica, traducidas en cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. Finalmente, se describen las
intervenciones para la prevencion de la HVB mediante programas piloto de inmunizacion integradas al programa ampliado
de inmunizaciones (PAI), los cuales han mostrado su impacto en la reduccién de las tasas de prevalencia en areas hiperendémica
intervenidas, y que han derivado en la incorporacion de la vacuna contra HVB en el PAI del Ministerio de Salud del Per.

Palabras clave: Hepatitis B/epidemiologia, transmisién, prevencién & control; Hepatitis D/epidemiologia, transmision,
prevencién & control; Peru (fuente: BIREME).

SUMMARY

Viral hepatitis B and Delta epidemiology in Peru is described, highlighting its dissimilar prevalence according to
geographical areas that however due to the intense internal migration tend to be more similar every time. Moreover
different transmission mechanisms from classically reported in the literature are mentioned, as well as the consequences
of chronic infection; hepatic cirrhosis and hepatocarcinoma. Finally, the interventions for the prevention of the HBV by
means of pilot programs of immunization integrated to the enlarged program of immunizations (EPI) are described.
Their impact in the reduction of the prevalence rates in hyperendemic areas intervened, are showed, that derived in the
incorporation of the vaccine against HBV in the EPI of the Ministry of Health of the Peru.

Key words: Hepatitis B/epidemiology, transmission, prevention & control; Hepatitis D/epidemilogy, transmission, prevention
&control; Peru (source: BIREME).

La hepatitis viral es una de las principales causas
de enfermedad aguda y cronica con mayor mortalidad en
el mundo*?. Se han identificado a cinco virus como res-
ponsables de hepatitis (A, B, C, D, E), con caracteristicas
epidemioldgicas bien definidas en las diversas zonas y
poblaciones del mundo?®, existiendo ademas evidencias
epidemioldgicas y viroldgicas de otros dos virus consig-
nados como F, Gy TTV*%. La mayoria de hepatitis virales
estan asociadas a uno de estos agentes, aunque no se
puede destacar otros con menor incidencia que aun no
han podido identificarse.

EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis viral B (HVB) es una de las causas im-
portantes de morbi-mortalidad, tanto por su presentacion
en las formas agudas como por sus secuelas crénicas.
Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
consideran que mas de dos mil millones de habitantes
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en el mundo han sido infectados por el virus de la hepa-
titis B (VHB), de los cuales 350 millones seran portado-
res cronicos del antigeno de superficie (HBsAg)?"# (Figu-
ra N°1). De otro lado, tres cuartas partes de la poblacién
mundial viven en zonas hiperendémicas y aproximada-
mente un millon de muertes en un afio estan relaciona-
das directamente a infeccion por el virus de la HVB®.

La infeccion aguda por HVB puede tener manifestacio-
nes subclinicas, hepatitis ictérica 0 como hepatitis fulmi-
nante. La infeccion crénica por HVB puede manifestarse
a manera de portador asintomatico, hepatitis croénicas,
cirrosis o como carcinoma hepatocelular®*, Por otro
lado, hay evidencias de la asociacion etiologica entre la
infeccion por HVB croénica y carcinoma hepatocelulart??e.

El virus de hepatitis B causa 60% a 80% de casos de
cancer de higado en el mundo, que es uno de los tres
primeros motivos de muerte por esta enfermedad en
hombres del este y sudeste de Asia, la cuenca del Ama-
zonas y Africa Subsahariana'”® (Tabla N°1).
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2000 millones con infeccién
actual o pasada

350 millones de portadores
crénicos

|

1 millén de muertes por afio

Figura N°1. Panorama mundial de HVB: infecciones
cronicas y muertes.

Tabla Ne1. Portadores crénicos de HVB segun
regiones del mundo

REGION Poblacién Portadores Crénicos
(millones) N° (millén) (%)
Africa 413 49,5 12,0
Asia 2757 220,0 8,0
Medio Oriente 191 7,6 4,0
Ameérica Latina 410 6,6 1,6
Oceania 6 0,6 10,0

En localidades donde el estado de portador del antigeno
de superficie (HBsAg) excede al 10%, la infeccién por
HVB produce hasta 3% de la mortalidad total'®, aunque
en areas como Huanta y Abancay en el Per( este porcen-
taje llega al 7%'%°. 30% de los portadores crénicos del
virus que sobreviven hasta los 30 afios, estan expuestos
a morir de complicaciones como hepatitis cronica, cirro-
sis 0 cancer primario de higado®¢2!, como se muestra en
la Tabla N°2.

Tabla N°2. Muertes esperadas debidas a enfermedad
hepética inducidas por HVB en nifios nacidos en 1985

REGION Nacimientos Muertes esperadas
(millones) (Millon)
Africa 19,4 230 000
Asia 82,2 90 000
Medio Oriente 6,8 40 000
América Latina 13,5 33 000
Oceania 0,2 3000
Total 121,9 1296 500

Los niveles de prevalencia y endemicidad de la HVB, pue-
den determinarse tomando como indice a marcadores se-
rolégicos como el antigeno de superficie (HBsAQ) y anti-
cuerpos anti HBsAg o anti-HBcAg. De acuerdo con ello se
pueden ubicar las diferentes zonas endémicas (Tabla N°3).

