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HEPATITIS VIRAL B Y DELTA EN EL PERU:
EPIDEMIOLOGIA Y BASES PARA SU CONTROL

César Cabezas'?2

RESUMEN

El Pert esta catalogado como un pais de mediana endemicidad para la infeccion por la hepatitis B (HBV), sin embargo,
esta enfermedad se esta dispersando en el pais por la intensa migracion de areas de alta endemicidad a zonas de baja
que endemicidad. Ademas de los mecanismos clasicos de transmisién de la infeccion como la via parenteral y la via
sexual, debe destacarse la transmisién horizontal sobre todo en poblacién infantil de areas hiperendémicas y la limitada
ocurrencia de transmision vertical a diferencia de Asia. Desde que se cuenta con una vacuna segura y eficaz contra la
HBYV, se ha desarrollado programas de vacunacion piloto en el pais, luego de lo cual se ha generalizado la inmunizacion
de la poblacion infantil primero de areas endémicas y luego a todo el pais, segun la prioridad y disponibilidad de
vacunas. Dada la dispersion de la infeccidn, y para lograr un efectivo control del problema en personas susceptibles, en
un menor tiempo, es necesaria la inmunizacion contra HBV de adolescentes, jovenes y grupos de riesgo, intervencion
que es una de las mas costo-efectivas en salud publica, mereciendo en el mediano y largo plazo la evaluacion de su real
impacto. Estos temas son los que se desarrollan en la presente revision.

Palabras clave: Hepatitis Blepidemiologia, /transmision, /prevencion & control; Hepatitis D/epidemiologia, /transmision,
Iprevencién & control; Pert (fuente: DeCS BIREME).

VIRAL HEPATITIS B AND DELTA IN PERU:
EPIDEMIOLOGY AND BASIS FOR CONTROL

ABSTRACT

Peru is catalogued as a middle-endemic country for hepatitis B infection (HVB), however, this disease is spreading in
the country, by intense migration of highly endemic to low endemic areas. In addition to the classical mechanisms of
transmission as the parenteral and sexually, it should be noted the horizontal transmission among children especially in
hiperendemic areas and limited occurrence of vertical transmission. Since there is a safe and effective vaccine against
HBV, the Peruvian Ministry of Health has developed a pilot vaccination programs in the country, after which has been
widespread immunization to children first and then in endemic areas throughout the country, according the priority and
availability of vaccines. Given the spread of infection, and to achieve an effective control of the problem in susceptible
people, in less time is needed against HBV immunization of adolescents, young people and risk groups, that intervention
is one of the most cost-effective public health, is needed in the medium and long term the evaluation of its real impact.
These issues were development in this review.

Key words: Hepatitis Blepidemiology, /transmission, Iprevention & control; Hepatitis D/epidemiology, /transmission,
Iprevention &control; Peru (source: DeCS BIREME).
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EPIDEMIOLQGiA DE LA HEPATITIS B Y DELTA
EN EL PERU

DISTRIBUCION DE LA INFECCION

La hepatitis viral, es una de las principales causas
de enfermedad aguda, crénica y de mortalidad en el
mundo'2, de la cual se ha identificado a cinco virus
como responsables de hepatitis (A,B,C,D,E), con
caracteristicas epidemiolégicas bien definidas en las
diversas zonas y poblaciones del mundo®, ademas,
existe evidencias epidemioldgicas y virolégicas de otros
virus que causan hepatitis como G, TTV(Transmitted
Transfusion Virus) y SEN*7.

El virus de la hepatitis B (HBV) es de la familia
Hepadnaviridae que primariamente infecta al higado, es
cien veces mas infeccioso que el VIH, se le encuentra en
sangre y fluidos corporales y es capaz de permanecer
mas de una semana en sangre desecada que queda en
la superficie®®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que mas de dos billones de habitantes en el mundo
han sido infectados por el virus de la hepatitis B, de
los cuales 350 millones seran portadores crénicos del
antigeno de superficie (HBsAg) y cinco millones tienen
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hepatitis aguda'®!". De otro lado, tres cuartas partes de
la poblaciéon mundial viven en zonas hiperendémicas y
aproximadamente un millén de muertes en un afio estan
relacionadas directamente con la infeccion por el virus
de la HVB"12,

La infeccion aguda de HBV puede tener manifestaciones
subclinicas, hepatitis ictérica o como hepatitis fulminante.
Lainfeccion crénicade HBV puede manifestarse amanera
de portador asintomatico, hepatitis cronica, cirrosis o
como carcinoma hepatocellular®'3. Por otro lado, hay
evidencias de la asociacion etiologica entre la infeccion
por HBV crénica y el carcinoma hepatocelular'#12,

El virus de hepatitis B causa de 60 a 80% de canceres
de higado en el mundo, que es una de las primeras
causas de muerte por cancer en hombres del este y
sudeste de Asia, la Cuenca del Amazonas y Africa
Subsahariana'®?°. De otro lado, el cancer de higado es
la cuarta causa de muerte debida a canceres en paises
en vias de desarrollo donde la prevalencia de HBV es
mayor que en paises desarrollados (Figura 1)2'22.

En localidades donde el estado de portador del antigeno
de superficie (HBsAg) excede al 10%, la infeccién por
HBV produce hasta 3% de la mortalidad total®®, aunque
en areas hiperendémicas como Huanta (Ayacucho) y
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Figura 1. Numero de casos y muertes por cancer en paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Fuente: Globocan 2000%2
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Tabla 1. Nivel de endemicidad segtin la prevalencia de marcadores para HBV?'.

Endemicidad Baja Intermedia Alta
Prevalencia HBsAg <2% 2-7% = 8%
Prevalencia anti-HBc <15% 15-40% >40%
Infeccion neonatal Rara No comun Comun
Infeccion infantil Rara No comun Comun

Norte América
Europa Occidental
Australia
Sudameérica (Cono Sur)

Distribucion geografica

Sudeste Asiatico
China, Africa
Islas del Pacifico
Oriente Medio
Cuenca Amazédnica

Europa Oriental
Mediterraneo
Oriente Medio

Centro y Sudamérica

Abancay (Apurimac) en el Peru, este porcentaje llega
a 7%23?*, El 30% de los portadores crénicos del virus
que sobreviven hasta los 30 afios, estan expuestos a
morir de complicaciones como hepatitis crénica, cirrosis
o0 cancer primario de higado'?2%26,

Los niveles de prevalenciay endemicidad la HBV, pueden
determinarse tomando como indice a marcadores
serolégicos como el antigeno de superficie (HBsAg) y
anticuerpos anti HBsAg o a los anticuerpos anti-HBcAg.
De acuerdo con ello se pueden ubicar a las diferentes
zonas endémicas (Tabla 1).

El predominio de infeccion de HBV varia segun las
areas geograficas (Figura 2). El antecedente de
infeccion de HBV se estima en 5% en los Estados
Unidos y paises de baja prevalencia y cerca de 100%
entre los adultos en algunas partes del Sudeste de
Asia, Africa y la Cuenca Amazonica, areas que son
de alta endemicidad.Hay un predominio creciente

Prevalencia de HBsAg

B =8%-Ala
2-7% - Intermedia
<2% — Baja

de infeccién de HBV en general, con la edad. En los
Estados Unidos, el predominio de infeccién de HBV es
mas alto entre los afro-americanos, hispanos y asiaticos
que en la poblacion blanca, sin embargo, se conoce 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?.

