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RESUMEN

El objetivo del estudio fue analizar el impacto de la vacunacion contra hepatitis B
sobre los indicadores de morbimortalidad en el Peru en el periodo entre el 2000 —
2014. El disefio que se utilizo fue no experimental. La poblacion estuvo constituida
por toda la poblacién del Pera que recibié vacunacion contra hepatitis B, los datos
han sido proporcionados por la direccion general de epidemiologia y la oficina
general de estadistica e informética del Ministerio de Salud y los que pone a
disposicion el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Para el analisis

estadistico descriptivo se utilizé el software SPSS V22 y Excel 2013.

Se encontr6 que en el periodo post vacunal (2003) hubo tendencia a la
disminucién de las tasas de incidencia y mortalidad en toda la poblacion siendo la
diferencia estadisticamente significativa. En las regiones de alta—mediana
endemicidad la disminucion de la incidencia fue menor. La tasa de mortalidad ha
disminuido de 0,09 por 100 000 en el 2000 a 0,01 por 100 000 en el 2014. La
mayoria de regiones ha alcanzado una cobertura de vacunacion entre 80-100%.
El coeficiente de correlacion de Pearson, al correlacionar cobertura de vacunacion
con los casos, es inverso, de nivel muy bajo y no significativo. Desde el 2010,
regiones como Arequipa estan presentando incremento de los casos. Conclusion,
la tendencia de los indicadores de morbimortalidad en los afios posteriores a la
introduccién de la vacunacion es a disminuir, sin embargo la correlacion ain es no

significativa.

Palabras clave: Hepatitis B, incidencia, mortalidad, cobertura de vacunacion.
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ABSTRACT

IMPACT OF HEPATITIS B VACCINE ON MORBIDITY AND MORTALITY
INDICATORS IN PERU 2000 - 2014

The objective of the study was to analyze the impact of vaccination against
hepatitis B on indicators of morbidity and mortality in Peru in the period between
2000 - 2014. The design used was not experimental. The population consisted in
all the people in Peru who received hepatitis B vaccination, the data have been
provided by the General Directorate of Epidemiology and the General Office of
Statistics and Information of the Ministry of Health and made available by the
National Institute of Statistics and Informatics. For the descriptive statistical
analysis software SPSS and Excel 2013 V22 was used.

It was found that in the post vaccine period (2003) there was a trend to lower rates
of incidence and mortality in the entire population was statistically significant
difference. In areas of high-median endemicity decreased incidence was lower.
The mortality rate has declined from 0,09 per 100 000 in 2000 to 0,01 per 100 000
in 2014. Most regions has reached a vaccination coverage between 80-100%.
Pearson coefficient to correlate vaccination coverage and cases is reverse, very
low and not significant. Since 2010, regions such as Arequipa are presenting
increase in cases. Conclusion, trend indicators of morbidity and mortality in the
years after the introduction of vaccination is to decrease, but the correlation is not

significant yet.

Keywords: Hepatitis B, incidence, mortality, vaccination coverage.
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INTRODUCCION

La hepatitis B es el tipo mas grave de hepatitis viral, puede producir una
enfermedad aguda cuyos sintomas pueden durar varias semanas, incluye
coloracion amarillenta de la piel y escleras, coluria, astenia, nausea, vomitos y
dolor abdominal. Puede dar lugar a un cuadro agudo como crénico y conlleva un

alto riesgo de muerte por cirrosis o cancer hepatico.!

El VHB se transmite por la exposicion percutdnea de mucosas a liquidos
bioldgicos infectantes. Se destacan como principales vias de transmision el
contacto con sangre contaminadas a través de transfusiones, punturas, agujas
mal esterilizadas y procedimientos que impliquen cirugias o escarificacion de piel
y mucosas, utilizando instrumentos médico-quirlrgicos no estériles, por contacto
sexual con secreciones como semen, lagrimas y saliva. Otras vias no siempre
tenidas en cuenta son las lesiones de piel y mucosas. Con respecto a esto ultimo
se ha encontrado HBsAg en lesiones impetiginosas y por escabiosis, asi como en
los fluidos gingivales de los portadores cronicos, por lo cual también éstas deben
ser consideradas como fuente de diseminacion a través de vias inaparentes de

infeccion.?

En paises con alta y media endemicidad, la infeccion ocurre en etapas tempranas
de la vida, siendo la forma de transmision mas frecuente la de madres infectadas
a sus hijos, tanto durante la gestacion como en el momento del parto (transmision
vertical), o a través del contacto de padres portadores a sus hijos, o entre nifios, la
cual se ve incrementada entre hermanos (transmision horizontal). En los paises
con baja endemicidad, la mayoria de las infecciones aparecen en etapas
posteriores de la vida, principalmente en la adolescencia y la edad adulta,
prevaleciendo los patrones de transmision sexual y abuso de drogas intravenosas

(via parenteral). ?

Entre un 80-90% de lactantes infectados en el primer afio de vida padeceran

infeccion cronica, si la infeccion ocurre entre el primer y cuarto afio de vida 30 a



50%** desarrollaran infeccién crénica. Si la infeccién ocurre en la edad adulta y
en individuos sanos menos del 5% desarrollara la infeccion crénica. 15 a 25% de
adultos que se infectaron cronicamente desde la infancia sufriran cancer al higado

o cirrosis asociados a la Hepatitis B.1

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) més de 240 millones de
personas tienen a largo plazo infecciones crénicas relacionadas a hepatitis B y

mas de 780 000 mueren cada afio por su causa.!

En América del Sur el nUmero de portadores de HBsSAg se incrementa de sur a
norte. Se ha reportado alta prevalencia en la zona central y oeste de la region
Amazonica del Brasil y ciertas zonas adyacentes de Colombia, Venezuela,
estimandose que entre 140 000 a 400 000 nuevos casos de hepatitis B pueden
estar ocurriendo anualmente, dos tercios de ellos se presentan en sud América,
incluyendo 440 a 1000 casos de hepatitis fulminante, anualmente las secuelas de
infeccion por el virus de la HBV ascienden a 2965 casos de hepatitis cronica,
entre 12 782 a 44 737 casos de cirrosis, de 3271 a 11 449 casos de

hepatocarcinoma.®

En el marco de la reunién por el dia mundial contra la hepatitis B OPS/OMS
informan que en las Américas, la prevalencia de hepatitis B cronica varia de
menos del 2% al 4%. Asimismo que entre el 2008 y 2010, 3% de todas las
muertes en América Latina y el Caribe estuvieron asociadas a cancer y fallo

hepatico, hepatitis aguda y crénica, y cirrosis.

La méaxima prevalencia se registra en Africa Subsahariana y Asia Oriental, en
esas regiones el mayor porcentaje de la infeccion se da en la infancia, cuando la
infeccion ocurre perinatal o antes del afio de vida 80 a 90% de los lactantes sufrira
infeccion crénica y menos del 5% de adultos sanos. Entre el 5 al 10% de la
poblacion adulta esta infectada de forma cronica. 2 a 5% de la poblacion de
oriente medio y subcontinente indio padece infeccion cronica. En Europa
occidental y Norte América la infeccién cronica afecta a menos del 1% de la

poblacién.t



En Latino América, la prevalencia de infeccion por HVB, en general, es baja o
intermedia, sin embargo, en algunas areas de la Amazonia de Pera y Brasil, por
su alta endemicidad (8% a mas) es considerado como un problema importante de

salud publica.

El Perd se caracteriza por su heterogeneidad, se han establecido niveles de
endemicidad intermedia y alta en la selva peruana y algunos valles interandinos
de la vertiente oriental de los Andes.*

Segun datos de la direccion general de Epidemiologia del MINSA en el afio 2013
se han registrado 2,356 muertes por cirrosis y 1342 por cancer hepatico asociado
a hepatitis B.

La intensa migraciéon interna que se viene dando en las ultimas décadas en el
pais de areas endémicas hacia areas no endémicas y viceversa, debido a
factores econdémicos y sociales, estd cambiando de manera importante el patron
epidemioldgico de la infeccion por HBV y Delta. Un ejemplo de ello es que en una
poblacién residente en una localidad periurbana de Lima, luego de 7 afos de
convivencia con migrantes de areas hiperendémicas, la prevalencia de portadores
cronicos de HBsAg se increment6 de 2% a 3,5%, indicando un importante cambio
gue muestra la diseminacion de la infeccion, de manera que para fines de control
no es suficiente la inmunizacion en areas endémicas, si no proteger a toda la

poblacién expuesta por el riesgo que significa la infeccién debido a su dispersion.3

En los nifios la hepatitis viral B también es un problema de salud publica mundial
es la principal causa de enfermedad hepéatica cronica en los nifios, el VHB
constituye uno de los agentes etiologicos mas frecuentes de la hepatitis viral en
pacientes pediatricos infectados principalmente a través de la transmision de
madre a hijo. La edad en que se adquiere la infeccion por VHB primaria es muy
importante, puede conducir a la inflamacién crénica del higado en el 90% de los
casos cuando se adquieren al nacer y en el 50% de los infectados durante su

infancia-®

En 1980 se desarrollo la primera vacuna contra la hepatitis B a partir del plasma

de portadores crénicos del HBsAg y luego en 1984 la vacuna desarrollada con

3



tecnologia de DNA recombinante, han pasado mas de 20 afios; durante ese
tiempo se han producido muchos cambios en la estrategia de prevencion, la
epidemiologia de la infeccién en diferentes partes del mundo y también en la

incidencia y prevalencia de la enfermedad y sus secuelas. ©

Todas las vacunas de HBV de ingenieria genética actualmente disponibles son
producidas con el genotipo A2 serotipo, ADW; uno de los diez genotipos
conocidos cuya distribucion varia a nivel mundial. Se ha informado casos de
infecciones raras por VHB en los donantes de sangre infectados con HVB
genotipo no A2 lo que ha suscitado dudas sobre la proteccion cruzada conferida
por vacunas VHB-A2. Las infecciones en los vacunados VHB fueron
asintomaticas y transitorias, lo que indica que la vacunacion impidid la
enfermedad clinica. Los datos preclinicos demuestran reactividad y proteccion

cruzada por las vacunas contra A2 genotipo en los no-A2 genotipo para el VHB.’

