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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB) y hepatitis
Delta (VHD) son un problema de salud publica global particularmente en areas
hiperendémicas, como en la Amazonia y valles interandinos en el Peru, donde hay
una mayor prevalencia de portadores cronicos del HBsAg y HVD, asociados a
hepatitis fulminante, cirrosis y hepatocarcinoma. Mostrada la eficacia de la vacuna
contra HVB, el aflo 1991 en Abancay, 1994 en Huanta se iniciaron programas piloto
de inmunizacion contra HVB y el 2003 en comunidades Amazonicas. Asuniendo
que la inmunizacion contra HVB colateralmente previene la infeccion por HVD, es
necesario hacer una revision y sistematizacion de las publicaciones disponibles para
determinar los patrones de infeccion en areas endémicas antes y después del inicio
de los programas de inmunizacion contra HVB. Objetivo. Determinar que la
prevalencia de infeccion por HVB y HVD en dos areas andinas y amazonica del
Per( hiperendémicas para esta infeccion se han reducido significativamente luego
de haber implementado la inmunizacion contra HVB.

Metodologia. Se realizd una revisién de las publicaciones que muestran la
prevalencia de infeccion por hepatitis viral B y D en nifios menores de 10 afos,
correspondientes a estudios realizados antes y después de los programas de
inmunizacion contra HVB en Huanta, Abancay y Daten del Marafion. La infeccion
se determind utilizando la técnica de ELISA para marcadores serologicos de HVB
(HBsAg, AntiHBc) y anticuerpos anti HVD. Se identificaron 8 articulos indexados
en PubMed que incluian a menores de 10 afios realizados en Abancay (Apurimac)
Huanta (Ayacucho) y de comunidades indigenas de la Amazonia Daten del
Marafion y Requena (Loreto). Los datos fueron analizados con el programa
estadistico Stata v17.0 . No se aplicaron analisis inferenciales. Todos los estudios
contaron con aprobacion de Comités de Etica. Resultados. Antes de la vacunacion
en menores de 10 afios la prevalencia de portadores de HBsAg en menores de 10
afios era de 10.3 %, 8.3%, 10,6% en Huanta, Abancay y comunidades nativas de la
Amazonia respectivamente. La infeccion por HVD en portadores era de
20.7%,18.5% y 26.9% en Huanta,Abancay y comunidades nativas de la amazonia
respectivamente. Los niveles de prevalencia posteriores a las intervenciones con la
vacunacion contra HVB mostro ausencia de portadores de HBSAg y de infeccion
por HVD en nifios menores de 10 afios residentes en las areas antes mencionadas.
Conclusion. Se muestra que las tasas de prevalencia de infeccion por HVB y HVD
en la poblacion menor de 10 afios de las areas estudiadas se han reducido
significativamente luego de la instauracion del programa de vacunacion contra
HVB en el Perd, siendo imprescindible mantener este programa para sostener tal
reduccion.

Palabras clave: Prevalencia, Hepatitis B, Hepatitis D, Vacunacidn contra hepatitis
B, Perd.
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ABSTRACT

Introduction. Infections by hepatitis B virus (HBV) and hepatitis Delta virus
(HDV) are a global public health issue, particularly in hyperendemic areas such as
the Amazon and inter-Andean valleys in Peru, where there is a higher prevalence
of chronic carriers of HBsAg and HDV, associated with fulminant hepatitis,
cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Following the efficacy of the HBV vaccine
demonstrated in 1991 in Abancay, 1994 in Huanta, and pilot immunization
programs against HBV starting in 2003 in Amazonian communities, it is assumed
that HBV immunization indirectly prevents HDV infection. Thus, there is a need to
review and systematize available publications to determine infection patterns in
endemic areas before and after the initiation of HBV immunization programs.
Objective: To determine whether the prevalence of HBV and HDV infection in two
hyperendemic Andean and Amazonian areas of Peru has significantly reduced
following the implementation of HBV immunization. Methodology: A review of
publications showing the prevalence of viral hepatitis B and D infection in children
under 10 years old was conducted, corresponding to studies conducted before and
after HBV immunization programs in Huanta, Abancay, and Daten del Mararion.
Infection was determined using ELISA technique for serological markers of HBV
(HBsAg, AntiHBc) and anti-HDV antibodies. Eight indexed articles on PubMed
were identified, including studies on children under 10 years old conducted in
Abancay (Apurimac), Huanta (Ayacucho), and indigenous communities of the
Amazon Daten del Marafion and Requena (Loreto). Data were analyzed using Stata
v17.0 statistical software. No inferential analyses were applied. All studies were
approved by Ethics Committees. Results: Before vaccination in children under 10
years old, the prevalence of HBsAg carriers was 10.3%, 8.3%, and 10.6% in Huanta,
Abancay, and native communities of the Amazon, respectively. HDV infection in
carriers was 20.7%, 18.5%, and 26.9% in Huanta, Abancay, and native Amazonian
communities, respectively. Prevalence levels following interventions with HBV
vaccination showed absence of HBsAg carriers and HDV infection in children
under 10 years old residing in the aforementioned areas. Conclusion: The
prevalence rates of HBV and HDV infection in the population under 10 years old
in the studied areas have significantly reduced following the implementation of the
HBV vaccination program in Peru, emphasizing the necessity to maintain this
program to sustain such reduction.

Keywords: Prevalence, Hepatitis B, Hepatitis D, Hepatitis B vaccination, Peru.
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. INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) que tiene el ADN como material genético infecta
el higado y causa necrosis e inflamacion hepatocelular. La infeccién por VHB
puede ser aguda o crénica y puede variar desde una infeccién asintomatica o una
enfermedad leve hasta una hepatitis grave o fulminante ¢ La hepatitis B aguda
puede ser una enfermedad autolimitada caracterizada por inflamacion aguda y
necrosis hepatocelular, con una tasa de letalidad del 0,5% al 1%, mientras que la
infeccion cronica por hepatitis B (CHB) es definida como una infeccion persistente
con presencia del antigeno de superficie de la hepatitis B [HBsAg] detectable en la
sangre por més de 6 meses desde el inicio de la enfermedad. Cuanto mas
tempranamente en la vida de un individuo ocurre la infeccién el riesgo de ser
portador y tener las escuelas cronicas es mayor, llegando al 90% en recién nacidos
y de 20 a 60% en menores de 5 afios de edad y ocurre raramente en menos del 5%
cuando la infeccion se adquiere en la edad adulta ©).

Por otro lado la hepatitis delta es causada por el virus de la hepatitis Delta (HVD)
que es un virus ARN monocatenario y el Unico entre los patdgenos que causan
enfermedades en humanos porque necesita del soporte del virus de la hepatitis B
(VHB) a través del antigeno de superficie (HBsAQ) para entrar en el hepatocito e
inducir la enfermedad hepética. La infeccion por VHD sélo puede ocurrir si el virus
se transmite concomitantemente con el VHB (coinfeccidn) o sobre infecta a los
pacientes previamente portadores de VHB (sobreinfeccién). La coinfeccion aguda
de HVB y HVD rara vez progresa a una infeccion crénica por VHD, mientras que
la superinfeccion de HVD en un paciente con HVB progresa a formas crénicas en
el 80%-100%. ), como se puede apreciar en la figura 1.

SOBREINFECCION
m m
‘ " itis Inlﬂc:nn (au’lnnm-l
- .u-_ua.. HDV
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HOV
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Adaptado de : Botelho-Sousa et al. Virology Journal (2017) 14:177 DOI 10.1186/s 12985-y
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Figura 1. Representacion esquematica de la evolucién clinica: infeccion por Hepatitis Delta
asociada a HVB.
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La infeccion por los virus de hepatitis B y Delta, asi como sus secuelas de cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC) actualmente pueden prevenirse
mediante la vacunacion, sin embargo la carga mundial de morbilidad asociada a la
hepatitis B y la mortalidad sigue siendo inaceptablemente alta. Se estima que en
todo el mundo, 2 mil millones de personas tienen evidencia de infeccion pasada o
presente por el VHB, y 240 millones son portadores cronicos del antigeno de
superficie del VHB (HBsAg) ©9.

La seroprevalencia del HBsAg especifica por edad varia notablemente segun la
region geografica, con la prevalencia mas alta (>5%) en Africa subsahariana, Asia
oriental, algunas partes de las regiones de los Balcanes, las islas del Pacifico y la
cuenca del Amazonas en América del Sur. Se observa una prevalencia inferior al
2% en regiones como Ameérica Latina Central, América del Norte y Europa
Occidental. En general, casi la mitad de la poblacion mundial vive en zonas de alta
endemicidad y desarrollan formas cronicas de hepatitis B, 1o que provoca mas de
820.000 muertes al afio debido a cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC)
™ que es uno de los de mas réapido crecimiento y causa de muerte por cancer que

representa un tercio de todas las muertes por cancer de higado en todo el mundo.

Existen varias evaluaciones y mapas de la prevalencia de HVB en el mundo, asi el
estudio realizado por el The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD) en 2019 muestra que, la prevalencia mundial estimada para todas las
edades de infeccion cronica por VHB es del 4,1 % (IC 95 %: 3,7 a 4,5), lo que
corresponde a 316 millones (284 a 351) de personas infectadas. Hubo una
disminucion del 31,3 % (29,0 a 33,9) en la prevalencia para todas las edades entre
1990 y 2019, con una disminucién mas marcada del 76,8 % (76,2 a 77,5) de la
prevalencia en nifios. menores de 5 afios, observandose que la prevalencia de la
infeccion cronica por VHB disminuy6 con el tiempo, particularmente en nifios
menores de 5 afios, desde la introduccion de la vacuna contra la hepatitis B en el

mundo ®. Esto se puede apreciar en la figura 2.
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All-age HBsAg prevalence in 2019
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Adaptado de:GBD 2019 Hepatitis B Collaborators Lancet Gastroenterol Hepatol.2022 doi: 10.1016/
S2468-1253(22)00124-8

Figura 2. Distribucién geogréafica de la prevalencia y tasa de mortalidad por hepatitis B en 2019 (A)
Prevalencia de HBsAg en todas las edades en 2019. (B) Prevalencia de HBSAg en nifios menores de

5 afios en 2019. (C) Tasa de mortalidad en todas las edades por 100 000 para enfermedades
relacionadas con el VHB en 2019. VHB=virus de la hepatitis B. ©)
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Se estima en 5% la prevalencia de la coinfeccion por VHD entre las personas con
infeccion por VHB (alrededor de 13 millones personas en todo el mundo) @
principalmente en focos de alta endemicidad o entre inmigrantes de regiones

altamente endémicas -

En las Américas la prevalencia de infeccion por HVD es mayor en la region
Amazobnica, asi la prevalencia de anticuerpos contra el VHD, en poblaciones
indigenas con infeccién por VHB fue del 39% en el Per(, 13% en Brasil, 8% en
Colombia y entre 4% a 6% en Venezuela ‘9 mientras que fibrosis avanzada se
asocid con una alta carga viral del VHD en la Amazonia occidental @9,
La prevalencia de la HVD en el mundo se puede apreciar en la figura 3.

| Prevalencia de infecdn por Hev |

Porcentaje de provatencia de hepatitis Prevalenda de infecadn HOV £studios en migrantes
m Endemicidad elevada 2 8% . 25%- o | 25%-

% Casemiciasiermedia bat- %) 20-24% w | 20-24%
e gt O 10-19% e | 10-19%

Adaptado de: Hayashi, T et al. The global hepatitis delta virus (HVD) Arch Public Health,2021.
doi. org/10.1186/s13690-021-00693-2 (12

Figura 3. Ubicacion geogréfica de los estudios que reportan una alta prevalencia de
infeccion por el VHD entre personas infectadas por el VHB, en todas las edades, en todo
el mundo, 2008-2017.

Actualmente se han identificado ocho genotipos de HVD, distribuidos de forma
diferente en el mundo: el tipo 1 esté presente en todo el orbe y prevalece en Europa
occidental y el norte América, tipo 2 principalmente en el Lejano Oriente, Egipto e
Irén, tipo 4 en Jap6n y Taiwan, tipos 5 a 8 en Africa, pero ahora se esta extendiendo
también en Occidente regiones debido a los flujos de inmigracion. En la cuenca del
Amazonas predomina el genotipo 3 ¥ donde se asocia con formas mas graves de
la enfermedad, aparicion mas temprana de CHC y brotes de enfermedades mortales

que cursan muchas veces con insuficiencia hepatica aguda @4,
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La hepatitis Delta es un problema de salud publica en algunas areas de América del
Sur incluso en algunas area diferentes a la cuenca del Amazonas, donde la
prevalencia combinada de anti-HVD fue del 22,37% abarcando varias poblaciones
de siete paises sudamericanos, aungue también se muestra una disminucion drastica
en la prevalencia del VHD en las ultimas décadas, esto mas probablemente debido
a la vacunacion contra HVB @,

En la figura 4, se muestra la distribucion geografica de la prevalencia de anticuerpos

anti-VHD en varias poblaciones y paises de América del Sur.
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Adaptado de Scarponi CFO. Rev Soc Bras Med Trop. 2019 doi:10.1590/0037-8682-0289-2018. (15

Figura 4. Distribucidon geografica de la prevalencia de anti-VHD en varias poblaciones y
paises de América del Sur.

El virus que produce hepatitis B (VHB) se transmite principalmente a través de la
exposicion percutdnea o mucosa a sangre infectada y varios fluidos corporales,
como la saliva, secreciones sanguineas menstruales y vaginales, liquido seminal,
calostro y leche materna, asi como exudados serosos de diferentes tejidos, todos
procedentes de pacientes portadores infectados previamente 9,

Los procedimientos médicos, quirurgicos y dentales que producen soluciones de
continuidad en la piel y las mucosas, permite la inoculacion de pequefias cantidades
de sangre o fluidos corporales, lo cual se convierte también en un mecanismo de
transmision de HVB el uso de objetos como cuchillas de afeitar y similares
contaminados con sangre infectada; uso de jeringas y agujas inadecuadamente
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esterilizadas; el uso de drogas por via intravenosa y percutanea; tatuajes,
perforaciones corporales y acupuntura con instrumentos contaminados con el virus.
La transmision sexual de la hepatitis B puede ocurrir, especialmente en hombres no
vacunados que tienen relaciones sexuales con hombres y personas heterosexuales
con multiples parejas sexuales o contacto con trabajadores sexuales @7,

La transmision perinatal, es una forma de transmision de madre a hijoy es la
principal via de transmision del VHB en areas hiperendémicas del mundo y ha sido
un factor importante en el mantenimiento del reservorio de la infeccion en algunas
regiones, China, el sudeste asiatico y Africa subsahariana. Si la infeccion ocurre al
nacimiento existe un mayor riesgo de desarrollar una infeccion cronica que llega al
90% después de la transmision perinatal (de madre a hijo) hasta los 6 meses de edad,
pero disminuye a alrededor del 30% entre los 6 meses y los 5 afios %, En areas
donde las madres son portadoras y si especialmente tienen antigeno e positivo de
HVB (HBeAQ) o tienen altos titulos de ADN del VHB en sangre (>200,000 Ul/ml),
tienen mas riesgo de transmitir la infeccion a sus bebés de no hacerse profilaxis
9La infeccion perinatal probablemente ocurre antes durante o después del parto,
como resultado del contacto de la sangre materna con la circulacion del bebé, por
ingestion o por inoculacion, aunque el VHB puede infectar al feto in Utero, parece
ser excepcional y generalmente estd asociado con hemorragias antes del parto y
desgarros placentarios. Aungue aun es incierto el mecanismo preciso de esta forma
de transmision vertical. También debemos manifestar que el riesgo de infeccion
perinatal se incrementa si la madre tiene hepatitis B aguda en el segundo o tercer
trimestre del embarazo o dentro de los dos meses posteriores al parto. La
transmision perinatal o vertical de madre a hijo es la principal via de transmision
del VHB en otras partes del mundo, sin embargo, en nuestro pais no es mas
importante que la transmision horizontal en nifios pequefios Y sobre todo en zonas
endémicas, cuando los nifios no estan vacunados contra HVB. En la figura 5 se
muestra un patron de incremento progresivo de la prevalencia de infeccion,
atribuible al mecanismo de trasmision horizontal en poblacién infantil.
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Figura 5. Prevalencia de infeccion por HVB en nifios de Huanta (Ayacucho) 1994 1
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La transmision horizontal, es un mecanismo importante para considerar en las zonas
hiperendémicas y ocurre en el hogar, dentro de la familia, en los nidos y escuelas y
especialmente de nifio a nifio, siendo importante considerarlo, ya que el 50% o0 més
de las infecciones en nifios no pueden atribuirse a la transmision de madre a hijo.
La prevalencia de infeccion en nifios no vacunados es baja a la edad de 1 afio pero
aumenta rapidamente con la edad en muchas regiones endémicas, observacion que
se hizo, antes de la introduccion de la vacunacion neonatal, viendo que la
prevalencia alcanzaba su punto maximo en nifios de 7 a 14 afios ¢?2¥

En Huanta cuando se realiz6 un estudio de prevalencia en menores de 5 afios antes
de iniciar la vacunacion contra HVB se encontr6 que casi el 10% de nifios a los 5
afios ya eran portadores de HBsAg, aunque en menores de 1 afio no habia portadores
y la infeccién ocurrié cuando los nifios empiezan a socializar, como se puede
mostrar en la figura 5 @Y,

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL Y PREVENCION DE LA
INFECCION POR HEPATITIS B

El desarrollo y aplicacion de la vacuna ha sido un gran avance para el control de la
HVB, asi las vacunas derivadas del ADN recombinante estan disponibles desde
hace mas de veinte afios y han demostrado ser una estrategia preventiva eficaz y
segura a gran escala. EI Grupo Asesor Global del Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) el afio 1991 recomendd la integracion de la vacunacion
contra la hepatitis B en los programas nacionales de inmunizacion para 1995 en
paises con una prevalencia de portadores del VHB del 8% o superior, y para 1997
en paises con una prevalencia mas baja. Para finales de 2014, la vacuna contra la
hepatitis B habia sido introducida a nivel nacional en 184 paises, incluido el Peru.
La inmunizacion contra la hepatitis B consta de tres dosis de vacuna, habitualmente,
aungue en zonas endémicas sumada la vacuna en el RN son cuatro dosis.. La
vacunacion de los lactantes, y en particular la administracion de la vacuna contra la
hepatitis B dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento, es efectiva en un 90—
95% para prevenir la infeccion por HVB, asi como para disminuir la transmision
del HVB si se sigue con al menos otras dosis programadas ?4.

La OMS recomienda la administracion de 3—4 dosis de la vacuna contra el HVB,
siendo la primera dosis lo antes posible después del nacimiento, preferiblemente
dentro de las 24 horas. seguido de la finalizacion de la serie de vacunas contra el
VHB dentro de los 6 a 12 meses como la estrategia mas costo-efectiva para la
prevencion y control de la hepatitis B. Esta estrategia proporciona la proteccion lo
mas pronto posible a las futuras cohortes de nacidos y reduce el grupo de portadores
cronicos en la poblacion. La vacunacion oportuna de los recién nacidos puede
prevenir la transmision perinatal del VHB. La mayoria de los 194 paises miembros
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de la OMS incluyen la vacuna contra el HVB en sus politicas de programas
ampliados de inmunizacion. Esta estrategia ha resultado en una disminucion
dramética en la prevalencia de positividad para HBsAg entre nifios pequefios en
regiones del mundo donde se han implementado programas universales de
vacunacion infantil (la prevalencia global de HBsAg en menores de 5 afios en 2020
fue del 0,94% 52 aunque la administracion de la vacuna al nacer, especialmente
en entornos rurales y con recursos limitados, sigue siendo dificil ¢”. La prevencion
de la transmision de madre a hijo de madres altamente virémicas, en ausencia de
otras medidas como la inmunoglobulina contra la hepatitis B, requiere no solo la
vacunacion al nacer, sino también terapia antiviral preventiva para la madre cuando
esta sea factible.

El fortalecimiento de los servicios de inmunizacion rutinaria en el primer nivel de
atencion, para lograr y mantener una alta cobertura con tres dosis de la vacuna
contra la hepatitis B en el primer afio de edad es la estrategia mas importante para
el control de la hepatitis B que requiere cobertura de vacunacion > 90% para
interrumpir la transmision y prevenir muertes, con el objetivo de proteger a toda la
cohorte de nacimiento y ser equitativo. La Inmunoglobulina contra la Hepatitis B
(HBIG) debe estar disponible para ser administrada en adicion a la vacuna a nifios
nacidos de madres positivas al HBsAg, para lo cual debe establecerse un buen
control prenatal en los servicios de salud. En el caso de nifios que no fueron
vacunados la recomendacion es la estrategia de recuperacion que permita un control
mejorado basado en un adecuado analisis epidemiol6gico y econdémico.

También es importante asegurar el suministro y calidad de vacunas: a través de una
mejorada gestion de vacunas, asi como la promocién y movilizacion social con el
objetivo de convencer a los tomadores de decisiones, los trabajadores de la salud,
los cuidadores y la misma comunidad, sobre los riesgos y consecuencias de la
infeccion por HVB y la necesidad de la vacunacion contra la hepatitis B. Igualmente
es necesaria la medicion del desempefio y el impacto del programa de vacunacion
contra HVB, idealmente debieran hacerse estudios de prevalencia , pero si ello no
es posible hacer seguimiento estricto de las coberturas de vacunacion infantil,
informacion con la cual pueden identificarse limitaciones para mejorarlas @®.

La infeccion por los virus HVB y HVD vy sus secuelas, aunque ain no se habian
descrito estos virus en los afios 60, ahora que los conocemos, eran evidentes la
manifestaciones clinicas de los casos que se presentaban tanto en localidades de
los Andes como en la Amazonia del Peru, asi las primeras publicaciones entre los
afios 1941 y 1956 en la Revista Anales de la Facultad de Medicina se describen
casos fatales de hepatitis aguda, evidenciando cambios histopatoldgicos
compatibles con inflamacion hepatica, aunque no se determinaron en esos estudios
el agente causante de la hepatitis aguda @® registrados en Abancay. Igualmente se
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describian casos de hepatitis fulminante en la Amazonia Peruana en poblacion
militar que terminaban hospitalizado en Iquitos ©%. Posteriormente en Abancay se
evidencio que el agente causal de las hepatitis y sus secuelas que histéricamente se
describian en esa zona correspondian a las hepatitis B y Delta, habiéndose
determinado una prevalencia de 9,8% de portadores de HBsAg en poblacion joven
menor de 30 afios y un 9% de infeccidn por el virus Delta en portadores cronicos
de HVB @Y,

Mientras en Huanta, en escolares aparentemente sanos se encontro altas tasas de
infeccion con una prevalencia del 16% portadores de HBsAg, asi como el 81,8% de
infeccion previa por HVB, resaltando que el 10,3% de portadores de HBsAg eran
menores de 10 afios 2. En el caso de la Amazonia en poblaciones indigenas se
mostrd la hiperendemicidad de HVB con la prevalencia de 9,4% de HBsAg y 29%
de presencia de infeccion por HVD entre los portadores de HBsAg. @2,

Conocida la eficacia de la vacuna contra HVB, los afios 1991 en Abancay y 1994
en Huanta, respectivamente se iniciaron programas piloto de inmunizacién contra
HVB. El éxito de estas intervenciones indujo a que desde 1996 el MINSA iniciara
la vacunacion en menores de 1 afio de areas hiperendémicas como la region
Amazonica, para luego universalizarse en todo el Perd.

Siendo el virus Delta dependiente de la presencia del virus de hepatitis B, la
ausencia de este Gltimo, en razon a la inmunizacion, se asume hara que el virus
Delta también esté ausente, como se mostro en otras latitudes del mundo; por lo que
basados en publicaciones previas producto de investigaciones realizadas en el Peru
en regiones hiperendémicas de los Andes y la Amazonia, se desarrolla y presenta
la presente evaluacion, con el objetivo de determinar que la prevalencia de
infeccion por HVB y HVD en dos éareas andinas y amazonica del Peru
hiperendémicas para esta infeccion se han reducido significativamente luego de
haber implementado la inmunizacion contra HVB. Esto permitird conocer el
impacto de esta intervencion sobre la prevalencia de las hepatitis B y Delta de modo
que si la tendencia va con un sostenido descenso se puede llegar a la eliminacion de
estas infecciones en el pais

Il. DESARROLLO DE LOS ARTICULOS

A fin de evaluar el impacto de la inmunizacién contra HVB, se incluyeron para el
analisis comparativo los estudios que realizamos y publicamos sobre la prevalencia
de la infeccién por HVB y HVD antes y después de la vacunacion, incluyéndose

fundamentalmente los estudios que sobre HVB y HVD, tanto de prevalencia como
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el efecto de la inmunizacion contra HVB en dos areas endémicas de los Andes y de

la Amazonia

2.1.DISENO
Se llevo a cabo una revision de la prevalencia de la infeccion por hepatitis viral B
y D en poblacién infantil reportados en estudios publicados y que fueron realizados

antes y después de los programas de inmunizacion contra HVB, como se puede

apreciar en la Figura 6.

Prevalencia de HVB y Inmunizacion contra Prevalencia actual de
HVD en dos 55“_;"“-" de HVB en poblacion infeccion por HVB ¥
las regiones de Sierra infantil de Huanta, HVD en dos dreas de
¥y Amazonia peruanas, Abancay, Daten del las regiones de Sierra y
antes de 1991 Maraiion y Requens Amazonia peruanas

Figura 6. Esquema del estudio para comparar las prevalencias antes y después de la
inmunizacién contra HVB

2.2. ARTICULOS SELECCIONADOS

Fueron identificados los articulos originales publicados en revistas indexadas
en PubMed/Medline recuperados mediante la estrategia “hepatitis
B”’[Title/Abstract] AND (“peru”[Title/Abstract] OR “peru”[Title/Abstract]) AND
(“children[Title/ Abstract] OR “child”[Title/Abstract])” y en SciELO (Scientific
Electronic Library Online) empleando la estrategia “(((ti:(“hepatitis B”"))) OR
(ab:(“hepatitis B’))) AND (((ti:(pert))) OR (ab:(pert)) OR ((ti:(peru))) OR
(ab:(peru)))”. Adicionalmente se agregaron estudios identificados manualmente
por los investigadores en el marco de su dominio tematico. Se identificaron 82
articulos en total, excluyéndose 14 de ellos por ser duplicados, quedando 8 para el
analisis segun los objetivos del estudio. En la Tabla 1 se aprecian los articulos

fundamentales para el andlisis segun los objetivos del estudio.
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Tabla 1. Articulos basados en estudios de prevalencia de infeccion por HBV y HVD
en poblacion infantil, antes y después de los programas de vacunacion contra HVB

en el Per(

Areas de

estudio

Prevalencia antes de
vacunacién contra HVB

Cabezas C, Gotuzzo E,
Escamilla J, Phillips I.
[Prevalence of serological
markers of viral hepatitis A, B
and delta in apparently healthy
schoolchildren of Huanta,

Prevalencia posterior a la vacunacion
contra HVB

Cabezas C, Ramos F, Vega M, et al. Impact
of the immunization program integrated to the
expanded immunization program (EPI) in
Huanta,1994-1997] Rev Gastroenrol Peru.