Las Américas, tienen regiones con diferentes niveles
de prevalencia para hepatitis virales B y Delta. En
Sudamérica el numero de portadores de HBsAg se
incrementa de sur a norte. Se ha observado elevada
prevalencia en la zona central y oeste de la region
Amazédnica del Brasil y ciertas zonas adyacentes de
Colombia y Venezuela, estimandose 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 1000 casos
de hepatitis fulminante®®.

Figura 2. Distribucién geografica de la infeccién cronica por HVB.
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Nivel de

Distritos

Estimacion de
personas infectadas

endemicidad

Intermedio 1226  (67,1) 923574 (78,1)

Total 1828  (100) 1181853  (100,0)

B Alta Endemicidad HBsAg > 8%
Mediana Endemicidad HBsAg 2-7%
Y Baja Endemicidad HBsAg < 1%

@ Hepatitis Delta

Figura 3. Distribucion de la hepatitis B y Delta en el Perti y estimacién de poblacién infectada®’.

Se estima que anualmente las secuelas de infeccion
por el virus de la HBV ascienden a 2965 casos de
hepatitis crénica, entre 12 782 a 44 737 casos de
cirrosis y de 3271 a 11 449 casos de hepatocarcinoma.
Adicionalmente, se conoce una elevada prevalencia
de hepatitis viral Delta (HDV) en las mismas areas de
elevada prevalencia de HBV, particularmente en la
Cuenca Amazénica, incluyendo algunas otras areas de
Colombia y Venezuela®,

HEPATITIS DELTA

El virus de la hepatitis Delta (HDV), esta asociado al de
la HBV y cumple un papel importante en la evolucion
del compromiso hepatico; se adquiere bajo dos formas,
como una coinfecciéon primaria junto con la HBV, o
como una superinfeccion en portadores crénicos del
HBsAg, ambas formas de asociacion pueden estar
relacionadas con hepatitis fulminante y las formas
cronicas de hepatitis, ademas de la cirrosis y el
hepatocarcinoma®'.

Se estima que en todo el mundo la proporcion de
portadores del HBsAg, infectados por el virus Delta,
supera el cinco por ciento®'. La hepatitis Delta que tiene
una distribucién mundial, también tiene dos patrones
epidemioldgicos, uno asociado con difusién no parenteral
del virus, como en el sur de Italia, el area Amazénica y
algunas partes de Africa, postulandose en este caso,
la transmisién de persona a persona, en ausencia de
exposicién percutanea®? y el otro patrén asociado a
transmisién parenteral como el caso de hemofilicos,

politransfundidos y drogadictos endovenosos, como
ocurre en EEUU y en el Oeste de Europa. Cerca de
25% de casos de HBV fulminante, estan asociados a
coinfeccion con HVD3"%2, ademas, la infeccién por virus
Delta agrava la enfermedad hepatica cronica en los
portadores del HBsAg®, asi, aquéllos portadores que
tienen ademas anticuerpos anti-Delta, tienen cuatro
veces mas riesgo de enfermedad crénica que aquéllos
que no presentan dichos anticuerpos*.

En general, al Peru se le ha ubicado entre los paises
de endemicidad intermedia para HBV, tomando como
promedio la prevalencia de marcadores determinados
en diferentes regiones del pais®>%®; 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 diferentes
poblados, asi, en la selva la endemicidad esta entre
media y alta®®*' con prevalencias que van de 2,5%
en poblacion de Iquitos, hasta 83% en poblacion
indigena®>4®*'y en la costa, prevalencias entre 1 y
3’5%36,38,42.

En la sierra los estudios son coincidentes en cuanto
a la prevalencia en esta regién, siendo baja en las
localidades de la vertiente occidental de los andes y
de media a alta en valles interandinos de la vertiente
oriental de los Andes, particularmente en los valles
interandinos de Huanta y Abancay, Huanuco y en el
Rio Pampas (Ayacucho-Apurimac) ubicados cerca a los
2400 msnm*3-46,
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En el Peru se ha evidenciado la presencia de infeccion
por el virus Delta, en la regién de la selva, especialmente
en comunidades rurales y nativas, asi como en algunos
valles interandinos como Abancay, Cuenca del Rio
Pampas y Huanta, donde se ha encontrado una
prevalencia de 14% de HDV en escolares aparentemente
sanos, ademas, 17% de los que tuvieron infeccién
por HBV tiene infeccidn por el virus Delta, y 56,5% de
los portadores de HBsAg también tiene marcador de
HDV“3. En un estudio que incluyé 870 pobladores de
37 comunidades indigenas de la Amazonia Peruana,
distribuidas en 12 cuencas hidrograficas, encontramos
antecedentes de infeccion por HBV que varia entre 24 a
83%, portadores de HBsAg entre 2,7 a 18%, e infeccion
por el virus de hepatitis Delta de 6,2 a 13% entre aquellos
con antecedente de infecciéon por HBV y de 14 a 53,3%
entre los portadores de HBsAg*’.

Con la informacion disponible se ha elaborado un mapa
de la distribucién de la prevalencia de infeccién por
HBV, el cual esta sujeto a cambios dada la dindmica
poblacional, acentuada por la intensa migracién de las
dos ultimas décadas debido a factores sociales, politicos
y violencia. Se ha estimado, que de los 1828 distritos
existentes en el pais para el 2005, 67,1% esta en riesgo
intermedio y se estima que habria mas de un millén de
personas infectadas con el HBV (Figura 3).

En razén a la informacion recogida de los estudios
seroepidemioldgicos en poblacion general aparentemente
sana, se puede concluir que entre 8 a 86% de esta
poblacién tienen algun marcador de infeccién para HBV,
esta marcada diferencia estaria en relacion al afio, a la
zona de estudio, al disefio, a marcadores y técnicas de
laboratorio usadas. Estudios recientes muestran cambios
en el patron epidemiolégico, asi, en el primer estudio
seroepidemioldgico realizado entre 1965 y1972 por
Madalengoitia*® en poblacién urbana y rural de la selva,
encontro 1,8% de portadores del HBsAg en promedio, con
prevalencias maximas de 6,4%, mientras que los estudios
realizados en la década del 80, muestran prevalencia de
3 a 4% en poblaciones urbanas de la selva, y mayor a
10% en areas rurales de esta region®>°.

Adicionalmente, la acentuada migracioén en las ultimas
dos décadas, por problemas econémicos y socio-politicos,
de zonas hiperendémicas a zonas de baja endemicidad,
agrega focos de transmision al mozaico que desde ya
constituye la distribucion de las HBV y HDV en el pais.
Un ejemplo de ello es que en una poblacion residente en
una localidad periurbana de Lima, luego de siete afios de
convivencia con migrantes de areas hiperdendémicas, la
prevalencia de portadores cronicos de HBsAg ascendio
de 2 a 3,5%, indicando un importante cambio que muestra
la dispersion de la infeccion*2.