Los genotipos del HBV tienen una distinta distribucién geografica, en México se
ha reportado en el 71% de los nifios el H, seguido el G (8%), el Genotipo A se
encuentra en el norte de Europa, Africa y Norte América. el genotipo B y C en
Asia, el D en el sur de Europa, India y medio Oriente. EI F y H en el sur y centro
América. El genotipo en el Peru corresponde al F y ADW45. El interés actual del
estudio de los genotipos, aparte del epidemiologico, es su relacion con ciertos

aspectos evolutivos y terapéuticos de la enfermedad.®

La vacunaciéon contra la hepatitis B es el principal pilar para su prevencion, la
OMS recomienda iniciar la vacunacion durante las primeras 24 horas tras el
nacimiento y completar con dos o tres dosis la serie primaria, la primera
monovalente al nacer y las siguientes monovalentes o combinadas, asimismo
recomienda que en paises donde la endemicidad es baja o intermedia vacunar a
todos los menores de 18 afios y grupos de riesgo, como, personal de salud,
drogadictos intravenosos, pacientes con trasfusiones frecuentes de sangre o
productos sanguineos, promiscuos sexuales parejas y contactos familiares de

pacientes con infeccion cronica, reclutas y receptores de trasplante de érganos



sélidos personas que no hayan completado el esquema y prevean viajar a una

zona endémica.l

En 1992 la OMS aprobd la resolucion de recomendacion mundial de la
vacunacion iniciando 31 paises. Desde 1982 se han aplicado en todo el mundo
méas de mil millones de vacunas en paises donde la infeccion crénica en nifios y
adolescentes era entre el 8-10%, se ha reducido a menos del 1% en los
vacunados. Al 2012, 182 paises estan vacunando a sus lactantes como parte de
sus calendarios de vacunacion y 79% reciben la vacuna.® En el Perl en 1991, se
iniciaron estudios piloto para la incorporacion de la vacuna contra HBV en el
programa ampliado de inmunizaciones (PAIl), como en Abancay en la sierra del
Peru, la cual es hiperendémica para HBV y HDV, donde el 7% de las defunciones
son relacionadas a infeccion por HBV. Se vacunaron 4789 nifios menores de 5
afos con tres dosis de vacuna recombinante de DNA contra HVB, integrando esta
vacuna en el PAI. Se objetivd una mejora en las coberturas de vacunacion del PAI

en menores de un afio.®

Similar intervencion se desarrollé en 1994, en Huanta, considerada una zona
hiperendémica de HVB y HDV, donde cerca del 7% del total de fallecidos
corresponden a enfermedades hepéticas como hepatitis fulminante, cirrosis o
hepatocarcinoma. Se incluyeron nifios menores de 5 afios, igualmente se utilizo la
vacuna recombinante contra HBV. El Ministerio de Salud en 1996 decidi6
incorporar la vacuna contra HBV en el PAI, para nifios menores de 1 afio
residentes en areas de mediana y alta endemicidad. Posteriormente el MINSA ha
implementado la inmunizacién universal contra la HBV a nivel nacional para
menores de un afio desde el afio 2003. Sin embargo es pertinente avanzar hacia
la universalizaciébn de la vacunacion contra HBV a todo el pais, que incluya
ademas de los nifios, a adolescentes, jovenes y adultos, para reducir al maximo
posible el nimero de susceptibles a la infeccion. Desde el 2008 se viene
desarrollando a través de campafas una intervencion masiva para menores de 20

afios y grupos de riesgo.?



El Impacto de la vacunacion ha sido estudiada en multiples paises donde ha sido
aplicada y ha dado buenos resultados.

A pesar de todos los esfuerzos realizados y estrategias que se estan aplicando
para su control, la hepatitis B sigue siendo considerada como un problema de
salud publica mundial, nuestro pais no escapa a esta realidad, los diversos
gobiernos desde 1996 estan aplicando las estrategias recomendadas por los
organismos mundiales (OPS/OMS) para su control, como es la inmunizacion y
desde el 2003 ya es universal para todos los menores de un afio, la inmunizacién
es una estrategia de alto costo-beneficio para evaluar la eficacia de la
intervencion es necesario medirla, en el Peru hay limitacion y desactualizacion de
estudios de investigacibn que aporten datos como, cobertura, eficacia de la
inmunizacion y seroprevalencia nacionales estos Ultimos son de alto costo pero
son Utiles para evaluar esta estrategia y poder tomar las medidas necesarias y
plantear acciones locales para prevenir y controlar la hepatitis e iniciar el camino
hacia la eliminacion de esta enfermedad y cumplir con el acuerdo regional del
pacifico occidental de reducir la prevalencia de la infeccion a menos del 1% para
el afio 2017 en los menores de 5 afos.

En la dltima reunion de julio de 2015 Ginebra/Washington DC en el Dia Mundial
contra la Hepatitis (28 de julio) la Organizacién Mundial de la Salud/ Organizacion
Panamericana de la Salud (OMS/OPS) recomienda la necesidad urgente de que
los paises redoblen las acciones para prevenir la infeccion por los virus que
causan hepatitis virales y que las personas que han sido infectadas se
diagnostiquen tempranamente y se les ofrezca tratamiento adecuado. Es muy

necesario e importante realizar estudios de investigacién que aporten estos datos.
Por lo tanto se realiz6 un estudio de investigacion con el objetivo de analizar el
impacto de la vacunacion contra hepatitis B sobre los indicadores de

morbimortalidad en el Peru en el periodo comprendido entre el 2000 — 2014.

El presente estudio esta enmarcado en las lineas de investigacion de la USMP.



Debido a la limitacién e insuficientes estudios realizados sobre el impacto de la
aplicacion de esta estrategia en nuestro medio, sus resultados pretenden
contribuir a incrementar y actualizar los conocimientos acerca de la evolucion de
los indicadores de morbimortalidad, asi como la cobertura de vacunacion por VHB
e indirectamente a través de ello medir su impacto, asimismo aportar informacion
actualizada a las instituciones que plantean las estrategias y programas para que
estas sean basadas en datos reales en nuestro pais y sean mas adecuadas y
efectivas para el control de esta enfermedad e iniciar el camino para su
erradicacion y disminuir el sufrimiento de la poblacion afectada especialmente en

las zonas consideradas hiperendémicas de nuestra nacién.



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la Investigacion

Aproximadamente el 8% de la poblacion en Papua Nueva Guinea (PNG) tiene
infeccion por el virus de la hepatitis B crénica (VHB). Para disminuir la carga de la
infeccion crénica por VHB, se implementd un programa nacional de vacunacion
contra la hepatitis B infantil de 3 dosis a partir de 1989, con una dosis de

nacimiento (BD) afiadido a la programacién en el afio 1992.

Con el objetivo de evaluar el impacto del Programa de vacunacion B, se llevé a
cabo una encuesta seroldgica entre los nifios nacidos después de la introduccion
de la vacuna. Durante 2012-2013, se estimd la prevalencia del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) entre los niflos de 4-6 afios de edad. Se
recogieron datos demograficos, antecedentes de vacunacion, de 2133
participantes, 2130 nifios tenian los datos de vacunacion, 28% recibié un BD; 81%
recibio 3 dosis de vacuna, 2109 tuvieron estudio serolégico, 60 (2,3%) dieron
positivo para el HBsAg.

En PNG se ha evidenciado progreso hacia la meta Regional del Pacifico
Occidental para reducir la prevalencia de la infeccién crénica por el VHB a <1%
para el aflo 2017 entre los nifios de 5 afios de edad. Los esfuerzos de vacunacion
deben fortalecerse, incluyendo el incremento de la cobertura de BD vy

completando la serie de 3 dosis.?

En Cali Colombia en el 2010 con el objetivo de establecer la SP (seroproteccion)
para VHB y los posibles factores asociados en nifios con VIH. Se estudi6 la SP
para VHB en 85 nifios < 18 afios de edad en los que completaron la vacunacion.
Fueron consideradas variables clinicas, paraclinicas, ambientales y socio

demograéficas.