Fanta Peru]. Rev Gastroenterol Peru.  2000;20(3):201-2012 PubMed [internet].
(Ayacucho) 1994:14(2):123-34. PubMed [citado el 4 de diciembre de 2023]. disponible
[internet]. [citado el 4 de en:
diciembre de 2023]. disponible Ptt)ps://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/12140582/
en: 34
https://pubmed.ncbi.nim.nih.go
v/7948940/ )
Cabezas C, Trujillo O, Balbuena J, Peceros F
de M, Terrazas M, Suérez M, et al. Decrease
in the prevalence of hepatitis B and D virus
Abancay infections in an endemic area in Peru 23 years
(Apurimac) after the introduction of the first pilot
vaccination program against hepatitis B.
PLoS One. 2020;15(8):€0236993. doi:
10.1371/journal.pone.023699363420100004
00004 ©8)
Cabezas C, Sudrez M, Romero
G, Carrillo C, Garcia M,
Reétegui J, et al. .
Hiperendemicidad de hepatitis Cabe_zas C, Trujillo O, Efalbuena J, Terrazgs M,
Daten del viral B y Delta en pueblos Manrique-de Lara C, Marin L, etal. [Reduction of
Marafion y indigenas de la Amazonia HBV and HD\_/ infection in two |nd|gen(_)us
Requena peruana. Rev Peru Med Exp peo_ples of Peru_v_lan Amazon after the \{accmatlon
Salud Publica. 2006:23(2):114- against hepatitis B]: Salud Publlca35 Mex.
(Loreto) 22 [internet]. [citado el 4 de 2020;62(3):237-45. d0i:10.21149/11128. 5

diciembre de 2023]. disponible
en:
http://www.scielo.org.pe/pdf/ri
ns/v23n2/a07v23n2.pdf ¢
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Tabla 2. Publicaciones complementarias basadas en estudios de prevalencia de
infeccion por HBV y HVD en poblacion infantil, antes y después de los programas de
vacunacion contra HVB en el Perd.

Prevalencia antes de Prevalencia posterior a la

Areas de estudio ., N
vacunacion contra HVB vacunacion contra HVB

Astete ], Gastafaga M del C,
Fiestas V, Oblitas T,
Sabastizagal I, Lucero M, et
al. [Comunicable diseases,
mental health and exposure
to environmental
pollutants in population
living near Las Bambas

Indacochea S, Gotuzzo E,
Fuente JDL, Phillips I,
Whignal S. Elevada
prevalencia de marcadores de
Hepatitis B y Delta en el valle

?:;::i?llac) interandino de Abancay.
Revista Médica Herediana mining project before
[Internet]. 1991 [citado el 4 exploitation phase, Peru
de diciembre de 2023];2(4). 2006]. Rev Peru M(;d Exp
doi:10.20453 /rmh.v2i4.347 : .
Salud Publica.

(31)
2010;27(4):512-9.
doi:10.1590/s1726-4 37

2.3. AMBITOS DE ESTUDIO

Se consideraron las investigaciones realizadas en dos provincias andinas de la
sierra centro-sur (Abancay - Huanta) y una de la region Amazénica Daten del

Marafién (Loreto) ubicadas en el Pert, como se muestra en la Figura 7.

Figura 7. Areas de estudio con presencia de HVB y HVD en las regiones Andinas de Abancay
(Apurimac), Huanta (Ayacucho) y Amazonica (Daten del Marafién)
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2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo una identificacién de los estimadores puntuales de la prevalencia de
infeccion reportada segin HBsAg, Anti-HBc, y anti Delta; los datos fueron
analizados con el programa estadistico Stata v17.0 (Stata Corporation, College
Station, Texas, USA). No se aplicaron andlisis inferenciales.

2.5. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de la UPCH.
Igualmente, los estudios cuyas publicaciones se incluyen en esta revision contaron
con la aprobacion del Comité de Etica del INS (Peru).

2.6 RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la revision de las publicaciones sobre la prevalencia de
infeccion por la HVB y HVD se muestran en la Tabla 3 , donde se puede observar
las caracteristicas segun el afio de estudio, el tamafio muestral, los grupos de edad
incluidos, las localidades de estudio y los resultados de los marcadores de estas
infecciones. En todos los casos la metodologia utilizada para la determinacion de
los marcadores fue la prueba de ELISA comerciales disponibles en el momento de
estudio.

Las prevalencias encontradas en poblacion menor de 10 afios antes de los programas
de vacunacion llegaban a tasas de portadores de HBsAg entre 8,3 a 10,3% en
Huanta y Abancay respectivamente, niveles de prevalencia que las catalogan segln
la OMS como de areas hiperendémicas. Asimismo las altas tasas de infeccion por
HVD entre los infectados por HVB encontrados estaban entre 18,75 % (Abancay)
y 20,7 % (Huanta) igualmente valores correspondientes a areas hiperendémicas para
esta infeccion, con el consiguiente riesgo para el desarrollo de hepatitis fulminante,
cirrosis 'y hepatocarcinoma, considerando la edad temprana en los que se
encontraban los nifios evaluados.

De otro lado en las comunidades indigenas de la Amazonia Peruana, los niveles de
prevalencia de portadores de HBsSAg en poblacién infantil estaba en 10,3 % y la
tasa de infeccion por HVD del 3,5%, que igualmente las catalogan como areas
hiperendémicas.

Los niveles de prevalencia posteriores a las intervenciones con la vacunacion contra
HVB en las zonas anteriormente mencionadas muestran una importante reduccion,
asi en Huanta a los tres afios de iniciada la vacunacion muestra la ausencia de
portadores de HBsAg y de infeccidon por HVD en nifios entre 3-a 4 afios de edad,
para en el 2012 mantener la ausencia de portadores y de infectados por HVD en
menores de 10 afios de edad. En el caso de Abancay en el 2006 se muestra la
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ausencia de portadores de HBsAg en nifios menores de 12 afios, y en el 2012 se
mantiene la ausencia de portadores de HBsAg y no se encuentra infeccion por HVD
en menores de 10 afos.

En la poblacion nativa de la Amazonia tambien se muestra una reduccién de la
prevalencia de la infeccion por HVB y HVD, no encontrando portadores de HBsAg
en menores de 10 afios del Daten del Marafion ni infeccién por HVD. En Requena
igualmente no hay portadores de HBsAg en menores de 10 afios, pero aln se
encontrd una tasa de 0,25% de infeccion por HVD.

Tabla 3. Caracteristicas de las investigaciones sobre prevalencia de las infecciones debidas
aHVB y HVD, incluidas en el estudio.

Articulo Ao del Muestra Lugar del HBsAg Anti-HBc

Edad

(referencia) estudio pediatrica estudio (C) (C)

Estudios de prevalencia entre 1987 -1996 periodo previo a la inmunizacion contra HVB

Abancay-

A 31 1987 72 Apurimae  laloaios 83 — 18,75
B 32) 1993 29 A”y‘;i’:fcah'o 7al0afios 103 689 20,7
1994 114 95 28,1
Huanta - o
C (34) Ayacucho 3 a4 afios
1997 82 0 3,7
D (33) 1996 244 ALore“’ T 0.10afios 10,6 4426 26,9
mazonia

Estudios de prevalencia entre 2006 — 2014, periodo posterior a la inmunizacion contra HVB

E @37) 2006 86 ﬁba“,cay' 2al2afios 0 0
purimac
Daten del
F (35) 2010 609 Marafién- 0 a 10 afios 0 12,3 0
Loreto
G (66) 2012 259 Rique”a * lalOafios 0 23 02
oreto
H *) 2012 70 Huanta - 5 5 oos 0 0.1 0
Ayacucho '
Abancay- =
|
(36) 2014 125 Apurimac 1a 10 afos 0 14,4 0

Las referencias del contenido en la Tabla 2, se pueden encontrar en el item de referencias seguidas a la tabla N° 1 y

también en las referencias generales al final. (&) Cabezas C, et al. Estudio de prevalencia HVB y HVD (Protocolo INS)
En la Figura 8 se puede apreciar la distribucién y los cambios en las tasas de

prevalencia de infeccion por hepatitis B y D en nifios, reportada en los articulos
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incluidos para este estudio. Los numeros en superindice corresponden al
identificador de los estudios registrados en la tabla 2, e incluyen los niveles de
prevalencia de infeccion por HVB y HVD antes de las intervenciones con la vacuna
contra HVB en : A) Abancay (Apurimac); B) y C) Huanta (Ayacucho); D)
Poblacion nativa de la Amazonia. Seguidamente los niveles de prevalencia luego
de las intervenciones con vacunacion contra HVB en: E) Las Bambas (Apurimac),
F) Daten del Marafion (Loreto), G) Requena (Loreto); H) Huanta (Ayacucho), I)
Abancay (Apurimac), en los afios correspondientes.

Los cinco hitos mas importantes que marcan las intervenciones en el proceso de
vacunacion para la prevencion de la infeccion contra HVB e indirectamente para la
prevencion de la HVD (cuyas referencias estdn en la tabla 3), se muestran
gréficamente en la misma figura 9, indicando con nimeros en la parte superior de
las lineas verticales discontinuas.

1) El afio 1991 se inicia el Programa Piloto de Vacunacion contra HVB en Abancay

(Apurimac) , donde se programo la vacunacion a 1 301 nifios menores de un afio y
3488 nifos entre 1-4 afos. Se utilizaron tres dosis de vacuna recombinante de DNA
contra HVB para cada nifio. El esquema de vacunacion fue adecuado al calendario
de vacunacion del PAI, y en el grupo de 1 a 4 afios el esquema fue 0, 1 y 6 meses.
Al afo de iniciado el programa se inmunizé 1 262 (97,0%) menores de un afio y
2529 (72,5%) en el grupo de 1-4 afios GV

2) El afio 1994, se instaura el Programa Piloto de Vacunacién contra HVB en
Huanta (Ayacucho) incluy6 para la vacunacion a 1 412 nifios menores de un afio y
5 175 nifios entre 1-4 afios. Se aplicd a cada nifio tres dosis de una vacuna
recombinante de DNA contra HVB. EIl 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 afio de iniciado
el programa, recibieron tres dosis de la vacuna 1 386 (98,1%) nifios menores de un
ano 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 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 incluyo la vacuna contra HVB, la cobertura fue de 98,1%.?

3) En 1996 el MINSA a traves del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) se
incorpora la vacuna contra HVB para nifios menores de 1 afio residentes en areas
de mediana y alta endemicidad, que al inicio de la vacunacion constituian alrededor
de 120, 430 nifios menores de 1 afio. Esta medida se tom6 considerando el mayor
riesgo de los nifios de estas areas y la disponibilidad de recursos para la adquisicion
de vacunas ©3)
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4) Entre 1997 y el 2004 se universaliza a través del PAI la vacunacion contra HVB
en el Peru.

5) El afio 2008 se implement6 una Campafia de Vacunacion para el control
acelerado de la hepatitis B en el Perq, a nivel nacional, MINSA-Perud. Que incluyd
a una poblacion de 10,119,088 personas entre 2 y 19 afios a nivel nacional, con una
cobertura de vacunacion del 76% al menos con dos dosis ©°).

3 8 @ @ @ (5
& i ' . : H
8- = PR : :
: oo : :
. ' ' i : :
g " | A : :
S 8- ; R : :
T : T FE : :
> ' . ' ' '
2 8 : Vi : :
v o : vl oo : :
B ' 1 . '
12 GO ] ; & s :
§8 — 4 14 s e
g g Sl ¢ 1 : :
& X ' J ' : :
: By 58 ; : o
e ; : : /
: - . el
o- : ' = T G S, ° ZED
] ; 1 ; ﬁl i ] i I | 1
1987(A) 1993(B) 1993(D) 2003 2008 2012(G,H)
1991 1994(C 1997(C " 2006!E) 2010(F 2014(
Ano del estudio :
HBsAg — = — = Anti-HBc Delta
o (0] A

Figura 8. Evolucion de los niveles de la prevalencia de infeccion de hepatitis viral B
y D en poblacion infantil reportada en los articulos incluidos en el estudio. Se indican
los afios, cuyo superindice corresponden al identificador del estudio de la tabla 2. Las
lineas discontinuas verticales los mas importantes hitos de las intervenciones mediante
vacunacion contra HVB, que indirectamente también protege contra la HVD.

I111. DISCUSION

HALLAZGOS PRINCIPALES

La presentacion de casos de hepatitis fulminante, cirrosis y cancer de higado eran
evidentes clinicamente en localidades de los Andes (Abancay, Huanta) y en la
Amazonia del Per(, pero se desconocia la etiologia. Los resultados de la
investigaciones realizadas muestran que eran debidas a infecciones por hepatitis B
y D, por lo que consideramos un aporte importante el haber establecido la etiologia
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de enfermedades hepaéticas tanto en Abancay como en Huanta, ambas provincias
tienen en comun ser valles de clima templado y estar ubicadas en la vertiente
oriental de los Andes, con intensa migracion a la selva alta donde la prevalencia de
estas infecciones es elevada. Es aln un tema por determinar por qué en estos valles
interandinos se establecio la infeccidn, probablemente cuando se empezo6 la
migracion a la selva alta y contactar con poblaciones en las que habian elevadas
tasas de infeccion, sin embargo al margen de como ocurrié la infeccion , la
vacunacion es la salida més viable para evitar la transmision, que en esta zona ha
mostrado ser principalmente el mecanismo horizontal ?4? como ocurre en otros
lugares.

Las altas tasas de infeccion por HVB y HVD encontradas en nuestro pais eran
comparables con las encontradas en poblaciones de otros continentes como Asia,
Africa y otros paises de la Amazonia y ubicaban a Huanta , Abancay y al Daten del
Marafion - y general a la Amazonia Peruana- como areas hiperendémicas para
hepatitis B y Delta, de acuerdo a la clasificacion hecha por la OMS ©®, En particular
en la Amazonia que es un nicho ecoldégico compartido para el Pert con los paises
limitrofes como Brasil ©9, Ecuador “® y Colombia donde es comin la
hiperendemicidad de HVB y Delta en comunidades indigenas “¥ que clinicamente
se manifiestan por formas de hepatitis fulminante, cirrosis o hepatocarcinoma.

Cuando la prevalencia de infeccion era alta en poblacién infantil, era 16gico pensar
en la importancia de la transmision vertical, como si ocurre en China donde llegaba
al 30% de los nifios nacidos de madres portadoras de HBsAg nacian infectados “2.
La tasa de transmision de madre a hijo en el Africa subsahariana es del 4,8% (IC
del 95%: 1,3-13%) “9, mientras tanto, los datos agrupados estimados entre las
mujeres embarazadas de Oriente Medio fue del 1,2%,con un IC del 95% de 0,9%-
1,6% “9,

En el Peru los hallazgos reportados en poblacion infantil de areas hiperendémicas
como Huanta, muestran una baja prevalencia de HBsAg en menores de un afio
(menor al 0,1%), @ lo cual indica que la infeccion no ocurre principalmente en el
periodo perinatal, sino después, en los primeros afios de la vida, cuando el nifio
empieza la etapa de socializacién y ademas tiene un mayor tiempo de exposicion a
portadores cronicos, sea dentro o fuera del hogar. Lo cual conlleva al predomino de
la forma de transmisién horizontal en areas hiperendémicas de nuestro pais como
también se ha encontrado en otras partes del mundo %, Esta informacion es
importante conocer por que permite orientar las estrategias de vacunacion desde el
recién nacido, asi como la administracion de inmunoglobulina anti HVB al recién
nacido de madres portadoras de HBsAg, como se viene haciendo en el pais,
fundamentado en los estudios que aqui reportamos.

Luego del descubrimienfo de del HBsAg “”) se han investigado vacunas contra
HVB basadas en este antigeno y luego las recombinantes de ADN gue son seguras
y eficaces y son las que actualmente se usan 849

El afio 1991, el Grupo Asesor Mundial del Programa Ampliado de Inmunizacion
(PAI) recomendo la integracion de la vacunacion contra la hepatitis B en los
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programas nacionales de inmunizacion, planteando desde 1995 en paises con una
prevalencia de portadores del VHB del 8% o superior, y en 1997 en paises con una
menor prevalencia. Para finales de 2014 se introdujo la vacuna contra la hepatitis B
a nivel nacional en 184 paises del mundo ©°5Y Al estar previniendo la infeccion por
el VHB, también se esta previniendo la HVD Yy sus secuelas, dado que no puede
haber infeccion por el VHD si no hay infeccion por HVB en el mismo individuo..

En los afios en los que ya casi se tenia disponible la vacuna contra HVB en el
mundo, coincidentemente recién en nuestro pais se conocia la etiologia viral de
enfermedades que se venian manifestando clinicamente como hepatitis fulminante,
cirrosis hepatica y hepatocarcinoma durante décadas, en algunas regiones andinas
y practicamente en toda la Amazonia. Siendo constante nuestra preocupacién por
este problema, coincidimos en una reunion de la OPS/OMS sobre vacunas en Rio
de Janeiro, con el Dr Francisco Pifieiro, quien tuvo la generosidad de conseguir una
donacion de un lote de vacunas recombinates contra HVB. En este contexto, el afio
1991 se tuvo disponible a través de la OPS/ OMS una donacion de vacuna que luego
fueron enviadas a nuestro pais. Esta donacion permitié en afio 1991, iniciar un
programa piloto de inmunizacion contra HVB en Abancay donde se vacunaron
4,789 nifios menores de 5 afios mostrando coberturas de vacunacion del 97% con
tres dosis, y si bien no se determind la prevalencia de infeccion en ese momento de
la vacunacion, posteriormente se mostré la reduccion de los casos de infeccion
aguda y sus complicaciones como las hepatitis fulminante, la cirrosis y el
hepatocarcinoma, visibilizando el impacto de la inmunizacion en el transcurso de
los afios ®5%2. De otro lado el afio 1994 se implementd la inmunizacion contra HVB
de nifios menores de 5 afios en Huanta, donde se lograron altas coberturas de
vacunacion con el consiguiente impacto en la reduccion de infeccion a los tres afios
de iniciado este proceso, no encontrandose portadores de HBsAg en el grupo de
niflos que habian recibido al menos dosis de la vacuna, constituyéndose este
Programa en la continuacion de un proceso de validaciéon para incorporar la
vacunacion en el Programa Ampliado de Inmunizaciones del MINSA @4,

Basados en estas dos experiencias piloto cuyos resultados presentamos, el afio 1996
el Ministerio de Salud incorpord la vacunacion contra HVB en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones del Ministerio de Salud del Perd, inicialmente en
menores de un afio de areas hiperendémicas considerando el mayor riesgo de los
nifios de estas areas y la disponibilidad de recursos para la compra de vacunas en
ese momento ®3345%) Pese a que habian estudios sobre las hepatitis B y D en el pafs,
no se habia tomado la decision de incorporar la vacuna, lo cual se decidié luego que
le hiciéramos una pequefia presentacion al Ministro de Salud de entonces Victor
Paredes, junto a Miriam Strull, Directora del PAI/MINSA. Este punto que pareciera
anecdotico, creo importante destacar la oportunidad y el decisor indicado para
acercar la evidencia disponible que permita lograr el objetivo de tomar la decisién
final. Hay muchas publicaciones y evidencias que pueden quedar en el tintero, pese
a ser cientifica y técnicamente importantes.

Posteriormente, el MINSA implemento la inmunizacion universal contra la HVB a
nivel nacional para menores de un afo, progresivamente desde el afio 1997 al 2004.
Para avanzar hacia la universalizacion de la vacunacion contra HVB a todo el pais,
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que incluya ademas de los nifios, adolescentes, jovenes y grupos de riesgo, para
reducir al méximo posible el nimero de susceptibles a la infeccion, se implemento
un Plan de vacunacion para inmunizar a 10,119,088 personas entre 2 y 19 afios ©9,
considerando la intensa migracion que hay entre areas de alta, mediana y baja
endemicidad; lo cual nos llevaria a la eliminacion de la HVB y por tanto a la HVD
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 afio. Si bien no hay una evaluacion serologica
de las tasas de infeccion de esta intervencion, consideramos que la proteccion
mediante la vacunacién a poblacion susceptible ha jugado un rol importante en
evitar la transmision de HVB y HVD, que indirectamente se muestra en los estudios
realizados que se muestran en la Figura 9, sumado a la inmunizacion en menores de
un afio en el pais. Este proceso también se ha mostrado en otras regiones
hiperendémicas de HVB del mundo como en China y Africa ®v,

Las estrategias de vacunacion contra la HVB fueron recomendadas en el mundo
desde 1991 para su incorporacion en diferentes continentes, lo cual ha derivado en
reducciones sustanciales de la transmision del VHB en paises previamente
hiperendémicos como en Asia y Africa. En ese contexto, en el afio 2014 se estima
que la cobertura mundial con tres dosis de la vacuna infantil contra la hepatitis B
fue del 82% (en comparacion con el 1% en 1990) y llega al 92% en el Pacifico
Occidental ®”.El programa nacional de vacunas de Taiwan, como ejemplo, que
comenz6 en 1984, ha sido 78% a 87% eficaz para reducir la seroprevalencia del
HBsAg en nifios ®® . A finales de 2014, la vacuna contra la hepatitis B se habia
introducido en todo el pais en 184 paises del mundo.

En Sudamérica, el que ha seguido casi la ruta similar al Pert en el &rea Amazonica
es Colombia, reduciendo la prevalencia de infeccion por VHB llegando a tener 0.5%
de portadores de HBsAg entre nifios que viven en la Amazonia atribuida a una
temprana vacunacion de nifios ©, asi como en el Sur de Brasil donde se redujo la
prevalencia de HVB en nifios y adolescentes de luego de la implementacion de un
programa de vacunacion 9,

La epidemiologia global de la hepatitis D estd cambiando con la implementacion
generalizada de la vacunacion contra la hepatitis B ¢ Con la implementacion de
programas de vacunacion contra el VHB desde la década de 1990, el control del
VHB ha mejorado en muchos paises de ingresos medianos y bajos, como
mostramos en los estudios realizados en el Perd, evidenciando una drastica
reduccion de la prevalencia de HVD luego de instaurado el programa de vacunacion
contra HVB reduciendo a la vez las secuelas y su acelerada evolucion a la
presentacion de cirrosis hepatocarcinoma y hepatitis fulminante que eran frecuentes
en Huanta, Abancay como en la Amazonia.

Se asume que en los paises donde la prevalencia de HBsAg esta disminuyendo, la
HVD esta quedando bajo control y las generaciones mas jovenes estan cada vez
mas protegidas de la infeccion. Sin embargo, aunque una mayor cobertura de
vacunacion de los recién nacidos deberia eliminar tanto el VHB como el VHD
durante un periodo prolongado, cualquier estrategia a corto plazo para erradicar el
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VVHD debe incluir medidas preventivas adicionales, como la vacunacion contra el
VHB en adultos asi como el tratamiento de los portadores cronicos de HBsAg, Asi
por ejemplo la implementacion de programas de vacunacion contra el VHB para
adultos a una tasa del 10% anual durante 15 afios evitaria mas de 39.000 nuevas
infecciones por el VHD en China para el 2028, en comparacién con los programas
de vacunacion contra el VHB exclusivos para recién nacidos ©®. Una muestra del
impacto de la inmunizacion contra HVB en nuestro pais es la significativa reduccion
de casos de hepatitis fulminante, cirrosis y hepatocarcinoma en areas como Huanta,
Abancay y la Amazonia que eran consideradas previamente hiperendémicas para
HVB y HVD 38376489 y no solo en las areas que se describen en el presente
estudio, si no a nivel nacional, ubicando al Pert de un &rea de mediana a alta
endemicidad a una de baja endemicidad para HVB y HVD en promedio €7, siendo
importante  mantener coberturas altas de vacunacién en menores de un afio
incluyendo la inmunoprofilaxis en recién nacidos de madre portadoras para
garantizar el camino a la eliminacién de la HVB en el pais, incluyendo ademas el
tratamiento antiviral en portadores de HBsAg que esta disponible de manera
gratuita en el pais.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE NUESTRA INVESTIGACION

Las investigaciones realizadas y mostradas tanto en el area Andina y Amazonica
muestran un evidente impacto en la reduccidon de la infeccion por HVB y HVD, asi
como sus secuelas, lo cual se muestra no solo en los registros del sistema sanitario,
sino también en el reconocimiento de la poblacién beneficiaria. Los estudios
realizados en Abancay y en Huanta determinaron por primera vez la etiologia viral
de las enfermedades hepaticas como la hepatitis fulminante, cirrosis y
hepatocarcinoma. Igualmente, en la Amazonia se determingé la elevada prevalencia
de HVB y HVD en poblacién indigena, que casi estaba siendo diezmada por estas
infecciones y sus secuelas. En ambas regiones se lograron buenas coberturas de
vacunacion que se reflejan en los resultados que muestran una importante reduccion
de la prevalencia de estas infecciones. Una limitacion es que el muestreo de la
poblacién estudiada no fue estandarizado considerando su distribucion en diferentes
grupos etarios, ademas se realiz6 en diferentes momentos. También el que se hayan
elegido -no de manera aleatoria - algunas areas en el pais donde se han desarrollado
mas acciones para el diagnostico y la prevencion de la HVB por un impacto en la
mortalidad. Sin embargo, las elevadas prevalencias de la infeccion en estas areas
han permitido reconocer esta hiperendemicidad de HVB, teniendo en cuenta que
cuanto mas alta es la prevalencia el tamafio muestral puede ser pequefio. Por esta
razén para garantizar una informacion que permita evaluar las tendencias orientadas
a la eliminacién es necesario realizar vigilancia epidemioldgica especializada
realizando estudios de prevalencia periddicos a nivel nacional, que podrian ser
quinguenales donde se incluyan marcadores de infeccion por HVB y HVD, ademas
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de otras enfermedades inmunoprevenibles, considerando a la inmunizaciéon como
unade las estrategias de mayor costo beneficio en la salud publica. Esta informacion
permitiria hacer un seguimiento cercano del efecto de las intervenciones mediante
la inmunizacion y ver las tendencias a su eliminacion en el pais.