Tabla N°3. Nivel de endemicidad segln la prevalencia
de marcadores para HVB

Endemicidad Baja Intermedia Alta
Prevalencia HBsAg <2% 2-7% >8%
Prevalencia Anti-HBc <15% 15-40% >40%
Infeccion neonatal rara no comdn comun
Infeccion infantil rara no comun comun
Distribucion Norte América Europa Oriental Sud E Asiatico
Geogréfica Europa Occidental Mediterraneo China, Africa

Australia Oriente Medio Islas Pacifico
Sudamérica centroy Oriente Medio
(cono sur) Sudamérica  Cuenca amazonica

El predominio de infeccion de HVB varia segun las areas
geogréficas (Figura N°2). En las areas de baja endemicidad
como los Estados Unidos, Europa Occidental, Australia y
Nueva Zelanda, la prevalencia de portadores del antigeno de
superficie de HVB (HBsAgQ) es aproximadamente 0,1% a 2%.
En las areas de endemicidad intermedia como los paises
mediterraneos, Japon, India, y Singapur, la prevalencia de
portadores de HBsAg es de aproximadamente 3% a 5%. En
las areas de alta endemicidad, como en el sudeste asiatico,
Africa subsahariana y la cuenca amazonica, la prevalencia
de portadores de HBsAg es de 10% a 20%. El antecedente
de infeccién de HVB pasada se estima en 5% en los Estados
Unidos y paises de baja prevalencia y cerca de 100% entre
los adultos en algunas partes de sudeste de Asia, Africa y la
cuenca amazonica, areas que son de alta endemicidad. Hay
un predominio creciente de infeccion de HVB en general, con
la edad. En los Estados Unidos, el predominio de infeccién
de HVB es mas alto entre los afro-americanos, hispanos y
asiaticos que en la poblacion blanca; sin embargo, se han
informado de varias comunidades con mayores tasas de
portadores cronicos de HBsAg que sus regiones vecinas, en
los esquimales de Alaska, en las Islas Asiatico-Pacifico y los
aborigenes australianos?.

Prevalencia de HBsAg
B (8%-Alta

2-7%- Miarinziiio
B <2%-Baja

Figura N°2. Distribucion geografica de la infec-
cién crénica por HVB

Las Américas, tienen regiones con diferentes niveles de
prevalencia para HVB y hepatitis viral delta (HVD). En Suda-
mérica el ndmero de portadores de HBsAg se incremen-
ta de sur a norte. Se ha observado elevada prevalencia
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en la zona central y oeste de la region Amazonica del Brasil
y ciertas zonas adyacentes de Colombia y Venezuela. Se
estima que 140 000 a 400 000 nuevos casos de HVB pue-
den estar ocurriendo anualmente en Latinoamérica, dos
tercios de ellos en América del Sur, incluyendo 440 a 1 000
casos de hepatitis fulminante. Se estima que anualmente
las secuelas de infeccién por el virus de la HVB ascienden
a 2 965 casos de hepatitis cronica, entre 12 782 a 44 737
casos de cirrosis, de 3 271 a 11 449 casos de hepatocar-
cinoma. Adicionalmente se conoce una elevada prevalen-
cia de HVD en las mismas areas de elevada prevalencia
de HVB, particularmente en la cuenca amazdnica, inclu-
yendo algunas otras areas de Colombia y Venezuela®.

El virus de la HVD, esta asociado al de la HVB y juega un
rol importante en la evolucion del compromiso hepatico.
Se adquiere bajo dos formas, como una coinfeccion
primaria conjuntamente con el de la HBV o como una su-
perinfeccion en portadores cronicos de HbsAg; ambas
formas de asociacion pueden estar relacionadas con he-
patitis fulminante y las formas crénicas de hepatitis, ade-
mas de la cirrosis y hepatocarcinoma?#. Se estima que
en todo el mundo la proporcion de portadores del HBsAg,
infectados por el virus Delta, supera 5%%2.

La HVD que tiene una distribucion mundial, también tiene
dos patrones epidemioldgicos, uno asociado a difusion
no parenteral del virus, como en el sur de Italia, el &rea
amazonica y algunas partes de Africa, postulandose en
este caso la transmision de persona a persona, en au-
sencia de exposicion percutanea®’ y el otro patron asocia-
do a transmision parenteral como el caso de hemofilicos,
politransfundidos y drogadictos endovenosos como ocu-
rre en EEUU y en el oeste de Europa. Cerca del 25% de
casos de HVB fulminante, estan asociados a coinfeccion
con HVD*?"; ademas, la infeccion por HVD agrava la en-
fermedad hepatica crénica en los portadores de HBsAg?®
asi, aquéllos portadores que tienen ademas anticuerpos
anti-Delta, tienen 4 veces mas riesgo de enfermedad cro-
nica que aquellos que no presentan dichos anticuerpos?.

Zona de riesgo <1afio 1-4afos Total

Zona hiperendémica 43,382 147,346 190,729

Zona de mediana endemicidad 77,048 284,296 361,343
552,072

B Alta endemicidad HBsAg > 8%
A Mediana endemicidad HBsAg 2-7%

» Baja endemicidad HBsAg < 1%
O Hepatitis Delta

En general, al Per( se le ha ubicado entre los paises de
endemicidad intermedia para HVB, tomando como prome-
dio la prevalencia de marcadores determinados en diferen-
tes regiones®®3; sin embargo, es importante destacar que
esos mismos estudios y otros posteriores, nos indican que
las prevalencias son significativamente diferentes entre las
tres regiones geograficas y aun dentro de ellas en los dife-
rentes poblados, asi en la selva, la endemicidad esta entre
media y alta®*®234, con prevalencias que van de 2,5% en
poblacion de Iquitos, hasta 20% en poblacion indigena®3%
en la costa, prevalencias entre 1% y 3,5%.3°%; y en la sierra
los estudios son coincidentes en cuanto a la prevalencia en
esta region, siendo baja en las localidades de la vertiente
occidental de los Andes y de media a alta en valles interan-
dinos de la vertiente oriental®®®, siendo particularmente alta
en los valles interandinos de Huanta y Abancay, ubicados
cerca a los 2,400 msnm?3738,

En el pais también se ha evidenciado la presencia de in-
feccion por HVD en la region de la selva, especialmente
en comunidades nativas y en algunas localidades de la
sierra como Abancay y Huanta, donde se ha encontrado
una prevalencia de 14% de HVD en escolares aparente-
mente sanos; ademas 17% de los que tuvieron infeccién
por HVB tiene infeccién por el HVD, y 56,5% de los portado-
res de HBsAg también presentaron marcador de HVD®*=,

En un estudio que incluy6 870 pobladores de 37 comunida-
des indigenas de la amazonia peruana distribuidas en 12
cuencas hidrograficas, encontramos antededente de infec-
cién por HBV que varia entre 24% - 83%, portadores de
HBsAg entre 2,7% Yy 18%, e infeccion por el HVD entre 6,2%
y 13% entre aquellos con antecedente de infeccion por
HBD y entre 14% y 53,3% entre los portadores de HBSAg*.