Encontraron que la SP fue del 35,3% (IC 95% 25,2-46,4) (n = 30) en nifios con

edad promedio 101+44meses, con predominio del género femenino, raza mestiza,

8



estadio C para VIH segun (CDC). El 70% presentd seroproteccion entre 3,1 a 6
afos luego de la tercera dosis. El promedio de tiempo de tratamiento fue de 5
anos, los nifios con mas de 3 afios de tratamiento tuvieron el 62% SP versus el
27% que no recibieron tratamiento. La SP se incrementd a través de los afios en
un 53%. En el modelo multivariado, el factor asociado fue la relacion temporal
entre inicio de tratamiento (0-3 afios) y la colocacion de la Ultima dosis de
vacunacion (OR = 4,3 IC 95% 0,96-19,23; p = 0,05) y >3 afios de inicio de
tratamiento (OR = 9,69 IC 95% 2,37-39,5; p = 0,00), la prevalencia de SP fue del
35,3%, con posible factor de riesgo asociado con la relaciéon temporal entre el

inicio del tratamiento y el tiempo de colocacién de la Ultima dosis de vacunacion.®

El objetivo del presente estudio fue evaluar la incidencia y mortalidad del cancer
hepatocelular relacionado a la implementacion de la vacunacién lanzado en
Taiwan en 1980, aplicaron un modelo edad-periodo-cohorte para evaluar la
importancia relativa de la edad, el tiempo de la tendencia (periodo), y vacunacion
(cohorte) y su efecto, sobre la tasa de incidencia y mortalidad del HCC en nifios y

nifias en Taiwan desde 1980 hasta 2009.

Encontraron que la incidencia de CHC empez6 a disminuir en 1980,
estabilizandose a mediados de 1990. Se demostr6 que entre los varones, la
incidencia de CHC comenz6 a disminuir en los nacidos en 2000 y 2004. Entre las
nifias, la tasa de incidencia comenzd a disminuir antes de que se inicie el

programa de vacunaciéon masiva.®

En el afio 2012 fue publicado un estudio realizado en Cuba con el objetivo de
desarrollar y evaluar el desempefio analitico de un sistema de reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real para la cuantificacion del ADN del virus de la
hepatitis B. Se utiliz6 un equipo Lightcycler 1.5, cebadores que amplifican un
fragmento del gen C y sonda de hidrélisis. Se concluyd que el ensayo cumple con
los requisitos para la cuantificacion del ADN del virus de la hepatitis B, demuestra
ser especifico, sensible y reproducible. La aplicacion de este método permitira un

mejor diagndstico y seguimiento de los pacientes con hepatitis B crénica.!?



El objetivo del presente estudio fue estimar la prevalencia de infeccion por
hepatitis B (HB) e inmunidad vacunal en la Comunidad de Madrid y analizar su
evolucion en el tiempo. Entre el 2008-2009 se realizdé un estudio observacional
analitico transversal en poblacion de 16-80 afios. Esta es la cuarta encuesta de
ser prevalencia de las realizadas desde 1989. La prevalencia de infeccién por HB
e inmunidad vacunal fue estimada usando modelos logisticos multivariantes y se
compararon con las encuestas de 1989, 1993 y 1999. En poblacion de 16-80
afos, la prevalencia de infeccion por HB fue 11,0% (IC-95%:9,8-12,3) y de
infeccion crénica 0,7% (1C-95%:0,5-1,1). La prevalencia de inmunidad vacunal en
poblacion de 16-20 afios fue 73,0% (IC-95%:70,0-76,0).

Cuando se compara con las anteriores encuestas se evidencia disminucion de la
prevalencia de infeccion. De acuerdo a la prevalencia de infeccidn cronica (<1%).
Madrid es una regién de baja endemicidad de HB. Las estrategias de prevencion

de la HB deben dirigirse especialmente a la poblaciéon inmigrante.!?

En el 2014 se publicé un estudio realizado en la China con el objetivo de
determinar la prevalencia de la edad de la infeccidn por virus de la hepatitis B
(VHB) en mujeres embarazadas jovenes en la Regiéon Administrativa Especial de
Hong Kong (RAE), China, y determinar si el aumento de la prevalencia se produce

durante la adolescencia.

La prevalencia del VHB se cuantificd utilizando datos de deteccion prenatal de
rutina para B (HBsAg) en 10 808 mujeres de 25 afios 0 menos que nacieron en el
hospital de Hong Kong RAE entre 1998 y 2011. El efecto sobre la prevalencia en
la gestante antes y después de la disponibilidad de la vacuna del VHB en 1984 se
evaluo, mediante la correlacion de Spearman y el analisis de regresion logistica

multiple.

Encontraron que en general, 7,5% de las mujeres eran HBsSAg positivo. La
prevalencia vario de 2,3% a 8,4% en las mayores de < 16 y 23 afos,
respectivamente. Mujeres nacidas en o después de 1984, y las menores de 18

afios de edad tenian menos probabilidades de ser HBsAg-positivo (odds ratio,

10



OR: 0,679; intervalo de confianza del 95%, IC: 0,578 hasta 0,797) y (OR: 0,311;
IC del 95% : 0,160-0,604), respectivamente.*S.

En el afio 2014 investigadores brasileros publicaron un estudio que fue realizado
con el objetivo de identificar genotipos HBV en muestras de suero de pacientes
del estado de S&o Paulo, recibida por el laboratorio de la hepatitis viral, en el
Centro de Virologia del Instituto Adolfo Lutz, de varios municipios un total de 94
muestras de suero se analizaron de forma aleatoria. La genotipificacion se realizé
mediante PCR anidada para la amplificacién de las regiones S y Pol de genoma
viral. Determinaron el genotipo de 91 (97%) muestras, de la siguiente manera: el
genotipo A (55,3%), D (32%), F (5,3%), C (3,2%) y G (1%). Hay pocos datos
sobre la epidemiologia de genotipo G. Con frecuencia, la infeccién por el genotipo

G se produce en los pacientes varones con VIH.

En este estudio, la muestra identificada como G también fue positivo para VIH,
pero en un paciente de sexo femenino, que es un hallazgo poco comun en la

literatura cientifica.*

El objetivo de este estudio fue determinar la cobertura de vacunacion contra la
hepatitis B entre los estudiantes de medicina en una universidad de Rio de
Janeiro y el cumplimiento de la recomendacion de realizar pruebas serologicas
después de la vacunacion. Se encontré que del total de 858 estudiantes, 675
(78,7%) participaron en el estudio. Entre los participantes, el 48,9% (IC 95%:
45,1% a 52,7%) fueron vacunados contra la hepatitis B (recibi6 3 dosis de la
vacuna), el 31,6% no estaban vacunados (recibido 0, 1 o 2 dosis), y el 19,6% no

sabia el estado de su vacunacion.

La cobertura se increment6 de 26,0% entre los estudiantes de primer afio a 70,6%
entre los estudiantes de sexto afio, mientras que la prevalencia de vacunacion
desconocida disminuyo del 39,7% entre los estudiantes de primer afio hasta el
2,4% entre los estudiantes de sexto afio. La frecuencia de los estudiantes no
vacunados varié de 23,7% entre los estudiantes de quinto afio a 34,4% entre los
estudiantes de primer afio. Sélo el 34,8% de los alumnos vacunados realiz6 el anti

HBsAg prueba después de la vacunacion. Se concluye que los estudiantes de
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medicina, tienen baja adherencia a la vacunaciéon contra la hepatitis B y la prueba

serolégica después de la vacunacion.*®

El 2-4% de la poblacion de Nepal, tiene hepatitis B cronica (VHB) para combatir
este problema en los nifios entre el 2000-2002 fue implementado un programa de
vacunacion nacional de tres dosis de vacuna. El programa no incluye la dosis al
nacer para prevenir la transmision perinatal del VHB. En 2012, para evaluar el
impacto del programa, se realizdé una encuesta seroldgica entre los nifios nacidos
antes y después de la introduccion de la vacuna. Se investigd la prevalencia del
antigeno de superficie de la hepatitis (HBsAQ) entre los nifios nacidos desde 2006
hasta 2007 (cohorte posterior a la vacuna) y entre los nifios nacidos desde 2000
hasta 2002 (cohorte pre-vacuna). Se recogieron ademas datos demograficos,
como la historia escrita y oral de la vacunacion. Las madres de los nifios positivos
fueron incluidas. De 2187 nifios nacidos en la cohorte de Post-vacunacion, 0,13%
(6) (IC del 95%: 0,04 a 0,39%) fueron positivos para HBsAg (p = 0,39). Dos tenian

madres que fueron positivas para el HBsAg.