IMPLICANCIAS DE NUESTROS HALLAZGOS PARA EL CONTROL DE
LAS HEPATITIS VIRALE BY DELTAEN EL PERU

La implicancia de los estudios presentados es que pese a ser investigaciones no muy
complejas -solo prevalencias- y no publicadas en revistas de alto impacto,
permitieron determinar la etiologia viral de una afeccidn hepatica que por décadas
producia elevada mortalidad desde edades tempranas de la vida en las zonas
afectadas. Los resultados obtenidos han permitido visibilizar la solucion al
problema, que era por la ruta de la vacunacién contra HVB, lo cual se implementd
mediante estudios piloto tanto en Huanta como en Abancay, en base a cuyos
resultados de implementd la vacunacion infantil contra HVB en el Perd que
progresivamente fue universalizada por el MINSA. Se muestra que estudios no tan
complejos pero orientados a la solucion de problemas concretos, han permitido
determinar una politica publica de vacunacién contra HVB en el Perd, en beneficio
no solo en las areas hiperendémicas, sino de todo el pais considerando la intensa
migracion interna que existe en nuestro pais.

RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Si bien se ha logrado reducir significativamente la prevalencia de HVB y HVD -
esta Ultima de manera mas acelerada- en las areas estudiadas y en el pais ; es
imprescindible mantener elevadas coberturas de vacunacién contra HVB, por
encima del 95% si lo que pretendemos es eliminar estas infecciones que siendo
inmunoprevenibles son factibles de ser eliminadas ©.

Para ese objetivo es necesario implementar estrategias de vacunacion considerando
la percepcion de la poblacidn respecto a la vacunacién infantil, por lo que amerita
realizar investigaciones cualitativas en las diferentes regiones del pais ®®. En razon
a las coberturas de vacunacion es necesario el precisar las proyecciones de los casos
de infeccion de HVB mediante modelos matematicos para precisar la eliminacion
generacional de esta infeccion y sus secuelas en el futuro y reforzar la decision de
mantener activos los programas de prevencion de la HVB y D asi como de otras
enfermedades inmunoprevenibles 9,

Por otro lado, los agentes infecciosos desarrollan capacidades para evitar la
respuesta inmune natural y la inducida por la vacuna, por lo que es necesario
desarrollar estudios de la inmunidad celular y humoral en respuesta a la vacuna
contra HVB, evaluando también las mutaciones en el ADN viral que potencian el
escape del virus a la respuesta inmune 9,
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La eliminacién de la HVB y HVD va a depender que no haya susceptibles y no haya
portadores cronicos que infecten a los primeros. En esa linea paralelamente a
mantener elevadas coberturas de vacunacion infantil, es necesario diagnosticar y
tratar oportunamente a los portadores cronicos de HVB, para este proposito,
considerando que el comportamiento de la infeccion y las secuelas producidas por
el genotipo F en nuestro pais, es necesario investigar nuevas tecnologias para
detectar cargas virales bajas ? o marcadores de la presencia de cccADN, lo cual
nos permita hacer el seguimiento de la terapia con antivirales o determinar nuevos
esquemas terapéutico orientado a eliminar el cccDNA del higado . Otra opcidn
de investigacion y validacion de vacunas terapéuticas 7. También es necesario
evaluar prospectivamente el uso combinado de terapia antiviral — como ocurre con
HCV- para mejorar la eficacia y retrasar la aparicion de resistencia con el esquema
actual, aungue hay argumento en contra por considerar al tenofovir, un

medicamento con alto nivel de proteccion a la resistencia.
REFLEXIONES FINALES

La infeccidon por HVB y HVD en el Per( y en particular en areas consideradas antes
hiperendémicas, como consecuencia ha causado muerte y sufrimiento por
enfermedades hepaticas en sus poblaciones. Fue importante aclarar la incertidumbre
de la etiologia viral en la década de los 90 para luego proponer la estrategia de
vacunacion que ha logrado el control del problema, sin embargo el reto es su
eliminacion, mejorando y manteniendo las coberturas de vacunacion infantil contra
HVB con activa participacion del sector salud y la comunidad, lo cual esta orientado
a la eliminacion de la HVD vy seguir investigando temas pendientes como métodos
alternativos para determinar la carga viral y nuevas terapias dirigidas al cccDNA
para eliminar también al virus del tejido hepatico. El reto de eliminacidn parece ser
una utopia, pero al ser la utopia una verdad prematura, nos permite seguir

avanzando sin pausa.
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V. ANEXOS

Se adjuntan copia de los articulos completos que documentan los resultados de las

investigaciones. Adicionalmente hay articulos referidos al tema que publicamos y
figuran en las referencias generales
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RESUMEN

Huanta es un valle interandino del Peri ubicado a 2,400 msnm y cuenta con 45,000
habitantes. La hepatitis viral en esa localidad es conocida por su severidad clinica y
elevada morbi-mortalidad.

Métodos.- Se estudid la prevalencia de marcadores de las hepatitis virales A, By
Deita en 143 escolares clinicamente sanos, elegidos aleatoriamente de 4 centros
educativos existentes en la ciudad. Se obtuvieron, datos epidemiologicos en relacion
a hepatitis viral y una muestra de sangre venosa para la determinacion de HBsAg,
anticuerpos anti HBe¢, anti-HBc IgM, anti-VHA y anti-VHD por la técnica de ELISA (Lab
Abbott),

Resultados. Se incluyeron 93 varones y 50 mujeres. La edad promedio fué 13.2
afnos (7-20a). Anticuerpos contra VHA fueron detectados en 140 sujetos (98%). Se
determiné infeccion previa por VHB en 117 (82.0%) e infeccidn activa en 4 (2.7%). La
tasa de portadores de HBsAg fué 16.0% (23). Infeccion por VHD se encontré en 21 de
117 {17.9%) infectados por VHB. Infeccion por VHB y el antecedente de uso de
inyectables fué una asociacion significativa (OR:3.7 IC 1.3-11, p < 0.012). No hubo
diferencias en relacién a sexo.

Conclusion. Se muestra elevada prevalencia de infeccion por VHA, VHB y VHD en
escolares de Huanta, siendo laprimera vez gue se describe infeccidn por el virus Delta
en dicha zona. Fué significativa la asdciacion entre infeccion por VHB y el antecedente
del uso de inyectables. La alta prevalencia de HVB y HVD, sugiere la existencia de una
relacion con la morbi-mortalidad por hepatitis en Huanta, debiendo considerarse
programas de control mediante inmunizacién contra HVB.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis viral, hepatitis A, hepatitis B, hepatitis Delta.

1. Instituto de Enfermedades Transmisibles. Insttuto Nacicnal de Salud.
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SUMMARY

Huanta is an Andean valley of Peru, located at 2400 meters above sea level with
a population of 45,000 inhabitants. Viral hepatitis is widely known inthe areadueto its
severe clinical symptoms and high morbility and mortality.

Methods: A study on the prevaience of hepatitis A, B and D markers among 143
clinically healthy school students was carried out. The students were selected
randomly from 4 schools in the city. The subjects provided epidemiological data
regarding viral hepatitis and a venous blood sample to determine HBsAg, anti HBc
antibody, anti-HBc IgM, anti HAV and anti HDV by the ELISA technique (Abbott Lab.).
Results: Atotal of 93 males and 50 females participated in the study. The mean age was
13.2 years (7-20y.). Anti HAV was detected in 140 of them (98%). Prior infection by HBV
was detected in 117 (82%) and an active infection in 4 of them (2.7%). The rate of HBsAg
carriers was 16.0% (23). HDV infection was found in 21 of 117 (17.9%) individuals
infected by the HBV. HBV infection and the previous use of injections represented a
significant association (OR:3.71C 1.3-11, p < 0.012). No differences in sex were noted.
Conclusion: A high prevalence of HAV, HBY, and HDV was found among school
students in Huanta and this was the first report of hepatitis delta in the area. The
association of HBV infection and the use of injections was meaningful. The high
prevalence of HBV and HDV suggests the existence of a relationship to the morbility
and mortality by hepatitis in Huanta, thus the need for control programs by means of
immunization against HBV.

KEY WORDS: Viral hepatitis, hepatitis A, hepatitis B, Delta hepatitis.

INTRODUCCION

¢ han identificado a la fecha cinco virus como
responsables de hepatitis (A B,C.D.E), con
caracteristicas epidemiolégicas bien defini-
das en fas diversas zonas v poblaciones det
mundo (1) existiendo ademas evidencias
epidemiologicas de otro virus de transmision

parenteral.

Para la hepatitis viral A (HVA), se reconoce una alta
prevalencia en edades tempranas de 12 vida en los paises en
vias de desarrolo y una muy baja prevalencia en los paises con
elevados niveles de desarrollo econdmico, describiéndose
varios patrones de endemicidad (2,3,4,5). El virus de I
hepatitis viral A (VHA) es transmitido caracteristicamente por
la via fecal-oral, siendo los vehiculos de transmisidn el agua v/
o alimentos contaminados (6) y causa una enfermedad
autolimitada, sin conBevar a la cronkidad y su expresion
clinica esta relacionada a la edad de adquisicion; as entre nifios
menores de 6 anos solamente 50% desarrolia enfermedad v
cerca del 10% de estos desarroflan enfermedad tipica con
ictericia (7). La severidad de la enfermertad se incrementa con
la edad. Entre nifios mayores 40-50% de los que enferman
desarrollan ictericia, mientras que los adultos desarrolian
ictericia en el 70 al 80% .

Respecto a la hepatitis viral B (HVB), un grupo de
expertos de la OMS, ha estimado que més de dos mil millones
de habitantes en el mundo, han sido infectados por el virus de
la hepatitis B (VHB), de los cuales 280 millones seran
portadores cronicos del antigeno de superficie (HBsAg) (8), La
endemicidad de la HVB, puede determinarse mediante st
dios de prevalencia, tomando como indice a marcadores
serologicos como el antigeno de superficle (HBsAg) v

anticuerpos anti-HBsAg o anti-HBc. De acuerdo a ¢lio se
consideran poblaciones con baj endemicidad cuando la tasa
de prevalencia del HBsAg en poblacion aparentemente sana
es menor de 1%y 1 tasa de prevalencia de infeccidn previa es
menor al 15%, moderada cuando la presencia de portadores
del HBsAg esté entre 2 - 7%y la tasa de infeccion previa entre
15 - 40%, v alta cuando b prevalencia de portadores de
HBsAg es mayor al 8% y/o la tasa de prevalencia de infeccion
previa superior 3 45% (9).

En general al Peri se le ha ubicado entre los paises de
endemicidad intermedia para HVB, tomando como promedic
la prevalencia del HBsAqyanticuerposanti-HBsAg(10,11,12),
sin embargo es importante destacar que hay diferencias
marcadas en las diversas regiones geograficas del pals, asien
la seiva 1 endemicidad esta entre media y alta (10,13,14) con
prevalencias de HBsAg que van del 2.5% en poblacion de la
ciundad de lquitos, hasta el 29 en poblacion nativa{14), en la
costa la prevalencia estd entre 0.23 2.2% (6). Enla sierralos
estudios realizados hasta el momento, son coincidentes en
cuantoa la baja prevelencia en esta regién (12,13,15), con I
excepciones de Abancay, donde se ha encontrado hasta 9.8%
de portadores de HBsAg ubicdndola como una zona
hiperendémica (16), y Huanta donde hay evidencias de b
relacion entre la infeccitn por VHB y las manifestaciones
agudas y cronicas de hepatitis (17,18). La infeccidn por VHB
y sus secuelas, que inciuyen hepatitis crnica persistente,
hepatitis crénica activa, cirrosis y carcinoma hepatocelular,
constituven problemas de salud pdblica bien reconocidos (19)
sl se considera que tres cuartas partes de la poblacion mundial

viven en zonas hiperendémicas v se estima que uno a dos

millones de muertes por ano estin directamente relacionadas
a infeccidn por & VHEB (20) Por oo lado se estima que
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infeccion por el VHB, esta asoclada a mas del 70% de casos
de céncer primario de higado, una de las méas importantes
causas de mortalidad global por céncer y como tal es superado
solamente por la asoclacién entre el habito de fumar y cincer
puimonar (21). Se ha mostrado que localidades donde el
estado de portador del HBsAg excede el 10%, la infeccion por
VHB se relaciona con 3% de la mortalidad total (22), v se
considera que 30% a 40% de los portadores cronicos del VHB
que sobreviven los 30 afos de edad tienen mayor riesgo de
desarrollar y fallecer con cuadros de hepatitis cronica, cirrosis
o cancer primario de higado (19).

Para la HVB se reconoce como vehiculos de transmision
2 fluldos corporales, en los cuales el virus es encontrado en
mdividuos infectados, el VHB se encuentra en elevadas con-
cenlraciones en sangre, suero y exudados serosos; en mode-
rada concentracion en semen, fluidos vaginalesy saliva (23, 24),
siendo [a contaminacion con sangre infectada v ¢l contacto
sexual modos eficaces de transmision . También se ha encon-
trado el VHB en heces v leche, si embargo la exposicion a
estos fluidos no ha demostrado asociacion con riesgo de
transmision del virus (25,26). Adicionalmente en zonas
hiperendémicas de HVB se describe Ia transmision horizontal,
en la cual se desconoce el vehiculo, se asume que se da de
DErsona 3 persona y su mecanismo de transmisidn no ests
definido. Se sabe que ocurre en edades tempranas de la wida
y entre los miembros de la familia, a partir de casos indice que
pueden ser sujetos con infeccidn aguda o portadores cronicos
del VHB, En zonas no hiperendémicas se da también este tipo
de transmision en grupos cerrados como asilos, centros de
educacion, cuarteles militares, etc.; los casos Indice a partir de
ios cuales se diseminan en estos grupos, suelen ser sujetos con
riesgo de infeccion por el VHB, como los hemodializados,
hemofilicos, drogadictos endovenosos (EV), o migrantes de
2cnas endémicas de HVB (27).

La infeccién por el virus de la hepatitis Delta (VHD), esta
asociada a infeccion por el VHB v juega un rol importante en
B evolucion del compromiso hepético, se adquiere bajo dos
formas: como una coinfeccién primaria conjuntamente con el
VHB 0 como una superinfeccién en portadores cronicos del
HBsAg; ambas formas de asociacin se relacionan con hepa-
dtis fulminante, formas crénicas de hepatitis, cirrosis v
hepatocarcinoma (28,29).

Se estitna que en todo el mundo, mas del 5% de los
portadores del HBsAg estén infectados por el virus Delta
(30,31).

La epidemiologia de Ia HVD muestra dos patrones, un
primer patrén endémico, que se describe en zonas con elevada
prevalencia de ambos virus (HVB y HVD), como en el
Mediterraneo, el Medio Oriente, v b cuenca Amazdnica en
Sud-América. Un sequndo patrdn, descrito en zonas con
cievada prevalencia de portadores de HBsAg pero baja
orevalencia de infeccidn por VHD, se observa en Areas como
China, Taiwan y Japdn, en estas areas, la introduccion de Ia
HVD puede causar serias epidemias con elevada mortatidad,
También se puede observar un patrdn epidémico en areas de
f2ja prevatencia de HVD como EEUU, el Norte de Europa v
Australia; esta se da en individuos que tienen riesgo para
quedar como portadores del HBsAg como son los drogadictos
endovenosos, hemofilicos v politransfundidos.

En el Peni se ha descrito fa HVD en zonas donde fa
prevalencia de infeccion por VHB es elevada como por
siemplo en Abancay donde se ha encontrado 9% de infeccion

por HVDy en 9.8% de portadores del HBsAg(16); y Ampama
(Amazonas) donde se encontrd 43.2% de portadores de
HBsAg y 12% de anticuerpos anti-Delta (13).

Huanta, capital de la provincia del mismo nombre, esta
ubicada a3l norte del departamento de Ayacucho, a 2400
m.s.n.m, entre los paralelos 127 a 147 de Latitud sur y cuenta
con una poblacién aproximada de 45,000 habitantes.
la hepatitis viral en esta localidad, es conocida por su
severidad y secuelas. El primer estudio serolégico fué realiza-
do en 1985 por Coronel (17), quien demuestra la existencia
de HBsAg en pacientes diagnosticados clinicamente de hepa-
titis. Posterionmente Colichdn v col (18) en 1989, estudian
marcadores serologicos para hepatitis viral en 100 pacientes
con diagnéstico clinico de hepatitis, encontrando que 29
pacientes tenfan HVB, 4 de estos fallecleron por hepatitls
fulminante. Los marcadores para hepatitis Delta en ese
estudio fueron negativos.

En el Hospital General de Huanta entre 1967 v 1989, se
registraron 1,714 casos de hepatitis viral con diagnéstico
clinico, 549 (32%) de ellos eran menores de 5 afios y 532
(31%;} tenian entre 5 a 14 anos (32); por otro lado al revisar
los registros de certificados de defuncitn, en la Municipalidad
de Huanta, las causas de defuncién ocurridas entre 1960-1992,
encontramos 7,996 defunciones, encontrandose que ¢l 8. 16%
correspondieron a enfermedades hepéticas como hepatitis
fulminante, cirrosis o hepatocarcinoma, adicionalmete 324
(49.6%) de los fallecidos por enfermedades relacionadas al
higado fueron menores de 20 anos (32).

Dada la elevada morbi-mortalidad por hepatitis en Huanta,
y no existiendo estudios de prevalencia de las hepatitis virales
en la zona, realizamos este estudio con el objetivo de conocer
la prevalencia de infecion por los tipos de hepatitis virales A,
By Delta en escolares aparentemente sanos de esa localidad,

Il. SUJETOS Y METODOS

Fl estudio se realizé en la zona urbana de la ciudad de
Huanta, la cual estd ubicada en Ia Region Yunga, a 2,400
metros sobre el nivel del mar, entre los paralelos 12°a 14%de
Latitud Sur, entre la cadena central y oriental de los Andes, en
la Provincia de Huanta ( Avacucho Pen).

Poblacién de estudio

Se inclweron en el estudio, escolares aparentemente
sanos al examen clinico, de los 4 Centros Educativos (CE)
nacionales mixtos existentes, que cuentan con primaria v
secundaria. A estos C.E acuden personas de todos los niveles
socio-econdmicos, Estos C.E. estan ubicados en diferentes
lugares del perimetro urbano de la ciudad de Huanta. Los C.E.
inchuidos son: Colegio Nacional (CN) «Gonzalez Vigik, CN
«Maria Auxiliadoras, CN <San Franciscor, CN +Gervasio
Santillanas. Se coordin con los directivos y docentes de cada
uno de los CE y se explicd a los padres los beneficios v riesgos
del estudio, solicitandasele su consentimiento antes de incluir
a sus hijos,

Tamano muestral,

La poblacion escolar 3l momento del estudio fué de
5,000 (3,000 varones y 2,000 mujeres) se calculd una
muestra de 145, mediante el programa estadistico EPHINFO
versibn 5. Este ¢alculo se hizo conslderando una prevalencia
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TABLAN? 1,
Marcadores serolégicos de Hepatilis virales A, B y Delta, en escolares aparentemente sanos de Huanta.

HVA HVB HVD
RESULTADO Infeccion Portador Infeccién Infeccién Infeccién
previa AgsHB previa Aguda.igM HVD
anti-HVA anti-AgcHB anti-AgcHB anti-VHD
Positivo 140 (97.9%) 23 (16.0%) 117 (81.8%) 4(2.7%) 21 (14.7%)
Negative 3 (2:1%) 120 (84.0%) 26 {18.2%) 139 (97.3%) 122 (85.3%)
TABLAN® 2,
Marcadores serologicos de Hepatitis viral A, B y Delta, en escolares aparentemente sanos de Huanta,
Distribucién por grupos de Edad
Marcadores de VHB
Grupo Ap anti AgsHB anti IgM anti VHD
de VHA AgcHB AgcHB
7-10a 29 (100%) 3(10.3%) 20 (68.9%) 0 6 (20.7%)
n=29
11-15a 64 (98.4%) 17 (26.1%) 58 (89.2%) 3(4.6%) 12 (18.5%)
n=65
16-20 & A7 (95.9%) 3(6.1%) 39 (79.6%) 1(2%) 3 (6.1%)
n=49
TOTAL 140 (98.0%) 23 (16.0%) 117 (82%) 4 (2.8%) 21(14.6%)
n=143
TABLAN?3,
Marcadores serolégicos para hepalitis A, B y Delta segun sexo,
en escolares aparentemente sanos de Huanta, 1991
SEXO Ap anti Marcadores de HVB Ap anti-
VHA VHD
AgsHB Ap anti IgM anti
AgcHB AgcHBE
Masculino 91{97.8%) 14 (15,1%) 78 (83.9%) 3{3.2%) 13 (14.0%)
n=93
Famenino 49 (98.0%) 9(18.0%) 39 (78.0%) 1 (2.0%) 8(16.0%)
n=50
TOTAL 140 (97.9%) 23(16.1%) 117 (81.8%) 4 {2.8%) 21 {14.7%)
N=143 "
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TABLAN?4
Asociacién de infeccién de HVB y HVD, en escolares aparentemente sanos de Huanta, 1991,
ANTICUERPOS MARCADORES POSITIVOS DE VHB
ANTLDELTA AgsHB + Anti-AgcHB % Anti-AgcHB %
Positivo 13721 81.9% 821 38.1%
n=21
Negativo 1122 8.2% 109/122 89.3%
n=122
TABLAN®S.
Factores de riesgo para infeccion por VHB en escolares infectados y no infectados.
Infeccién por VHB ( Anticuerpos Anti-AgcHB)
ANTECEDENTES Sl % NO % OR IC 85%
Uso de 62117 529 6726 230 3.7 1311°*
Inyectables
Extraccién 501117 427 8/26 30.7 1.6 06486
dental
Curacion LYARYs 401 926 346 1.2 0433
dantal
Antecedente de 2317 196 2726 76 29 06-19.3
Klericia en
el encuestado
Antecadente de 321117 273 626 230 1.2 0.4-38
ictencia en
akgin famikar
Ficadura por 102117 871 22/26 846 1.0 0813
mosquito
Viajes fuera de 78117 649 17726 653 0.9 0325
Huanta
* p=0.01

dos al HBsAg, 8(38. 1%) fueron negativos al HBsAg pero eran
positivos a Ap anti-HBc. No se encontr anticuerpos anti-Delta
en los 26 sujetos no infectados por VHB.

(Tabla N* 4).

Se tratd de detectar Ia presencia de factores de riesgo
para hepatitis. Respecto a HVA, 42 (30%) carecian del
serviclo de agua y 75 (53%) de servicio de desague; por el
escaso numero de estudiantes sin infeccién prevta por VHA
(3/143) no es posible evaluar en este estudio stos factores de
riesqo. Se tratd de determinar si los sujetos infectados con
VHB tenfan mas asociacidn con alguna actividad o anteceden-
te. Detectandose un mayor riesgo de infeccién por VHB enlos
que tenian el antecedente de uso de inyectables (OR: 3.7, IC

95% 1.3 -11). Se encontrd asociacion entre infeccion por
VHBy elantecedente de extraccion dental (OR:1.6) e ictericia
(OR:2.9), sin embargo no se encontrd significancia
estadistica.(Tabla N® 5).

Cuando se evalud si existia asociacion entre el antece-
dente de viajes fuera de Huanta ¢ infeccién por VHBy VHD,
no se encontrd diferencia estadistica entre los estudiantes que
viajaron a areas de costa o selva comparados con kos que no
salieron de Huanta. Debe resaltarse que los 4 escolares en
quienes se encontrd anticuerpos IgM anti HBc ( marcador de
infeccién reciente) negaban wajes fuera de Huanta, por lo que
puede suponerse que Ia infeccion fué adquirida en Huanta,

Manifestaron el antecedente de ictericia, 7 (24%) del
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arupo de 7-11 anos, 11 (17%) del grupo de 11-15afosy 7
{14.8%) del grupo de 16-20 afios.

Respecto a los antecedentes de transfusion sanguinea,
intervenciones quirirgicas, relaciones sexuales y picadura por
mosquitos, no se encontrd asociacién significativa, cuando se
compearan infectados y no infectados por VHB.

Cuando se indagd por el nimero de familiares de cada
encuestado, se supo que 65 (45.5%) de elios tenian familias
que cuentan con 3 a 6 miembros, 58 (40.6%) con 7 a 10
miembros y 20 (13.9%) con més de 10 miembros. No se
encontrd diferencia significativa cuando se refaciond I infec-
cion para HVB o el estado de portador con el tamaio familiar,
Respecto a HVD, no se encontré asociacion entre infeccion
por VHD y los mismos factores de riesgo que se evahsaron
para HVB.

V. DISCUSION

En paises en vias de desamrolio como el nuestro, la
prevalencia de HVA es alta, observandose que hasta el 90%
de la poblacién se infecta generalmente antes de los S afios y
las tasas de infeccion progresan hasta abarcar la casi totalidad
de adultos jovenes como por ejemplo en Etiopia (1,2,3).