Con la informacion disponible se ha elaborado un mapa
de la distribucion de la prevalencia de infecciéon por HVB
(Figura N°3), el cual esta sujeto a cambios, dada la dina-
mica poblacional, acentuada por la intensa migracion de
las dos ultimas décadas debido a factores sociales, po-
liticos y violencia.

Figura N°3. Distribucién de la HVB y HVD en el Per.
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En razén de la informacién recogida de los estudios seroe-
pidemiolégicos en poblacion general aparentemente sana,
se puede concluir que entre 8% y 86% de esta poblacion
tienen algun marcador de HVB, esta marcada diferencia
estarfa relacionada al afo, a la zona de estudio, al disefio,
marcadores y técnicas de laboratorio utilizadas. Estudios
recientes muestran cambios en el patron epidemioldgico,
asi, en el primer estudio seroepidemiolégico realizado en-
tre 1965-1972 por Madalengoitia® en poblacion urbana y
rural de la selva encontr6 1,8% de portadores de HBSAg en
promedio, con prevalencias maximas de 6,4%; mientras
gue los estudios realizados en la década del 80, muestran
prevalencia de 3% - 4% en poblaciones urbanas de la selva
y mayor al 10% en areas rurales de esta region®. Adicio-
nalmente la acentuada migracion en las Ultimas dos déca-
das por problemas econémicos y socio-politicos de zonas
hiperendémicas a zonas de baja endemicidad, agregé fo-
cos de transmision al mosaico que desde ya constituye la
distribucién de las HVB y HVD en el pais (Figura N°4). Un
ejemplo de ello es que en una poblacién residente en una
localidad periurbana de Lima, luego de 7 afios de conviven-
cia con migrantes de areas hipredendémicas, la prevalen-
cia de portadores crénicos de HBsAg ascendié de 2% a
3,5%, indicando un importante cambio que muestra la dis-
persion de la infeccion®” (Figura N°5).

O Areas endémicas

—— Rutas de migracion

Figura N°4. Rutas de migracién que contribuyen a la dise-
minacién de las HVB y HVD en el Per(.

Migrantes  Contactos de
Migrantes

1996

CJHBsAg M Anti-HBc

Figura N°5. Evoluciéon de la prevalencia de HVB en una
area periférica de Lima - Per(, 1989-1996.

MECANISMOS DE TRANSMISION
TRANSFUSION SANGUINEA

En la década del 70, el riesgo de hepatitis (infeccién por
HVB) en transfusion de sangre comercial llegaba a 50%, y
el HBsAg fue detectado en el 60% de pacientes con hepati-
tis postransfusion. La exclusion de donantes pagados y la
aplicacion de tamizaje de marcadores para HVB, redujo
draméticamente la incidencia de HVB postransfusion, al
menos en los paises desarrollados®. Actualmente, se re-
portan anualmente en EE.UU. aproximadamente 80 casos
de infeccion de HVB asociadas a transfusion*. En ese pais
se utiliza para el tamizaje tanto HBsAg como anticuerpos
anticore (anti-HBc). El anti-HBc permite detectar la infeccion
por HVB en la fase de ventana durante la recuperacion de
las hepatitis agudas B o en aquellos casos en los que la
infeccion cronica por HVB es de bajo nivel. El valor practico
de utilizar anti-HBc es dudoso debido a la baja especifici-
dad del test*?%3, la baja incidencia de infeccion de HVB aso-
ciada a transfusion en areas de baja prevalencia donde
sélo se usa el HBsAg como marcador de tamizaje* y la
necesidad de excluir mas del 22% de la poblacion de do-
nantes en areas hiperendémicas®.

En el Perq, los niveles de prevalencia en donantes de
sangre son coincidentes con los niveles de prevalencia
en la poblacion general, asi en Chiclayo (Lambayeque)
encontramos 0,5% de portadores de HBsAg, en Ica 2,2%,
Arequipa 0,4%, Huancayo (Junin) 1,8%, Tarapoto (San
Martin) 3,8% y Pucallpa (Ucayali) 3,2%%. En el caso de
areas urbanas de las ciudades de la selva encontramos
prevalencias intermedias. Un hallazgo que llama la aten-
cion es la del departamento de Ica, que esta en transi-
cién de endemicidad baja a endemicidad intermedia,
probablemente debido a la intensa migracion receptora
de areas hiperendémicas del departamento de Ayacucho.
También en el Perd, esta forma de transmisiéon se esta
limitando, debido a la obligatoriedad de tamisaje para
HBsAg y anti-HBc en donantes de sangre, sin embargo,
aun constituye un serio problema la disponibilidad de
donantes aptos en areas hiperendémicas de HVB, don-
de el 80% a 90% de la poblacion en condiciones de do-
nante, tiene marcadores positivo para anti-HBc.