Se concluyé que en esta primera encuesta seroldgica hepatitis B realizada a nivel
nacional en Nepal en general muestra una baja carga de la infeccion crénica por

el VHB en los nifios nacidos tanto en el pre y post-vacunacion.16

Poco se sabe acerca de la duracion de la proteccion después de la serie primaria
infantii de la vacuna de la hepatitis B (HB) en entornos de baja HB
endemicidad. Este estudio publicado en el 2014 identific6 la proporcion de
adolescentes inmunizados luego de recibir una serie primaria de la vacuna B (HB)
en la infancia. Nacidos en USA de 16 a 19 afios de edad que recibieron una serie
de 3 dosis de vacuna recombinante HB, la vacunacién se inici6 dentro de los 7
dias de nacimiento (grupo 1) o en 4 semanas de edad (grupo 2) y completado a
los 12 meses de edad. Los participantes tuvieron pruebas seroldgicas antes y 2
semanas despueés de la aleatorizacion de recibir una dosis de reto de 10 mg o 20
mg de Engerix-B.

Se obtuvieron los resultados de los niveles de anti-HBs antes y después de la

aplicacion de la vacuna dosis de reto. Se compararon los resultados por el grupo,
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cantidad de dosis reto y demografica. Se encontré al inicio del estudio, el 24%
tenia niveles de anti-HBs protectores de 10 Ul / ml; 92% de los participantes
alcanzé niveles protectores después de la dosis reto. Aunque grupo 1 tenian una
menor proporcion de seroproteccion al inicio del estudio, no se asociaron con la
proporcién de incremento de la seroproteccion después del desafio, el grupo 2,
aunque recibio6 la dosis de prueba mayor, y tuvo al inicio la proporcién mas alta de
titulos de seroproteccion, al inicio, el titulo y la raza blanca no se asociaron con
incremento significativamente de la media geométrica del titulo después de la
dosis de reto. Mas del 90% de los participantes del estudio inmunizados contra
HB en la infancia mostré incremento de la seroproteccion a una dosis de reto de
la vacuna. La duracion de la proteccion de la serie de vacunas primaria se
extendid a través de los afios a la adolescencia en un entorno de baja
endemicidad HB.’

En Wuwei publicaron un estudio transversal seroepidemiolégico en el afio 2014
que evalu6 para el 2010 la prevalencia de las infecciones cronicas por VHB, las
tasas de exposicion en el pasado, y los perfiles de la respuesta inmune en una
muestra representativa de 28 579 participantes de al menos 1 afio de edad
residentes en la ciudad de Wuwei, una zona endémica ubicada al noroeste de
China. Los investigadores concluyeron que la infeccion por hepatitis B sigue
siendo un problema grave de salud publica en el noroeste de China dada su
importante prevalencia (7,2 %) y que el tener contacto en el hogar con los
portadores del VHB y el reporte de tratamientos de belleza en lugares publicos

represento factores de riesgo de infeccion por el VHB.8

En el afio 2014 se publicé un estudio para determinar la prevalencia de infeccion y
de sobreproteccion para virus hepatitis B (HVB) en nifios indigenas residentes en
tres cuencas de la Amazonia peruana, para ello se realizdé un estudio transversal
analitico en tres cuencas hidrograficas (rios Pastaza, Morona y Bajo Urubamba),
donde habitan seis pueblos indigenas: shapra, candoshi, machiguengas, yine,
ashaninka y nanti. Se incluyeron nifilos menores de 5 afios. Se aplicO una
encuesta y revision del carné de vacunacion, ademas con la técnica de ELISA se
detecto el HBsAg,y anti-HBc total y anti-HBs, definiendo “nifios seroprotegidos” si

fueron reactivos al anti-HBs y no reactivos al anti-HBc.
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Se incluy6 un total de 742 niflos menores de 5 afios, donde 380 (51,2%) eran
varones y 169 (22,9%) de un afio a menos. El registro de la vacunacién contra
HVB fue verificada por el carné, solo 434 (58,5%) habian recibido tres dosis; 208
(38,8%) recibieron la primera dosis en las primeras 24 h. No se detectaron casos
con HBsAg. EIl 88,8% de los nifios habia seroconvertido, con variaciones segun la
poblacién indigena entre 67 a 100% de seroconversion. No se detectaron casos
de infeccion cronica para HVB en la poblacion evaluada. La cobertura de la
vacunacion mediante revision del carné es baja en contraste el promedio de

seroconversion que es alto.'®

En Parana se realizd un estudio de investigacion para identificar el impacto de la
vacuna contra hepatitis B en la reduccion de esta enfermedad entre el 2001 al
2011. Es una investigacion descriptiva documental, cuantitativa. Se utilizaron
datos secundarios de hepatitis B, de 2001 a 2011 y coberturas de la vacunas
hepatitis B, de 1995 a 2011 en Parana, obtenidos del DATASUS, SINAN vy el
Programa de Inmunizacién. Se recogieron datos de mayo-julio de 2012. Se
incluyeron los datos de hepatitis B confirmados por laboratorio. De los 14 434
casos seleccionados, 81,8% residian en zona urbana, 86,5%, pertenecian al
grupo de 20 a 59 afos y 45,3% fueron infectados sexualmente. Se observé
reduccion de la incidencia de hepatitis B en el grupo de 0-9 afios grupo con alta
cobertura de vacunacion por encima del 95%. Se concluye que la vacunacion ha

impactado en la reduccién de la enfermedad.?°

En el afio 2014 se publicé un estudio seroepidemiolégico en el cual evaluaron la
persistencia de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (anti-HBs) en 210 nifios de 1 a 15 afios que recibieron la vacuna contra
la hepatitis B en la provincia central de Iran, Semnan. Los investigadores
concluyeron que la mayoria de los nifios permanecen protegidos, incluso mas de

10 afios después de haber sido vacunados .%*

En el afio 2014 se realizd un estudio seroepidemiolégico en el cual evaluaron la

seroprotecciéon (anti-HBs> 11 mUI / ml) y la presencia de marcadores de infeccién
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(anti-HBc, HBsAQ) en 2443 sueros residuales recolectadas 7-8 afios después de

la implementacion del programa y provenientes de menores de 20 afios de edad.

Los investigadores concluyeron que la vacunaciéon VHB universal ha logrado altos
niveles de inmunidad inducida por la vacuna. Sin embargo, existen variaciones
regionales que pueden dar lugar a los bolsones de adultos jovenes susceptibles

en el futuro.??

En el 2014 se publicé un estudio en el cual evaluaron los cambios de las tasas de
seroconversion de los niveles de anticuerpos IgG contra el antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg) debido a diferentes dosis de la vacuna contra la
hepatitis B (VHB) en una muestra de 2106 nifios. La seroconversion fue definida
como niveles de anticuerpos =210 mUI/ml. Los investigadores concluyeron que la

vacunacioén de refuerzo con 3 dosis de VHB con 5 o0 10 mg es eficaz.?®

En Gambia a partir de 1990 a todos los nifios se les ofrecié la vacuna contra
Hepatitis B a través del programa nacional de inmunizacién. Durante 2007-2008,
2670 jévenes adultos nacidos durante el (1986-1990) fueron reclutados al azar de
80 aldeas seleccionadas y cuatro municipios. Sélo el 28% (753/2670) tenian su
registro de vacunacioén, (255 totalmente vacunados, 23 parcialmente vacunados
(1-2) dosis, 475 no vacunados). A todos se les midié infeccién actual por el VHB
(antigeno de superficie del VHB (HBsAgQ), la evidencia de infeccién pasada se
midid con (coreprotein VHB). Todos fueron sometidos a pruebas de funcién
hepatica. Se encontré al comparar vacunados contra no vacunados, la infeccion
por el VHB en curso fue de 0,8% (2/255) vs 12,4% (59/475), p <0,0001, lo que
sugiere 94% (95% CI 77-99%) de eficacia de la vacuna.

Entre los individuos no vacunados, la prevalencia fue mayor en el sexo masculino
(p = 0,015) y en las éareas rurales (p = 0,009), pero el ajuste de este no afecté el
estimado de la eficacia de la vacuna. El anti-HBc fue del 27,4% (70/255) en
vacunados vs 56,0% (267/475) en los no vacunados, p <0,00001.

Conclusiones: La vacunacion contra el VHB infantil alcanza una proteccién

sustancial contra el portador crénico en la adultez temprana.?*
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En Vietnam publicaron el afio 2014 un estudio seroepidemioldgico poblacional en
el cual evaluaron el impacto del programa de vacunacion de Vietnam mediante la
estimacion de la prevalencia de la hepatitis antigeno de superficie B (HBSAQ)
entre los niflos nacidos durante 2000-2008 en una muestra con representatividad
nacional de los nifios basados en un disefio estratificado por conglomerados en
tres etapas. El estudio concluyé que la prevalencia de la infeccion crénica por el

VHB se redujo notablemente en Vietnam debido a la vacunacién masiva.?®

En Egipto, el 2014 se publicé un estudio transversal en el cual estimaron la tasa
de proteccién serologica y evaluaron la respuesta inmune a una dosis de refuerzo
en nifios y adolescentes con la vacunacion completa VHB durante la infancia, en
una muestra de 475 nifios y 423 niflas con edades de 9 meses a 16 afios
pertenecientes a la gobernacién de Dakahleya, Egipto. Los investigadores
concluyeron que a pesar de la disminucion significativa del nivel de anticuerpos a
través del tiempo, alrededor de la mitad de los nifios estudiados tienen un nivel
seroprotector de anticuerpos después de la vacunacion obligatoria primaria. Por
otra parte, la respuesta amnésica desarrollada entre los nifios con nivel no
seroprotector sugiere que la memoria inmunolégica puede durar mas que la

presencia de niveles protectores de anticuerpos.?®

En el afio 2013 publicaron un estudio que evalud la proteccion a largo plazo del
programa de vacunacién del VHB para determinar la mejor edad para administrar
dosis de refuerzo en una muestra de 277 nifios seleccionados al azar de 1 a 12
afos de edad residentes de la provincia de Tripoli en Libia. La respuesta a la
vacuna contra el VHB en 1-3 afios de edad era de 93,2%, pero disminuyd con la
edad y en 7-9 afos después de la vacunacion inicial solamente el 53,1% de los
nifos tenian titulos protectores (> o = 10 mUl / mL). Los investigadores
concluyeron que es necesario continuar con el programa de vacunacion contra el
VHB y que una dosis de refuerzo a los nifilos de 6 afios de edad puede permitir

garantizar la maxima proteccién durante el periodo escolar.?’