Las regiones geogréficas del Pert, Costa, Sierray Selva,
tienen algunas diferencias en cuanto a los aspectos
econémico-social y cultural de sus pueblos; sin embargo las
tasas de prevalencia de HVA son simifares, como lo demues-
tran estudios previos, asi Mendez (10) reporta una prevalencia
de 98.6% en la Costa, 89.1% en la localidad serrana de
Abancay, v 98.2% en la ciudad de Iquitos ubicada en la seva.
Colichén v Col. encuentran una prevalencia de 89% de
infeccidn por VHA en poblacion adulta de Huamanga, loca-
lidad cercana a Huanta (18); sin embargo no existen en los
reportes previos datos sobre prevalencia de Infeccion por
grupos de edad, lo que no permite conocer con mayor
precisidn el patron de endemicidad, En el presente estudio
encontramos una prevalencia de infeccion para VHA de 98%
en poblacion de escolares de Huanta y si se desagrega por
arupos etéreos, chservamos que en el grupo de 7-10 afios de
edad, 29 (100%) de los sujetos tienen evidencia de infeccidn
presia por VHA, Aunque estos resultados no son extrapolables
a la poblacidn general, los hallazgos son parecidos a los
encontrados en otras zonas del pais v tienen un patron similar
al de otros paises en vias de desarrolio, que tienen un patrén
hipererviémico para HVA,

En la HVA, la expresion clinica de la enfermedad esta
relacionada con ka edad, asi entre los nifios menores de 6 aros,
solamente el 50% desarrolia aiguna manifestacion de enfer-
medad v solo un 10% presenta ictericia (22). En nuestro
estudio 25 (17.4%) de los sujetos tnvieron el antecedente de
ictericia y 7 de estos 25 pertenecian al grupo de 7-10 aios;
sin embargo siendo esta drea endémica para HVA, HVB y
HVD, es imposible atribuir este signo a uno de estos agentes.
Conociendo que en estos escolares se observa infecdon por
VHBy VHD en edades tempranas de la vida, se debe tener en
cuenta a estos agentes para evakaer las manifestaciones
clinicas como la ictericia, a diferencia de otras poblaciones con
mejores niveles socio-econdmicos v no endémicos de HVB,
Sonde se asume gue las manifestaciones clinicas de hepatitis
£a nifos tiene relacién predominante con la HVA. Para
zonocer mejor s caracteristicas de las hepatitis virales en
s=lacion a la edad de presentacidn, cuadro clinico y marcado-

res serolbgicos, amerita realizar estudios prospectivos en
dicha locatidad.

Existe mayor riesgo para adquirir infeccion por VHA
cuando las condiciones de desarrolio socio-econdmico y las
condiciones de saneamiento dasico de las comunidades son
deficientes (2,3,4,5), como ocurre en la mayoria de las
comunidades del Peri; debido a que s6lo 3 de 143 (2%6) de b
poblacion estudiada no tenia infeccion previa por VHA, no fué
posible determinar factores de riezgo en nuestro estudio.

El hecho de elevar los niveles socio-econdmicos, con
mejoras en el saneamiento basico v educacién de las comuni-
dades, han demostrado contribuir al control de la HVA;
ejemplo de ello se observa en Alemania, donde en 1965 el
50% de los adultos mostraban evidencias de infeccidn alaedad
de 25ancs; y 10 anos después el 50% mostraba infeccion por
VHA recién a los 38 aitos. Similares comportamientos se han
obsenvado también en Okinawa, Japon; Taipei, Taiwan;
Néapoles en {taka y Atenas en Grecia (39,40,4 1). Cambios en
la epidemiologia de la HVA también se estén evidenciando en
paises en vias de desarrollo, asi en Shanghai, China, la media
de casos reportados ha variado, la cual era mayor en el gnipo
de 59 anos en 1960, para luego ser predominante en los
mavores de 15anio0s en 1970. En forma similar en nifios judios
de lsrael, 1 edad de infeccion havariado de menoresde Sanos
hacta el grupo de 5-9 anos de edad (42). El mejoramiento de
\as condiciones de vida en Huanta, contribuirdn a la reduccion
de enfermedades de transmisién fecal-oral, como Ia HVA,

Se han desamrollado vacunas contra HVA, que han
demostrado eficacia y seguridad, habiéndose probado en
paises como Noruega, Chile y Thailandia (43). Existe mucho
interés del uso en masa de esta vacuna en paises desarroliados,
debido a que en dichos paises se ha generado un incremento
de poblacién adulta susceptible, poniéndolos en el riesgo de
presentar epidemias en gran escala con cuadros mas serios
que en pobiacion infantil (42). Asumiendo que las deficientes
condiciones de saneamiento estén condicionando una elevada
prevalencia de infeccion por VHA, lo ideal es mejorar dichas
condiciones; sin embargo la vacunacién de susceptibles,
constitulria una medida de control eficaz que se debe conside-
rar, aunque una de ls limitaciones para nuestros paises
actualmente es el costo v 1a disponibilidad de bioldgicos.

Respecto a la HVB, Huanta es una localidad que desde
muchas décadas atrés, reporta una alta tasa de mortalidad por
enfermedades relacionadas al higado, como hepatitis fulmi-
nante, cirrosis y hepatocarcinoma, constituyendo estas enfer-
medades el 8% de las causas de defuncion en dicha localidad
{32), Coronel mostrd por primera vez en 1987, 1a presencia
del HBsAg en padentesictéricos(17). Posterlormente Colichén
ycol. en 1989, en un estudio de 100 pacientes con diagnds-
tico clinico de hepatitis, encontraron que 13 pacientes (13 %)
tenian HVB, 4 de ellos fallecieron con hepatitis fulminante
(18). Siembargo no existen estudios previos sobre a prevalencia
de infeccion por VHB en esa drea.

Nuestro estudio muestra una tasa de prevalencia de
infeccién por VHB de 82% en poblacion escolar, aunque esta
tasa no ¢s extrapolable a poblacitn general, podria asumirse
que la prevelencia en la poblacion general de Huanta pueda
ser similar. Adicionalmente hemos encontrado positividad
para HBsAg en 23 de 143 (16%) escolares lo que constituye
una prevalencia de 16% de portadores de HBsAg (ninguno de
ellos tenian IgM anti-HBc positivo). De estos 23 portadores de
HBsAg 20 {86.9%) eran menares de 15 afios, lo que sugiere
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que 1a Infeccion ha ocurrido ternpranamente, mostrando un
patrda hiperendémico para HVB.

También es importante destacar que se encontrb una
tasa de prewalencia de 2.7% de Infeccién reciente (IgM
anti-HBc positivo), que apoya la calificackn de hiperendémica
a la poblacion estudiada,

En Abancay (Apurimac), Indacochea v Col (16) han
encontrado cifras de prevalencia de 9.8% para HBsAg en
poblacién aparentemente sana, por otro lado Rolando v Col
(44) en un estudio de 24 portadores cronicos de HBsAg
encontraron que 18(75%) eran escolares, hallazgos parecidos
a los de nuestro estudio, stendo importante destacar que las
ciuvdades de Huanta v Abancay, estan ubicadas entre los
paralelos 122 a 147 en k2 region Quechua, siendo valles
kmitados por las cadenas central y oriental de los Andes, que
comparten similares caractensticas ecologicas v climaticas,
diferenciandose claramente de otras localidades como Huarde,
en la vertiente occidental de los Andes, donde la prevalencia
de HBsAg es de 0.7% (10). Por otro fado en Sud-América
existen zonas también similares 2 Huanta, como Sierra Neva-
da de Santa Marta al Norte de Colombia, donde se ha descrito
una elevada mortalidad por cuadros de hepatitis fulminante
desde hace 40 afos, habiéndose demostrado en los Gltimos
anos que es una area hiperendéimica de HVB y HVD(45). En
Huanta se ha descrito alta mortalidad por hepatitis fulrinante
desde hace varias décadas, es probable que el virus de la HVB,
haya sido introducido de la seka, por colonos que viajaron a
b selva alta cercana a Huanta y que las caracteristicas
ecolbgicas, climaticas y la presencia de una gran masa de
poblacién de susceptibles haye permitido su diseminacidn v
perpetuacién en la zona. En este estudio no se mostrd
diferencias significativas para los marcadores de infeccion
entre 1os que viajaron fuera de Huanta, como 2 1 seha; sin
embargo debemos resaltar que los 4 escolares que tenian
infeccion aguda al momento de la encuesta, habian negado el
antecedente de viajes fuera de Huanta, por lo que probabie-
mente 1a infeccidn por HVB haya sido adquirido localmente,
Cuando la infeccion por VHB ocurre tempranamente en la
vida, como en 1as zonas hiperendémicas, existe mayor riesgo
que los infectados queden como partadores créaicos delf virus
y posteriormente desarrolien formas crénkas de hepatitis,
cirrosis 0 hepatocarcinoma; asi si la infeccion por VHB ocurre
en los menores de | afio la probabilidad de quedar como
portador es de 70 a 90%, sl ocurre entre los 2 a 3 aftos, esa
probabilidad es de 40-70%, si ocurre entre los 4 a 6 ahos es
de 10 a 40% v si courre después de los 7 afios es de 6 2 10%
(26,46). La elevada prevalencia de infeccion por VHB y de
portadores del HBsAg en ¢l grupo estudiado, sugiere que fa
infeccion ocurrié tempranamente, pese a no lener datos sobre
13 progresion de Ia infeccidn en los mencres de 7 anos; porlo
que estos portadores tienen mayor riesso de desarroflar
formas ¢romicas de hepatitis, cirrosis o hepatocarcinoma.

Alobservar los registros de defuncién de la Municipatidad
de Huanta entre 1960-1992, se cakuld una tasa de mortali-
dad anual promedio (TMx) de 55.5 x 10,000, Del total de
fallecidos en ese periodo, 653 (8.16%) correspondian a
enfermedades hepaticas (TMx 4.4 x 10,000) de las cuales 360
(55%:) constituyeron casos de hepatitis fulminante, 59 {9%)
hepatocarcinoma y 234 (36%) cirrosis hepatica,
Adicionalmente de los 653 sujetos falleckios por enfermedad
relacionada al higado, 324 (49.6%) fueron menores de 20

a110s {32), Aunque este tipo de informacion tiene imitaciones
de subregistro v sesgos de diagnéstico por defecto o exceso,
esta alta mortalidad estaria asociada a la elevada tasa de
prevalencia de portadores crénicos de HBsAg, sugiriendo
ademds que la infeccidn por VHB estaria ocurriendo en
edades tempranas de [a wda. El hallazgo de una mayor
prevalencia del estado de portador de HBsAg en el grupo de
11 a 15 anos, sugeriria que los portedores de mavor edad
estén falleciendo sea por hepatitis fulminante debida a
sobreinfeccion por VHD, por cirrosis o hepatocarcinoma;
como se describié anteriormente casi la mitad de los fallecides
por enfermedad relacionada al higado, son menores de 20
anios. Por otro lado es conocido ¢f fendmeno de interferencia
en infecciones virales. La infeccion por VHB en humanos
puede ser limitado por el VHA, por superinfeccion del VHD
o por infeccion por el virus de hepatitis C, con la consiguiente
depuracién del HBsAg en el suero (47). La tasa anual de
depuracion de HBsAg en portadores asintomdticos v en
sujetos con hepatitis crénica es de 0.8% a 0.6% respectiva-
mente (47). Estos mecanismos de depuracion del HBsAg,
también pudieran jugar un rol en la reduccion del estado de
ponador del HBsAg en la poblacion estudiada, aunque esta es
una hipitesis que deblera ser demostrada.

Diversos estudios han mostrado  que el ser vardn es un
factor de riesao para quedar como portador de HBsAg v tener
las secuelas de la infeccion por HVB (48), sin embargo existen
también otros estudios que no muestran dicho riesgo en relacion
al sexo, como los encontrados por Hyams ycolen la Regidn de
Sudén, por Craig en Belice y Faleh en Arabia Saudita (49). En
los escolares estudiados de Huanta, no encontramos diferencia
significativa para marcadores de infeccion VHB, en relacidn al
sexo. Si se tiene en cuenta que la transmision vertical y perinatal
en general de VHB, estan directamente relacicnadas a las
portadoras cronicas, es importante destacar que 9 de las 50
(18%) mujeres estudiadas resultaron ser portadoras, y contribu-
rian a la diseminacidn de la infeccion por VHB.

Nuestro estudio fué disenado para determinar la
prevalencia, no para determinacion de los riesgos; sin embar-
go &l comparar los escolares infectados con VHB con los no
infectados, encontramos que el uso miltiple de inyectables era
un riesgo para infeccion por VHB (OR:3.7 IC 95% 1.3-11),
sin embargo siendo un dato anamnésico puede tener el sesgo
de informacidn. Otros factores de riesgo para infeccién por
VHB, como transfusiones sanguineas, relaciones sexuales e
intervenciones quinirgicas no tuveron asociacion significativa
cuando se compara infectados y no infectados por VHB,

El haber encontrado asociacion significativa entre el
antecedente de uso de inyectables v la infeccidn por VHB, no
explica la elevada tasa de prevalencia de infeccion por VHB en
los grupos de edad estudiados. En 2onas hiperendémicas de
HVB, se han tratado de determinar otras formas de transmi-
sibn, entre s que se incluyen, a transmision vertical de
madres portadoras a sus hijos 1a cual puede ocurrir en el 2:5%
(50) v la transmisién perinatal en general; sin embargo las

crecientes tasas de infeccién para HBV segin se avanzaenla
edad, que seqin Beasley en dichas areas, puede ser del 5%

arual (51), ha hecho pensar enloque e 12 llamada transmision

horizontal en iz cual se desconoce el vehiculo, Existen muilti-

ples evidenclas de transmision intrafamifiar de VHB (52)

principalmente antes de los 6 aros y dentro de poblaciones

agrupadas como en escuelas, asilos, cuarteles militares, etc
donde hay Infectados agudos o portadores cronicos del vinus.
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El mecanismo de transmisidn no esta definido, sin embargo
podria considerarse la intima relacion entre los sujetos infec-
tados y susceptibles, en los que se produciria contacto con
lesiones de la piel o una transferencia inadvertida de secreciones.
Se ha descritola presencia del HBsAg en juguetes, biberones,etc
(53), se asume que la saliva puede jugar un rol importante
como vehiculo en la transmisién horizontal, si se tiene en
cuenta la presencia del HBsAg en el 76% de pacientes con
enfermedad aguda v en 86% de portadores cronicos de
HBsAg (54). La transmision horizontal debe considerarse
como un mecanismo que estaria presente en la poblacién
estudiada, antes y durante la vida escolar, siendo otro aspecto
que requiere estudiarse.

En 4reas donde la densidad vectorial es alta, puede
phnteusehucamxademsqumosoocmunmecm&node
transmisién vectorial, sin embargo no existen estudios que
demuestren categbricamente este mecanismo. Hay estudios
que muestran la presencia del HBsAg en especies de mosqui-
tos Culex pipiens y Aedes vexans (55) y otras 8 especies
estudiadas por Prince y Col (56); sin embargo ninguno de ellos
han demostrado replicacién viral en el mosquito. En Ia zona
urbana de la ciudad de Huanta no existen enfermedades
transmitidas por vectores, aunque hayla presencia de simalidos
hematofagos: En nuestro estudio la gran mayoria de sujetos
encuestados tenian al antecedente de picadura por mosquitos
{87%), no siendo posible evaluar una asociacion con mayor
riesgo de infeccidn por VHB, requiriendose de estudios
experimentales adecuados para tratar de demostrar este
mecanismo,

La hepatitis Delta tiene una distribucion mundial, y se
han definido patrones de endemicidad para al HVD, de
acuerdo a su prevalencia en relacion a b HVB, considerando
como muy baja cuando la prevalencia de infeccién por VHD
s de 0-2% en portadores asintomaticos del HBsAg y menos
del 5% en casos de hepatitis B cronica, baja cuande la
prevalencia de infeccién por VHD es de 0-9% en portadores
asintométicos y de 10-25% en casos de hepatitis cronica o
cirrosis; moderada, cuando la prevalencia es de 10-19% en
portadores asintométicos de HBsAQ v 30-50% en casos de
hepatitis cronica; y elevada cuando la prevalencia esta por
encima del 20% en los portadores asintométicos del HBsAg
y por encima del 60% en casos de hepatitis cronica.

Varios estudios han mostrado las implicancias de la
infeccién por el VHD, asi aproximadamente el 25% de casos
de hepatitis fulminante estan asociados a coinfeccién de VHB
con HVD (30), ademas la infeccién por este agente agrava Ia
enfermedad hepética cronica en los portadores del HBsAg de
tal manera que aquéllos portadores que tienen ademas
anticuerpos anti-Delta, tienen 4 veces més riesgo de enferme-
dad crénica que aquétios que no presentan dichos anticuerpos
57).

Envel Penti se ha evidenciado la presencia de infeccion por
2l virus Delta en la regién de la selva como en Ampama
{Amazonas), La Convencion (Cuzco) y también en Abancay
(18). Colichony Col, en el estudio seroldgico que realizaron en
100 pacientes ictéricos de Huanta, no encontraron evidencias
de infeccién por VHD. En nuestro estudio, encontramos una
1asa de infeccibn por VHD de 14.6% ; la frecuencia de
2sociacitn entre infeccidn por VHD y VHB fué de 17.9%: v
1 tasa de asociacion entre los que tenfan infeccién por HVD
v los portadores de HBsAg fué de 61.9% , cifras que son de
bjpermdeniddadparawoemelosescohresesuﬂados.

Aungque el disefio del presente estudio no permite evaluar los
factores de riesgo relacionados a las formas de transmisién de
VHD, no encontramaos asociacion entre infeccién por VHDy
los mismos factores de riesgo evaluados para HVB. Es
probable que ¢l patrén de ransmision sea no parenteral,
similar al de otras &reas hiperendémicas, para cuya afirmacion
se requieren de estudios orientados a tal fin.

Es conocido que fa infeccidén por VHD requiere de la
presencia del VHB, sea como coinfeccién o como
sobreinfeccidn, por lo que se espera encontrar marcadores de
ambos virus cuando ocurre la asociacion. En el estudio
realizado encontramos que de los 21 sujetos positivos para
infeccion por VHD, 13 estaban asociados al HBsAg y 8
asociados a anticuerpos anti-HBc sin presencia del HBsAg. La
respuesta de anticuerpos contra VHD en la co-infeccion,
difiere de la respuesta en la sobreinfeccién, en el primer caso
Ia aparicién de anticuerpos anti-Delta pueden demorar meses
v usualmente no persisten. Por otro lado en el caso de la
ocurrencia de sobreinfeccidn los titulos de anticuerpos anti-Delta
son mas altos y persistentes, por ko que se encuentra con mas
frecuencia en kos estudios de prevalencia. Usualmente los
marcadores para VHD se encuentran en aquélios sujetos con
HBsAg, aunque se pueden encontrar en ausencia del HBsAg
en los casos de co-nfeccidn, lo cual implica que debe encon-
trarse 2 cambio anticuerpos IgM anti-HBc (28). El hallazgo de
8 sujetos con anticuerpos anti-Delta més IgG anti-HBc sin
presencia de HBsAg, sugiere infeccion aguda o cronica por
HVD, en la que se depurd el HBsAg.

Es conocida la interferencia del VHD sobre la actividad
del VHB, b cual ha sido demostrado en la clinica (58) y en
infecciones experimentales (59). Esta interferencia de
replicacion del VHB se ha evidenclado por los bajos niveles de
HBsAg, HBeAg y DNA-HVB en sueros de pacientes con
infeccibn aguda o cronica de HVD (60). Ocasionalmente la
superinfeccion por HVD puede terminar con el estado de
portador de HBsAg y depurar ambas infecciones, por HVBy
HVD. Probablemente cuando la superinfeccion ocurre en
sujetos positivos a HBeAg/HVB-DNA, la replicacion masiva
de VHB provee una base para la sintesis de VHD, en
consecuencia el efecto inhibidor del agente Delta es mas
eficiente, El efecto citopético masivo incrementaria su efecto
inmunolégico, alterando la replicacion del VHBy elimindndo-
lo de los hepatocitos, de tal modo que se estarian depurarando
ambos agentes (61), En el caso de los 8 sujetos estudiados, con
evidencias de infeccién por VHB y VHD por la presencia de
anticuerpos anti-HBc, pero sin presencia del HBsAg, pudiera
estar ocurmiendo ka depuracion descrita en los estudios antes
mencionados, siendo un fendmeno que amerita ampliar estos
estudios en nuestro medio, que Incluyan l2 blisqueda de
material genético del VHB y VHD, tanto en sangre como en
tejido hepético.

La elevada prevalencia de Infeccion por VHBy VHD en
la poblacién estudiada, sugeriria una relacion con I alta tasa
de mortalidad por hepatitis fulminante v as formas cronicas de
enfermedad hepética, en menores de 20 anos de Huanta,

Existen en la actualidad vacunas seguras y efectivas para
la prevencion de la HVB (62), por lo que en varias zonas
hiperendémicas de HVB en América y en el mundo, se
realizan programas de vacunacion masiva en poblacién infan-
til, priorizando a los recién nacidos y menores de 6 arios, con
¢l objetivo de reducir la morbi-mortalidad debidas a la HVB y
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sus secuelas. Estos programas estan tratando de ser integrados
al Programa Ampliado de Inmunizaciones {(PA) existente en
cada pais, pues ademds de recucir la morbi-mortatidad por
HVB, tienen la ventaja potencial de mejorar las coberturas de
1as otras vacunas (63), como ya se mostré en el Perts, en un
area similar a Huanta como es Abancay (64,65),
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HIPERENDEMICIDAD DE HEPATITIS VIRAL B y DELTA EN PUEBLOS
INDIGENAS DE LA AMAZONIA PERUANA.

César Cabezas S', Magna Suérez J', Giovana Romero C', Carlos Carrillo P', Maria P. Garcia’,
Juan Reétegui S?, Félix Vallenas G, Luis Torres T2

RESUMEN

Objetivos: Determinar ia prevalencia de marcadores seroldgicos de hepatitis viral B y delta en puetios indigenas de la
Amazonia, asl come su distribucidn en ias diferentes cuencas y cuales son los factores de nesgo asociados. Materiales
y métodos: Se realizd un estudio transversal en 870 pobladores de 37 comunidades nativas distribuidas en 12 cuencas
de fa Amazonia peruana. Se obluvieron dates epidemiolégicos en refacidn a hepatitis viral B y delta y una muestra
de sangee venosa para determinar fa presencia de HBsAg, HBeAg, anticuerpos iotales anti-HBCAQ, igM Anti-HBCAg,
Anti-HBeAg y anti delta usando 1a técnica de ELISA. Resultados; La edad promedio fue de 22,7 afios (1-84 a), 50.7%
{441/870) fueron varones. Se determind infeccion pravia por HVE en 519 (59,7%) ¢ infeccidn reciente en 16 (1,8%). Se
encontraron 82 portadores de HBsSAY (9.4%) de estos 18 (21,9%) tenian HBeAg positivo, ¥ 15 (83,3%) eran varones.
44,2% de los menotes de diez afos tenlan antecedente de infeccion, 39%(32/82) de los portadores de HBsAg tenia
infeccion por HVD, Fue mayor |a prevalencia de HVB en nativos (64.3%) que en mestizos (50,6%), asi como en las
cuencas de la selva norte (73%) que en 135 de centro y sur {42%). La infeccidn por HVB se encontrd asociada con ¢l
consumo de masato (OR: 4,9, 1C95%: 3,4-7.4) y al antecedente de mordedura por murciélage (OR: 1.7, 1C95%: 1,2-2.4)
No se encontrd diferencias significativas con relacion al sexc. Conclusiones: La pobiacién indigena y mestiza de las
diferentes cuencas de 1a Amazonia peruana es hiperendémica para Ia infeccion por hepatitis viral B y delta.

Palabras clave: Prevalencia; Hepatitis B; Hepaltitis Delta; Indigenas; Amazonia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of serological markers for viral hepatitis B and delta in indigenous communities
in the Peruvian Amazon jungie, as well as their distribution in the different river basins and what are the associated risk
factors. Materlals and methods: A cress-sectional study was performed In 837 inhabitants from 37 native communities
distributed alongside 12 river basins in the Peruvian Amazen jungle. Epidemiological data were obiained with respect to
the presence of viral hepatitis B and delta, and a venous dlood sample was taken in order to determine HBsAQ. HBeAg,
total anti-HBcAg anti-HBCAG IgM; and anti-delta antibodies using an ELISA technique. Results: Average age in the
studied population was 22,7 years (range 1-84 years), and 50./% were male. Previous infection caused by hepatitis B
vicus was determined in 519 (59,7%) subjects. and a recent infection was detected In 16 (1.8%) subjects. 82 HBsAg
camiers were found (9,4%); of them, 18 (21,9%) were positive for HBeAg. and 15 (3,3%) were maie, 44,2% of subjects
less than ten years old had past history of infection. 39% (32/82) of HBsAg carriers had also hepatitis delta virus infection

The prevalence of HBV was higher In nalives (64.3) compared 1o that in mestizos (50 6%). as well in northem jungle
river basing (73%) compared to findings in central and southem areas (42%). H8V infection was associated with masato
(llquor made of yucca) use (OR! 4.9; 95% CI: 3.4 - 7.4) and with history of being bitten by bats (OR: 1,7:95% IC: 1.2
~2.4) There were no significant differences with respect to sox distnbution. Conclusions: Viral hepatitis 8 and deita is
hypetendamic in indigenous and mestizo populations in different river basins in Peruvian Amazon jungle

Key words: Prevalence, Hepatitis 8, Hepatitis Delta; indigenous; Amazon region (source: DeCS BIREME)

' Centro Nacional de Salud Piblica, Instituto Nacional de Salud. Lima. Peru,
¥ Programa de Salud Indigena, Asociacion Interétnica de Desarmolio de la Selva Peruana (AIDESEP). Lima, Perd.