382

MECANISMOS DE TRANSMISION
Transfusion sanguinea.

En los afos 60, el riesgo de hepatitis por la infecciéon HBV
por transfusion de sangre comercial, era tan alto como
50%, y el HBsAg fue detectado en 60% de pacientes
con hepatitis postransfusion de sangre. La exclusion
de donantes pagados y la aplicaciéon de tamizaje de
marcadores para HBV, redujo dramaticamente en los
afos 70 la incidencia de HBV postransfusion, al menos
en los paises desarrollados*®.

En Estados Unidos se usa para el tamizaje tanto de
HBsAg como anticuerpos anti Core (anti-HBc). El
anti HBc permite detectar la infeccion por HBV en
la fase de la ventana durante la recuperacion de las
hepatitis agudas B o en aquellos casos en los que la
infecciéon crénica HBV es de bajo nivel. Cuando se
determine el uso de marcadores de infeccion como
el anti HBc, hay que tener en cuenta la sensibilidad
y especificidad de la prueba*®®°. Igualmente, se debe
considerar la incidencia de infeccién de HBV asociada
con transfusién, en areas de baja prevalencia donde
sélo se usa el HBsAg como marcador de tamizaje®' y
la necesidad de excluir mas de 22% de la poblacion de
donantes en areas hiperendémicas®?.

Hace falta la evaluacion de otros marcadores de
infecciocidad como el DNA del virus, para definir los
niveles reales del riesgo de infeccion por HBV, pues
hay hallazgos de que en personas con anticuerpos
anti HBc positivos y HBsAg negativos en el pais, hasta
14% de ellos pueden ser positivos para DNA de HBV
(G Hijar comunicacion personal).

En el Pert, los niveles de prevalencia en donantes de
sangre son coincidentes con los niveles de prevalencia
en la poblacién 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%, Pucallpa (Ucayali) 3,2%°%. En el
caso de las areas urbanas de las ciudades de la selva,
encontramos prevalencias intermedias. Un hallazgo que
llama la atencion es la de Ica, que esta en transicion
de endemicidad baja a intermedia, probablemente por
la intensa migracion receptora de areas hiperendémicas
del departamento de Ayacucho. También en el Peru
esta forma de transmision se esta limitando al ser
obligatorio el tamizaje 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 HBV, donde 80 a 90% de la
poblacién en condiciones de donante, tiene marcadores
positivo para anti HBc.
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Tabla 2. Prevalencia de marcadores serolégicos de infeccion por HBV en diferentes grupos de riesgo en el Peru.

HBsAg Anti HBc Anti HBs

Aio Grupo de Riesgo Lugar Muestra (%) (%) (%) Autor
1984 Personal de salud Lima 136 8,7 8,3 Figueroa et al.>®
1985 Personal de salud Lima 309 1,6 18,7 16,8 Ruiz et al.¥”
1986 Trabajadoras sexuales Trujillo 70 12,9 271 31,4 Colichén et al.%”
1989 Personal de salud Iquitos 77 3,9 16,9 Vildésola et al.%®
1989 Personal de salud Lima 165 0,6 4,8 5,4 Paucar et al.>®
1989 Personal de salud Lima 123 0,8 4,8 6,5  Valladares et al.®®
1989 Personal de salud Lima 492 0,4 8,1 Deville et al.5"
1989 Drogadictos no endovenosos  Lima 36 13,8 16,6 Farfan et al. %2
1989 Comunidades indigenas Amazonia Peruana 987 171 82,9 Colichon et al. !
1990 Trabajadoras sexuales Chimbote 56 5,4 69,3 62,5 Colichén et al. &
1990 Trabajadoras sexuales Lima e Iquitos 467 1,7 67,0 Hyams et al. %
1991  Personal de salud Lima 41 12,0 38,3 Busalleu et al. %°
1991 Hemodializados Lima 103 15,7 94,7 Busalleu et al. %
1992  Personal de salud Lima 400 0 11,8 Mejia®
1997 Drogadictos no endovenosos Lima 298 11,4 Mufioz et al. 7
2001 Personal de salud Peru 4439 18,0 INS *

Apurimac 80,0

San Martin 36,8

Ayacucho 34,8

Ucayali 31,3

Huanuco 29,6

Loreto 21,6

Lima 14,5

Tumbes 2,3
2005 Hemodializados** Lima 86 2,3 18,7 Loza et al. 58
2005 Politransfundidos Peru 351 39,9 Laguna et al. 5°
2006 Comunidades indigenas Amazonia Peruana 870 9,4 59,7 1,8 Cabezas et al.*°
2007 HSHVIH (-) Sullana 681 0,9 Agurto et al.”

Lima 736 2,7

Arequipa 407 1,2

Iquitos 273 2,9

Pucallpa 268 3,7
2007 HSHVIH (+) Sullana 60 13,3 Agurto et al. °

Lima 197 2,7

Arequipa 29 17,2

lquitos 34 5,3

Pucallpa 18 0,0

* Datos no publicados. ** Pacientes que entran a hemodialisis.

Transfusion percutanea.

La inoculacion de sangre o fluidos corporales a través
de la via percutanea sigue constituyendo una forma
de transmisién importante. ElI compartir agujas, como
lo hacen los drogadictos endovenosos, son una
ruta importante para la transmisién de hepatitis B,
igualmente el reuso de agujas contaminadas para los
tatuajes, extracciones o curaciones dentales, inyectables,
acupuntura e implantaciéon de adornos a través de la

piel. Estas rutas son validas practicamente en todos los
paises, aunque estas practicas son mas frecuentes 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 HBV es alta, el tatuaje probablemente
constituye uno de los factores que contribuye a la
alta transmision, ademas de las otras formas como
el consumo de masato, mordedura por murciélagos,
picadura de mosquitos y la transmisién horizontal*?.
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Transmision sexual.

En los paises desarrollados, la via sexual es la mas
importante forma de transmision de HBV. La transmision
sexual corresponde a aproximadamente 30% de las
infecciones agudas de HBV en los Estados Unidos®.
Se observa una elevada prevalencia de portadores
cronicos de HBV en homosexuales y en heterosexuales
con multiples parejas, de modo que a fines de los 70
se estimé una tasa de incidencia anual de infeccion por
HBV del 20% entre los homosexuales®.

A fines de los afos 80, esta proporcion ha caido a
menos de 10%, probablemente como resultado de
la modificacion de conducta sexual de alto riesgo de
infeccion por el VIH. Desgraciadamente, la incidencia
de transmision heterosexual permanece alta.

El riesgo de transmisién sexual de infeccion de HBV se
relaciona directamente con el numero de compafieros
sexuales, el nivel de educacién logrado, ocurrencia
de sexo pagado, e historia anterior de enfermedades
sexualmente transmitidas. En el Peru, la informacion
disponible también muestra una elevada prevalencia
de HBsAg en trabajadoras sexuales y homosexuales,
con tendencia a disminuir en los ultimos afos en las
trabajadoras sexuales, probablemente debido a las
medidas de prevencién adoptadas por estos grupos
contra las ITS y el VIH/SIDA. Sin embargo, la tendencia
es similar o creciente con relacion a anteriores
prevalencias en los HSH. Los niveles de prevalencia de
HBsAg en estos grupos de riesgo se pueden observar
en la Tabla 2.