Se publico un estudio tipo cohorte prospectiva en el afio 2013 en el cual evaluaron
la implicacién del anticuerpo para el nucleo del virus de la hepatitis B (anti-HBc) y

el efecto de la vacuna de refuerzo contra la hepatitis B en una muestra de 408
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estudiantes de pregrado de la universidad de Putra Malaysia que recibieron la
vacuna contra el VHB durante su infancia y en quienes se aisl6 el anti-HBc. Los
investigadores concluyeron que los sujetos desarrollaron niveles protectores de

anti-HBc después de una Unica dosis de la vacuna contra la hepatitis B.?2

Fue publicado en el afio 2013 un estudio seroepidemiologico de disefio
transversal que evalud la proteccion a largo plazo del programa de vacunacion del
VHB en Tripoli para determinar la edad oOptima para administrar la dosis de
refuerzo. Los investigadores concluyeron que es recomendable continuar con el
programa de vacunacion contra el VHB y que la aplicacion de una dosis de
refuerzo a los 6 afios de edad permite garantizar la méxima proteccién durante el

periodo escolar.??

Se realiz6 un estudio en China para evaluar la variacion de la prevalencia de los
niveles séricos de AC contra el antigeno de superficie de la hepatitis B se
estudiaron 277 nifios seleccionados al azar de entre 1-12 afios. La respuesta a la
vacuna contra el VHB en 1-3 afios de edad era de 93,2%, pero disminuyd con la
edad y en 7-9 aflos después de la vacunacion inicial solamente el 53,1% de los
nifios tenian titulos protectores (> =10 mUl/ mL).

No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en la

persistencia o la respuesta a la vacuna de anticuerpos.3°

En el 2013 se publicé un estudio en el que evaluaron la prevalencia de nifios que
perdieron la dosis de nacimiento de la vacuna contra la hepatitis B y los factores
sociodemogréaficos asociados a este evento en una muestra de 17 053 nifios
estadounidenses de entre 19 a 35 meses obtenidos de la Encuesta Nacional de
Vacunacion 2009. Los investigadores concluyeron que el 39,2% de los nifios
perdio la dosis de nacimiento de vacunacion contra la hepatitis B y que los nifios
gue residen en estados sin una politica de suministro de vacuna universal contra
la hepatitis B, y que no estan cubiertos por el seguro de salud, tienen dos factores
de riesgo modificables importantes para no recibir la vacuna contra la hepatitis B

al nacer.3!
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Fue publicado en el 2013 un estudio en el que evaluaron la prevalencia de la
hepatitis B entre un grupo diverso de 1311 de residentes de Ohio en el Condado
de Franklin, Estados Unidos, con miras a mejorar el acceso a la atencién de
adultos asiaticos de alto riesgo a través de promocién y cambios de politica. Los
investigadores concluyeron que la educacion extensiva puede utilizar enlaces
comunitarios para mejorar la deteccion, la educacion y la vacunacion o el
tratamiento de esta enfermedad. Una clinica gratuita para el estudio de la hepatitis
se estableci6 en 2009 para proporcionar tratamiento culturalmente vy

lingtiisticamente apropiados para asiaticos estadounidenses de bajos ingresos.3?

En el afio 2013 se evalud el desempefio del auto-reporte de vacunacién con la
vacuna de la hepatitis B en comparacién con el estado serologico de los
marcadores de la hepatitis B en la poblacion general de Estados Unidos. Los
investigadores concluyeron que el rendimiento del auto-reporte de vacunacion es
menor que el basado en el uso de marcadores serologicos, para estimaciones

nacionales sobre la verdadera cobertura de vacunacion.33

Las variantes genéticas de VHB pueden ser decisivas para causar hepatitis
fulminante, cirrosis y carcinoma hepatocelular, y es una de las causas mas

comunes de insuficiencia hepatica aguda y cronica.

Este estudio presenta una metodologia de casa basado en el analisis de la
reaccion en cadena de la polimerasa curva de fusion (PCR) de tiempo real
(gPCR) para la deteccién de genotipos A, D y F de VHB en pacientes de un
hospital de Rio Grande do Sul, Brasil.

Fueron evaluados 104 pacientes, presumiblemente con infeccion crénica por
VHB. El ADN viral se extrajo a partir de plasma y los genotipos virales y diferentes

mutaciones se determinaron utilizando protocolos basados en PCR.

Se ha normalizado una metodologia basada en PCR para el analisis de genotipos
A, Dy F de HBV. La técnica se basa en una PCR anidada con el paso final que

consiste en una PCR en tiempo real multiplex, utilizando la curva de fusibn como
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una herramienta para la diferenciacion de fragmentos. Se encontr6 una mayor
frecuencia de genotipo D (44,4%), seguido por el genotipo A (22,2%) y el genotipo
F (3,7%). Se concluyd que el ensayo estandarizado, una PCR anidada-q, PCR
multiplex usando cebadores especificos, proporciona un método rapido y preciso
para la diferenciacién de genotipos del VHB que son mas frecuentes en el sur de
Brasil - A, Dy F.3

En el afio 2013 se publicdé un estudio seroepidemiolégico de disefio transversal
para evaluar el impacto al 2011 del programa de vacunacion en una muestra
compleja (por conglomerados y bietdpica) en los nifios nacidos entre 2006 a 2007
en tres provincias de Camboya: Phnom Penh (urbano), Kratie (rural) y Ratanakiri
(remoto). Los investigadores concluyeron que se ha avanzado en Camboya en la

disminucién de la carga de la infecciéon por VHB crénica entre los nifios.3®

En el 2013 fue publicado un estudio en el que evaluaron la seroprevalencia de
marcadores contra el VHB en dos cohortes de nacimiento diferentes (pre-vacunal
y post-vacunal) constituidas por 424 nifios de Cochabamba, Bolivia. Los
investigadores concluyeron que existe una persistente baja de la seroprevalencia
de la infeccion por hepatitis B a pesar de una década de la inmunizacion
universal, y una baja inmunidad humoral a largo plazo contra la infeccion por el

VHB en nifios vacunados en Cochabamba.3®

En el afio 2013 se publicd un estudio en el que evaluaron el costo-efectividad de
la vacunacion con HEPLISAV vs. Engerix-B (®) para prevenir la infeccion de la
hepatitis B en poblacion de Estados Unidos. Los investigadores concluyeron que
HEPLISAV es una opcién rentable para proporcionar altas tasas de
seroproteccién y seroproteccion temprana en poblaciones de trabajadores de la

salud a los pacientes con enfermedad renal crénica o al final. 37

Estudio publicado en el afio 2013 muestra una investigacion seroldgica de disefio
transversal en el que evaluaron la persistencia de la inmunidad a la hepatitis B en
nifos de primaria de 3 afios y 4 meses a 10 afios de edad de residentes de Reino
Unido (Berkshire East, Birmingham, Buckinghamshire, Milton Keynes vy

Oxfordshire) que fueron vacunados tras la exposicion perinatal. Los
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investigadores concluyeron que la persistencia de anticuerpos entre los nifios
britAnicos nacidos de mujeres infectadas con hepatitis B, inmunizados con una
programacion infantil de 3 dosis con un refuerzo provee inmunidad sostenida a

través de la primera infancia.®

Se publicé en el 2013 un estudio en el que evaluaron si tras 20 afios desde su
implementacion, la vacunacion universal contra la hepatitis B tuvo efectos
positivos, también desde un punto de vista econémico. Un analisis a posteriori
evaluo el impacto del programa de vacunacion. Los investigadores concluyeron
que la aplicacion de la vacuna de la hepatitis B universal fue costo-efectivo

positivo durante los primeros 20 afios de implementacion.3®

En este estudio publicado en el afio 2013 muestra una revision sisteméatica para
evaluar los factores que afectan la duraciébn de la proteccion después de la
vacunacion contra la hepatitis. Los investigadores concluyeron que los predictores
de una pérdida inmunidad después de la vacunacion contra la hepatitis B son el
estado de portador de la madre, la dosis vacunal inferior a lo recomendado y la
brecha entre las fechas de las dosis vacunales.4°

Investigadores publicaron en el afio 2013 un estudio en el cual evaluaron el costo-
efectividad de las estrategias de control que combinan la vacunacién universal
para la hepatitis B con el tratamiento con inmunoglobulina para los recién nacidos
de madres portadoras. Los investigadores concluyeron que es probable que el
tratamiento con inmunoglobulina para los recién nacidos de madres portadoras
del HBsAg sea una adicion rentable para la vacunacién universal, sobre todo en
lugares con una adecuada infraestructura de atencion de la salud. Sin embargo,
en entornos de recursos limitados la inclusion de la vacunacion universal sola es

una intervencion éptima. 4

En Malasia publicaron en el afio 2013 un estudio en el cual evaluaron la respuesta
inmune en una muestra de 572 nifios nacidos consecutivamente entre marzo de
2002 y abril de 2010 que recibieron las tres dosis de la vacuna para hepatitis B en

una clinica comunitaria en Malasia. Los investigadores concluyeron que el
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cumplimiento de las tres dosis vacunales contra la hepatitis B, dados como parte
de la estrategia de vacunacion universal proporciona niveles adecuados de

proteccion en la gran mayoria de los nifios.4?