Este estudio contd con ef apoyo financiero de la Cooperacidn Espaniola y 1a Cooperacion Amazénica, en el marco del Convenio entre
AIDESEP y el INS para el desarcolio y promocidn ce invesligaciones aplicadas a la salud de ios puebios indigenas.
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Hepattis B y delta en puebdios indigenas

INTRODUCCION

La hepatitis viral es una de las causas importantes de
enfermedad aguda, cronica y de mortakidad en todo el
mundo’, Se estima que globalmente mas de dos billones
de habitantes han sido infectados por virus de la hepa-
titis B (HVB), de los cuales 350 millones son portadores
cronicos del antigeno de superficie (HBsAg), Tres cuar-
tas partes de la poblacion mundial viven en zonas con
significativos niveles de infeccion. Un milién de muertes
en un afio estan relacionadas directamente con infeccion
por HVB, estando los portadoras del virus en elevado
riesgo de fallecer por hepatitis cronica activa, cirrosis o
hepatocarcinoma?,

La hepatitis viral delta (HVD), esta asociada con HVB y
cumple un papel importante en ia enfermedad crénica,
asl, 82% de portadores del antigeno de superficie (HB-
sAg) y hepatitis cronica activa, y 52% con cirresis tienen
antigeno delta, comparado con aquelios portadores de
HBsAg sin enfermedad hepatica donde no se detecta
antigeno deita®®. El virus delta puede ser adquirido
como una coinfeccion primaria junto con a HVB, o como
una supennfeccion en un portador del virus de la HVB®,
ambos pueden estar asociados con hepatitis fulminan-
te, ademés de su mayor predisposicién para hacer las
formas cronicas de la enfermedad®’,

En Latincamérica es reconocida la importancia de la
HVB, por la elevada tasa de portadores del HBsAg.
especialmente en zonas tropicales, particularmente
en la cuenca Amazoénica®® El Perd, un pais con
aproximadamente 27 millones de habitantes, tiene un
promedio de prevalencia para el HBsAg entre 1 - 2%
y de 20 - 30% para anticuerpos contra HBsAg, Sin
embargo, debido a su variada geografia, habitats y
grupes peblacionales, presenta zonas hiperendémicas
en diez departamentos que cuentan con selva alta y
areas rurales de la selva baja'®"'; y en algunos valles
de la vertiente oriental de !a cordillera de los Andes,
como Abancay y Huanta'? ',

El Perd es un pais pluricultural y multilingie, lo cual se
expresa en la coexistencia de 72 etnias, siete ubicadas
en los andes y 65 en el drea amazdnica, denominadas
comunidades nativas: Actualmente comparten el espacio
que tradicionalmente era de ellos, con los emigrantes o
colonos'*. Estudios previos realizados en comunidades
nativas de la selva muestiran |a elevada prevalencia de
hepatitis B y delta, en tres de los ocho puebios idioma-
ticos mas importantes de la selva, Jivaros (Nordeste),
Pano (Ucayali) y Arawak (centro y Sudeste) dreas donde
82,9% de los indigenas estudiados presentan marcado-
res serologices para HVB, y 17,1% es considerado como

portador asintomatico de la HVB. Igualimente, en 6,1%
sé encuentra anticuerpos contra HVD™.

Existiendo evidencias de este problema, era importante
confirmar los hallazges, contemporizarios y proyectarios
para orientar las medidas de control, mas aun conocien-
do et éxito de los programas de vacunacién en zonas
hiperendémicas'® '

MATERIALES Y METODOS
POBLACION Y MUESTRA

Se realizd un estudio transversal prospectivo entre julio
a octubre de 1996, en 12 cuencas de los principales
rios de la selva peruana, se inciuyeron en el estudio
a los habitantes de las 37 comunidades indigenas de
ia Amazonia del Pera seleccionadas y-a los grupes de
mestizos que viven con ellos

El marco muestral se construyd segin et canso e infor-
macion del Instituto Nacionat de Estadistica e Informatica
(INEI, asi como los registros de la poblacién en las
ddferentes comunidades indigenas para ser incluidas en
ia programacion inicial. Se calculd el tamafio muestral
sagun el nimero de habitantes de cada una de las comu-
nidades elegidas en las diferentes cuencas hidrograficas
de fa selva peruana, usando el programa EPI-INFO
6.0. Este calculo se hizo considerando una prevalencia
esperada de 5 a 10% de portadores de HBsAg con un
nivel de confianza de 95%.

Se eligieron cuencas de los rios del norte, centro y 'sur
de Ia selva, que corresponden a los principales rios de
ta Amazonia Peruana (Amazonas, Marafién, Ucayali) o
a sus principales afluentes; seleccionada la cuenca, se
eligieron aleatoriamente las comunidades con mas de
100 habitantes. que se encuentren ubicadas al inicio
de 13 cuenca, en Ia mitad de efia y en su unidn con otro
afluyente mayor o su desembocadura (Figura 1),

El calculo inicial realizado en gabinete, fue reajustado
de acuerdo con la poblacion real encontrada en las
comunidades estudiadas, se seleccionaron aleatoria-
mente las viviendas y dentro de ellas a sus inlegrantes;
en comunidades pequefias se incluyeron a lodos sus
integrantes.

RECOLECCION DE INFORMACION
Procedimientos de campo. Se obtuvo informacion de
los registros del censo por comunidades y por cuencas,

luego se contacio con las organizaciones de las comuni-
dades indigenas (AIDESEP), las autoridades comunales,

115

55



Rey Peru Med Exp Salud Publica 23(2). 2006

Cabezes C et al.

Figura 1, Cuencas hiirogréficas donde se ubican las comuni-
dades indigenas estudiacas, Per( 1996™

ias autondades de salud y educacion de las diferentes
comunidades. Se capacité al personal médico, enfer-
mefas y técnicos de salud de las comunidades antes
de proceder a !a oblencién de a informacion. Para la
obtencion de los datos se contd con la colaboracién de
los dirigentes, cuando el caso requeria de traduccion.

Cuestionario. Previa vahidacion, se usd una ficha epi-
demiciogica relacionada a hepatitis virales, donde se
recogiod informacidn demografica (edad, sexo, lugar de
nacimiento, lugar de procedencia), posibies factores de
nesgo (fuentes de obtencidén de agua para consumo,
antecedente de vacunacion, uso de inyectables, tatuajes,
hospitalizaciones, acupuntura, extraccion o curacion
dental, picadura por mosquites, relaciones sexuales,
consumo de masato, mordedura por murciélagos), asl
como el antecedente de hepatitis en el encuestado, en
sus familiares y contactos,

Procedimientos de faboratorio. Previo consentimien-
to, se extrajo 5 mL de sangre venosa usando tubos al
vacio, el suero obtenido por sedimentacion se depositd
en crioviales que fueron transporiados en termos con
hielo, desde las diferentes cuencas hasta las capitales
de departamento, y luego por via aérea al Laboratorio de
Hepatitis Virales del Centro Nacional de Laboratorios de

116

Salud Publica del Instituio Nacional de Salud en Lima
Se determiné la presencia antigeno de superficie de
HVB (HBsAg), anticuerpos totales anticore (anti HBcAg),
anticuerpos anticore (antiHBc) IgM, anticuerpos totales
antidelta (anti-HVD), antigeno e de HVB (HBeAg), Anti-
cuerpos anti HBeAg (anti-HBeAg) usando la técnica de
ELISA (kits Laboratorios Abbott®)? ',

DEFINICIONES OPERACIONALES

Antecedente de hepatitis. Presencia de signos de
iclericia (respuesta positiva a la pregunta “se pusieren
los ojos amariifos”).

Antecedentes de cirrosis o cancer de higado. Sise te-
nla estos diagndsticos dados por un sesvicio de salud.
Uso de inyectables, Si el sujeto recibio inyectables intra-
muscular o endovenoso por lo menos una vez, aplicado
en el centro de salud, hospital o por un empirico.
Extraccién o curacion dental. St tuvo extracciones o
curaciones dentales por lo menos una vez, realizadas
por un odontblogo o por un empinco.

Hospitalizacién o cirugia. 5i fue hospitalizado por
lo menos una vez o sometido a aigin procedimiento
QuirGrgico.

Tatuajes. Si alguna vez en su vida se hizo tatuajes y
compartié el mstrumento usado para tal fin.
Picadura por mosquitos. Si fue muy fracuente (mas de
diez veces tarias).

Mordedura por murciélagos. Sile sucedio por lo menos
UNa vez por semana.

Infeccion aguda por HVB. Sujetos con anticuerpos IgM
anti-HBcAg positivo,

Infeccion previa por HVB. Sujeto con anticuerpos
totales anti-HBCAg positivo.

Portador crénico de HVB. Sujeto con HBsAg poesitivo
2 IgM anti HBcAg negativo,

Infeccién activa de HVB. Portador crénico de HBsAg
y HBeAg positivo,

Infeccién por HVD. Sujeto con anticuerpos totales anti-
HVD positivo.

Niveles de endemicidad. Ver tabla 1.

Tabla 1. Niveles de endemicidad seg(n [a prevalencia
de marcadores para hepatitis viral B y delta.

Endemicidad
Baja Intermedia  Alta

e
= 15.40% > 40%

Prevalencia

O9% 10705  220%
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ASPECTOS ETICOS ™

04”’“?“1 stold Vet MI
El personal asignado a cada cuenca difundid entre la
poblacion los pormenores de ia actividad por realizarse, E*
también se realizé una sensibllizacion sobre fa trascen- 40 4
dencia de fa HVB, HVD y de cuales eran las finalidades 2.

del estudio tales como la futura aplicacion de progra-
mas de vacunacion; esta actividad contd con el apoyo
de los dinigentes lccales como traductores. Antes de
la realizacién del estudio se obtuvo el consentimiento
verbal de los dirigentes de la comunidad y de los jefes
de familia. Finalmente, se brindé atencion médica a
todos los integrantes de la comunidad y de acuerdo al
diagndstico se les entregd los medicamentos que cada
caso requeria, ademas de [as recomendaciones médicas
necesaras. En la época en que se realizd el presente
estudio no existia un Comité de Etica en el Instituto
Nacional de Salud.

ANALISIS DE DATOS

La informacién obtenida, se ingresd a una base de dalos
en el programa FOXPRO 2.5, a partir de 1a cual fue proce-
sada mediante e programa EPIHINFO 6.0. Se calcularon
las prevalencias con su intervalo de confianza al 95%, Se
determiné la presencia y magnitud de la asociacion entre
los posibles factores de riesgo y la presencia de infec-
cidn, calcutando el OR con su 1C85%, se uso Ia prusba
exacta de Fisher o Chi cuadrado cuando fue necesario,
considerando un p<0,05 como significativo,

RESULTADOS

Se evsluaron 870 muestras correspondientes a 12
cuencas hidrogréficas de ta selva y 37 comunidades
indigenas, 441 (50,7%) correspondieron al sexo mascu-
lino y 429 (49,3%) al sexo femenino. La edad promedio
fue de 227 afios (1 - 94 aftos). Se determind infeccidn
previa por HVB en 519 {59.7%) e infeccion reciente en
18(1,8%). La tasa de portadores de HBsAg fue de 2.4%,
de éstos 18 (21,9%) presentaron HBeAg. En 32 de los
82 portadores de HBsAQ (38%) se encontrd infeccion por
HVD (Figura 2). De un total de 82 portadores cronicos
de HBsAg se encontraron 32 (39%) con infeccién por
hepatitis deita.

Con relacion a la distnbucidn por sexo, se encontrd una
mayor tasa de infeccién activa con presencia de HBeAg
en varones en comparacidn a las mujeres (OR: 5,0,
IC95%: 1,44-17 40; p=0,007). Para los otros marcado-
res no se enconird diferencia significativa con relacion
al sexo,

Preva MVE  aguda MVE  ondowo N achva MVE wh

Figura 2, Prevalencia de marcadores seroldgicos de hepatis
8 y delta en comunidades indigenas de la Amazonia Peruana
segin sexo, 1996,

La tasa de infeccion por HVB fue creciendo progre-
sivamente con la edad legando hasta 82,5% en los
mayores de 45 aflos. Se observa una mayoer presencia
de estado de portador de HBsAQ, asi como de HBeAg,
sl se considera el lotal del grupo menor de cinco aflos;
sin embargo, si observamos a este grupo por cada afio,
la tasa de infeccion es iguaimente ascendente dentro de
dicho grupo de edad (Figura 3).

La prevalencia de infeccion, tanto para HVB y HVD, en
promedio, €s mayor en ias cuencas de la selva norte
(73%), cuando se compara con las de! centro y del sur
(32%). La distribucion de la prevalencia de infeccion
por cuencas y comumdades, ia podemos observar en
ia tabla 2 y figura 4.
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Figura 3. Dstnbucion de la prevalencia de marcadores se-
roidgicos de hepatitis B y delta en comuniiades indigenas de
Ia Amazonia Peruana segin edad, 1996,
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Tabla 2, Prevalencia de hepatitis B y delta en comunidades indigenas de la selva peruana, Distribucion por cuencas
hidrograficas estudiadas.

n Infeccion Infeccién

Ciienci N° de previa HVB aguda HVB
(}6) (%)
(68.6)
(68.3)
(13.7)
(65.7)
83,0)
(704)
57.2)
(21.5)
@17
(41,0)
(59,7
a1 (24.3)
870 - 519 ﬁm

Infeccion
activa HVB

(%)

Portador HVB

(%)
(174)
S5
(184)

infeccién HVD

(%)
9.3}
9
158
(27
(9.0)

@8
38
(2.7)
(28)
0.
19)
(15)
(12
(25)
13
19)
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Figura 4, Distribucion de la prevatencia de hepatdis viral B y delta en comunidades ndigenas de
2 Amazonia, Perg 1996,
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Tabla 3. Prevalencia de marcadores seroldgicos de HVB y HVD en indigenas y
mestizos de las comunidades estudiadas.

Ind Mestizos
Prevalencia - bm;’ R ic p
eccbypreva 3 (sa4) 151 (S05) 178 134-236 00001
Portador HVB 59 (103) 26 (86) 121 075-1.96 NS
Infeccion HVD. 14 @0l 4 (13) 185 080-588 NS
Total §71  (100) 299  (100)
NS; No signcatvo,

En las comunidades, fa poblacidn esta constituida por
indlgenas/nativos y mestizos, encontrandose una mayer
prevalencia de infeccion previa por HVB (p<0,05)y HVD
(p>0,05) en indigenas nativos en comparacion a los
mestizos; sin embargo, en ambos grupos los niveles de
prevalencia son elevados (Tabla 3),

Cuando se evalub fa probable asociacion entre factores
de riesgo para infeccion por HVB, con el estado de infec-
cidn real, se encontrd como asociaciones significativas
(p= 0,001), el consumo de masato (OR= 4,98, ICO5%=
3,37 - 7,36) y la mordedura por murciélago (OR=1,69;
IC95%= 1,21 - 2,35). Los clasicos mecanismos de
transmision como cirugla previa, transfusion de sangre,
tatuajes, curacion y extraccion dental, no fueron asocia-
ciones significativas (Tabla 4)

DISCUSION

Los resultados encontrados en el presente estudio, con-
firman ia hiperendemicidad de la infeccion por los virus de
hepatitis virales B y delta en la comunidades indigenas
y grupos de mestizos de la selva peruana, lo cual es un
problema de salud compartido por otras comunidades
ubscadas en la cuenca Amazoénica del pais y de los pal-

$e5 vecinos, como lo muestran estudios realizados en el
Pert, Brasil, Colombia. Ecuador y Venezuela® 17224,

Estudios previos muestran tasas de 82.9% para infeccion
previa por HVB y 17,1% de portadeores de HBsAg en
comunidades indigenas'®, la prevalencia en promedio
enconfrada en nuestro estudio de 59% para infeccion
previa por HVB y 9,8% de portadores de HBsAg, estanen
el rango de hiperendemicidad. Estas diferencias pueden
deberse al disefio de los estudios para ia eleccién de la
pobiacion a ser estudiada. Las variaciones de ia preva-
iencia, entre fas comunidades de las cuencas del norte
y sur, son también coincidentes tanto para HVB como
para HVD, siendo mayor en las comunidades ubicadas
en las cuencas del norte en comparacion a las dei sur,
Estas variaciones entre las cuencas pudieran obedecer
a diferencias inmunolégicas en las diferentes etnias y
su mayor susceptibilidad a la infeccion y mayor predis-
posicién a quedar como portadores cronicos, leniendo
por tanto mayor proporcidn de reservorios humanos
que perennizen fa infeccion o algunas costumbres mas
arraigadas, como el consuma de masato

Es importante destacar que el estudio muestra iambién
una elevada tasa de Infeccidn en grupos de mestizos,

Tabta 4. Asociacion entre factores de riesgo e infeccion por HVB y HVD en comunidades indigenas de ia

Amazonia Peruana

Si

No

Antecedente
ntes = o

OR IC 85% p

n (%)

4721707 (667)
161/ 243 886
3231540 508
28/44 &8

12/27 a4 4
1331243 508

Consumo de mass(o

‘47mes 283 48
351/618 56.7 169
/32 w3 184
3/8 375 248
1/24 458 0,95
373/506 625 072

387.736 0001
121-235 0,001
037:73% NS
051-132 NS
059-227 NS
027-330 NS
053-008 0042

LTS

* No so obluvieron los dalos de todos los pobladores, s6l0 5o consighan dquolios que fespondieron a cada pregurta. NS: No signifitativo
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que conviven en fas comunidades con los nativos, por
lo que se puede deducir que eslos grupoes tienen simi-
lar susceptibilidad a fa infeccidn. Estas observaciones,
también se han hecha en zonas como Belice donde se
muestran diferencias significativas de infeccion por HVB
entre las diferentes elnias, variande de 5% en grupos
de mestizos, a 9% en indigenas mayas, elevandose
significativamente entre Creoles y Garifuna a 30 y 56%
respectivamente”

Cuando la infeccion por HVB ccurre en edades tempra-
nas de |a vida, como en las zonas hiperendémicas, existe
mayor riesgo que los infectados queden como portadores
cronicos del virus y posteriormente desarrolien formas
cronicas de hepatitis, cirrosis o hepatocarcinoma; asl,
si la infeccion ocurre en los menores de un afio la pro-
babilidad de quedar como portador es de 70 a 90%, si
ocufre entre los dos a tres afos, esa probabllidad es de
40 3 70%, y si ocurre entre los cualro a seis afios es de
10 3 40%°*%® La elevada prevalencia de infeccién por
HVBy de portadores en la pobiacion infantil de indigenas
estudiados evidencian el riesgo de desarrollar las formas
cronicas de infeccion, teniendo en cuenta, que 37,5%
de los menores de cinco anos y 44,2 % de los menores
de diez afics, tienen antecedente de infeccion por HVB,
y 14% de los menores de cinco afios son portadores
crénicos del HBsAg.

Diversos estudios han mostrado que el ser varén es un
factor de riesgo para quedar coma portador de HBsAg
y tener por tanto secuelas de [a infeccion por HVB™, sin
embargo, existen también otros estudios que no mues-
tran dicha fiesgo con refacién al sexo®. En la poblacién
estudiada no encontramos diferencia significativa en
cuanto al sexo e infeccion previa y estado de portador,
pero sf cuando se compara 1a presencia del HBeAg.

El hallazgo de que 40% de los portadores cronicos va-
rones tengan el antigeno (HBeAg). comparado con su
presencia en s6lo 6% en las mujeres portadoras de HB-
sAg, es coincidente con olros estudios en Latincamérica
donde la preséncia del HBeAg, que es un marcador de
actividad viral, se encuentra en baja proporcion en las
mujeres, si se compara con lo que ocurre en 1a region
asiatica’. Esta observacidn conlleva a pensar que no
teniendo las mujeres portadoras del HBsAg presencia
significativa del HBeAg, ia transmision vertical o perinatal,
no constituirian las formas preponderantes de infeccion,
{o cual es también respaldado por la forma ascendente
de 1a curva de infeccién relacionada a la edad observa-
da en ei presente estudio (Figura 3). Esta observacion
también se hizo en Huanta (Perd), al evaiuar gestantes
portadoras de HBsAg en las que de 9% de portadoras del
HbsAg, ninguna tenia HBeAg y todas tenian anticuerpos

120

anti-HBeAg, que explicaria la baja tasa de portadores en
recién nacidos y menores de un afto, observandose tam-
bién un progresivo incremento de infeccion de acuerdo
con el grupo de edad'> ¥

Dos hailazgos que flaman ia atencién son la significativa
asociacion de infeccién por HVB con el consumo de
masato. que es una bebida hecha de yuca, utilizando la
saliva como fermento; y Ia mordedura por murciéiagos,
estas observaciones, sin embargo, son preliminares, y
no se ha encontrado estudios que respalden esta asocia-
cion por lo que deberla realizarse estudios prospectivos
y experimentales para su confrmacion como probables
mecanismos de iransmision, al igual que la participacion
de vectores bioldgicos™

Si bien se copoce que la mordedura por murciélagos
es frecuente entre los habitantes de las comunidades
indigenas, cas! siempre se asocid Ia presencia de es-
tas mordeduras con la apancion de brotes epidémicos
de rabia sivestre™, lo cual fue confirmado en varias
ocasiones, siendo la primera vez que se encuenira
una probable asociacion entre la mordedura por estos
mamiferos hematéfagos a infeccién por HVB, HVD. De
ser real fa asociacion se consideraria a estos agentes
como vectores mecanicos en poblaciones con elevadas
tasas de viremia de HVB, y la otra opcién a ser evaluada
seria que puedan constituir reservorios animales en la
selva, hecho que no ha side reportado en este tipo de
animales.

Por otro lado, existen multiples evidencias de transmision
intrafamiliar de HVB'', principaimente antes de los seis
afios, debido a las condiciones en que viven algunas
comunidades, donde hay infectados agudos o portadores
crénicos del virus. Si bien el mecamsmo de transmusion
no esta bien definido, se asocia con la inlima relacidn
entre los sujetos infectados y los sujelos susceptibles,
en los que se produciria contacto con lesiones de piel
© una transferencia inadvertida de secreciones. Se ha
descrito la presencia del HBsAg en la saliva, y se plantea
que este sea un vehiculo en la transmision horizontal™,
es mas, se ha identificado ei caso de una persona que
contrajo fa enfermedad por mordedura humana™; es
importante evaluar si la preparacién del masato, en el
que se usa saliva, puede constituir un riesgo real de
infeccién en los susceptibles, dado que son frecuentes
las lesiones dentales y de la mucosa oral en los que
preparan i3 bebida.

Cronologicamente ta endemia de HVD es un anfiguo
problema, por ia observacion de que el virus deita esté
implicado en muchos de los brotes epidémicos devasta-
dores de enfermedad ictero-hemorragica que ocurren en
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comunidades del norte de Sur América, comprendiendo
fa hoya Amazénica de Venezuela, Colombia, Brasil y
Perd™, Asi, muchas veces se diagnostica fiebre ama-
nlia en brotes de hepatitis delta, como las ocurridas en
Santa Marta o en Labrea y en |2 seiva alta peruana. La
aparicion de nuevas técnicas de diagnoéstico como la
mnmunoperoxidasa han permitido aciarar el diagnéstico
de hepalitis delta en fallecidos que hablan sido diagnos-
ticados previamente con fiebre amarilla®

El presente estudio confirmo 2 hiperendemicidad de la
hepatitis viral B y delta en los pueblos indigenas de la
Amazonia Peruana en 1996 lo que los pone en nesgo
de extincidn; basado en esta realidad se recomendd la
vacunacion contra la hepatitis B como parte del programa
ampliado de inmunizaciones, tai como se hizo en otras
areas hiperendémicas del Peru’®, ahora es necesario
reahizar un estudio que permita evaluar el impacto de
esta intervencion sanitana,
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TRABAJOS ORIGINALES

Impacto del programa de vacunacién contra hepatitis viral B (HVB) integrado al
programa ampliado de inmunizaciones (PAI) en Huanta (Per(i) 1994 - 1997

César Cabezast, Flor Ramos2, Miximo Veoa2, Madna Susrezl, Glovans Romerel, Carfos Carrillol, Myriam Strulli3, Marfa
C. Reynadé MP Garclal, Eduardo Gotuzzod.

RESUMEN

Introduccion.- Huanta es un valle interandino ubicado a 2,400 msnm y es considerada una
zona hiperendémica de HVB, donde el 8% del total de fallecidos corresponden a enfermedades
hepéticas como hepatitis fulminante, cirrosis o hepatocarcinoma. En 1994 se instaurd en esta
localidad un Programa Piloto de Inmunizacion contra HVB integrado al Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAl), con los objetivos de reducir la incidencia debida a HVB/HVD y mejorar
las coberturas de vacunacion del PAI.

Materiales y métodos: Se incluyeron para la vacunacion 1,412 nifios menores de 1 afio y 5,175
ninos entre 1-4 anos. Se aplico a cada nifo, tres dosis de una vacuna recombinante de DNA
contra HVB. El esquema fue adaptado al del PAIL. En nifios menores de 1 ano fue: Recién
nacido: BCG, Polio HBV1; 2meses: Poliol, DPT1, HVB2; 3 meses: Polio2, DPT2; 4 meses:
Polio3, DPT3, HVB3; 9 meses: sarampion. En el grupo de 1-4 afios, el esquema fue: HVB1 al
ser captado, HV82 al mes de la primera y HVB3 al 60 mes de la primera.

Resultados.- Al afio de iniciado el programa, recibieron 3 dosis de la vacuna, 1,386 (98.1%)
ninos menores de 1 ano y 4,353 (84.1%) nifos de 1 a 4 afos. No se reportaron reacciones
adversas importantes. Ocurrieron 1 caso de HVA y 2 de HVB entre los vacunados. El objetivo
de mejorar las coberturas de vacunacion del PAI, fue alcanzado, asi las coberturas de
vacunacion en menores de 1 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 ia vacuna contra HVB, la cobertura fue
de 98.1%. El impacto del programase muestra por la significativa reduccion de las tasas de
infeccién en nifios de 3-4 anos en 1994 (24.4%-30.4%) comparado con las tasas de infeccion
en nifos de la misma edad en 1997 (2.3-5.1%).

Conclusion: La inclusion de la vacuna contra HVB en el PAI en una zona hiperendémica de
HVB/HVD, es segura, eficaz y mejora las coberturas del PAIL

PALABRAS CLAVE: HVB, Inmunizacién, PAIL.

SUMMARY

Introduction: Huanta is an interandean valley at 2,400 meters above sea ievel in the peruvian
highlands. It is hyperendemic for HBV, and deaths related to HBV such a fulminant hepatitis,
cirrhosis and hepatic carcinoma make up 8% of the total mortality. A pilot program of
inmunization against HBV integrated with the Expanded Immunization Program (EPI) was
established in 1994, so as to limit the incidence if HBV-HDV, and as a strategy to improve EPI
coverages.

Materials and Methods: A total of 1,412 children under 1 year old and 5,175 children from 1 to
4 years old were scheduled for vaccination. Three doses of the recombinant DNA vaccine
agains HBV were used for each child. The schedule was adapted to the EPI vaccination
calendar. In children under a year the schedule was: newbomns: BCG, Polio, HBVI; 2 months:
Poliol DPTI, HBV2; 3 months: Polio 2, DPT2; 4 months: polic 3, DPT3, HBV3;, 9 months:
Measles. In the group of children from 1 to 4 years old, the schedule was: HBVI at child
recruitment; HBV2: after 2 months of the first one, HBV3: after 6 month of the first one.