Transmision perinatal.

La proporcién de transmision perinatal de HBV desde las
madres infectadas a sus hijos, es menor a 10% en los
paises occidentales. Se estima que 20 000 nifios nacen
anualmente de mujeres portadoras del HBsAg en los
Estados Unidos”". En las areas hiperendémicas como
China, la proporcion de infeccién 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 transmision de la madre
al infante tiene lugar en el momento de la gestacion,
por transfusién en la circulacion materno-fetal o por
exposicion a la sangre materna durante el pasaje a través
del canal del parto y posterior al nacimiento a través del
contacto intimo entre la madre y el nifio. La transmision
intrauterina es rara porque la deteccién del HBsAg en
los infantes frecuentemente es tardia. Adicionalmente, la
inmunizacion pasiva y activa al momento del nacimiento
ha demostrado tener una eficacia mayor a 90% en la
prevencion de HBV72.

384

La cesarea no ha mostrado eliminar el riesgo de adquirir
infeccién perinatal por HBV"3. Aunque el HBsAg puede
encontrarse en la leche materna, no hay evidencia
que la infeccién de HBV puede transmitirse a través
de la lactancia materna’. La vacunacién universal de
todos los recién nacidos y administracion adicional de
inmunoglobulina hiperinmune contra HBV (HBIg) arecién
nacidos de madres portadoras de HBsAg se comenzo a
dar en muchos paises del Sudeste Asiatico, como Hong
Kong, Taiwan, Singapur, y Japén en los afios 80.

Estos programas han llevado a reducciones significativas
en las tasas de portadores de HBsAg, asi como en la
disminucion en la incidencia del carcinoma hepatocelular
(HCC) en nifios’. En los Estados Unidos, la vacunacion
universal de todos los recién nacidos se empezo a partir
de 1992, luego de probar otras estrategias que no dieron
resultados respecto a las coberturas.

En el Peru los estudios realizados en poblacion infantil
de areas hiperendémicas como Huanta, muestran una
baja prevalencia de HBsAg en menores de un afo
(menor al 0,1%), lo cual indica que la infeccién no ocurre
en el periodo perinatal, sino después, en los primeros
afos de la vida, cuando el nifio empieza la etapa de
socializacion y ademas tiene un mayor tiempo de
exposicion a portadores cronicos, sea dentro o fuera
del hogar*® (Figura 4). Igualmente, la mayor prevalencia
del HBeAg en portadores cronicos de HBV en nifios,
tanto en poblaciones nativas de la Amazonia, como
en poblaciones mestizas de areas hiperendémicas,
explicaria que la transmisidn ocurre principalmente
en los primeros afos 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*C.

Por otro lado, estudios realizados en gestantes en
localidades de las tres regiones geograficas del Peru,
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y al margen de los niveles de endemicidad, han
mostrado una baja prevalencia de antigeno e (HBeAg)
en mujeres portadoras del HBsAg, lo cual también
corrobora el hallazgo de la baja prevalencia en nifios,
no siendo por lo tanto muy importante la forma de
transmisién perinatal’®’”. A diferencia de lo que ve en
paises asiaticos, probablemente debido a las variantes
genotipicas entre los virus de HBV de nuestra region
con las de los que circulan en Asia.

Riesgos de infeccion en &reas de cuidado de
pacientes.

El virus de la hepatitis B es el agente mas comun
responsable de las infecciones virales nosocomiales’®.
Durante el seguimiento de una cohorte en diez afos,
se encontrd que la incidencia de infeccidén por el virus
de la hepatitis B era 55 veces mayor que la del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), y 38 veces mayor que
la del virus de la hepatitis C (HCV)".

El CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
calculdo que de 6500 a 9000 nuevas infecciones
ocurrieron en trabajadores de salud en 19908°. Siguiendo
el curso natural de la infeccion por el HBV, entre 300
a 950 de estos trabajadores (5 a 10%) eventualmente,
desarrollarian infecciéon crénica, la que llevaria a la
muerte por cirrosis entre 100 a 150 personas y carcinoma
hepatocelular fatal en 25 a 40 sujetos®. Mundialmente la
hepatitis B representa la principal causa de incapacidad
prolongada del personal de salud como consecuencia
de exposicion laboral®’.

El comun denominador de la exposicion ocupacional
del personal de salud es el contacto frecuente y
sistematico con sangre o liquidos serosos. Los grupos
de trabajadores que estan expuestos a un frecuente
contacto con sangre, en vez de un tiempo de exposicion
prolongado, define a aquellos con mayor riesgo de
exposicion al virus B, sin diferencias con respecto al
contacto con pacientes, con una incidencia de nuevas
infecciones del 1% por afio en aquellos con contacto
frecuente con sangre frente a 0% por afio en aquellos
con contacto limitado®2.

Ademas, se reporta que la exposicion al virus B estaba
en funcién a una historia previa de hepatitis, duracion de
la exposicion ocupacional y la edad. Sin embargo, otros
autores demuestran que el riesgo de infeccion por HBV
cambia en el tiempo®®82, es mayor durante los primeros
afios de trabajo y varia en los distintos servicios de un
hospital®®. El sistema de rotacién del personal auxiliar
por los diferentes servicios, practica acostumbrada en
nuestros hospitales, aumenta el niumero de personas
expuestas®!.

En el Peru, los estudios también muestran que los
trabajadores de salud de areas con baja endemicidad
par HBV tienen un mayor riesgo, particularmente
los que manipulan material contaminado con sangre
y secreciones, asi como aquellos que desarrollan
procedimientos invasivos (Tabla 2). Sin embargo,
en areas hiperendémicas, el ser trabajador, no es un
riesgo adicional para contraer HBV, pues han adquirido
la infeccién 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®. En ese sentido
los trabajadores de salud de areas de mediana y baja
endemicidad deben beneficiarse con la vacunacion
contra HBV por ser un grupo de riesgo importante. Por
otro lado, es conocido que los estudiantes de medicina
y otras ciencias de la salud, en sus practicas tienen un
alto nivel de exposicion a accidentes bioldgicos; sin
embargo, se encontré que solo 34% tenia completo su
esquema de vacunacion®.

Transplante de higado.

Actualmente a los donantes de o6rganos, de modo
rutinario se les hace un tamizaje para HBsAg. Se ha
reportado casos de infeccidon secundaria a transplantes
de 6rganos extrahepaticos, como riflones en personas
portadoras de HBsAg. Esto puede relacionarse a sangre
residual en los vasos sanguineos de estos 6rganos, que
contienen particulas virales.