En la India publicaron en el aiflo 2013 un estudio en el cual evaluaron el programa
de inmunizacion universal de 10 estados en el afio 2007 a 2008 para conocer las
razones de la baja cobertura de la vacuna de la hepatitis B, asi como para
identificar los retos operativos y programaticos en las nuevas introducciones de
vacunas Yy derivar lecciones para la masificacion nacional de la vacunacién en
todo la India. Los investigadores concluyeron que para la introduccién y expansion
de cualquier nueva vacuna en el programa nacional de inmunizacién se requiere
instrucciones claras y oportunas a nivel central, asi como la supervisién y mejora

de la gestion.*?

Investigadores publicaron en el afio 2013 un estudio en el que evaluaron las tasas
de seroconversion y sus factores asociados en una serie de lactantes de 7 a 12
meses de edad después de aplicada la dltima dosis de la vacuna (de los 6 meses
de edad). Los investigadores concluyeron que la proporcion de lactantes que
seroconvirtieron fue similar a la encontrada en otros estudios brasilefios. No hubo
diferencias en la proporcién de seroconversion segun la edad de la primera

inmunizacion.*

En el afio 2013 se publicé un estudio en el cual evaluaron la duracion de la
proteccion contra la hepatitis B en 141 nifios de 5 a 17 afios después de la
inmunizacién primaria. Los investigadores concluyeron que la memoria
inmunitaria y la proteccion persisten de 5-15 afios después del curso inicial de la

inmunizacioén recién nacido con vacunas recombinantes contra la hepatitis B.*°

En Gambia publicaron en el afio 2013 un estudio tipo ensayo clinico controlado
aleatorizado en el cual evaluaron el impacto de la vacuna contra la hepatitis B
para prevenir el cancer primario de higado. Los investigadores concluyeron que

por el momento los datos no son suficientes para detectar un efecto de la
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vacunacion contra la hepatitis B en la incidencia de cancer de higado en
Gambia.*®

En Turquia en el afio 2013 se publicé un estudio en el cual evaluaron el impacto
de las estrategias de prevencion y control de las tasas de notificacion de la
hepatitis B en el periodo de 1990 a 2012, utilizando datos del sistema nacional de
vigilancia. Los investigadores concluyeron que existe una tendencia al alza de las
tasas de infeccidn por hepatitis B hasta el afio 2005, a partir del cual se dio una
disminucién constante. Se produjo el descenso mas espectacular entre los nifios
menores de 15 afios, poniendo de relieve los beneficios de la vacunacion y las

estrategias para la promocién de la vacunacion.4’

En el 2013 fue publicado un estudio en el que los investigadores quisieron
investigar el papel de las variaciones de células B, epitopo de células T de HBsAg
y la polimerasa en HBV en nifios vacunados. 163 sueros de niflos vacunados se
inscribieron al azar. Se detectaron por ELISA marcadores séricos del VHB,
incluyendo antigeno de superficie (HBsAQ), los anticuerpos a HBsAg (anti-HBs) y

el antigeno core (anti-HBc).

Las secuencias de nucleotidos que codifican el S y las regiones pre-S de HBsAg
fueron analizadas en todos los sueros HBsAgQ positivos. 5 nifios eran HBsAg
positivo. El andlisis de secuencias de S, pre-S, y la polimerasa solapada (P)
mostré que los genes aislados de VHB en vacunados con HBsAg-positivos eran
variantes; sin G145R pero G145A, otras sustituciones se encontraron en la "a"
determinante. 15, 6, y 8 sustituciones de aminoacidos dentro de células B y de
células T epitopos de S, regidn pre-S, y P se detectan, respectivamente. Varios
mutantes epitopo inmunitario, tales como S45T / A, N131T, 1194V, y S207N en S,
se detectaron en todas las cepas. Los resultados sugirieron que estos mutantes
immunoepitope de origen natural, que cambiaron su inmunogenicidad conducen a
escapar de respuesta inmune de la vacuna y pueden causar infeccién por el
VHB.48
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Fue publicado en el afio 2012 un estudio seroldgico con disefio transversal en el
cual estimaron la prevalencia nacional de anticuerpos contra sarampion, rubéola y
hepatitis B en una muestra probabilistica, estratificada y multietapica de nifios de
1 a 4 afos del Peru. Los investigadores concluyeron que la prevalencia nacional

de anticuerpos contra hepatitis B (anti-HBsAg) fue de 95 a 97%.4°

En Ankara se publicé el afio 2012 un estudio el cual evalué la persistencia de
seroproteccion después de la vacunacion HBV con el fin de determinar la
necesidad de una dosis Unica de refuerzo en nifios de 2 a 12 afios de edad que
asistieron a las consultas de pediatria del Hospital Diskapi en Ankara, Turquia
entre enero de 2010 y junio de 2011. Los investigadores concluyeron que la
vacunacion contra el VHB puede conferir inmunidad a largo plazo. El uso de dosis
de refuerzo de la vacuna de rutina en estas edades no parece necesario para
mantener la proteccion a largo plazo en los nifios inmunocompetentes vacunados

con éxito.%0

En China se publicé en el afio 2012 un estudio de disefio transversal en el cual
evaluaron la eficacia a largo plazo y la duracion de la vacuna contra la hepatitis B
recombinante en 7066 nifios provenientes de cinco areas endémicas de China.
Los investigadores concluyeron que la vacuna de la hepatitis B recombinante es
eficaz y estable después de ser utilizado durante 12 afios en la zonas endémicas

de hepatitis B. Parece no ser necesaria la inmunizacioén de refuerzo.>*

En el afio 2012 se publicd un estudio realizado en México. Se realizé un ensayo
clinico controlado aleatorizado en el que evaluaron la vacuna hexavalente (DTaP-
IPV-Hep B-PRP-T: Hexaxim™) en comparacion a una vacuna hexavalente de
control autorizado (Infanrix hexa™) para la vacunacion primaria y de refuerzo de
los 1189 nifios sanos en México. Los investigadores concluyeron que la vacuna
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T es iddénea para su inclusion en los calendarios de

vacunacion infantil de rutina.>?

En el afio 2012 se publicé un estudio seroepidemiolégico en el cual evaluaron el
impacto del programa de vacunacion universal contra la hepatitis B infantil sobre

la infeccion por virus de la hepatitis B en una muestra aleatoria estratificada

23



multietapica de 1697 nifios menores de 15 afios de la provincia de Guangdong,
China. Los investigadores concluyeron que la provincia de Guangdong ha
integrado exitosamente la vacuna contra la hepatitis B en los programas de
inmunizacion de rutina y esto ha tenido un impacto muy significativo en la
disminucioén de la tasa de portadores de HBsAg en la poblacién de nifios.>?

Estudio publicado en el 2012 muestra la evaluacion de las tasas de
inmunogenicidad y de seroproteccion a largo plazo en nifios sanos tras 23 afios
de la vacunacion con 10 mg o 20 mg de dosis de vacuna derivada de plasma de
la hepatitis B. Los investigadores concluyeron que la seroproteccion
proporcionada por 10 mg o 20 mg de dosis de vacuna contra la hepatitis B
persiste durante 23 afios en mas de la mitad de los individuos vacunados de

areas altamente endémicas, independientemente de la dosis de vacuna.®*

En el presente estudio se determinaran si existen inequidades en las coberturas
de vacunacion infantil entre los municipios de Colombia, para el conjunto del
esquema de inmunizaciones y segun el tipo de biolégico.

Se realiz6 un estudio ecoldgico con informacién secundaria para los afios 2000 y
2003. Se calcularon tres indicadores, las brechas de cobertura: definidas como las
diferencias entre las coberturas municipales y el valor nacional, el coeficiente de

Gini y la curva de Lorenz.