Results: One year after starting, 3 dose immunizations have been made in 1,386 (98.1%)
children under one year old and 4,353 (84.1%) in children from 1 to 4 years old. No important
side effects related to the HB vaccine have been recorded; one case of HAV and two of HBV
occurred in children who were beginning their immunization schedule. The objective of
improving vaccination coverage by the EPI was achieved; the coverage in children under one
year old for DPT were 76% (1991), 64.5% (1992), 55.2% (1993), and as a result of the
strategy the coverage was improved to 98.1%. The program efficacy is demonstrated by the
significative reduction of the infection rates of children 3-4 years old in 1994 (24.4-30,4%)
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compared with the children infection rates of the same age in 1997 (2.3-5.1 %).

Conclusion: Including the HBV vaccine within the EPI program In a hyperendemic area for
HBV-HDV has improved the EPI coverages; the vaccination compaign strategy has shown its
effectiveness and safety, showing impact in the reduction of infection rates.

KEYWORDS: HBV, Immunization, EPI

Rev. Gastroent. Perd 2000; 20(3): 201-212

INTRODUCCION:

Se estima que en el mundo existen aproximadamente 350 millones de personas portadoras
cronicas del virus de la hepatitis B. Tres cuartas partes de la pobiacién mundial vive en zonas
con significativos niveles de infeccidn. Los portadores del virus tienen elevado riesgo de
fallecer por hepatitis cronica, cirrosis y/o hepatocarcinoma, debido a lo cual uno a dos millones
de muertes en un afno estdn relacionadas directamente a infeccion por VHB (1,2).

La hepatitis virai Delta (HVD), estd asociada al VHB y juega un rol importante en las formas
fulminantes y crénicas de la enfermedad, asi el 82% de portadores del antigeno de superficie
del VHB (HBsAg) y hepatitis cronica activa y el 52% con cirrosis tienen antigeno Delta,
comparado con aquellos portadores de HBsAgQ sin enfermedad hepatica en quienes no se
detecta antigeno Delta (3,4,5). El virus delta puede ser adquirido como una coinfecciéon
primaria junto con el VHB, o como una superinfeccion en un portador del HBsAg, en esta
ultima es importante destacar la forma fulminante (6,7).

Es reconocida la importancia de la HVB en Latinoamérica, por la elevada tasa de portadores del
HBsAg, en zonas tropicales particularmente en la regibn amazodnica y algunas zonas de la
region andina de Colombia y Perl (8,9). El Perd, un pais con 24'000,000 de habitantes, tiene
en promedio una prevalencia para HBSAg entre 1-2% y de 20-30% para anticuerpos contra
HBcAg; sin embargo por su variada geografia y ecologia, presenta zonas hiperendémicas en la
region de la selva alta y zonas rurales de la selva baja, ademds en algunos valles de la
vertiente orientai de la cordillera de los Andes, como Abancay (10,11,12,13,14,15,16) y
Huanta (17,18).

Huanta, es la capital de la provincia de Huanta, un valle interandino ubicado a 2,400 msnm, al
norte del departamento de Ayacucho, en la sierra central del Perd. Para 1994, tenia una
poblacion total aproximada de 44,173 habitantes, de las cuales 12,806 constituian poblacion
urbana y 31,367 poblacion rural, La hepatitis virai con una elevada letalidad en esta area, por
muchos aftos se basd en el diagndstico clinico. En el hospital local de Huanta se registraron
1,714 pacientes con diagnoéstico clinico de hepatitis, entre 1967 y 1989, de ese total el 32%
eran menores de 5 afos y 31% entre 5-14 afos (18). En un estudio de los registros de
defuncién en la Municipalidad de Huanta, entre 1960-92, se registraron 7,996 de funciones lo
que constituye una tasa de mortalidad anual promedio (TMx) de 55.5 x 10,000, de ellos 653
(8.16%) correspondian a fallecidos por enfermedades hepaticas (TMx 4.4 x 10,000). Del total
de defunciones debidas a enfermedades hepdticas, el 55% correspondieron a hepatitis
fulminante, 36% a cirrosis y 9% a hepatocarcinoma (19).

El primer estudio serolégico sobre hepatitis virales en Huanta, fue realizado en 1985
demostrandose que los casos correspondian a HVB (20), posteriormente en 1989 en un
estudio que incluyé a 100 pacientes con diagnoéstico clinico de hepatitis viral, se mostré que 29
correspondian a HVB, de los cuales el 14% tuvo un curso fulminante (21). En un estudio
posterior hecho en poblacion escolar de la localidad encontramos que de 143 escolares
elegidos aleatoriamente, 26 (16%) eran portadores de HBsAg, 117 (8 1.8%) tenian ya
anticuerpos anti-HBc y 21 (14.7%) anticuerpos anti delta; hallazgos que evidencian |a
hiperendemicidad de las hepatitis B y Delta en dicha drea (18).

Existen vacunas seguras y eficaces para la prevencion de la infeccion por VHB, la derivada de
plasma y la producida por ingenieria genética (22,23,24,25,26), las cuales se vienen utilizando
con éxito en programas de vacunacion en zonas hiperendémicas de paises, como Gambia,
Colombia, Brasil, etc. (27-28,29,30,31,32).

Considerando que cuanto mas tempranamente en la vida se adquiere ia infeccién por el VHB
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es mayor el riesgo de quedar como portador y desarroilar las formas crénicas como la cirrosis
o el hepatocarcinoma, y que la inmunizacién en edades tempranas de la vida es mas efectiva
que en la edad adulta (33,34) es importante incorporaria vacuna contra HVB en programas de
inmunizacién infantil que tienen los paises, con la ventaja adicional de aprovechar el sistema
ya establecido del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), como lo evidencian las
evaluaciones en los paises mencionados anteriormente,

De otro lado, cuando se consideran programas de vacunacién, es necesario tener presente el
costo-beneficio de dicha actividad, y esto es particularmente (til en el caso de la HVB, donde
diferentes estudios muestran que el costo en promedio por paciente que tenga ya sea la forma
aguda o crénica de hepatitis, varia de acuerdo a los paises desde $ US 1,750.0 en Venezuela
(35) a $ US 117,000.0 en paises desarrollados (36,37,38), en comparacién al costo de
proteger mediante 3 dosis de vacuna anti HVB, cuyo valor oscila entre $ US 5 a 45.

Bajo este panorama, se concibid un programa de inmunizacién activa contra la HVB con el
objetivo general de reducir 1a incidencia de 1as hepatitis virales B/Delta y de sus secuelas,
plantedndose como objetivos especificos, preveniria infeccion por el VHB, colateralmente por
VHD, para evitarias formas agudas y las secuelas de dicha infeccién, mediante ia inmunizacién
activa contra HVB a recién nacidos y nifios en edad preescolar; demostrar la factibilidad de la
integracion de la vacuna contra la HVB en el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) y la
consigulente mejora de las coberturas con las otras vacunas.

MATERIALES Y METODOS

PROGRAMA DE VACUNACION
Se plante‘aron las siguientes etapas:
ORGANIZACION Y COORDINACION

El Programa estuvo a cargo de un médico, encargado de la organizacién y coordinacion del
Programa, y de la supervisién de las actividades en Huanta. A nivel operativo se conté con un
equipo de trabajo integrado por un médico coordinador del Programa en Huanta, una
enfermera encargada del PAI, una bidloga encargada de la obtencidn y remision de muestras
de laboratorio, una técnico encargada de estadistica, una promotora social, y 7 técnicos
encargados de la vacunacién y la vigilancia epidemiolégica en Huanta. Adicionaimente se conté
con un administrador en el nivel central.

La coordinacion desde la elaboracién del proyecto se hizo entre [0S crganismos responsables
con el Programa Ampliado de Inmunizaciones del Ministerio de Salud (MINSA), del nivel
central, el nivel Regional y Sub-Regional, Consejo Municipal Provincial, autoridades de los
sectores Salud, Educacion, Iglesia, FFAA, FFPP y organizaciones populares de Huanta en el
mismo Huanta y de organizaciones de Huanta en Lima.

RECURSOS MATERIALES

La ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD/ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OPS/ OMS) doné al Perd un tetal de 16,000 dosis de vacuna DNA recombinante contra HVB
de las cuales 12,000 fueron destinadas al Programa de Inmunizacion de Huanta y el resto a
Abancay (Per(). Los recursos para la operativizacion del Programa de vacunacion, asi como la
evaluacion del impacto, estuvo a cargo del Fondo Nacional de Compensacion y Desarrollo
Social (FONCODES), el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Salud y el Instituto de
Medicina Tropical "Alexander Von Humboltd" de la UPCH.

CAPACITACION

Se capacit6 al personal médico, enfermeras, técnicos y auxiliares del sector salud que laboran
en la Unidad Territorial de Salud de Huanta, IPSS, Sanidad de FFPP, e Instituto Tecnoldgico
Superior. En la capacitacion se incluyeron aspectos clinicos, epidemiologicos de las hepatitis
virales y aspectos especificos relacionados al programa de vacunaciéon contra HVB, con énfasis
en la integracién de la vacuna contra HVB dentro del Programa Ampliado de Inmunizaciones.
Se elaboraron manuales de inmunizacién contra HVB integrado al PAI tanto para profesionales
como para técnicos,

DIFUSION DEL PROGRAMA Y EDUCACION PARA LA SALUD

Se realizaron campadtas de Informacion a la poblacién, orlentadas a sensibilizar sobre el
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problema de las hepatitis virales y los riesgos que ellas implican particularmente las hepatitis B
y Deita, la importancia de los programas de vacunacién en general como el PAl y de la
inclusidén de la vacuna contra HVB en zonas como Muanta, Se contd con el decidido apoyo de
las autoridades de la provincia para contar con la difusién, asi como los medios de
comunicacion radial y televisivo locales.

AREAS INCLUIDAS Y PROGRAMACION

Para la programacion de la vacunacién se tomé en cuenta la poblaciébn menor de 5 afios de 6
de los 7 distritos de la provincia de Huanta ubicada en el Departamento de Ayacucho. Se
Definid dicha poblacidn en base a la informacion del Instituto Nacional de Estadistica e
Informdtica y las cifras que utiliza el PAI para su programacién habitual, La poblacidn
programada por grupos de edad se muestra en la tabla N° 1. De acuerdo a ias coberturas de
vacunacién iniciales se hicieron reprogramaciones mensuales, sin alterar el nimero total
Inicialmente programado.

TablaN*1
Programacion de la poblacién menor de 5 afios,
para la inmunizacién contra la HVB en la provincia
de Huanta Febrero 1994-Febrero 1995
W
TOTAL <1* 1/4 <5a i
Huanta 23,483 763 2,794 | 3,557
Huamanguilia 4,836 162 587 759
Iguain | 1,885 55 201 256
Luricocha 4,307 142 520 662 |
Santiflana 6,141 200 733 933
Ayahuanco 2,695 90 330 420
TOTAL 43,147 | 1,412 | 5,175 | 6,587 |

Todos los distrites programados estdn ubicados en 1a sierra de la provincia de Huanta, no se
incluyd al distrito de Sivia, ubicado en la selva alta; por carecer de estudios de prevalencia de
HVB y ademds por carecer de recursos para cubrir [a poblacién de menores de 5 afios de dicho
distrito,

Se programaren tres grandes campafias de vacunacion:

(1° 19-22 febrero, 2° 23-25 abril, 3° 23-25 julio), coincidentes con las fechas de aplicacion de
las vacunas contra la HVB, pero que incluia también las otras del PAI Sin embargo durante
todos los dias del afio se continud con la vacunacion regular y permanente en el hospital de
Huanta, los centros y postas médicas de los distritos.

EJECUCION

El programa se inicié en el mes de Febrero de 1994 con la primera campaiia de vacunacion,
habiéndose cumplido con las tres campanas programadas para ese ano. La captacion de nifios
fue hasta el mes de octubre, la segunda y tercera dosis se continuaron aplicando hasta
terminar con los nifios incluidos para Ia inmunizacién. La captacidn de los nifios menores de 1
afo se hizo en el hospital y/o centros y puestos de salud en coordinacion con los registros
civiles de las municipalidades. Los menores de 1 a 5 aflos se captaron en los mismos centros,
durante las campafas de wvacunacién, en los nidos/ "wawawasl® y en el seno de las
organizaciones populares como club de madres, vaso de leche y Defensa Civil. El hospital, los
centros de salud y postas sanitarias donde se ejecutd la vacunacién pertenecen al Ministerio de
Salud, en el distrito de Huanta; se conté ademas con el apoyo de un centro de salud de! IPSS,

El esquema de vacunacion contra HVB utilizado en el programa estuvo adecuado al calendario
de vacunacion del PAI nacional y local, como se muestra en la Tabla N.° 2.

TABLA N.°2
Esquema de la Vacunacion utilizando en el programa de
Inmunizacion contra HVB integrado al PAI en Huanta
— (Perd)
Edades Vacunas
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TIP0 DOSIS
BCG
En mencres de 1 3o ANTIPOLIOMIELITICA' Primovacunacén
Recién nacido ANTI-HEPATITIS g
VIRAL 8 '
OPT .
e (ANTIPOLIOMIELITICA. 175 S°%
ANTI-HEPATITIS g
VIRAL 8 '
DPT 2. dosis
3:meses ANTIPOLIOMIELITICA  2.° dosis
DPT 3. dosis
iaccad ANTIPOLIOMIELITICA  3.° dosis
4-9 meses ANTI-HEPATITIS B 3. dosis
6-9 meses ANTISARAMPIONOSA  1.° dosis
Enclgrupodol - 4 aftos
VACUNA | 0OSIS EDAD
Al momento de
Loskux Al mat 36 Ia
ANIPOLIO + OPT 2. dosis
3.9 dosis prnsns
g Al mes de |a
—nas
ANTISARAMPIONOSA 1.° dosis Al shomento.de
caprarse
Al momento de
captarse
1.° dosis Al mes de fa
ANTIHEPATITIS B 2. dosis primera
3.0 dosis Entre o1 4.9y
6.°mesdola
primers dosis

VACUNA, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION, CADENA DE FRIO.

Se utilizé la vacuna recombinante de DNA, obtenida por Ingenieria genética, dosis pediatrica
de 0.5 mL equivalente a 10 mcg de HBsAg, administrada por via intramuscular, aplicada en la
region antero lateral del muslo en los recién nacidos y niflos pequefios, para garantizar la
presencia del antigeno en tejido muscular estriado.

La cadena de frio fue garantizada desde la llegada de la vacuna al pais, se coordiné con la
oficina de logistica del Ministerio de Salud. Igualmente en la Sub-Region de Salud de Ayacucho
y la Unidad Territorial de Huanta se supervisé el cumplimiento de las normas para mantener la
cadena de frio tanto para la vacuna contra HVB como para las demds del PAIL. No se
registraron frascos de vacuna congelados.

CAPTACION DE LA INFORMACION, SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA.

Para la captacion de la informacion se utilizaron tarjetas ad-hoc, en las que se incluyeron las
vacunas del PAI, en las mismas tarjetas se incluyeron anotaciones sobre los efectos adversos
y/o fallecimientos que pudieran ocurrir. Una tarjeta de seguimiento era entregada a la madre
del niflo vacunado y otra quedaba en el servicic para su registro.

El seguimiento estuvo a cargo del personal de salud de los servicios de salud. En el caso del
distrito de Huanta se contd con 7 técnicos encargados de hacer la visita domiciliaria para los
nifios que requerian la segunda o tercera dosis y que no habian sido llevados a los centros de
vacunacion. Dichos técnicos ademas estuvieron encargados de hacer la vigilancia
epidemiolégica de los casos de hepatitis o enfermedades inmunoprevenibles que pudieran
ocurrir entre los nifios que estaban incluidos en el programa y/o de otros casos en la poblacién
general.

EVALUACION DE LA PREVALENCIA DE INFECCION POR HVB PREVIA A LA
INMUNIZACION Y DEL IMPACTO DE VACUNACION CONTRA HVB. 1994-1997.

Para la evaluacion de la prevalencia de infeccion por HVB en 1994, se utilizé una muestra de
502 nifios menores de S afos, elegidos aleatoriamente de la poblacion infantil que acudia al
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centro de vacunacion. De este total 45 nifios tenian 3 afios de edad y 62 niftos 4 afios de edad.

Previo consentimiento de los padres, se obtuvo 5 cc de sangre venosa, la cual fue procesada
para la obtencién del suero, siendo conservadas en congelacidn hasta su envio al Instituto
Nacional de Salud, para la evaluacion de marcadores serolégicos de HVB.

En 1997, al cumplirse 3 afios de iniciado el programa de inmunizacién contra HVB, se
evaluaron marcadores de infeccion por HVB y estado de proteccion en 97 nifos que en este
afo cumplian 3 y 4 afios de edad, para comparar con ia tasa de prevalencia de infeccion con
nifos que tenian tres afos de edad en 1994, cuando se inicid el programa de vacunacion
contra HVB. La eleccion de estos nifos fue aleatoria.

La evaluacion de marcadores de infeccion se realizé en el Laboratorio de Virologia del Centro
Nacional de Laboratorios en Salud Publica del INS. Se evaluaron HBsAg, anticuerpos contra
HBcAg (IgM y anticuerpos totales) y anticuerpos anti-HBsAg, utilizando 1a técnica de ELISA
(Lab. Abbott),

SUPERVISION

La supervision estuvo a cargo de un médico del INS, Los aspectos incluidos en la evaluacion de
las actividades fueron: Difusion del programa y educacion para la salud, Capacitacion del
personal de salud, Logistica: Vacunas, cadena de frio, insumos y materiales, actividades,
responsabilidades, personal participante, captacion de nifios a vacunarse y su seguimiento, uso
de los instrumentos de registro, coordinacion entre los centros de vacunacidn, eventos
médicos y efectos adversos,

RESULTADOS
PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VHB PREVIA A LA VACUNACION

Se planificé la prevalencia de infeccidn por HVB en menores de 6 anos, en 1994, con la
finalidad de contar con tina prevalencia basal y poder evaluar el impacto en los anos
posteriores a la intervencion.

Los resultados del estudio de seroprevalencia previa a inicio de la vacunacion contra HVB, se
muestra en la Tabla N.°3 y Ia figura N.°1.

TABLAN.*3
Prevalencia de la infeccién por VHB en nifios menores de inco afios de Huanta
(M)xmmwmynxo
HOMBRE MUJERES TO‘I'M.
Edad "*"'3’ HBsAQ Anti-MBCcAg  HBsAg  Anti-MBcAg  HBsAg

N % N % N % N %% N % N %
:ﬁlo 1/18°' 55 0/18 0 o/18 ©¢ 0/18 O /36 27 0/36 .0
1 afo 1/20 1 55 1/20 50 1/15S 66 0O/1S O 2/35 57 1/35 28

ahos 3/28 10,7 2/28 7.1 3/19 157 119  S2  &/47 12.7 3/47 63

ahos 8f29 27.5 4/29 13.7 3716 187 0/i6 0 11/45 244 4/45 B3

aflos 14/38:36.8 4/38 10.5. 7/31 225" 3/31 142 21769 304 7/6% 10.1

shoe | 719 368/2/19 105 821 380 2721 951 /40 375 4/40 | 10,

6

m..was;sa.s 9/88 10.2 61/142 44.0 12/142: 0.8 11/230 480 217230 9.7

*Grupo de ewcolares de 19 grade, no incluidos en ¢l programa de Inmunizacion contra
HVE,

La poblaciobn de Huanta reconoce la gravedad del problema de la hepatitis, por su
morbimertalidad sea por sus formas agudas o crénicas, por lo que se vio la necesidad de
ampliar e estudio de seroprevalencia a los nifios escolares de 6 afos de edad, para ver la
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opcién de ampliar la inmunizacién a este grupo etdreo, los resultados de este estudio se han
aunado al de seroprevalencia en los menores de 5 afos.

FIGURA 1
Prevalencia de la Infeccion por HVB segGn grupos de
edad. Huanta, 1994

WaAg| o 28 83 ®sms W W
2761 127 20 A 15 &

Estos hallazgos, ratifican la hiperendemicidad de la hepatitis viral B en Huanta y justifican
largamente el mantenimiento del programa de vacunacion en los proximos afios, siendo un
objetivo ineludible la maxima cobertura en los menores de un afo. De acuerdo a los estudios
de prevalencia en los niflos de 6 aflos y si se puede contar con vacunas de menor costo es
necesario ampliar el programa de vacunacidn a este grupo de edad e inclusive hasta la edad
escolar del nivel primario.

COBERTURAS DE VACUNACION

Se considerd para la evaluacién de las coberturas de vacunacién a los nifios que recibieron la
primera dosis de vacuna contra |la HVB desde febrero hasta octubre de 1994,

El sequimiento para la aplicacion de ia segunda y tercera dosis se continud hasta enero de
1995.

El nimero de niffos vacunados segin dosis recibidas y distribuidos por grupos de edad se
muestran en ia tabla N° 4 y las figuras 2 y 3.

TABLAN.° 4
Coberturas de vacunacién contra HVB en la provincia de Huanta
por grupos de edad
Febrero 1994 - Febrero 1995*

VI 1 A4 AROS TOTAL

META |EFECT| % |META [EFECT| % [META [EFECT| %
12 | 1412 { 1398 [99.0] 5175 | 4978 {96.2} 6587 | 6376 [96.3
22 | 1412 | 1384 [98.1] 5175 | 4678 {90.4] 6587 | 6062 {92.1
30 | 1412 1369 [97.0] 5175 | 4353 Ja4.1{ 6587 | 5722 {867

* La programacién se hizo en base a jos datos del INEl y de la
poblacion ytidizada por of PAI de fa utes Huanta, reajustdndose de
acuerdo a los hallazgos durante fa vacunacién

EVENTOS MEDICOS Y EFECTOS ADVERSOS

Desde el inicio de la vacunacion se han presentado, clinicamente diagnosticados, tres casos de
hepatitis entre los vacunados. Un caso corresponde 3 HVA y dos a HVB en estos Gltimos casos
la vacunacion probablemente ha coincidido con el periodo de incubacién. Es conocido que la
vacuna no es posible que cause hepatitis por ser sélo el antigeno de superficie, sin material
genético del virus.

No se han registrado casos de efectos adversos relacionados a la vacuna contra la HVB. Los
efectos adversos observados estan en relacion a la vacuna DPT, habiéndose registrado durante
la vigilancia fiebre autolimitada en 33 casos.

FIGURA 2
Programa de inmunizacién contra HVB integrado al PAI
en Huanta. Coberturas de vacunacién 1994-1995
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FIGURA 3
Programa de inmunizaciéon contra HVB integrado al PAI
en Huanta, Coberturas de vacunacion 1991-1994
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IMPACTO DEL PROGRAMA DE INMUNIZACION SOBRE LA PREVALENCIA DE
INFECCION POR HVB EN POBLACION INFANTIL DE HUANTA.

Los resultados de la evaluacidn serolbgica realizada en nifios de 3 y 4 aflos de edad en
1994,antes de iniciar el programa de inmunizacién, en comparacién con los nifios que cumplian
3 y 4 aflos en 1997, se muestran en la Tabla N.° 5; donde se observa un impacto significativo
cuando se comparan ias prevalencias antes y después de instaurado el programa de
inmunizaciéon contra HVB en Huanta.

DISCUSION

En el mundo existen experiencias positivas de programas masivos de inmunizacion contra HVB
en areas hiperendémicas como en Gambia y Samoa donde se muestra la reduccion de ia
incidencia de HVB, luego de la implementacion de estos programas (27,30,33). Existiendo
evidencias de la hiperendemicidad de HVB en Huanta, se inicié el Programa Pilote de
Inmunizacién contra HVB, incorpordndolo al PAI, como fo recomienda la OMS (32,39,37).

La integracién de la vacuna contra HVB en el PAI, ha sido factible, sin costo adicional, gracias a
la disponibilidad del sistema de logistica del PAI que ofrece el Ministerio de Salud del Perq, y
ha tenido aceptacién entre |a poblacidon de Huanta, 13 cual ha tenido activa participacion
apoyando el programa, debido a que la poblacibn en esta zona hiperendémica de HVB
reconoce la gravedad del problema de la hepatitis como causa de enfermedad y/o muerte, y
ante la oferta de una vacuna contra la HVB se acogidé con gran expectativa al programa de
vacunacidn. La participacidn de las organizaciones populares como el club de madres, vaso de
leche, Defensa Civil, lograron mejorar las captaciones, asi como reducir las deserciones,
aunque se tuvo la limitacién de la migracién forzada por problemas socio-politicos, que se
daban antes y durante el periodo en el que se desarrolld ia vacunacion.

Las coberturas de vacunacion obtenidas en Huanta, con la vacuna contra HVB y las otras
vacunas del PAI son evidentemente mejores que en afios anteriores en la misma localidad.
Considerando a la DPT, que es comparable a la vacuna de HVB (utilizan la misma logistica, son
tres dosis y se administran por la misma via), podemos observar que las coberturas para DPT
en los menores de 1 afio eran del 76% en 1991, 64.4% en 1992, y 55.2% en 1993; mientras
que en 1994 afio en el que se incorpora la vacuna contra HVB en el PAI, la cobertura de
vacunacion fue del 98%. Esta misma observacion se mostré en Abancay. donde se comparo las
coberturas de DPT en dicha localidad, con otros distritos del Perd con caracteristicas
geograficas y/o similares limitaciones logisticas; asi para el mismo periodo las coberturas de
DPT para menores de 1 afo, en los distritos de Cuzco, Huancayo, Echarate y Chachapoyas,
fueron de 50.8%, 58%, 55% y 74% respectivamente, en comparacion al 97.0% en Abancay
(43). Estos hallazgos muestran ia factibilidad de la incorporacién de ja vacuna contra HVB en el
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PAI, con ia consiguiente mejora en las coberturas de vacunacion de las otras vacunas del PAI,
tal como se ha mostrado también en programas similares (29,30). La cobertura en los
menores de 1 afio, son mejores que en el grupo de 1-4 afios, principaimente debido a que los
primeros reciben ademas las otras vacunas con mayor reqularidad y probablemente por el
mayor cuidado de fas madres por los niflos mas pequeifics.