También puede ocurrir luego de transplantes de tejido
avascular como la cérnea®. El rol del tamizaje de
anticuerpos anti HBc puede tener incovenientes, debido
a la posibilidad de resultados falso positivos, la pérdida
potencial de 5% de donantes®’ y la incertidumbre sobre
el infectividad de los 6rganos de donantes en lo que se
encuentra el anti HBc®. La incidencia de infeccién de
HBYV de los donantes con anti HBc positivo es muy bajo (0
a 2%) en receptores de transplantes de corazon y rifién,
pero varia de 0 a 78% en receptores de higado®”:%°. En
el Peru, los transplantes aun estan limitados a aquellas
personas que tienen hepatopatias no relacionadas con
hepatitis viral, y en todos los donantes se realiza tamizaje
para marcadores seroldgicos de HBV y HCV. Los
riesgos de transmision a través de este procedimiento
son similares al de los paises desarrollados, aunque si
consideramos una mayor prevalencia de infeccion por
HBV en poblacién general, el riesgo puede ser mayor.

Transmision horizontal.
En areas endémicas, la transmisién horizontal en nifios

es un mecanismo muy comun®, y estd en razén al
contacto directo de portadores del virus de HBV con
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susceptibles, a través de solucién de continuidad en
la piel 0 mucosas, pudiendo ser la saliva un vehiculo
importante, pues se han encontrado el virus de la
hepatitis B en concentraciones infectantes. En las
areas estudiadas en el Perd, como en Huanta y en la
Amazonia, los mecanismos clasicos de transmision
como el de agujas, relaciones sexuales, tatuajes, o
transfusiones de sangre, no se dan en la medida que
podrian explicar las altas tasas de prevalencia*®*’,
particularmente en poblacién infantil, por lo que
consideramos que la transmisién horizontal cumple un
papel importante en estas poblaciones. De otro lado, la
migracion de personas portadoras del HBV hacia areas
no endémicas, con una gran cantidad de susceptibles,
condiciona la transmision a través de este mecanismo
horizontal, como se ha mostrado en un estudio donde
la tasa de portadores de 2,3% se increment6 a 4,5%
en un periodo de siete afos, habiendo mediado sélo
la presencia de migrantes portadores 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 para transferir del virus por pequefias
erosiones de la piel y las membranas mucosas. Se ha
informado que varias secreciones del cuerpo pueden
contener el HBsAg, pero solo se ha mostrado en forma
consistente que el semen, secrecion vaginal y saliva
de personas infectadas, pueden albergar el virus de la
HBV®'%2_ Aunque el DNA de HBV se ha descubierto
en la saliva de algunas hepatitis, los portadores de B,
y se asume que puedan cumplir un papel importante
en la transmision, hace falta mas estudios que apoyen
la transmisién mediante esta ruta®, aunque con la
existencia de la vacuna contra HBV y por cuestiones
éticas estos estudios estaran limitados.

El virus de la HBV puede permanecer durante mucho
tiempo fuera del cuerpo humano, contaminando
superficies 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 asociacidon importante
(OR: 4,98; IC95%: 3,4-7,4) entre estado de portador
cronico 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 la madre ofrece directamente a la boca de los
lactantes alimentos premasticados. Si consideramos
la elevada prevalencia de lesiones en mucosa oral y el
estado de portador del virus, este puede constituir un
mecanismo adicional a los descritos.
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Otros mecanismos propuestos.

Se ha demostrado que algunos insectos hematéfagos
pueden ser vectores al menos mecanicos para la
transmisién de HBV, sin embargo, es necesario contar
con mayores evidencias al respecto. En estudios
realizados en poblaciones indigenas, como en militares,
se ha encontrado asociacion epidemioldgica entre
infeccion aguda o crénica por HBV y la mordedura de
murciélagos hematéfagos (Desmodus rotundus). En
indigenas de la Amazonia*® se encontré, que aquellos
mordidos por murciélagos tenian casi dos veces mas
riesgo de infeccion que aquellas no mordidas (OR: 1,69;
IC95%: 1,2-2,4), mientras que en poblacién militar®
80% de los que tuvieron HBV, habian sido mordidos por
murciélagos. Se viene complementando estos hallazgos
con estudios de inmunohistoquimica y biologia molecular
para evidenciar esta forma de transmision.

Se ha descrito la posibilidad de que algunos insectos
puedan participar en la transmisién de la HBV®®%, pero
no habia evidencias de este mecanismo de transmision.
Se han descrito experimentos en chinches (Cimex
lectularius L)°"%8, mosquitos (Anopheles stephensi
y Ochlerotatys triseriatus)®® y chirimachas (Rodnius
prolixus 98- s6lo con el Cimex lectularius se ha descrito
que el virus de HBV inoculado puede sobrevivir y
encontrarse en sus heces hasta 21 dias postinoculacion,
planteandose la hipétesis de que el chinche 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, conllevando a la infeccion.

GRUPOS DE ALTO RIESGO

El personal que cuida directamente la salud de personas,
tienen un mayor riesgo de tener infeccion por el virus
de la HBV, que la poblacidon en general. Este riesgo
es particularmente alto entre cirujanos, patdlogos,
odontdlogos, laboratoristas, ademas de médicos y
personal que labora en las unidades de hemodialisis
y unidades de oncologia. Las laceraciones de la piel,
los cortes pequefos, y los accidentes con objetos
punzocortantes en general, abren la puerta de entrada
para el virus.

Las personas con retraso mental que viven en hospicios,
asi como el personal que los cuida y miembros de la
familia también tienen una proporcién alta de hepatitis B.
A pesar de que los productos hemoderivados son tami-
zados, los pacientes que reciben multiples transfusiones
tienen mayor riesgo de infeccion, entre ellos los hemo-
dializados, hemofilicos y talasémicos®. Los pacientes
en hemodialisis, pueden infectarse a través de las trans-
fusiones de sangre o por contaminacién de maquinas de
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la dialisis o equipos, asi como la transmision horizontal
interpersonal en las unidades de la dialisis, constituyen-
do un serio problema en el Per('®. Los cuidados de la
infeccion y la disponibilidad de vacunas han reducido
la incidencia de infeccién de HBV. Otros grupos de alto
riesgo incluyen a los usuarios de droga por via endo-
venosa, particularmente aquéllos que usan jeringas, los
homosexuales y los heterosexuales promiscuos.

Aunque en el Peru no es frecuente el uso de drogas por
via endovenosa, los consumidores de droga por inha-
lacion suelen ser promiscuos, lo cual también los pone
en riesgo de infeccion. Se ha realizado varios estudios
en el Perq, respecto a la prevalencia de infeccion por
HBV en grupos de riesgo (Tabla 4), donde en promedio
hay mayor riego de infeccion entre los trabajadores mas
expuestos a sangre o secreciones. Asi mismo se mues-
tra una mayor prevalencia que en poblacién general, en
hemodializados, prostitutas y drogadictos de PBC, en
estos Ultimos en relacién a su promiscuidad mas que
al uso de drogas por via endovenosa. En zonas hipe-
rendémicas, donde la infeccién ocurre en los primeros
afios de vida, no se encuentra mayor prevalencia en tra-
bajadores de salud que en poblacion general, aunque
debe considerarse que los susceptibles a la infeccion,
mantienen un mayor riesgo en estas zonas por razones
vinculadas a su ocupacion, como mostramos en un es-
tudio efectuado en Huanta®.

Poblacion militar.