TRANSMISION PERCUTANEA

La inoculacion de sangre o fluidos corporales a través
de la via percutanea sigue constituyendo una forma de trans-
mision importante. EI compartir agujas como lo hacen los
drogadictos endovenosos, son una ruta importante para la
transmision de HVB, igualmente el reuso de agujas conta-
minadas para los tatuajes, extracciones y/o curaciones den-
tales, inyectables, acupuntura e implantacion de adornos a
través de la piel. Estas rutas son vélidas practicamente en
todos los paises, aunque estas practicas son mas frecuen-
tes en paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde
la practica de la medicina no tiene un control adecuado. En
poblaciones indigenas de la amazonia peruana, donde la
prevalencia de HVB es alta, el tatuaje probablemente cons-
tituye uno de los factores que contribuye a la alta transmi-
sion, ademas de las otras formas como el consumo de
masato, mordedura por murciélagos, picadura de mosqui-
tos y la transmision horizontal®.
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TRANSMISION SEXUAL

En los paises desarrollados, la via sexual es la mas
importante forma de transmision de HVB. La transmision
sexual corresponde a aproximadamente 30% de las in-
fecciones agudas de HVB en los EE.UU.*. Se observa
una elevada prevalencia de portadores crénicos de HBV
en homosexuales y heterosexuales con multiples pare-
jas, de modo que a fines de los 70 se estimé una tasa de
incidencia anual de infeccion por HVB de 20% entre los
homosexuales*’.

A fines de los afios 80, esta proporcion cayé a menos de
10%, probablemente como resultado de la modificacion en
la conducta sexual de alto riesgo de infeccion debido al
VIH. Desgraciadamente, la incidencia de transmision he-
terosexual permanece alta. El riesgo de transmisién
sexual de infeccion de HVB se relaciona directamente al
numero de comparfieros sexuales, el nivel de educacién
logrado, ocurrencia de sexo pagado e historia anterior de
enfermedades sexualmente transmitidas.

En el Perq, la informacion disponible también muestra una
elevada prevalencia de HBsAg en trabajadoras sexuales
y homosexuales, con tendencia a disminuir en los Gltimos
afios, probablemente debido a las medidas de prevencion
adoptadas por estos grupos contra las infecciones de trans-
mision sexual (ITS) y el VIH/SIDA. Los niveles de preva-
lencia de HBsAg en estos grupos de riesgo se pueden
observar en la Tabla N° 4.

Tabla N°4. Prevalencia de marcadores serolégicos de
HBV en diferentes grupos de riesgo en el Pert

Autor Afio No. Lugar
muest

Figueroay col 1984 136 Lima
Farfan y col 1985 308 Lima
Ruizy col 1985 309 Lima
Colichon y col 1986 70 Trujillo
Vildézola y estud. 1987 34 Iquitos
Univ San Marcos

Colichon y Vidozola 1988 121 Lima
Vildézolay col 1988 119 Iquitos
Valladares y col 1989 123 Lima
Deville y col 1989 492 Lima
Farfan y col 1989 38 Lima
Colichon y col 1989 50 Chimbote
Jarufe y col 1991 92 Arequipa
Bussalleu A. 1991 103 Lima

Cabezas Cy col 1994 170 Huanta
CiezaJy col 2000 38 Lima

TRANSMISION PERINATAL

La proporcion de transmision perinatal HVB de madres
infectadas a sus hijos es menor al 10% en los paises occi-
dentales. Se estima que 20 000 nifios nacen anualmente
de mujeres portadoras de HBsAg en EE.UU.*. En las areas
hiperendémicas como China, la proporcion de infeccion
perinatal puede ser tan alta como 90%, particularmente
cuando las mujeres embarazadas son HBeAg positivas 0
tienen ADN para HVB positivo en el suero. La transmision
de la madre al infante tiene lugar en el momento de la
gestacion por transfusion en la circulacion materno-fetal,
por exposicion a la sangre materna durante el pasaje a
través del canal del parto, posterior al nacimiento a través
del contacto intimo entre la madre y el nifio. La transmision
intrauterina es rara porque la deteccion del HBsAg en los

154

infantes frecuentemente es tardia. Adicionalmente, la in-
munizacién pasiva y activa al momento del nacimiento ha
demostrado tener una eficacia mayor al 90% en la preven-
cién de HBV*. La cesérea no ha mostrado eliminar el ries-
go de adquirir infeccion perinatal por HBV®°. Aunque el
HBsAg puede encontrarse en la leche materna, no hay
evidencia que la infeccion de HBV puede transmitirse a
través de la lactancia materna®. La vacunacion universal
de todos los recién nacidos y administracion adicional de
immunoglobulina hiperinmune contra la HVB (HBIg) a re-
cién nacidos de madres portadoras de HBsAg se comen-
z6 a dar en muchos paises del sudeste asiatico, como
Hong Kong, Taiwan, Singapur y Japon, en los afios ochen-
ta. Estos programas han llevado a reducciones significati-
vas en las tasas de portadores de HBsAg, asi como en la
disminucién en la incidencia de carcinoma hepatocelular
en nifios®2. En EE.UU., la vacunacion universal de todos
los recién nacidos se empezd a partir de 1992, luego de
probar otras estrategias que no dieron resultados respec-
to a las coberturas.

En el Perd, los estudios realizados en poblacion infantil
de areas hiperendémicas como Huanta, muestran una
baja prevalencia de HBsAg en menores de 1 afio (menor
al 0,1%), lo cual indica que la infeccion no ocurre en el
periodo perinatal, sino después, en los primeros afios
de la vida, cuando el nifio empieza la etapa de socializa-
cion y ademas, tiene un mayor tiempo de exposicion a
portadores crénicos, sea dentro o fuera del hogar® (Figu-
ra N° 6). Igualmente la mayor prevalencia de HBeAg en
portadores crénicos de HVB en nifios, tanto en poblacio-
nes nativas de la amazonia, como en poblaciones mes-
tizas de areas hiperendémicas, explicaria que la trans-
mision ocurre principalmente en los primeros afios de
vida, para ir reduciéndose progresivamente en la edad
adulta, esto vinculado a una menor presencia del HBeAg,
el cual es un marcador de mayor infecciosidad®®.