La incorporacién de la vacuna contra HVB en el PAI, también ha tenido resultados exitosos en
otras dreas como Taiwan, aunque en estas experiencias se han incorporado la asociacion de los
cuatro componentes en la vacuna (DPT-HVB), lo cual mejora sustancialmente la flexibilidad
para el inicio de la vacunacion dentro de los esquemas establecidos en el PAI (38)

Experiencias en otras zonas endémicas muestran adecuada proteccion con diferentes
esquemas de inmunizacién, asi en Gambia, utilizando el esquema 0, 2m, 4m han logrado
proteccibn en el 94% de los vacunados (27). Otras evaluaciones en la misma Gambia
muestran niveles protectivos en el 94% utilizando cuatro dosis (29). Un estudio con 9 afios de
seguimiento en un area rural de! Africa ha mostrado que no hay diferencias significativas en fa
proteccién con dos o tres dosis de vacuna (31), sugiriendo que Ja exposicion natural al virus,
no haria necesario el uso de una tercera dosis en zonas endémicas (35); esto significaria una
mayor probabilidad de proteccién ain con deserciones significativas en la tercera dosis.
Ultimos resultados del seguimiento por 10 aios, de niflos, después de la implementacion de
vacunaciones masivas contra HVB, muestran que no seria necesario dosis de refuerzo (39).

El esquema adoptado en este Programa de inmunizacibn en Huanta es uno de los
recomendados por la OMS y el mismo que se aplicd en Abancay (Per() en 1991 (43), y se
adecua al PAI en nuestro pais. Considerando la baja tasa de transmision vertical de HVB, la
incorporacién de la vacuna en esta drea es oportuna y efectiva (40). Ei minimo intervalo entre
la primera y segunda dosis es de 4 semanas para asegurar titulos protectivos, en este caso se
aplicd la segunda dosis a los dos meses de la primera, conjuntamente con la primera DPT. La
tercera dosis es principalmente para mantener los niveles protectivos aicanzados y evitar la
rapida declinacién a través del tiempo, en este programa se indicéd entre el 4.° a 9.° mes de la
primera dosis, teniendo un intervalo mas amplio, para facilitar una cobertura adecuada sin
desmedro del objetivo de mantener los titulos de anticuerpos en niveles protectivos.
Evaluaciones en otros paises con elevada prevalencia de HVB como China, también han
mostrado que [a fiexibilidad de los esquemas de |3 vacunacion contra HVB para adecuarios al
esquema del PAI, no ha sido inconveniente para el logro de la proteccién de la poblacién
infantil vacunada (41).

Por otro lado 1a aplicacién simultdnea de la asoclacién de varios antigenos, en este caso con las
otras vacunas del PAI como la antipolic, DPT, BCG, antisarampionosa, ha mostrado no tener
interferencias y tener niveles protectivos para cada una de las enfermedades a las que esta
destinada a proteger (32,38).

Los escasos efectos adversos detectados, son comparables a los descritos en otros estudics
tanto con la vacuna derivada de plasma como la producida por ingenieria genética, que es la
que se utilizd en este programa (42,43). Durante el periodo de inmunizacién, se dieron casos
de hepatitis B registrados en niftos con dosis incompietas de la vacuna, estos probablemente
se deban a que ya estaban en periodo de incubacién o estdn dentro del grupo de no
respondedores a la vacuna (25). Si bien la vigilancia epidemiol6gica de los casos de hepatitis
puede hacerse por las manifestaciones clinicas, por las caracteristicas de la HVB, con una gran
proporcién de infeccidn asintomatica, era necesario realizar una evaluacion de la proteccién
mediante la determinacién de la prevalencia de marcadores de anticuerpos anti-HBsAg, asi
como de marcadores de infeccion (Anti-HBcAg, HBsAQ) en poblacién que recibid la vacuna,
para de ese modo evaluar de mejor manera el impacto del programa en el corto y mediano
plazo. Los resultados de la evaluacidn serologica para infeccion por HVB, realizada en nifios
que en 1994 tenian entre 3 y 4 afios de edad antes de iniclar la vacunacién, en comparacion
con los nifios que cumplian 3 y 4 afios en 1997, muestran el positivo impacto de la
introduccion de la vacuna contra la HVB, si observamos las tasas de prevalencia de infeccion
antes y después de la instauracion del Programa de Inmunizacién contra HVB en Huanta, como
también han sido mostrados en otros estudios (42).

Los estudios sobre la distribucion de la HVB en el Perd, asi como los estudios piloto de
inmunizacion contra HVB en Abancay (1991) y Huanta (1994), han permitido que en el Perq,
desde 1996 se incorpore la vacuna contra HVB en el PAIL, beneficlando Iniciaimente a nifios
menores de un aflo residentes en dreas hiperendémicas del pais, para progresivamente
ampliar a menores de cinco afios (43).
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Cuando se consideran programas de vacunacion, es necesario tener presente el costo-beneficio
de dicha actividad, y esto es particularmente (til en el caso de la HVB (35,36), Diferentes
estudios muestran que el costo en promedio por paciente que tenga ya sea [a forma aguda o
cronica de hepatitis, varia de acuerdo a los paises desde 1,750.00 délares USA en Venezuela
(43) a 117,000.00 dolares USA en los EE. UU. de Norte América (36), en comparacion al hecho
de proteger mediante 3 dosis de vacuna anti-HVB, cuyo costo oscila entre 5 y 45 dolares USA,
dependiendo del costo de la vacuna y los costos de operativizar programas de inmunizacién
masiva.

Si consideramos en Huanta, un promedio en Ia prevalencia de portadores de HBsAg del 10% vy
del 48% de prevalencia de infeccion en la pobladdn vacunada, se esperarian 658 casos de
portadores cronicos y 3,161 infectados, Los portadores desarrollarian formas fuiminantes si
hay superinfeccién por HVD o irian a las formas crénicas como cirrosis 0 hepatocarcinoma. El
costo de tratar y seguir sélo a los portadores ascenderia a 1°151,500.00 ddlares USA, y el
costo total incluyendo a los que hicieran infeccién aguda seria de 3'680,300.00 ddlares USA,
recursos con los cuales, se daria continuidad a este programa en Huanta por 1o menos durante
37 affos, aun cuando los costos altos de [a vacuna se mantuvieran.

El impacto de estos programas de vacunacidn se observan mas tempranamente, cuanto mayor
es el nimero de susceptibles protegidos, como lo muestran estudios en otras dreas
hiperendémicas, en las que se incluyd a toda la poblacion susceptible (41,42). En Huanta seria
importante ampliar las coberturas de vacunacidon hasta l0s grupos en edad escolar para lograr,
un impacto en un periodo mener, gue si solo se inmunizan a los recién nacidos o a los menores
de 5 affos de edad; siendo también importante la universalizacién de ia vacuna contra HVB en
el PAI del Per(s, dados los cambios epidemioldgicos que se vienen registrando en las Ultimas
décadas debido a la intensa migracion interna, 1o cual hace menos efectivas las estrategias de
localizacion de la vacunacién sblo en dreas de riesgo, cuando hay una dispersién de Ia
infeccién por el virus de la HVB, hacia dreas que previamente eran no endémicas, como
mostramos en 1997 en un estudio de emigrantes hacia Lima(44).

CONCLUSIONES

0 La efevada prevalencia de infeccién por VHB en los nifios menores de 6 afios de Huanta,
ratifican su caracterizacién como zona hiperendémica para infeccién por HVB.

0 La incorporacibn de la vacuna contra la hepatitis B en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones en Huanta es factible, ha tenido gran aceptacién entre la poblacién, Ia cual ha
tenido activa participacion al igual que sus autoridades.

0 Se muestra la seguridad de ia vacuna contra HVB, al no haberse presentado efectos
adversos significativos relacionados a la vacuna.

o Se muestra la eficacia del Programa de Inmunizacién, por la significativa reduccidn de las
tasas de prevalencia de Infeccion por HVB, cuando se compara las tasas de infeccién en nifios
de la misma edad en 1994 y 1997.

RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta el costo beneficio de la inmunizacién contra fa HVB, ademds de su impacto
social es necesario continuar con el Programa de Inmunizacién contra HVB integrado al PAI en
Huanta. Siendo una limitacién ¢l costo de bioldgicos se plantea una estrategia para la
obtencién de recursos, con el compromiso de la Sub-Regién a través de sus autoridades, y el
apeyo de los organismos de! Nivel Central, de modo que se garantice la consolidacién del
programa de inmunizacion iniciado.

o Ampliar la poblacién sujeto a vacunacion a los nifios de 6 afos de edad y considerar la
inclusion de niftos hasta la edad escolar, 2 fin de tener impacto en un menor periodo de
tiempo, que si sblo fa vacunacién se limitara a los menores de 5 aflos.

o Ampliar el programa de vacunacion al distrito de Sivia ubicado en la selva de Huanta, en
razén a la constante migracién entre Huanta y Sivia, aunque debieran ser sustentados con
estudics de prevalencia.

o Continuar con la vigilancia epidemiolégica centinela de las hepatitis virales y con los estudios
hitps//sisbit, unmsm edu pe/bvrevistas/'gastroivol_20n3impacto_prog htm 1o
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de seroconversion en los inmunizados, ya que mediante estas observaciones se podrd
cuantificar el impacto del programa en el corto y largo plazo.

o Acogiéndose a las recomendaciones de la OPS/OMS y a las necesidades en zonas
hiperendémicas como Huanta, proponer ai Ministeric de Salud, la universalizacion de la vacuna
contra HVB en el PAI, iniciando en zonas hiperendémicas y paulatinamente ampliar a zonas de
mediana endemicidad y areas de susceptibles por la intensa migracion interna.

Reconecimiento espedial al Dr. Francisce Pinheiro, de la OPSIOMS por su invalorable apoyo a la
iniciativas de vacunacién contra HVB en el Perl y las Américas
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FE DE ERRATAS

Por un error inveluntario en el Nro, anterior correspondiente al Vol, 20-3, paginas 201-212, en
la seccion resultados se omitio incluir Ia tabla N 5 del estudio que a continuacion mostramos

IMPACTO DEL PROGRAMA DE VACUNACION CONTRA HEPATITIS VIRAL B (HVB)
INTEGRADO AL PROGRAMA AMPLIADO DE INMUNIZACIONES (PAI) EN HUANTA
(PERU) 1994-1997.

César Cabezasi, Flor Rames2, Maximo Vegaz, Magna Sudrezl, Giovana Romerol,
Carios Carrillol, Myriam Strulll3, Maria C. Reynad, MP Garclal , Eduardo Gotuzzod

Tabla N® 5.- Impacto del Programa de Inmunizacion contra HVB, sobre |a tasa de infeccidn
por HVB en poblacion infantil de Muanta, 1994-1997,
Edod lw de HisAg Infeccidn total (AnUHBCAG)
(Afios)
1994 1967+ lomcvsss) p |1994 1997  JPR (LC9S%) Ip

is 1743 18.6(1.16-

Wos 4/45 (B.8%) 0/43(0%:) |indef 0.08 J11/45(24.4%) 1(2.3%) l64.4) 0.008
4 2139

s |7/69(10.1%)  10/39(0%) |tedel 0.04 {21/65(30.4%) {1 4.7(1.18/19.4) L0.001
* PR: Ratio de prevalencia (prevalencls 1534/prevalencia 1597) LE 95% Umite de confidencla af $5%
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Resumen
Objetivo. Conocer el resuitado de la vacunacion contra
la hepatitis B en fas comunidades hiperendémicas Kandozi
y Chapra de fa Amazonia Peruana a partir de la prevalencia
de Infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB) y Delta
(VHD), ocho aios después de iniciada fa vacunacion. Mate -
rial y métodos. Se realizé un estudio transversal en 2 944
de 67 comunidades indigenas Kandozl y Chapra
en abrdl de 2010. B tamizaje sercidgico pars ¢l antigeno de
superficie del VHE (HBsAg), anticuerpos anti-Hic IgM e 1gG,
anticuerpos ati-HBs y ant-VHD se determinaron mediante
pruebas de ELISA. Resultados. Las tasas de prevalencia del
HBsAg, anti-HB¢ 1gG, anti-HBs 210 miUlm y anti-VHD fue-
ron 2.3,39.13.50.95 y 2.1 1%, respectivamente, La prevalencia
def HBsAg en nifios <11 afos fue cero. Entre jos
del HBsAg, las tasas de prevalencia de sobreinfeccion por el
VHD einfeccion pordWSﬁmmlll%(todosE::m
>14an0s) y |1.94%, respectivamente. Conclusiones. Estos
hallazgos muestran la eliminacién de portadores de VHB en
nifos <11 afos, ocho 3hos despuds de iniciada ha vacunacida
contra ¢l VHB,

::hbm clave: Hepatitis B; inmunizacidn; poblacidn indigena;
rG
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Lara C, Marin L, Ramirez-Soto MC,
Reduction of HBY and HDV infection in two indigences
peoples of Peruvian Amazon after tho vaccination
against hepatitis B,
Salod Publica Mex. 2020:62:237-245,
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Abstract
Objective. To determine the cutcome of the vacdnation
against hepativs, we determined the prevalence of hepatitis
B virus (HBY) and hepatitis D virus (HDV) infections, eight
years after intreduction of the vaccination. Materials and
methods. A<mssse<wdswdywapedonmdh29«
participants of 67 Kandozi and Chapra pﬁm
nwm&robpdst Bcforhepmms
antibody anti-HBe IgM and 1gG, antibody
anti- HBs and anti-HDV were dmmz:ed byﬁ& Tests,
Results. The prevalence rates of HBsAg anti-HEB¢ wowal, anti-
HBs 210 miUlmf and anti-HDV were 2.3,39.13, 50.95 and
2.1 1%, respectively.The prevalence rate of HBsAg in children
<l years was 0% carriers of HBsAg, the prevalence
ra.molHDv/mdxm BV-me;rxslll%(anweg
>14 years) and |1 respectively, H and anti-H
total were associated with individuals 210 years {(5<0,001).
Conclusions. These findings show the efiminaticn of HBV
carriers in children <1 | years, eight years following introduc-
vion of the vaccimation against HBV.

W: Hepatitis B; immunization; indigenous population;
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L asInfecclones por los virus de la hepatitls B (VHB)
y hepatitis Delta (VHD) son un problema de salud
pablica global, especialmente en &5 comunidades in
digenas de ks Amazonia peruana, 2 En b actualidad,
se conoce que la vacunacidn contra el VB **reduce la
carga de enfermedad y e riesgo de enfermedades he -
paticas asociadas con ks infecciones por VHBy VHD,
tal como se ha demastrado en fos paises de I cuenca
Amazdnica como Brasil, Colombia y Venezuela. ' Por
consiguiente, I3 vacunacién infantiicontra el VB es fa
Intervencidn mas efectiva para prevenir la infeccionpor
el VHB en dreas de mediana a alta endemicidad, tanto
en su forma aguda como aronica, >

Desde la década de los 90, se conoce que s comy -
nidades nativas peruanas Kandozi y Chapra registran
125 tasas mds attas de infecciones por ef VHB (18%) y
VHD (39% en portadores de HBsAg), 'y tienen como
principal causa de muerte en personas de 10 264 afos las
enfermedades hepdticas asaciaclas con I infeccion por el
VHB. Asimismo, en el presente trabajo se considera que
el mexanismo de transmisidn horzontal de b infeccion
por el VHE 7 en poblacidn infantd, ademds de las otras
formas de transmishdn, y la falta de acceso a servicios
de salud, juegan un rol importante en las altas tasas
de prevalencia de la hepatitis B en estas comunidades
amazénicas peruanas, Debido a su ublcacion remota
y ef acceso limitado a los servicios de saiud, el control
de ias hepatitis viekas es una urgente necesidad para
mejocar la salud de fos pobladores de las comunidades
nativas Kandozl y Chapea.

Entre 1991 y 1994, en Peri se ha incorporado ka
vacunacion contra & VHE en las dreas hiperendémicas
de Abzncay y Huanta, y a partr de 2003 se universa. -
lzd para <1 ano. " Para el control de la hepatitis B en
&2 Amazonia peruana, en 2003 el Ministerio de Salud
(MINSA), el goblemne regional y kocal del Datem del
Maranon, junto con &l apoyo del Fondo de tas Naciones
Unidas parala infancia (Unkcef) implementaronfavacy. -
nacion contra fa hepatitis 8 en diferentes comunidades
nativas, incluyendo los Kandozl y Chapra, ' En ese
contexto, b cobertura de vacunacion DPT entre 2009 y
2010'en menores de cinco ahos fue 76.5% en los Shapra
y 78.4% en Candoshi Para conocer et resultado de esta
Intervencion, se realtzd un estudio transversal con el
objetivo de determinar b prevalenci de infecciones por
el VHBy VHD, y las tasas de respuesta a la vacunacidn
contra &l VHB en ka5 comunidades nativas Kandozi y
Chapra, ocho afos después de L implementacidn de la
vacunacidn contra k hepatitis B,

Cobezas Cycol

Material y métodos

Poblacién y tamafio muestral

Se realizd un estuchio de corte transversal en abril de
2010 en 69 comuniiades nativas de los grupos étnicos
Kandozi y Chapea. Estas comunidsdes nativas estan
ubjcadas en las cuencas de los rios Pastaza (Rimachi,
Hungusahul y Rultuyacu) y Morona (Chapull y Pus -
haga) enlos distritos Pastaza y Morona de la provincia
del Datem del Marafion, Loreto, Pert, La poblacidn
estimada fue de 3 255 personas segun el censo del
Instituto Nacional de Estadistica e Informética (INEI)
2007 (figura 1).

£l estudio busco incluir a toda la poblacion de es
tudio (de ambos sexos y de todas las adades). De cada
participante se obtuvo informacién demogréfica (sexo,
edad, fecha de nacimiento, grupo étnico, cuencas) y de
vacunacidn, mediante una encuesta confidencial. De
aquelios pobladores Kandozio Chapra que no estuvie -
ron durante Ja encuests en su comunidad, el misestreo
y la informacion fue obtenida en la localidad de San
Lorenzo, Para esto hubo coordinacidn con las organi -
Zaciones indigenas, y mediante comunicados radiales
enelidioma de la comunidad, se ubicd a los pobladares
Candoshiy Shapra que habvian safdo de su comunidad
habitual de residencia,

Analisis de laboratorio

Se obtuvieran muestras sanguineas de cada panticipan

te. Se realizaron tamizaje serolégico para ol antigeno
de superficie del VHB (HBsAg), anticuerpos contra
e antigeno core del anti-HEc (tipo IgG) y anticuerpes
contra el antigeno de superficie (anti-HBs) por el método
¢k ELISA (Biomerieux; y Wantal, Belling, Chinajenel
Laboratorio de Hepatitis Viral del Centro Naclonal de
Salud Pubica det Instituto Nacional de Salud {INS).

En las muesteas reactivas para el HEsAg, se de
terménaron el antigeno “e” del VHS (HleAg: Matca
Biokine), anticuerpos contra el antigeno & del VHB (anti-
HBe; Marca Bioelisa), anti-HBc IgM, anti-HDV-IgM y
anti-HOV-IgG {marca Wantai), La carga viral del VHE
se cuantificé por PCR en tiempo real (gPCR) utilizando
los kits COBAS TogMan HBY Test - High Pure System
(Roche Molecular Diagnostics, Branchburg, Nueva
Jetsey), en un termociciador Cobas TagMan 46, cuyo
limite inferior de deteccidn fue de 29 UmL
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Se considerd infeccion cronica del VHB cuando
HBsAg y anti-HEc eran positivos y cuando anti- HEc-
IgM era negativo. La infeccitn pasada se definié como
elanti-HBcy elanti-HBs positivos y el HEsAg negativo.

Lainfeccion aguda se defini por la presencia del HBsAg,

y &l anti-HBc IgM positivos. Los individuos suscepti =~ -
bles eran aquélios con e! HBsAg, snti-HBc y anti-HBs
negativos. Si s6io el anti-HBs era positivo, se considerd
como vacunado. Los niveles de anti-HEs 210 mUVml

se consideraron come protectores y niveles <10 mUl/

mi como no protectons.

Andlisis estadistico

Las tasas de prevalencia por cuencas [ambitos), grupo
étnico, edad y sexo se calcularon utiizando intervalos

de confianza (IC) del 95%. Analisis bivariados y multi-
vanados de regresian fogistica con ji cuadrada y razén-

de momios (RM) fueron utiizados pora evaluarlaaso -
ciacion independiente entre el sexo, edad y etnia con el
HBsAgy anti-HBC total Tambidn se evalud b asociacion
independiente entre los grupos seroproteccion (210
mUl'mi)y no proteccion (<10 mUYmi) con sexo, edad
ygrupoétnico. Valoresde  p<0.05 se consideraron como
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Todos los andlisis estadisticos se realiza-
menetmmSTATA\ctM(Colbgesmeem}.

Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiznto informado colectivo de los
Apus (jefes) y de las organizaciones indigenas repre
sentativas (regionales y locales) y consentimientos
informados individuales de los pobladores Kandaz y
Chapra 218 anos. Se obtuvo un asentimiento informa -
do de los pobladores <18 anos. Para los participantes
indigenas se contd con la presencia de traductors para
garantizar que los participantes hayan comprendido la
informacion del estudio y de que su participacion era
voluntaria. Bl peotoceio del estudio fue aprobado porel
comité de ética e investigacion del INS, Perd. Al final del
estudio se entregaron kos resultados a las autoridades

“sanitarias locales y a los pobladores.

Resultados

Se obtuvo un total de 2944 muestras sanguineas de 67
comunidades nativas pertenecientes a las cuencas de
los rios Pastaza (Rimachi, Hungurahui y Huituyacu)
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y Morona (Chapuli y Pushaga) a través de cuatro bri
gadas de intervencion en las rutas de Nueva Yarina,
Nuevo Progreso, Musakarusha y Shoroya Nuevo. El
53.40% eran mujeres y 17.70% eran nifos menores de
safs anos. £ 67.97% de los pobladores era Kandozl y
32.03% era Chapra. La mediana de edad de los Kandozi
y Chapra fue de 15 anos (rango, 8 a 26 anos) y 13 anos
(rango 6 a 24 anos), respectivamente.

£nla poblacion general, las tasas de prevalencia del
HBsAG, anti-HBc total y anti-HBs > 10 miUl/ml fueron de
23%(1C95%, 1.76-2.88%}, 39.13% (IC95%, 37.36-40.92%}

Cabezas Cy col.

y 50.95% (IC95%, 49.12-52.77%), respectivamente. La
prevalencia del HBsAg fue mayor en los hombres 3,1%
(IC95% 2.28-4.20} y la prevalencia del anti-HB¢ total fue
similar ¢n ambos sexos. Las tasas de prevalencias del
HBsAg y anti-HBc¢ total en ninos <11 anos fueron 0y
5.2-10%, respectivamente. La prevalencia def anti-HBc
total aumento con k edad y I3 prevalencia de los anti-
HBs > 10 miUl/ml disminuyeron a partie de los 21 ahos.
Las tasas de prevalencia por sexo, edad y grupo étnico
semuestran en el ceadro L
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VHE y VHD e ha Amazonia peruany

Entre los portadores del HBsAg, fa prevalencia
de sobreinfeccion por el VHD fue 2.11% (I95%, 1.62-
2.6%%) y todos fueron mayores de 14 ahos. £l 11.94%
tuvo infeccion aguda por VHB (8/68; anti-HE< IgM
reactivo) y 5.97% era HBeAg reactivo, Tres de jos ocho
pobladores con infeccion aguda tenian edades entre 6
y 16 an0s, y cuatro con edades entre 15y 29 afios tenian
sobreinfeccidn con el VHO,

Los valores de la carga viral para VHB fueronde -
terminados en 62 participantes con infeccidn cronica, De
eflos, 48 (77.4%) participantes tuvieron valores de carga
viral menor a 2 000 Ul/mL, cuatro tuvieron valores de
carga viral mayor a 2000 Ui/mL y 10 pacientestuvieron
niveles indetectables de carga viral.

El 6.45% (04/62) de los portadores del HBsAg
fueron HBeAg reactivo con valores de carga viral del
VHB mayor a 2 000 Ul/ml, y 46.16% (28 participantes)
anti-HBe positivo y 80.65% (S0} tuvo sobreinfeccién
con hepatitis Delta. £ 93.55% (58 participantes) de los
portadores cronicos fueron mayores de 18 anos,

En comparacién con las mujeres, fa presencia del
HBsAg se asocio independientemente con los varones.
{p<0.001). E1HBsAg y et anti-HB¢ total se asociaron con
los pobladores 210 anos{ p<0.001) (cuadro ll), Losnive -
les seroprotectores de anti-HBs (2 10mUl/mL) fueron
significativamente mayores en los nifios <10 afios en
comparacion con los pobladores 2 10anos{ p<0.001), yla

En 292(9.92%) participantes los niveles de anti-HBs
fueron cero, y ninguno tenia anti-HBc total De estos,
45.52% (122 participantes esan ninos menores de seis
anos y 76.08% (222 participantes) menores de 10 anos.
La mordedura por murciélago y [a atencion dental en
individuos 210 afos se asecio con ef HBsAg o anti-HBe
{cuadro V).