La prevalencia de HBV en poblaciéon militar ha ido
variando de 1961 a 1997, registrdndose un incremento
de 55,67 a 230 por cada 100 000. Asimismo, entre 1977 y
1981 se registraron dos brotes en Loreto, en guarniciones
militares fronterizas, con una letalidad de 12,9 y 27,7%
respectivamente®®. En 1985, se notificd siete casos en
una guarnicién militar en Amazonas, identificando HBsAg
en seis muestras, con una tasa de letalidad de 21,4%.
Ese mismo afio, Ruiz et al.%” investigaron una poblacion
mixta de 164 individuos (98 civiles y 66 militares),
residentes de Ampama, departamento de Amazonas,
identificando HBsAg en 43,2% y anti HBc en 50,6%;
el 10,3% de estos ultimos presentaron reactividad IgM
(indicador de infeccion actual de la hepatitis B). Ademas
menciona en una de sus conclusiones que la hepatitis
podria transmitirse a través de vectores naturales, lo
cual sin embargo, no ha sido comprobado en estudios
posteriores. Brotes recurrentes de hepatitis aguda se
han dado en la Amazonia Peruana, entre 1992 y 1993,
determinandose en 88 militares, una tasa de infecciéon
del 95% y 64% para HBV y HDV respectivamente.
Adicionalmente, en este brote la genotipificacion viral
determind la presencia de genotipo F para el virus de
hepatitis B y genotipo Il para el virus Delta'®.

Durante el conflicto con el Ecuador se presentd un
brote debido a hepatitis B y Delta, durante el cual se
hospitalizaron 234 militares con diagndstico de HBV en
el Hospital Militar de Lima. Entre enero y agosto de ese
ano ocurrieron 652 casos, teniendo una morbilidad de
8,5% y una mortalidad de 2,9% en la poblacion afectada.
Entre 84 soldados que fueron evaluados se encontrd
infeccion aguda por el virus de hepatitis B en 47 (56%)
y 4,8% de infeccién por el virus Delta®. Estos hallazgos
justifican largamente la inmunizacion de los integrantes
de las fuerzas armadas y policiales, desde su ingreso a
estas instituciones. Igualmente el personal civil que por
diferentes motivos se desplaza a zonas endémicas de
hepatitis B y Delta.

HISTORIA NATURAL DE LA HBV

El curso natural de infeccion de HBV esta determinada
por la interaccion entre la replicacion del virus y la
respuesta inmune. Otros factores que pueden contribuir
en la progresion de enfermedad hepatica debido a HBV,
estan relacionadas con el sexo, consumo del alcohol, e
infeccién concomitante con otros virus de hepatitis. El
resultado de infeccion de HBV crénica depende de la
gravedad de enfermedad hepatica en el momento de la
replicacion viral®.

La edad a la que ocurre la infeccion es gravitante para
el desarrollo de infeccidn crénica. Si la infeccidén ocurre
al nacimiento la probabilidad de quedar como portador
cronico es de 90%, si la infeccién ocurre entre 1 — 4
afos esta probabilidad esta entre 30-50% y si ocurre en
la edad adulta se reduce a menos del 5%'°'. Por otro
lado, la infeccidén en nifios pequefos cursa asintomatica,
de modo que sélo 10% de nifilos menores de diez afios
presentan sintomas que clinicamente orienten a una
infeccion por hepatitis B'%? (Figura 5).
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Figura 5. Resultado de la infeccion por el virus de la hepatitis B
segun edad de infeccién.
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En general, la infeccion de HBV crénica pasa por dos
fases, una fase replicativa temprana relacionada con la
enfermedad activa del higado y una fase no replicativa
mas tardia, relacionada con la remision de la enfermedad
hepatica’®'%. Sin embargo, en los pacientes que
adquirieron la infeccién en el periodo perinatal, se cree
que hay una fase adicional en la que la replicacion del
virus no se acompanfia de enfermedad hepatica activa'®.
Esto es debido a la tolerancia inmune secundaria a la
exposicion a HBV o a los antigenos HBV-relacionados,
en etapas tempranas de la vida.

La progresion de la infeccién crénica por HBV se puede
mostrar en la figura 6. La HBV aguda y la coinfeccion
con el HDV tiende a ser mas grave que la infeccion de
HBV aguda sola y mas probablemente produce hepatitis
fulminante'®®'%7. La superinfeccion con HDV en los

pacientes con la infecciéon cronica por HBV crénica se
acompafia por la supresion de la replicacion de HBV'%8,
La mayoria de los investigadores ha encontrado
que la superinfeccion por HDV esta asociada con
la enfermedad hepatica mas grave y la progresion
acelerada a cirrosis'%110,

INFECCION DE HBV Y HEPATOCARCINOMA (HCC)

A nivel mundial el HCC es la tercera causa de muertes por
cancer en los hombres, y la séptima causa mas comun
de muertes de cancer en las mujeres, reportandose
aproximadamente 500 000 muertes cada afio'"'12. La
inmensa mayoria (85%) de HCC se concentra en Asia
oriental y del sudeste y Africa Subsahariana'’® donde
la infeccion de HBV es endémica. Hay varios estudios,
que evidencian la asociacion de la infecciéon crénica por
HBV y HCC. Hay una correlacion muy cercana entre
la distribucion geografica de portadores de HBsAg y
la ocurrencia de HCC. El HCC es la cuarta malignidad
mas comun con una incidencia de mayor en las areas
endémicas como China y Africa Subsahariana donde la
HBsAg portador proporcién es 10 a 15%, a 150 casos de
HCC por 100,000 por afio''* en contraste con los Estados
Unidos donde la tasa de portadore de HBsAg es menor a
1%, donde hay cuatro casos de HCC por 100 000 por afio
y ocupa el puesto 22 como causa de cancer en general.

El predominio de HBsAg entre los pacientes con HCC
varia de 85 a 95% en Asia y Africa a 10 a 25% en los
Estados Unidos y Europa occidental'™ .La evidencia
mas fuerte para una asociacion etiolégica entre la
infeccion de HBV crénica y el desarrollo de HCC deriva

Tabla 3. Relacién entre enfermedades hepaticas cronicas e infeccién por HBV en el Peru.

Diagnéstico histopatologico

Marcadores de HBV

Cirrosis Hepatocarcinoma Hepatitis crénica
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBsAG en tejido hepatico

Arce et al.'® 2/3  (66,7) 8/15 (53,3) 2/3 (66,7)

Garcia et al. '’ 9/47  (19,1)

Bueno et al. '"® 2/9 (22,2) 5/11 (45,5) 1/3 (33,3)
HBsAg en suero

Ruiz et al. 1" 80/136  (58,8)

Donayre et al. 12 27 /60 (45,0)

Barham et al. '?' 10/81  (12,3) 3/7 (42,9) 6/13 (46,2)
Anti HBc en suero

Ruiz et al. '1° 101/136  (74,3)

Bueno et al. '® 419 (44.4) 9/11 (81,8) 2/3 (66,7)

Barham et al. '?! 32/81 (39,5) 5/7 (71,4) 6/13 (46,2)
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de un estudio en 22 707 hombres taiwaneses que fueron
seguidos por un periodo de 8,9 afios''®. La incidencia
de HCC 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 que eran los seronegativos para
los marcadores de HBV desarroll6 HCC.