B HBsAg

Ag | 88 |
i Anti-HBe 48

Figura N°6. Prevalencia de infeccién por HVB en poblacion
infantil de Huanta - Perd, 1994.

Por otro lado, estudios realizados en gestantes en localida-
des de las tres regiones geograficas del Perl y al margen
de los niveles de endemicidad, han mostrado una baja pre-
valencia de antigeno HBeAg en mujeres portadoras del
HBsAg, lo cual también corrobora el hallazgo de la baja
prevalencia en nifios (Tabla N°5), no siendo por lo tanto muy
importante la forma de transmision perinatal®***. Ello a dife-
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rencia de lo que ocurre en paises asiaticos, probablemente
debido a las variantes genotipicas entre los virus de HBV de
nuestra region con los que circulan en Asia.

Tabla N°5. Bajo riesgo de transmision vertical de HVB
en cuatro areas con diferente patron de prevalencia en
el Peru

Hospital y HVB marcadores serolégicos

localidad

N° HBsAg Anti-HBsAg HBeAg

Instituto Materno 2086 8 0,38% 47  2,6% -

Perinatal (Lima)

Hospital La Merced 217 3 1,38 % 36 64% 0
Chanchamayo(Junin)

Hospital Abancay 221 3 1,36% 77 34,8% 0
(Apurimac)

Huanta Hospital 126 4 3,2% 92 73% 0

(Ayacucho)

RIESGOS DE INFECCION EN AREAS DE CUIDADO DE
PACIENTES

El virus de la hepatitis B es el agente mas comun
responsable de las infecciones virales nosocomiales®.
En un seguimiento de una cohorte en 10 afios se encon-
tr6 que la incidencia de infeccion por el virus de la hepa-
titis B era 55 veces mayor que la del virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), y 38 veces mayor que la del virus
de la hepatitis C*. El Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) calculd que de 6 500 a 9 000 nuevas infec-
ciones ocurrieron en trabajadores de salud en 1990%.
Siguiendo el curso natural de la infeccién por el HVB,
entre 300 a 950 de estos trabajadores (5% a 10%) even-
tualmente desarrollarian infeccién crénica, la que llevaria
a la muerte por cirrosis entre 100 - 150 personas y por
carcinoma hepatocelular fatal entre 25 - 40 sujetos®’.
Mundialmente, la HVB representa la principal causa de
incapacidad prolongada del personal de salud como con-
secuencia de exposicion laboral®®.

El comln denominador de la exposicion ocupacional del
personal de salud es el contacto frecuente y sistematico
con sangre o liquidos serosos. Un estudio demostré que
los grupos de trabajadores que estan expuestos a un fre-
cuente contacto con sangre, en vez de un tiempo de expo-
sicién prolongado, define a aquellos con mayor riesgo de
exposicion al HVB, sin diferencias con respecto al con-
tacto con pacientes, con una incidencia de nuevas infec-
ciones del 1% por afio en aquellos con contacto frecuen-
te con sangre vs. 0% por afio, en aquellos con contacto
limitado®. Ademas, reporta que la exposicion al HVB es-
taba en funcion a una historia previa de hepatitis, dura-
cion de la exposicion ocupacional y la edad. Sin embar-
go, otros autores demuestran que el riesgo de infeccion
por HVB cambia en el tiempo®*®, es mayor durante los
primeros afios de trabajo® y varia en los distintos servi-
cios de un hospital®t. El sistema de rotacion del personal
auxiliar por los diferentes servicios, practica acostumbra-
da en nuestros hospitales, aumenta el nimero de perso-
nas expuestas®?.

En el Perq, los estudios también muestran que los traba-
jadores de salud de areas con baja endemicidad por
HVB tienen un mayor riesgo, particularmente los que ma-
nipulan material contaminado con sangre y secreciones,
asi como aquellos que desarrollan procedimientos inva-
sivos. Sin embargo, en zonas hiperendémicas, ser tra-
bajador no es un riesgo adicional para contraer HVB, pues
han adquirido la infecciéon en edades tempranas de la
vida, como se mostré en un estudio en Huanta, donde
los niveles de infeccion entre trabajadores de salud de
un hospital general y profesores, eran similares®.

TRASPLANTE DE HIGADO

Actualmente, a los donantes de érganos, se les hace
un tamizaje rutinario para HBsAg. Se han reportado ca-
sos de infecciones secundarias a trasplantes de orga-
nos extrahepaticos, como rifiones, en personas portado-
ras de HBsAg. Esto puede relacionarse a sangre resi-
dual en los vasos sanguineos que contiene particulas
virales en los rifiones. También puede ocurrir luego de
trasplantes de tejido avascular como cérnea®.

El rol del tamizaje de anticuerpos anti-HBc puede tener
incovenientes, debido a la posibilidad de resultados falsos-
positivos, la pérdida potencial del 5% de donantes® y la
incertidumbre sobre la infectividad de los érganos do-
nantes en los que se encuentra anti-HBc®. La incidencia
de infeccion de HVB de los donantes con anti-HBc positi-
vo es muy bajo (0% a 2%) en receptores de transplantes
de corazon y rifién, pero varia de 0% a 78% en receptores
de higado®567:68,

En el Perq, los transplantes aln estan limitados a aque-
llas personas que tienen hepatopatias no relacionadas a
hepatitis viral, y en todos los donantes se realiza tamizaje
para marcadores serolégicos de HVB y hepatitis viral C.
Los riesgos de transmision a través de este procedimien-
to son similares al de los paises desarrollados, aunque si
consideramos una mayor prevalencia de infecciéon por HVB
en poblacion general, el riesgo puede ser mayor.