En el total de la poblacién se han identificado 1
152 {39.13%) participantes con infeccion del VHB; 988
de ellos manifestaron haber tenido mds de una relacion
sexval, donde 93.12% (920 participantes) de elios eran
=18 afios (OR=39.03; IC95% 22.82-63.43; p<0.001),

Discusion

En comparacion con fos niveles de prevalencia de las
comunidades indigenas Kandoziy Chapraéncontrados
en 1996, los hallazgos del presente estudio muestran
una reduccion en la tasa de portadores del HBsAg de
9.4 3 204% y una reduccion en la prevalencia del anti-
HEc de 4.2 3 38.8%, y también La ausencia del HBsAg
y VHD en ninos menores de 10 anos. Estos hatlazgos
evidencian que ocho afos después del inkio de la va
cunacidn contra la hepatitis B * hubo una reduccion en
Ia prevalencia del VHB en fa poblacion general de las
comunidades indigenas Kamdoshi-Chapea y se akanzd
La eliminacion del HBsAg en nifios menoresde 10anos.

etniaChapra encomparacidn conlosKandozi(  p<0001) Los estudios en comunidades amazonicas de Colombia
{cuadro N). y Venezuela también han demostrado una reduccidn
Cuadro Il
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Cuadro 11
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VHB y VHD en Iy Amazonéa peruana

en las tasas de infeccién por VHB ennifios.  ***Enotros
contextos, como en palses asidticos, también sehamos -
trado una reduccion en la prevalencia de HBsAg de 10

al 1%, con 15 anos de intervencidn con fa vacunacion
contrala hepatitis B, '"'*adiferencia de los hallazgosen
areas turales de Africa donde han encontrado tasas de
infeccién del VHB y VHD hasta de 5% en portadores

de HBsAG en menores de cnco anos y de 135% en
poblacién general,

En 1a bibliografia se ha identificado que muchas
veces las coberturas de registro de vacunacidn no se
correlacionan con los niveles de anticuerpos protectores
encontrados en los estudios seroepidemiolégicos. " En
€l presente estudio se encontrd que 89.7% de ninos <10
anes tenia niveles de anti-HBs protectores, a pesar de
que la vacunacidn contra I3 hepatitis B se ha incluido
desde hace s6% ocho aftos (2005). Adicionalmente, en
ninos <10 anos se encontrd que no hay portadores crd -
nicos del VHB yque lastasas de anti-HBc total son muy
bajas. Este hallazgo se acercaa lo encontrado por Garcia
y colaboradores, * quienes evidencian el antecedeate de
vacunacidn en 93% de nifos sobre la base del camet
de vacunacién, coberturas que se reflejaria en las bajas
tasas de infeccion en este grupo de edad, con 3.6% con
antecedente de infeccién y 0.5% de portadores crénicos
de HBsAg. Si bien es importante tener el registro con
el camnet de vacunacion, a menudo es dificil contar con
este documento, particularmente en dreas rurales, Por
consiguiente, medir fos niveles seroprotectores de anti-
HBs. (>10 mUl/m}) mediante estudios transversales
proporciona un indicador més real del estado de la
vacunacion contra ef VHB, tal como se ha encontrado
enPer(, '®

Un hallazgo que Mama 1a atencidn es que 22% de
los ninos <10 anos tienen bajos niveles de anti-HBs (no
protectores; <10 mUl/mi) a pesar de estar vacunados
contra el VHB, Debido a los pardmetros actuaimente
establecidos, estos nifos no estarian protegidos contra
lainfeccion por el VHB o podrian ser considerados como
indeviduos no respondedores a fa vacuna contra el VHB,
Varios estudios sugieren que B vacunacién de refuerzo
no ha sido favorable en estos individuos. Bl estudio de
Zaffine S y colaboradores'” muestra (considerando que
la respuesta inmune a |a vacuna es celular y humoral)
que los niveles de respuesta de estos mecanismos de
respuesta no mejoran con la administracion de refuerzos
de vacuna, y que la respuesta inmune celular queda
sensibilizada y probablemente haya una respuesta en
contacto con el virus de ks hepatitis B, Este es uh tema
que ain no ha sido esciarecido, razon por a que necesita
masestudios que svalien la respuesta celufar y humoral
en respondedores y no respondedores a la vacuna, para
evaluar sl ocurre infeccon a través del tiempo al estar
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ia persona en contacto con portadores crénicos. Lo que
stes evidente esque en los grupos vacunados 1a preva
lencia de infeccion es significativamente menor que en
fos no vacunados, como se muestra en este estudio. Esto
hace pensar en la posibilidad de algin mecanismo de
proteccién inmune primaria que con fas pruebas clinicas
actualmente disponibles no es posible detectar. Por ko
tanto, seria importante actarar este mecanismo, sobre
todo en los programas de eliminacion de L infeccion por
el VHB, cuyo objetivo es reducir el nGmero de personas
susceptibles 2 la infeccidn,

En las comunidades indigenas, el consumo de
“masato” es un factor de riesgo para b infeccion por
VHB. El "masato” es una bebida preparada con yuca
masticada para fermentacion con la saliva gue a menudo
era preparada por adultos con riesgo de ser portadores
de VHB. Otro factor de riesgo para la infeccion porel
VHB es la mordedura de murciélagos, probablemente
como vector mecanico. * Al igual que este estudio, fos
presentes hallazgos muestran que la moededura por
murcidlago y la atencidn dental son factores de nesgo
para la infeccidn por el VHB en la poblacion de 210
ahos. En la poblacidn infantil, un estudio evidencié que
el mecanismo de transmision mas importante en dreas
hiperendémicas es Ia transmisidn horizontal ™ ia cual
probablemente ocurre en ks Kandozi y los Chapra, y
que el factor de riesgo de transmision por mordedura
de murciélago y atencion dental sea un hallazgo que
no explica dei todo la transmisidn en nines. Sedebere -
marcarque si los ninos son vacunados oportunamente,
al margen de las formas y riegos de transmisién que
puedan existir, estardn protegidos contra fa infeccidn
porel VHB y, por tante, también de a VHD.

En el presente estudio también se encontrd que
ocho anos después de iniciada la vacunacion contra el
VHB, i3 prevalencia del VHD entre los portadores del
HBsAg habia disminuido de 3%% en 1996 *a 2.2% en
2010. Esta disminucion se debe en parte a la reduccion de
portadores del HBsAg en respuesta a la inmunizacion,
como se obsevé también en otros estudios en el Medi
terrdneo. ™ Es importante recordar que la infeccitn por
el VHD ocurre en presencia de ka VHB. Por consiguiente,

Ia infeccién por VHD se mantiene en las poblaciones
aln no vacunadas contra el VHB coma, porejemplo, las
personas =10 anes de este estudio y en otras poblaciones
de la Amazonia de Colombia  *y de Burkina Faso. '

La fortaleza de este estudio radicaen quesein -
cluyd 2 una gran parte de & poblacidn debido 2 13 alta
tasa de participacion de las familias. Ls autoseteccion
de personas infectadas o no infectadas por el VHB es
poco probable, porque esa condicién sélo se puede
conocer mediante pruebas de laboratorio y, con mayor
razon, porque es una infeccion predominantemente
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asintomdtica. ¥ La principal limitacidn de este estudio
fue que notoda s poblacion censada fue incluida para
la obtencion de muestras (77%), lo cual podria condudir
a un sesgo de subestimacion de fa prevalenciadefain -
feccion por ed VHB y una sobrestimacion de los niveles
de respuesta a la vacunacion contra el VHB. Apesar de
esta limitacién, los hallazgos evidencian los beneficios
de la vacunacion contra el VHB en esta zona endemica
y que se podria consegulr en ¢ futuro la eliminacidn
del VHB en los nifios. Finalmente, se deben resaltar las
dificultades geograficas para acceder a estas comunida-
des nativas, el inadecuado abordaje intercultural y, lo
mds importante, {a falta de acceso a servicios de salud
(incluida Ia vacunacion), educacion y saneamiento
basico hace que predomine 2 infeccidn por el VHB en
estas comunidades nativas.
En conclusion, los halkazgos muestran una reduc -
cion en fa prevalencia de infeccion por VHB y VHD en
la poblacion general Kandozi y Chapra de la Amazonia
peruanay la eliminacion de la infeccion cronica por VHB
en ninos <11 anos, ocho anos después deiniciadalain - -
munizacion contra ¢l VHB. A pesar de estos hallazgos,
aun hay individuos no respondedores a la vacuna, asl
como casos de infeccion aguda y cronica por el VHB
y el VHD en 210 afos que no se beneficiaron por la
vacunacion. Estos hallazgos sugieren la necesidad de
evaluar y hacer el seguimiento de estos casos, midiendo
larespuesta inmune humoval y celular en Josindividuos
no respondedores a 13 vacunacion ¥ en el caso de los
portadores cronicos del VHE, incluirlos en el programa
detratamientoantiviral para prevenir las enfermedades
hepaticas refacionadas con la infeccion pot el VHB.
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Abstract

In 1991, Perulaunched the first vaccination program against hepatitis B in children aged
undler 5 years in the hyperendemic [hepatitis B virus (HBV) and hepalitis D virus (HDV))
province of Abancay. We conducted a cross-sectional study to dotermine the prevalence of
HBV and HDV infections, 23 years after the launch of the vaccination program, as well as
the post-vaccine response against hepatitis B in terms of prevalence of hepalitis B surace
antibody (anti-HBs & 10 mUlmi). Among 3165 participants aged from 0 to 94 years, the
prevalence rates of hepatitis B surface antigen (HBsAg), and hepatitis B core antibody (total
anti-HBc) wore 1.2% [95% confidence interval (Cf) 0.85-1.64%], and 41.67% {95% CI
39.95-43 41%), respectively. The prevalence rate of anti-HBs al protective levels (8 10
mUVmi) in individuals who HBsAg and anti-HBc negative was 66.36% (95% C1 64.15-

68 .51%). The prevalence rate of HBsAg in children aged <15 years was nd, and among
adult HBsAg carriers, the prevalence of hepatitis D antibodly (anti-HDV) was 5.26% (2/38;
95% C1 0.64~17.74). These findings showed that HBV prevaience has changed from high to
low endemicity, 23 years foliowing implementation of the vaccination program against hepa-
titis B, and HDV infection was not detected in those aged <30 years,

Introduction

Hepatitis B viras (HBV) infection remains a serfous public health problem worldwide [1].
Since 1984, prevention programs against HBV infection have been implemented in various
countries, including immunization using hepatitis 8 vaccine and use of immunoglobulin in
infants born to hepatitis B surface antigen (HBsAg)-positive mothers [2,3], which have led toa
substantial decline in the prevalence of HBV and hepatitis D virus (HDV) infections among
childrén in hyperendemic countries such as China, fapan and Colombia [2-6]. In this context,
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a model study has shown that vaccination of infants and neonates is already driving a signifi-
cant decrease in new infections; vaccination has already prevented 210 million new cases of
chronic infections by 2015 and will have averted 1.1 million deaths by 2030 (7], Similarly,
morbi-mortality for HBV-related liver diseases has substantially declined in children and
adults since the Introduction of vaccination against HBV [8.9],

In 1991, Peru launched the first vaccination program against HBV in children aged under 5
years in the HBV- and HDV-hyperendemic province of Abancay [10], The program began
with immunization of 3791 children aged under 5 years between 1991 and 1994, and subse-
quently expanded to universal vaccination in Abancay as well as other hyperendemic prov-
inces in Peru [10]. Following implementation of the program against HBV, the carrier rate of
HBsAg decreased from 9.8% in 1991 (in the general Abancay population) [11] to below 3% in
2010 among those aged B 18 years (including 2.5% and 1.9% of university students and blood
donors, respectively) [ 12,1 3], Over the next 22 years, this vaccination program has also Jed to a
decline in the mortality burden of HBV -related liver diseases, particularly cirrhosis and fulmi-
nant hepatitis, in children aged under 15 years [14].

Despite the benefits of the vaccination program in terms of lower carrier rates of HBsAg in
those aged B 18 years and reduced mortality rates from HBV-related liver diseases [12-14), to
date, thereare no data on the impact of the HBV vaccination program on the carrier rates of
HBsAy, hepatitis B core antibody (anti-HBc), hepatitis B surface antibocly (anti-HBs) and hep-
atitis D antibody (anti-HDV) in the general population of Abancay. Therefore, in this study,
we determined the prevalence of HBV and HDV infections in Abancay province 23 years
since the introduction of the first pilot vaccination program against HEV, as well as the post-
vaccine response against hepatitis B in terms of prevalence of anti-HBs. These findings would
prove useful in determining the effectiveness of the program, in order to mitigate the mortality
risk and strengthen vaccination coverages in at-risk populations, with an overall aim to eradi-
cate HBV infection in Abancay by 2030,

Material and methods
Study design

A cross-sectional study was conducted in the general population of the province of Abancay in
Peru between November and December 2014,

Study population and sample method

The province of Abancay is the departmental capital of Apurimic, # poor arca in the south
central highlands of Pene. Abancay bas nine districts, each with a population ranging between
1213 and 51,225 inhabitants. The overall estimated population of Abancay in 2007 was 96,064,
according to a regularly updated census of the National Institute of Statistics and Information
(INE) (Fig 1).

The required sample size was calculated using the design effect. Based on 95% confidence
interval (CI), a margin of error of 4.3%, a design effect of 2, a prevalence rate of 50%, and a
response rate of 80%, the required sample size was 3520 participants,

Conglomerate (population groups) stratified random sampling and multi-stage were used
in this study. First, conglomerates in each geographical area were selected using INELl's 2007
national population census and housing data, A total of 113 conglomerates comprising 32
inhabitants each were selected for analysis, Second, conglomerate houses were selected, based
on urban and rural population lists derived from the census. In cases of rejections or fosses,
the houses were replaced by the next eligible house on the list. Third, participants were
selected, based on the birthday date closest to the date of the survey visit; otherwise, the
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¥ig 1. Geographic location of Abancay provines in Peru.
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participants were allocated to the next selected dwelling. If more than one member of the same
family shared the same birth date, only one of these members was randomiy selected. Men and
women of all ages residing for more than 6 months in Abancay were included in the study.
People with mental or physical disabilities who had communication difficulties, verbal and
written, were excluded from the study. Due to geographical barriers and accessibility in Aban-
cay province, only a total of 3165 participants from 0 to 94 years were included in this study
(Fig 1).

Laboratory analysis

A total volume of 4 ml of venous blood sample was obtained from cach participant aged # 10
years, and 7 ml from cach aged > 10 years. Serological screening for HBsAg, total anti-HB¢
and anti-HBs was performed using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Beijing
Wantai Biological Pharmacy, Beiiing, China} at the Laboratorio de Referencia Nacional Hepa-
titis, Centro Nacional de Salud Putblica of the Instituto Nacional de Salud, Peru. In cases of
reactive results for HBsAg, the assay was repeated at least twice. HBsAg was considered con-
firmed when associated with reactive anti-HBc. If an HBsAg-reactive sample was total anti-
HBc negative, it was considered unconfirmed. HBsAg-reactive samples were tested for anti-
HBC immunoglobulin M (IgM), hepatitis B ¢ antigen (HBeAg), hepatitis B ¢ antibody (anti-
HBe) and anti-HDV, using ELISA (Beijing Wantai Biological Pharmacy), Levels ofanti-HBs
of B 10 and < 10 mUI/ml were considerad as protective and non-protective against HBV infec-
tion, respectively, following the manufacturer’s instructions (100% sensibility and 99.58%
specificity). The HBV viral load was quantifiod by real-time polymerase chain reaction (PCR),
using COBAS AmpliPrep /COBAS TagMan VHB Test version 2.0 (Roche Molecular Diagnos-
tics, Branchburg, N, USA),

Ethics

The study protocol was approved by the Ethical Committee of the Instituto Nacional de Salud,
Lima -Peru. Written informed consent was obtained from all participants aged B 18 years. For
participants aged < 18 yeurs, written consent was obtained from their parents or guardians, A
transtator was available for those participants who were Quechua speakers, who then gave

theie signed consent to participate in the stady.

Statistical analysis

The prevalence rates of HBsAg, total anti-HB<, and anti-HBs B 10 mUl/ml (by gender, age
and district) with 95% Cls were calculated. The prevalence rate at protective Jevels of anti-HBs
(8 10 mUl/ml) was calculated in participants with HBsAg and total anti- HB< negative. The
prevalence rate of anti-HDV was calculated in HBsAg carriers. The prevalence rates (by gen-
der, age and district) were compared using Pearson’s ° test. Pvalues of < 0,05 were consid-
ered statistically significant. Al statistical analyses were performed using STATA 16 for
Windows (STATA Corporation, College Station, TX, US},

Results

The overall prevalence rates of HBsAg and total anti-HBc were 1.20% (95% C10.85-1.64%)
and 41.67% {95% CI 39.95-43.41%), respectively (Table 1), The prevaience rates of HBsAg and
anti-HBe¢ total by gender, age and district are shown in Table 1. The prevalence rates of HBsAg
and total anti-HBc¢ total in children aged 0-10 years were 0 and 14.40% (95% C1 8.76-21.80%),
respectively. Only two participants, aged 15 and 16 years, respectively, were HBsAg positive;
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TaMe |, Prevalence rates of HEsAg and total anti-HBC is Abancay, Pere, 2014,

N(%) HBsAz Total anti-HBe

- L Postive(a)  PrevalemceNONCH  p° Poritive{n)  Prevalemce % (950 €1 p°
Overall 3165 (100%) i L0 (045-1.64) 1319 416N (10.95-43.41)
Gender I et B - PSRV | | H——
Mole 2004 (63.3%) 20 0.99% (0.61-153) [ LY n.mmgg_-q;y 0645
Feosale LA161(16.7%) 18 L55% (0.92-2.45) % AL (39.34-45.10)
Age (yearn)™

0-10 5EnN) o 00%(00-00) |0sST LK L AN (RT6-21 50) 90%0),

114 370 (11 57%) 3 OK1% (0116-235) 67 18,10% (14.31-22.41)

R} ] Y5 006 112 _L125% (0.66-223) A 4365 I625% (23.46-29.20), =
J0.5e 109 LAS.]N) |19 134 (083 21) 0 L3908 {51.29-56.56)
LY 270 {8.69%) ot _LLASS (0.30-3.74) 203 RiswlNSe-$02) |
District
Abuniay | 2204 (69,76} 26 LISN(OT7-172) 0o 1909 l4L2aN(BA7-4333) oo
Curshuan | 329 (124%) 7 L12% (0.85-4.45) 201 61.09% {35.59-66.39)
Tambatco LA 0 I _10T2%{002-399) - 1 30.30% (26414250 o -
Huanipaca | 122¢3.9%) 0 00% {0.0-0.0) “ A0.9%% (12.16-50.25)
Lerohresa JLZEENER) 0 0.0% (0.0-00} 34 509 (25,63 -45.40)
San Podro o Cachora | 104 (33%) 1 0.96% (0,02-5.24) M 32.69% (23,01 -42.54)
Pichichus S1{16%) : 392% (047-13.45) 3 M TR0 | -
Cica LA B 9 = m"’“ﬂ’ W L DTN (17:33-4459)
Chacoche | 11 (0.9%) 1 2.09% (0.22-41.27) 4 | 45.45% (16.74-76.62)
N e
Mg wan obeaimnd (n 3107 pasticipanss.
Ditpsy/ ooy 10,1571 Rxirmal pend 2 450931001

therefore, the prevalence rate of HBsAg in children aged < 15 years was nil. The prevalence
rates of HBsAg among those aped B 11 years were similar acrosy all age groups (0.81-1.48%),
while prevalence rates of total anti-HB< iscreased significuntly with age (p< 0.0001) (Table 1).
The prevalence rate of anti-HDV was 5.26% (95% C1 0.64-17.74) (2 of the 38 HBsAg carriers,
including only participants aged > 30 years).

A total 0f 3135 of 3165 was tested for anti-HBs, Of these, 1201 and 1846 individuals were
anti-HBc- positive and anti-HBe-negative. respectively. On the other band, 36 individuals total
anti-HBc-positive had levels of anti-HBs < 10 mUl/m. The prevalence rate at protective levels
of anti-HBs (i.c., B 10 mIU/mid) in individuals who were HBsAg and anti-HBc negative was
66.36% (95% C 64.15-68.51%) (Table 2). The prevalence rates of anti-HBs (@ 10 mUL/mi) in
individuals who HBsAg and total anti-HBc negative by gender, age und district are shown i
Table 2. The prevalence rate of anti-HBs (3 10 mUI/mi) in children aged - 10 years was
75.70% (95% Cl 66.45-83.47), and the prevalence rates of anti- HBs decreased significantly
from the age of 19 years {p< 0.0001) (Table 2),

All HBsAg- positive participants (n = 35) were HBeAg negative and anti-HBe positive, and
only one 30-year-old male participant was anti-HBc IgM paositive. HBV viral load was detected
In 30 of 38 carriers, Of these 30 carriers, 9 (30%), 15 (50%) and 3 carriers (10%) had HBV
DNA levels of < 20, 20- 1000 and 10002000 FU/ml, respectively, and only 3 carriers (10%) had
HBV DNA levels of > 2000 TU/ml. In & participant with anti-HBc IgM positive the HBV viral
load was > 2000 [U/ml. In the participants with anti-HDV-positive the HBV viral load were
< 2000 1U/ml.
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Discussion
Cur findings showed that since the introduction of the first pilot vaccination program against
HBY in Abancay, there has been a decrease in the HBsAg carrier rate over the past two
decades, from high to low endemicity (9.8% in 1991 vs. 1.2% in 2014), compared with those
reported in previous studies. especially (s childeen (Fig 2) {11]. Our study did not find chronic
HBsAg curriers among children aged < 15 years, whereas with other studies which showed
reduced HBsAg carrder rates from 9.8% to 2.3% in children aged 5-14 years and 1% in those
aged < | year in China and 0.5% in children aged < 11 years in Colombia [6,15], Therefore,
our study showed that the vaccination program is already preventing new chronic infections
in Abancay. In addition, infant vaccination ks reducing mortality fromy HBV-refated liver dis-
cases, including circhosts, hepatocarcinoma and fulminant hepatitis, as reported previously
[14].

In this study, we also observed a change in the prevalence of HDV among HBsAg carriers,
from 9% in 1990 [ 11] t0 5.2% in 2014, 23 years since the launch of the vaccination program,
and HBV infection was not detected in those aged < 30 years, thus correlating with the reduced
HBsAg carrier rate, These findings are in agreement with other studies, which reported o
decrease in the prevalence of HDV in chronic HBsAg carriers, following vaccination against
HBV [19]. Moreover, several studies suggested that high vaccination coverage agsinst HBV
can eliminate both HEV and HDV infections [20], In our study most HBsAg carriers had
HBV viral load low (< 2000 IU/ml). HBY DNA level is dosely associated with stadium to the
infection, Therefore, it likely these to have been infected in adulthood. and it are experiencing
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viral chearance as the natural course of the infection progressed. However, in this study we did
not follow to HBsAg carriers.

Anti-HBe-positive/ HBsAg-negative indicates previous HBY infection [21], In this study,
our findings demonstrated a high anti-HBe prevalence ratein Abancay provinee, and this
prevalence rate was Increased significantly with age. One possible reason for this is that those
agedt > 18 vears had greater exposure 1o HBY before the introduction of the vaccination pro-
gram; hence, the probability of anti-HBc positivity increased in individuuls aged > 18 years,
Moreover, there were two outbreaks of HBV infection in Abancay [16] betfore the introduction
of the vaccination program, which would also contribute to high anti-HBe prevalence rates in
those aged & 18 years. Therefore. the Increasing prevalence of total anti-HBc with age sug-
gested natural immunity. Morcover, the anti-HBc prevalence was lower in children and ado-
lescents. These findings also confirm that the prevalence rate of anti-HB< has declined since
the introduction of the vaccination program in Abancay province. These findings are consis-
tent with other studies, which found low total anti-HB¢ carrler rates in children, compared
with those aged 8 18 years where seropositivity of total anti-HBc increased with the age [22)

In ouir study, we found high prevalence rates of anti-HBs at protective levels (e, B 10 miU/
ml) in individuals aged 0-18 years who were HBsAg and anti-HBc negative. These high preva-
tence rates of anti-HBs in individualy aged 0-18 years show that HBV vaccination program
has been successfully implemented for > 20 years with good coverage and efficacy among the
chifdrén in Abancay, Peru, Lovels of anti-HBs considered protective against HBV are an indi-
cator of successful vaccination. However, in this study, low prevalence rates of anti-HBs ot pro-
tective Jevels were obtained in individuals aged 30-39 years who were HBsAg and anti-HBc
negative, and reached its lowest level in those aged & 60 years. This is probably refated to the
fact that these individuals either did not have access to vaccination, because of a low coverage
of hepatitis B vaccination in the young/older adult group, or did not respond to the vaccine,
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poassibly due to cither a defense mechanism or changes In their immune response. However,
our study methodology here did not allow for us to contirm this hypothesis. This observation
was previously described by other researchers such as Zatfina ¢ al, [23], who showed that
repeated vaccinations in this group of people did not alter the levels of memory B cells or the
production of anti- HBs antibodies. Therefore, further research is necessary, especially on hest
immune response, in the context of implementation of HBV dimination programs, with the
alm to, at least, reduce to a minimum the number of people susceptible to infection, If not to
eliminate HBV,

The main limitation of this study relates to different time periods (1990 vx. 2004) used in
comparing HBsAg carrier rates in different populations, as a result of the HBV vaccination
program. since there were no cohort effects in children aged under 3 vears who were vaci-
nated between 1991 and 1994, However, the effects of the HRV vaccination program that was
introduced in 1991 would manifest in an age-specific manner and would be expected mainly
in individuals aged < 30 years, as shown by Chang ef al {9] who compared data from 1986 and
1994 [9]. Another study limitation is that the number of participants included in this study
was smaller than the required samptle size. and the proportion of women was higher than that
of men, in accordance with other studies |24,25], Given these limitations, itis possible that car-
rier rates were either underestimated or overestimated, thus resulting in potential bias. Finally,
the prevalence rates of HBV varies from distric to distric; particularly as sonse district have
small population, therefore, it can Jead to o bias. However, according to used methods, the
objective of this study was 1o determine the prevalence of HBY and HDV infections in Aban-
cay province, Despite these limitations, this population-based study showed that vaccination
against HBV has a positive impact by reducing HBsAg carrier rates i the general population
and in children aged < 15 years in Abancay, Pery,

Conclusions

Ourstudy findings showed that HBV prevalenice has changed from high to low endemicity, 23
years after the introxuction of the vaccination program against HBY in Abancay. Itis note-
waorthy that there are no chronic HBsAg carriers among children aged < 15 years and no HDV
infection has been detected in those aged under 30 years. Moreover, we found bigh prevalence
rates of anti-HBs at protective levels in individuals aged 0-18 years, and low prevalence rates
of anti-HBs at protective levels in individuals aged older 29 years who were HBsAg and anti.
HBe segative. These findings highlight the necessity to strengthen the vaccination program
against HBV in those aged older 29 years, as well as 1o diagnose and treat in a timely manner
chronic HBsAg cariers, with a view to eliminating HBV in the future.
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