En el Peru, es evidente que en las areas hiperendémicas
de HBV también es prevalente la presencia de HCC,
como se ha mostrado en los estudios de Abancay y
Huanta donde alrededor de 7% del total de fallecimientos
corresponden a enfermedades hepaticas relacionadas
con infeccién por el virus de la hepatitis B, como HCC,
cirrosis y hepatitis fulminante®>2* | debiendo destacar que
en estas areas, del total de fallecidos por enfermedades
hepéticas 50% corresponden a hepatitis fulminante
(asociado con infeccion por el virus Delta), 10% a cancer
de higado y 40% a cirrosis hepatica. De otro lado, 73%
de los que fallecen por hepatitis fulminante son menores
de 20 afios, en este mismo grupo de edad estan 18% de
los que fallecen por cirrosis hepatica y 35% del los que
fallecen por cancer de higado, que al igual que en otras
series, mas de 60% son varones. Otros estudios hechos
en el Peru, en pacientes con HCC vy cirrosis, utilizando
técnicas inmunohistoquimica y marcadores de infeccién
por HBV en suero, han mostrado también asociacion
importante'6-121,

Los estudios en el Perd, que tratan de correlacionar
la infeccion por HBV con cirrosis y hepatocarcinoma,

se han realizado utilizando diferentes metodologias,
entre ellas, la busqueda del antigeno de superficie
(HBsAg) en tejido hepatico por inmunohistoquimica o
la determinaciéon de marcadores serolégicos para HBV
(HBsAg o anti-HBc) en pacientes con cirrosis, hepatitis
cronica o hepatocarcinoma (Tabla 3) .

Mortalidad debida a cirrosis y hepatocarcinoma

Segun informacion de la Oficina de Estadistica e
Informatica del Ministerio de Salud, ajustada al nivel
de subregistro existente, anualmente han muerto,
en promedio, 4399 personas por cirrosis y 419 por
hepatocarcinoma en el Peru entre los afios 1995 al
2006; asi mismo, se ha visto un incremento en las tasas
de mortalidad de ambas enfermedades (Figura 7).

PREVENCION Y CONTROL DE LA HEPATITIS B

POBLACION SUJETA A VACUNACION Y BENEFICIOS
DEL PROGRAMA DE VACUNACION

En areas de alta y mediana endemicidad de HBV
se recomienda la inmunizacion de poblacién infantil,
particularmente a menores de un afo, y progresivamente
ir incorporando a otros grupos poblacionales de mayor
edad y grupos de riesgo para la infecciéon. Una de
las ventajas de la vacunacion infantil son las altas
coberturas de vacunacion que a su vez conlleva a la
proteccion contra la infeccion; sin embargo en areas
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Figura 7. Tasas de mortalidad por cirrosis y cancer de higado en el Peru, 1995-2006.
Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica, Ministerio de Salud.
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Figura 8. Estimado de la proporcién de casos prevenidos de
HBV, basados en diferentes estrategias de inmunizacion.

como nuestro pais donde existen areas de alta,
mediana y baja endemicidad con intensa migracion
que contribuye a la diseminacion de la infeccion, es
necesaria la inmunizacién de grupos de mayor edad,
como adolescentes y jovenes, ademas de grupos
de riesgo (trabajadores y estudiantes de areas de la
salud, poblacién policial y militar, pacientes que seran
politransfundidos como hemodializados y hemofilicos)
para limitar al maximo al grupo de susceptibles y obtener
impactos de intervenciéon en periodos menores que si
s6lo se mantiene la vacunacion infantil.

Hace 15 afos los elevados costos de la vacuna limitaban
intervenciones masivas, aun sabiendo de sus beneficios,
sin embargo actualmente la disponibilidad de vacunas
contra HBV seguras, eficaces y de bajo costo permiten
no solo plantear, si no desarrollar intervenciones en
grupos de mayor edad como la poblacién general menor
de 20 afos, ademas de grupos de riesgo. La justificacion
para incluir a la mayor poblacion susceptible posible
es que se reduce el numero de infectados a través del
tiempo y se reduce el periodo en el cual se eliminaria
la infeccion en la poblacion general. Asi, si quisiéramos
reducir la tasa de portadores de HBV de 10% a 0,2%,
si la estrategia fuera sélo vacunar a los menores de un
afio, se requeririan 70 afios para lograrlo. Si se realiza
una vacunacidon masiva a poblacion susceptible el
periodo necesario para lograr la eliminacion sera mucho
menor, dependiendo de la proteccion a la poblacion de
susceptibles'? (Figura 8).

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta el costo
beneficio de la vacunacién, que ahorra al pais una gran
inversiéon en el tratamiento de personas con infeccion
aguda o sus complicaciones cronicas como la cirrosis y
cancer de higado, en comparacién con la inversion que
significa proteger a la poblacion susceptible. Diferentes
estudios muestran costos anuales por paciente de
$ US 142,24 para hepatitis cronica, $ US 185,11 para
cirrosis compensada, $ US 1701,58 para cirrosis
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Figura 9. Costo efectividad en el tiempo para la implementacion
de tres vacunas en el Peru.

Fuente. Mosqueira NR. Impacto y costo efectividad de agregar
nuevas vacunas. Lima: Instituto de Investigacion Nutricional;
2005

descompensada y $ US 4 740,53'% para carcinoma
hepatocelular.

Si hacemos una aproximacion a los portadores crénicos
de HBV calculados en el Perl, tendriamos que 56
517 desarrollarian hepatocarcinoma, cuyo costo de
tratamiento anual ascenderia a $US 96 132 015. De
otro lado 169 546 portadores desarrollarian cirrosis
hepatica, que si consideramos las cirrosis compensada,
el tratamiento tendria un costo anual de $US 31 384 660
y si fueran estas cirrosis descompensadas, este costo
ascenderia a US $ 803 737 899.

El costo efectividad de la incorporacion de la vacunacion
contra HBV en el Per(i'?*, comparada con otras vacunas
como la de rotavirus y Haemophilus influenza B, se

puede observar en la figura 9.

PROGRAMAS DE INMUNIZACION CONTRA HBV EN
EL PERU

Desde 1991, se iniciaron estudios piloto para la
incorporacion de la vacuna contra HBV en el programa
ampliado de inmunizaciones (PAIl), como en Abancay'%°,
localidad ubicada a 2395 msnm, en la sierra del Peru, la
cual es hiperendémica para HBV y HDV, donde 7% de
las defunciones son relacionadas con infeccién por HBV.
Se programé para la vacunacion a 1 301 nifios menores
de un afio y 3 488 nifios entre 1-4 afios. Se utilizaron tres
dosis de vacuna recombinante de DNA contra HBV para
cada nifo. El esquema de vacunaciéon fue adecuado
al calendario de vacunacién del PAI, y en el grupo de
1 a 4 afos el esquema fue 0, 1 y 6 meses. Al afio de
iniciado el programa se inmunizaron 1 262 (97,0%)
menores de un afo y 2 529 (72,5%) en el grupo de 1-4
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Tabla 4. Impacto del programa de Inmunizacién contra HBV sobre la tasa de infeccion por HBV en

poblacién infantil.