Se encontré en el &mbito nacional disminucion en las coberturas de vacunacion,
de un 78,8% a un 66,8% entre los dos afios de estudio. En el &mbito municipal,
aumento6 el nimero de entidades con brechas de cobertura con respecto al valor
nacional entre los dos afios. Los indices y curvas de concentracion de las
coberturas de vacunacion muestran la persistencia de desigualdades entre los
municipios durante el periodo de estudio, aunque se logran mejorias al pasar de
un coeficiente de Gini de 0,18 a 0,13 entre el 2000 y el 2003. Para la vacuna
contra la influenza se alcanzé el mayor grado de disminucibn en las
desigualdades entre los dos afios, luego la vacuna contra la hepatitis B, Se
concluyoé que se requiere focalizar las acciones en territorios identificados con

persistentes bajas coberturas y altas brechas en relacién con el nivel nacional.®®
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En este estudio realizado en Perl se describe la epidemiologia, tratamiento,
evolucién y analisis de costos del Hepatocarcinoma infantil y su implicancia en la
salud infantil.

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, tipo serie de casos:
Experiencia de 15 afios en el tratamiento del Hepatocarcionoma infantil en
pacientes de los hospitales Rebagliati y Almenara, del 1 de enero de 1999 al 15
de Mayo del 2013. Se recolectaron datos demogréficos, de laboratorio, imagenes,
patologia, tratamiento, evolucion y sobrevida. Se analiz6 también los costos.
Encontraron que de 58 casos con tumor hepético maligno infantil, 20 casos
(34,5%) fueron reportados como hepatocarcinoma. Siendo predominante en el
sexo masculino (3/1) y de origen costefio. Todos tuvieron hepatomegalia, vomitos
y anemia. Solo 7 pacientes habian recibido la vacuna de Hepatitis B. El gasto total
para EsSalud fue de $132 265.

En un tercio de la poblacion estudiada se pudo haber evitado el cancer al higado
si el paciente hubiese sido inmunizado con la vacuna anti Hepatitis B al nacer y

completado a los seis meses.>®

En el 2011 fue publicado un estudio que se realiz6 con el objetivo de determinar la
prevalencia de marcadores seroldgicos en universitarios de la ciudad de Abancay
region de Apurimac-Perl, considerada de mediana a alta endemicidad, se
encontré una prevalencia de 2.5 %( 6) seropositivos para HBsAg, 28,3%( 68)
seropositivos para anticuerpos anticore ac HBCcAG. Se concluy6 que la hepatitis B
sigue siendo un problema de salud publica en la ciudad de Abancay con una

prevalencia importante entre los estudiantes universitarios.>’

Estudio publicado en el 2012 fue realizado con el objetivo de determinar la
prevalencia de VHB- ADN (&cido desoxirribonucleico) de los grupos indigenas que
habitan las zonas cercanas a los rios Curugd y Itaquai en el Valle de Javari,
Estado de Amazonas, region norte de Brasil. Se analizaron un total de 180
muestras a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y PCR semi-anidada
del gen S del VHB, se encontr6 que la prevalencia del ADN-VHB S fue 51,1%
(92/180), 18 de 49 (36,7%) muestras correspondian a la tribu Marubo, 68 de 125
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(54,4%) de la Kanamary, y el 6 de 6 (100%) de otros grupos étnicos. No hubo
diferencia estadisticamente significativa con relacién al género 5% (p = 0,889).

Los indigenas con PCR positiva para ADN-VHB tenian una media de edad mas
baja (p <0,001) de 23 afios. No hubo diferencia estadistica que se encuentre en
relacion con las fuentes de contaminacion o aspectos clinicos con los resultados
de la PCR, excepto para la fiebre (p <0,001). La alta prevalencia de ADN-VHB del
75% (15/20) en mujeres embarazadas (p = 0,009) demuestra una asociacion con

la transmision vertical.

Los resultados confirman una alta prevalencia de ADN-VHB en el Valle de Javari,
por lo que es importante aplicar estrategias para el control y la prevencién mas

eficaz en la lucha contra la propagacion del VHB.5%8

En el 2012 se publicé un estudio en el que se determiné las tendencias y los
resultados del Programa Perinatal de Prevencion de Hepatitis B (PHBPP) en los
bebés nacidos 1994 a 2008. Se utilizé la informacion presentada en los informes
anuales de las jurisdicciones estatales y de salud publica presentados a los
Centros para el Control de Enfermedades y Prevencion USA. Se estimé el
namero anual de nacimientos de madres con (HBsAQg) positivas y se utilizaron
informes PHBPP para evaluar los objetivos del programa alcanzados en los

infantes de uno, 12 a 24 meses de edad.

De 1994 a 2008, el numero estimado de nacimientos anuales de mujeres con
HBsAg positivo aumenté de 19 208 a 25 600 (P, 0,001), el nUmero anual de
neonatos-PHBPP aument6 (P, 0,001), de 40,8% a 50,5% del nimero estimado.
En promedio, el 94,4% de los lactantes admitidos al PHBPP ha recibido
inmunoglobulina antihepatitis B y vacuna contra la hepatitis B dentro del primer
dia de nacimiento. El porcentaje de los nifios que completaron la serie de vacunas
a los 12 meses de edad disminuy6 de 86,0% a 77,7% (p = 0,004), pero el
porcentaje que realizaron la prueba después de la vacunacion aumento de 25,1%
a 56,0% (P, 0,001). La incidencia de infeccion cronica de hepatitis B entre los
lactantes examinados disminuy6 de 2,1% en 1999 al 0,8% en 2008 (p = 0,001).
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El PHBPP logré avances sustanciales en la prevencion de la infeccion por virus
de la hepatitis B perinatal en los Estados Unidos, a pesar de un aumento en el
namero de nifios en situacion de riesgo. Persisten vacios importantes en la
identificacion de mujeres embarazadas HBsAg-positivas, y asegurar una buena
gestién para completar la evaluacion de sus bebés y la prevencién perinatal de la
transmision del virus de la hepatitis B.5°

En el 2012 se publico un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia del
programa de vacunacion en Groenlandia, que se dirige a los nifios nacidos de
madres que sean positivos para el antigeno de superficie del VHB (HBsAgQ), se
determind la cobertura de vacunacion y los niveles de anticuerpos después de la

vacunacion, y la frecuencia de infecciones en los nifios en riesgo.

Se realiz6 un estudio retrospectivo. Se identificaron todos los nifios nacidos de
madres positivas a HBsAg partir de 1992 a 2007 y los datos recogidos en su
vacunacion contra el VHB.Entre el 2008 y 2010, se hizo dosaje del HBsAg, y
anticuerpo anti-HBsAg.

De 4050 mujeres embarazadas, 3.2% eran HBsAg positivo. De 207 nifios nacidos
de estas madres, el 20% no recibid ninguna vacuna, y solo el 58% recibio al
menos 3 vacunas, los niveles HBsAg en nifilos vacunados fueron mucho mas bajo
de lo esperado, 8 (6%) de 140 nifios en riesgo 4 tenian infecciones cronicas

(persistentemente HBSAgQ positivo).

El programa de prevencion dirigido a los nifios en riesgo de VHB en Groenlandia
es ineficaz, la vacunacion contra el VHB en nifios debe ser universal y después de

la vacunacién se debe controlar el HBsAg y los anti-HBsAg.°

Entre enero de 2009 y diciembre de 2010, se realizé un estudio descriptivo
transversal en donantes de sangre y de plasma especifico del Banco de Sangre
de la provincia, de Matanzas, con previa inmunizacion o no mediante la vacuna
Herbiovac, durante el periodo comprendido el objetivo fue analizar la prevalencia
de la positividad de hepatitis B mediante el pesquizaje de marcadores seroldgicos

e identificar la positividad en los donantes de sangre normal y de plasma, e
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identificar variables como la edad y el sexo de estos pacientes reactivos al
antigeno de superficie. Se encontré disminucion de la prevalencia de positivos en
el 2010 con relacion al 2009; no se encontr6 muestras reactivas en las
plasmaféresis. El 71,7 % de los casos positivos pertenecié al sexo masculino, el

rango de mayor edad fue entre 36-45 afios con 61,5 % de reactividad.

Se concluyo que en el territorio de atencion del Banco de Sangre Provincial de
Matanzas existe una prevalencia baja de reactividad al antigeno de superficie en
donantes de sangre, al igual que los resultados nacionales. La buena seleccion
del donante y el uso de la consejeria predonacion, favorecen la disminucion de la
positividad en donantes de sangre. Los resultados obtenidos para la
plasmaféresis muestran la efectividad de la aplicacion de la vacuna para

inmunizar contra la hepatitis B.5!

En el 2012 fue publicado un estudio de investigacion realizado en Brasil, el
objetivo fue hacer la genotipificacion del Virus VHB y el D (VHD) en zonas
endémicas de la Amazonia occidental brasilefia. El Virus de la hepatitis B se
clasifica en ocho genotipos, que van desde la A a la H, con distribuciones

geograficas distintas. En Brasil, los genotipos mas frecuentes son A, Dy F.

Se analizaron 86 muestras de suero reactivos para HBsAg de las poblaciones
indigenas y no indigenas obtenidos de las encuestas seroldgicas anteriores.