TRANSMISION HORIZONTAL

En areas endémicas, la transmision horizontal en ni-
flos es un mecanismo muy comun®, y esta en razoén del
contacto directo de portadores del HVB con susceptibles,
a través de solucién de continuidad en la piel y las muco-
sas, pudiendo ser la saliva un vehiculo importante, pues
se ha encontrado en estas secreciones virus de hepatitis
B en concentraciones infectantes. En las areas estudia-
das en el Perd, como en Huanta y en la Amazonia los
mecanismos clasicos de transmisiéon como el de agu-
jas, relaciones sexuales, tatuajes y transfusiones de san-
gre, no se dan en la medida que podrian explicar las
altas tasas de prevalencia®®, por lo que consideramos
que la transmision horizontal juega un rol importante en
estas poblaciones. Por otro lado, la migracion de perso-
nas portadoras de HVB hacia areas no endémicas, con
una gran cantidad de susceptibles, condiciona la trans-
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mision a través de este mecanismo horizontal, como se
ha mostrado en un estudio donde la tasa de portadores de
2,3% se incrementa a 4,5% en un periodo de 7 afios, ha-
biendo mediado sélo la presencia de migrantes portado-
res del HBsAg en un area de susceptibles®.

En las areas endémicas, la transmision horizontal entre
los nifios puede ser el resultado de contacto corporal
intimo que lleva a transferir el virus por pequefias erosiones
de la piel y las membranas mucosas.

Se ha informado que varias secreciones del cuerpo pue-
den contener HBsAg, pero solo se ha demostrado en
forma consistente que el semen, secrecion vaginal y sa-
liva de personas infectadas pueden albergar el virus de
la hepatitis B’ Aunque el ADN del virus de hepatitis B
se ha descubierto en la saliva de algunos portadores,
aun hacen falta méas evidencias que apoyen la transmi-
sion oral™. Este virus puede permanecer durante mucho
tiempo fuera del cuerpo humano, contaminando superfi-
cies medioambientales y los articulos de uso cotidiano,
como cepillos de dientes, navajas de afeitar e incluso
juguetes donde es posible que persistan.

En un estudio realizado en comunidades indigenas de la
amazonia, encontramos una asociacion importante (OR=
4,98, IC 95%: 3,37 - 7,36) entre estado de portador crénico
de HBsAg y el consumo de masato, que es una bebida
preparada mediante la premasticacion de la yuca, la cual
luego es fermentada®. Por otro lado, existe la costumbre
en estas comunidades, que una madre ofrezca directamen-
te a la boca de los lactantes, alimentos premasticados.
Si consideramos la elevada prevalencia de lesiones en
la mucosa oral y el estado de portador del virus, este pue-
de constituir un mecanismo adicional a los descritos.

MECANISMOS DE TRANSMISION PROPUESTOS

Se ha demostrado que algunos insectos hematofa-
gos pueden ser vectores, al menos mecanicos, para la
transmision de HVB, sin embargo es necesario contar
con mayores evidencias al respecto.

Estudios realizados en poblaciones indigenas y en miem-
bros de la fuerza armada, encontraron asociacion epidemio-
l6gica entre infeccién aguda o cronica por HVB y la mordedu-
ra de murciélagos hematofagos (Desmodus rotundus). En
indigenas de la amazonia® se encontré que aquellos mordi-
dos por murciélagos tenian casi dos veces mas riesgo de
infeccion que aquellas no mordidas (OR=1,69, IC 95% 1,21 -
2,35). Mientras que en la poblacién militar” el riesgo era 6
veces mayor en aquellos mordidos en comparacién a los no
mordidos ( OR= 6,03, IC 95%: 2,15 -16,89); igualmente, en
poblaciones indigenas de la amazonia se encontré un ma-
yor riesgo de infeccioén por HVB en aquellos mordidos por
murciélagos. Actualmente, venimos complementando es-
tos hallazgos con estudios de inmunohistoquimica y biolo-
gia molecular para evidenciar esta forma de transmision.

Auln cuando habia referencias no comprobadas del rol
que juegan los insectos en la transmision del HBV, no
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existian evidencias de este mecanismo de transmision.
Ultimamente, Blow JA ha descrito que el virus de HVB
inoculado en el térax de mosquitos (Cimex lectularius L)
puede sobrevivir y encontrarse en sus heces hasta 21
dias postinoculacion, planteandose la hipétesis de que
el mosquito abre una solucion de continuidad en la piel
de la persona, deja el virus en las inmediaciones y al
rascarse la persona puede introducir el virus conllevan-
do a la infeccion™.

GRUPOS DE ALTO RIESGO

El personal involucrado en el cuidado directo de la
salud de personas, tiene un mayor riesgo de tener infec-
cion por HVB, que la poblacion general. Este riesgo es
particularmente alto entre cirujanos, patélogos y médi-
cos que trabajan en las unidades de hemodialisis y uni-
dades de oncologia. Las laceraciones de la piel, los cor-
tes pequefios, y los accidentes con objetos punzocortan-
tes en general, abren la puerta de entrada para el virus.
Otro personal que ha incrementado el riesgo de infec-
cion, incluye los dentistas y personal del laboratorio que
tiene contacto con suero sanguineo. Las personas con
retraso mental que viven en hospicios, asi como el per-
sonal que los cuida y miembros de la familia también
tienen una proporcion alta de HVB. A pesar de que los
productos hemoderivados son tamizados, los pacientes
que reciben mudltiples transfusiones, tienen mayor ries-
go de infeccién, como son los hemodializados, hemofili-
cos y talasémicos. Los pacientes en hemodialisis, pue-
den infectarse a través de las transfusiones de sangre y/
0 por contaminacién de maquinas de didlisis o equipos,
asi como la transmision horizontal interpersonal en las
unidades de la didlisis. Los cuidados de la infeccién y la
disponibilidad de vacunas han reducido la incidencia de
infeccion de por HVB. Otros grupos de alto riesgo inclu-
yen a los usuarios de droga por via endovenosa, particu-
larmente aquellos que reusan jeringas, homosexuales
activos y los heterosexuales promiscuos. Aunque en el
Perl no es frecuente el uso de drogas por via endoveno-
sa, los consumidores de droga por inhalacién suelen
ser promiscuos, lo cual también los pone en riesgo de
infeccion.