Portadores de HBsAg

Infeccion total (anti- HBc total positivo)

Edad . RP
1994 1997 2001 RP 1994 1997 2001 (IC 95%)**

3 afios 4/45 0/43 ND 11/45 1/43 8,6
(8,8%) (0%) (24,4%) (2,3%) (1,16-64,4)

4 afios 7169 0/39 ND 21/69 2/39 4,7
(10,1%)  (0%) (30,4%)  (5,1%) (1,18-19,4)

7 anos 0/71 ND 3/71 5,8
(0%) (42%)  (1,4-27.8)

8 afios 0/60 ND 4/60 4,6
(0%) (6,7%) (1,4-16,7)

Nota: Positivo/total (%), RP: Razén de prevalencias (1994/1997 o 1994/2001)

* ND: no definido. ** IC 95%: intervalo de confianza al 95%

afios. No se registré efectos adversos importantes por
el uso de la vacuna HBV. Ocurrieron ocho defunciones
debidas a infeccién respiratoria aguda y enfermedad
diarreica aguda, las cuales son las principales causas
de defuncion en la zona. Se objetivdé una mejora en las
coberturas de vacunacion del PAI en menores de un
afio, mostrandose para la DPT una cobertura de 97,0%
en 1991, en comparacion a afios previos: 63,0% (1988),
26,9% (1989) y 61,9% (1990).

En 1994, se realizd6 una intervencién similar en
Huanta'?, un valle interandino ubicado a 2400 msnm,
considerada una zona hiperendémica de HBV y HDV,
donde cerca de 8% del total de fallecidos corresponden
a enfermedades hepaticas como hepatitis fulminante,
cirrosis o hepatocarcinoma. Se incluyé para la
vacunacion 1 412 niflos menores de un afio y 5 175
nifios entre 1-4 afos. Se aplicé a cada nifio tres dosis

de una vacuna recombinante de DNA contra HBV. El
esquema fue adaptado al del PAI en nifios menores de
un afio y de 0, 1 y 6 meses en el grupo de 1-4 afios.

Al afo de iniciado el programa, recibieron tres dosis de
la vacuna 1 386 (98,1%) nifios menores de un afio y
4 353 (84,1%) nifios de 1 a 4 afios. 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 un afio con
DPT en 1991 fue de 75% en 1992 de 64,5%, en 1993
del 55,2%, mientras que en 1994 en el que se incluyd la
vacuna contra HVB, la cobertura fue de 98,1%.

En 1997 se evalud la vacunacion contra HBV en Huanta,
lo cual mostré una significativa reduccion de las tasas
de infeccion en nifios de 3-4 afios en 1994 (24,4%-
30,4%) comparado con las tasas de infeccién en nifios
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Figura 10. Evolucion de las defunciones debidas a enfermedades hepaticas en Huanta, 1960-2004,
diez afios después de la inclusion de la vacuna contra HBV en menores de cinco afios
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Figura 11. Esquema de la prevencion y control acelerado de la hepatitis B en el Peru.

de la misma edad en 1997 (2,3- 5,1%), concluyendo que
la inclusion de la vacuna contra HBV en el PAI en una
zona hiperendémica de HVB/HVD, es segura, eficaz y
mejora las coberturas del PAI. Una posterior evaluacion
en el 2001, muestra que las tasas de infeccidon
permanecen tan bajas como en el 1997 (Tabla 4).
Ultimamente al revisar las causas de defuncién debidas
a enfermedades hepaticas en menores de 14 afos,
beneficiados en 1994 con la inmunizacién contra HBV
en un area hiperendémica como Huanta, se observa una
significativa reduccién, en comparacion a afios previos a
la inmunizacién (Figura 10).

Basados en estas dos experiencias nacionales y la
experiencia internacional, el Ministerio de Salud'?,
en 1996, decidio incorporar la vacuna contra HBV en
el Programa Ampliado de Inmunizaciones para nifios
menores de un afio residentes en areas de mediana
y alta endemicidad, que al inicio de la vacunacién
constituian alrededor de 120 430 nifios menores de
un afo. Esta medida se tomé considerando el mayor
riesgo de los nifios de estas areas y la disponibilidad de
recursos en ese momento. Posteriormente, el MINSA
ha implementado la inmunizacion universal contra la
HBV a nivel nacional para menores de un afio, desde el
afio 2003. Sin embargo, es pertinente avanzar hacia la
universalizacion de la vacunacién contra HBV a todo el
pais, que incluya ademas de los nifios, adolescentes,
jovenes y grupos de riesgo, para reducir al maximo
posible el nimero de susceptibles a la infeccion'2812°,
considerando la intensa migracion que hay entre
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areas de alta, mediana y baja endemicidad; lo cual
nos llevaria a la eliminacion de la HBV y sus secuelas
como la cirrosis y el cancer de higado en un periodo
menor al que si solamente se incluye a menores de
un ano.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA HBV
Y EVALUACION DEL IMPACTO DE LAS
INTERVENCIONES

Para continuar las actividades de prevencion y control de
la HBV y Delta en el Peru es necesaria la sistematizacion
de las estrategias y actividades de intervencion,
evaluacién y vigilancia de la enfermedad e infeccién por
HBV en los diferentes grupos poblacionales, como se
muestra en la Figura 11.

Para la poblacion susceptible a la infeccidn, residente
en areas endémicas y no endémicas de HBV y los
grupos de riesgo, el Ministerio de Salud del Peru,
viene realizando la inmunizacién a menores de un afo
de areas de alta y mediana endemicidad para HBV
desde 1996 y desde el afio 2003 paulatinamente se
ha universalizado la vacunacién dentro del Programa
Ampliado de Inmunizaciones y actualmente la
vacuna contra HBV esta incluida dentro de la vacuna
pentavalente, conjuntamente con la DPT y la HBI.

A fin de reducir el numero de susceptibles a la
infeccién y teniendo en cuenta el costo efectividad de
la intervencién, el MINSA ha considerado pertinente la
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inmunizacion a la poblacion nacional menor de 20 afios
de edad y grupos de riesgo como trabajadores de salud,
estudiantes de areas de la salud, politransfundidos,
trabajadoras sexuales y hombres que tienen sexo con
hombres (HSH).

Estas intervenciones requieren ser evaluadas para medir
su impacto, por lo que se considera una evaluacion de
las coberturas de vacunaciéon a menores de un afio y
también de la vacunacion masiva a ser realizada en el
2008, para lo cual se requiere un sistema de informacién
confiable y en tiempo real, considerando las tres dosis
de vacuna requeridas.

Para evaluar el cambio sobre los niveles de infeccion es
necesario tener un corte transversal de la prevalencia de
infeccion por HBV y luego evaluar las tasas de infeccion
haciendo otro corte transversal a los tres afios de la
intervencion masiva y también desarrollar vigilancia
centinela del sindrome ictérico en establecimientos
elegidos en las tres regiones geograficas del Peru. De
este modo tendremos la opcion de conocer el impacto
de las intervenciones que en relacién a la HBV se vienen
haciendo.
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