Se han realizado varios estudios en el Peru, respecto a la
prevalencia de infeccién por HVB en grupos de riesgo,
donde en promedio hay mayor riego de infeccion entre
los trabajadores mas expuestos a sangre y/o secrecio-
nes. Asimismo, se muestra una mayor prevalencia que
en poblacién general, en hemodializados, prostitutas y
drogadictos de pasta basica de cocaina, en estos ulti-
mos en relacién con su promiscuidad mas que al uso de
drogas por via endovenosa.

En zonas hiperendémicas, donde la infeccion ocurre en
los primeros afios de vida, no se encuentra mayor preva-
lencia en trabajadores de salud que en poblacién general,
aunque debe considerarse que los susceptibles a la infec-
cién mantienen un mayor riesgo en estas zonas por razo-
nes vinculadas a su ocupacién, como mostramos en un
estudio efectuado en Huanta®®.
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HISTORIA NATURAL DE LA HVB

El curso natural de infeccion por HVB esta determinado
por la interaccién entre la replicacion del virus y la respues-
ta inmune. Otros factores que pueden representar un papel
en la progresion de enfermedad hepatica debido a HVB,
estan relacionadas al género, consumo de alcohol e infec-
cién concomitante con otros virus de hepatitis. El resultado
de infeccion de HVB cronica depende de la severidad de
enfermedad hepatica en el momento de la replicacion viral.

La edad a la que ocurre la infeccién es gravitante para el
desarrollo de infeccién cronica. Si la infecién ocurre al
nacimiento, la probabilidad de quedar como portador cré-
nico es del 90%; si la infeccién ocurre entre 1 - 4 afios la
probabilidad esta entre 30% - 50%; y si ocurre en la edad
adulta, se reduce a menos del 5%7°. Por otro lado, la infec-
cion en nifios pequefios cursa asintomatica. De modo que
s6lo 10% de nifios menores de 10 afios presentan sinto-
mas que clinicamente orientan a una infeccion por HVB.

En general, la infeccion por HVB crénica pasa por dos fases:
una fase replicativa temprana, relacionada con la enferme-
dad activa del higado; y una fase no replicativa, mas tardia,
relacionada con la remisién de la enfermedad hepatica’™ 7.
Sin embargo, en los pacientes que adquirieron la infeccion
en el periodo perinatal, se cree que hay una fase adicional en
la que la replicacion del virus no se acompafia de enferme-
dad hepética activa™. Esto es debido a la tolerancia inmune
secundaria a la exposicién a HVB o a los antigenos HVB
relacionados, en etapas tempranas de la vida.

La HVB aguda y la coinfeccion con el HVD tienden a ser mas
severas que la infeccion por HVB aguda sola y mas proba-
blemente produce hepatitis fulminante®8l. La superinfec-
cién por HVD en los pacientes con infeccion crénica por
HVB se acomparia por la supresion replicacion de HVB®28,
La mayoria de los investigadores han encontrado que la
superinfeccion por HVD esta asociada con la enfermedad
hepatica mas severa y la progresion acelerada a cirrosis®#°.

INFECCION POR HVB Y HEPATOCARCINOMA

En el ambito mundial, el hepatocarcinoma es la tercera
y séptima causa de muerte por cancer en hombres y en
mujeres respectivamente, reportandose aproximadamente
500 000 muertes cada afio®®. La inmensa mayoria (85%) de
casos de hepatocarcinoma se concentra en Asia oriental y del
sudeste y Africa Subsahariana®, donde la infeccién por HVB
es endémica. Hay varios estudios, que evidencian la asocia-
cion de la infeccion crénica por HVB y hepatocarcinoma.

Existe una relacion muy cercana entre la distribucion geo-
grafica de portadores de HBsAg y la ocurrencia de hepato-
carcinoma, siendo esta Ultima la cuarta malignidad mas
comun en areas endémicas como China y Africa subsaha-
riana donde la proporcion portadores de HBsAg es 10% a
15%, frente a 150 casos de hepatocarcinoma por 100 000
por afio®; en contraste con EE.UU. donde la tasa de porta-
dores de HBsAg es menor al 1%, hay 4 casos de hepato-
carcinoma por 100 000 por afio y ocupa el puesto 22 como
causa de cancer en general.

El predominio de HBsAg entre los pacientes con hepato-
carcinoma varia de 85 % a 95% en Asia y Africa; y entre 10
a 25% en EE. UU. y Europa occidental®. La evidencia
més fuerte para una asociacion etiologica entre la infec-
cion de HVB cronica y el desarrollo de hepatocarcinoma
deriva de un estudio en 22 707 hombres taiwaneses que
fueron seguidos por un periodo de 8,9 afios®. La inci-
dencia de hepatocarcinoma fue de 495 por 100 000 por
afio para HBsAg-positivo y 5 por 100 000 por afio para los
hombres HBsAg-negativos, con un riesgo relativo de 98.
Ninguno de los 1 272 hombres fueron seronegativos para
los marcadores de HVB desarrollé hepatocarcinoma.

En el Pert es evidente que en las areas hiperendémicas de
HVB también es prevalente la presencia de hepatocarcinoma,
como se ha mostrado en los estudios de Abancay y Huanta
donde alrededor del 7% del total de fallecimientos correspon-
den a enfermedades hepaticas relacionadas a infeccion por
HVB como hepatocarcinoma, cirrosis y hepatitis fulminante®2°,
(Figura N°7). Otros estudios realizados en el Per, en pacien-
tes con hepatocarcinoma y cirrosis, utilizando técnicas inmu-
nohistoquimicas y marcadores de infeccién por HVB en suero,
han mostrado también asociacion importante®-s.

[ Hepatocarcinoma 77 (10 %)

B Cirrosis 303 (39,7 %) []Hepatitis Fulminante 384 (50,3 %)

Figura N°7. Causas de muerte relacionadas a
enfermedades hepaticas en Huanta, 1960-1998.

PREVENCION DE LA HVB EN EL PERU

Desde 1991, se iniciaron estudios piloto para la in-
corporacion de la vacuna contra HVB en el programa
ampliado de inmunizaciones (PAl), es asi que en Aban-
cay®, ubicada a 2 395 msnm en la sierra del Per(, y
considerada zona hiperendémica para HVB y HVD, don-
de 7% de las defunciones son relacionadas a infeccion
por HVB. Se programé para la vacunacion a 1 301 nifios
menores de un afio y 3 488 nifios entre 1- 4 afios. Se
utilizaron 3 dosis de vacuna recombinante de DNA contra
HVB para cada nifio. El esquema de vacunacion fue ade-
cuado al calendario de vacunacioén del PAI. En los meno-
res de un afo el esquema fue: Recién Nacidos: BCG,
Polio 1, HVB1; segundo mes: Polio2, DPT1, HVB2; tercer
mes: DPT2 y Polio3; cuarto mes: DPT3, Polio4 y HVB3; y
al noveno mes: sarampioén. En el grupo de 1 a 4 afios el
esquema fue: HVB1al ser captado, HVB2 al mes de HVB1,;
y HVB3 al sexto mes de HVBL1. Al afio de iniciado el pro-
grama, se inmunizaron 1 262 (97,0%) menores de un
afioy 2,529 (72,5%) en el grupo de 1-4 afios. No se regis-
traron efectos adversos importantes por el uso de la va-
cuna contra HBV. Ocurrieron 8 defunciones debidas a in-
feccion respiratoria aguda y enfermedad diarreica aguda,
las cuales son las principales causas de defuncion en la
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zona. Se objetivd una mejora en las coberturas de vacuna-
cion del PAI en menores de un afio, mostrandose para la
DPT una cobertura del 97,0% en 1991, en comparacion a
afos previos: 63,0% (1988), 26,9% (1989) y 61,9% (1990).

En 1994, se realiz6é una intervencion similar a la anterior en
Huanta”, un valle interandino ubicado a 2 400 msnm, con-
siderada una zona hiperendémica de HVB y HVD, donde
8% del total de fallecidos corresponden a enfermedades
hepaticas como hepatitis fulminante, cirrosis o hepatocar-
cinoma. Se incluyeron para la vacunacion 1 412 nifios me-
nores de 1 afio y 5 175 nifios entre 1-4 afios. Se aplico a
cada nifio, tres dosis de una vacuna recombinante de ADN
contra HVB. El esquema fue adaptado al del PAI. En nifios
menores de 1 afio fue: Recién nacido: BCG, Polio y HBV1;
2meses: Poliol, DPT1y HVB2; 3 meses: Polio2 y DPT2; 4
meses: Polio3, DPT3 y HVB3; 9 meses: sarampion. En el
grupo de 1-4 afos, el esquema fue: HVB1 al ser captado,
HVB2 al mes de la primera; y HVB3 al 6° mes de la HVB1.

Al afio de iniciado el programa, recibieron 3 dosis de la
vacuna 1 386 (98,1%) nifios menores de 1 afio y 4 353
(84,1%) nifios de 1 a 4 afos. No se reportaron reacciones
adversas importantes. El objetivo de mejorar las coberturas
de vacunacion del PAI, fue alcanzado, asi las coberturas de
vacunacion en menores de 1 afio con DPT 75% (1991),
64,5% (1992), 55,2% (1993), en 1994, en el que se incluyd
la vacuna contra HVB, la cobertura fue 98,1% (Figura N°8).

m Cobertura DPT
m Cobertura HVB _

Figura N°8. Impacto del programa de inmunizacién
contra HVB integrado al PAI en Huanta - Perd, co-
berturas de vacunacion DPT y HVB, 1994.

En 1997 se evalud la vacunacion contra HVB en Huanta,
la cual mostr6 una significativa reduccion de las tasas de
infeccion en nifios de 3-4 afios de 1994 (24,4%-30,4%)
comparado con las tasas de infeccién en nifios de la
misma edad en 1997 (2,3-5,1%), concluyendo que la in-
clusién de la vacuna contra HVB en el PAI en una zona
hiperendémica de HVB/HVD, es segura, eficaz y mejora
las coberturas del PAI (Tabla N°6).

Basandose en estas dos experiencias nacionales y la
experiencia internacional, el Ministerio de Salud® en 1996
decidi6 incorporar la vacuna contra HBV en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones, para nifilos menores de 1
afio residentes en areas de mediana y alta endemicidad,
que al inicio de la vacunacién constituian alrededor de
120 430 nifios menores de 1 afio. Esta medida se tomo
considerando el mayor riesgo de los nifios de estas areas
y la disponibilidad de recursos en ese momento, debien-
do avanzar hacia la universalizacién de la vacunacion
contra HBV a menores de 5 afios de todo el pais, y para
eliminar el mayor nimero posible de susceptibles, am-
pliar hasta adolecentes empezando por las areas de alta
y mediana endemicidad, como se viene realizando en
los valles de Huanta y el rio Apurimac desde el afio 2002.
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