De las 86 muestras de suero reactivas, 39 resultaron ser ADN-VHB positivo por
PCR semi-anidada. Los genotipos fueron establecidos por la secuenciacioén de la
region del gen S amplificado. Se obtuvieron 20 secuencias clasificadas en tres
genotipos: A, D y F. El genotipo A fue el mas frecuente (60%), seguido por D
(35%) y F (5%). Concluyeron que la distribucion de los genotipos del VHB refleja

el patrén histérico de la region.®?
En el 2011 fue publicado un estudio realizado en Nigeria cuyo objetivo fue

determinar la eficacia de la vacuna HB cinco a siete afios después de la

introduccién de la vacuna en una comunidad rural de Nigeria.
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Se realiz6 un estudio transversal. Los nifios incluidos estaban vacunados y habian
recibido al menos dos dosis de la vacuna HB o no vacunados (controles) que no
habian recibido la vacuna HB. Para obtener los datos, tras el consentimiento
informado de sus madres, se aplicé una entrevista-cuestionario. La sangre venosa
se obtuvo para medir los marcadores de HB incluyendo el antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAQ) y los anticuerpos contra el nicleo (anti-HBc) (anti-HBs).

822 sujetos fueron elegibles para el andlisis que consta de 449 vacunados y 373
controles no vacunados. La prevalencia de anti-HBc fue 43,2% en nifios no
vacunados en comparacién con 10,5% en nifios vacunados (p <0,001). La tasa de
HBsAg fue 11,8% en el grupo no vacunado y 2% en el grupo vacunado (p
<0,001). La efectividad de la vacuna contra el VHB fue 84,6% (95% intervalo de
confianza del 77,8 al 89,3%) y la eficacia contra la infeccién fue del 84,7% (95%
intervalo de confianza del 68,2 al 92,6%). 61% de los sujetos vacunados tenian
anticuerpos protectores 210 EIU / ml en comparacion con el 18% de los controles
(p <0,001) vy los titulos de la media geométrica (GMT) fueron 19,96 y 7,28 EIU /

ml, respectivamente (p <0,001).

Se concluye que los niflos vacunados estaban protegidos al menos por cinco a

siete afios después de la vacunacion HB.%3

En el 2010 fue publicado un estudio que se realizo con el objetivo de determinar la
eficacia y el impacto de vacunacion dirigida a la vacunacion de los nifios

Holandeses con al menos un padre nacido en un pais endémico VHB.

Se utilizé la base de datos del registro de vacunacién holandesa para determinar
la cobertura de la vacuna para el VHB y DTP-IPV-Hib en la poblacion objetivo.
Notificaciones VHB fueron utilizados para estimar el impacto. La incidencia del
VHB se determind en nifios de 0-4 afios que nacieron después (2003-2007) y
antes (desde 1990 hasta 2002) en que se introdujo en el programa de vacunacion

la vacuna contra el VHB.

La cobertura de vacunacion VHB en la poblacion objetivo fue 89,6% (96 186/107
338) en el periodo 2003-2005. Hubo 37 infecciones agudas notificados en las

cohortes de nacimiento antes de la vacunacion 1990-2002 (incidencia 2,9 / 106
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personas-afio), en comparacion con uno en las cohortes de nacimiento después
de la vacunacion 2003-2007 (incidencia de 0,3 / 106 personas-afio). La proporcion
de la tasa de incidencia de la cohorte de 2003 a 2007 de nacimiento en
comparacion con de 1990 a 2002 fue (IC del 95%: 0,02 a 0,87; p = 0,04) 0,12.

En este trabajo se muestra que la incidencia en los nifios nacidos después de la
introduccién de vacunas VHB es menor en comparacion con la incidencia en
nifios nacidos antes del inicio de este programa de vacunacion. Este resultado es

consistente con una buena cobertura de la vacuna contra el VHB.%4

Fue publicado el 2010 un estudio realizado con el objetivo de determinar la
eficacia protectora de la vacuna Heberbiovac HB® a diferentes dosis en nifios
impedidos fisicos y mentales, 14 afos después de aplicado el esquema primario
de vacunacioén. Se realizd un estudio de efectividad con la vacuna Heberbiovac
HB en la Habana Cuba en 2 grupos de nifios impedidos fisicos y mentales (A= 10
ug y B= 5 ug). El estudio fue aprobado por los Comités de Etica Médica y
Revision del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri". Se emple6 el esquema
de vacunacion 0, 1 y 6 meses, fueron incluidos los nifios que resultaron negativos
al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B y al anticuerpo contra el
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B. Los sujetos se estudiaron desde
el punto de vista clinico y serolégicamente hasta 14 afios después de aplicado el

esquema de vacunacion.

Se encontrd que un afio después del comienzo de la vacunacion la seroproteccion
fue de 100% en ambos grupos. A los 14 afios de seguimiento, ningun sujeto
resultd positivo al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B ni padecio
hepatitis B aguda, lo cual resulté en 100% de proteccion individual. Se concluy6
qgue el poder inmunogénico de la vacuna Heberbiovac HB® fue alto y su eficacia
protectora fue de 100 % en los nifios impedidos discapacitados, en el seguimiento
clinico seroldgico realizado hasta 14 afios después de la aplicacion del esquema

de vacunacion.®®

30



En el afio 2010 fue publicado un estudio que se realizé para evaluar el efecto del
programa de vacunacion universal contra la hepatitis B infantil en China. En 2006
se realiz0 una encuesta en la provincia de Shandong, China, entre los nifios de 1-
14 afios, 15 afios después de la introduccion de la vacunacion universal infantil de
la hepatitis B. Los sujetos fueron seleccionados por muestreo estratificado de
varias etapas. Los antecedentes de vacunacion se obtuvieron del certificado de
vacunacion (cuando esté disponible) o informacion de los padres, por método de
Elisa se detectd (HBsAQ) y los anticuerpos a HBsAg (anti-HBs) y el (anti-HBc). La
infeccion por hepatitis B se definio como la presencia de HBsAg y / o anti-HBc.
Las tasas de prevalencia de HBsAg, anti-HBs y la infeccion por hepatitis B
obtenidos en este estudio se compararon con los resultados de una encuesta

realizada en 1992 (antes de la vacunacién universal).

Un total de 3738 nifilos de 1-14 afios fueron incluidos en el andlisis final. En el
2006 se logré una tasa de cobertura de vacunacion del 93%. Las tasas de
prevalencia de HBsAg y la infeccién de la hepatitis B se redujo de 8% y 46% en la
encuesta de 1992 y el 1% y 4%, respectivamente, en la encuesta de 2006.

La vacunacion universal de la hepatitis B en lactantes puede lograr una reduccion

de 90,47% en la infeccion por hepatitis B en nifios de 1-14 afios.%®

En el afio 2010 se publicé una investigacion que se realiz6 para evaluar la
inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna de Hepatitis B después de
incrementar la concentracion de antigeno a 25 mg, en comparacion con la vacuna
de referencia. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado cegado, comparando
VrHB-IB (Instituto Butantan) y la vacuna de referencia (Engerix B®, Glaxo Smith
Kline).

Entre 2004 y 2005 se enrolaron voluntarios de 31 a 40 afos de edad, fueron
asignados al azar a cualquiera de los dos grupos experimental (n = 216) o (n =
203) grupos de control, y se les dio tres dosis de la vacuna, la primera dosis se
administro al ser enrolado, y la segunda y tercera dosis 30 y 180 dias después,
respectivamente. Se les tomé muestras de sangre para el andlisis antes de la
aleatorizacion y después de la segunda y tercera dosis. Se observd la aparicion

de efectos adversos en los primeros cinco dias después de la vacunacion. Las
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diferencias fueron evaluadas usando chi-cuadrado y Fisher pruebas exactas, con
un nivel de significacion del 5%.

No se observaron efectos adversos graves. La seroproteccion fue confirmada en
el 98,6% (213/216) de los voluntarios en el grupo experimental y 95,6% (194/203)
de los del grupo de control. Titulos medios geométricos eran 12 557 y 11 673,
respectivamente.

La vacuna brasilefia se considera equivalente a la vacuna de referencia y se

recomienda la vacuna de referencia y su uso para adultos.®’

En el afio 2010 fue publicada una meta-andlisis para estimar la duracion de la
proteccion que proporciona la vacuna contra la hepatitis B, que es aun
desconocida, pero se puede estimar a través de estudios de seguimiento a largo
plazo.

Se seleccionaron los estudios publicados y no publicados a diciembre del 2008,
se recolectaron base de datos de los ensayos clinicos aleatorizados y estudios de
cohorte prospectivos que traten el efecto protector a largo plazo de la vacuna
contra la hepatitis B, fueron incluidos en este meta-analisis, 42 cohortes
separadas que implican la participacién de 11 090 sujetos y 34 cohortes que
incluyen 9356. Los resultados indican que la incidencia acumulada global de la
infeccion VHB entre 5-20 afios después de la vacunacion primaria fue IC del 95%:

0,005 a 0,010] 0,007 con una variacion entre los estudios a partir de 0 a 0,094.

Los datos disponibles no permiten concluir la persistencia de la proteccién de la
vacuna en largo tiempo desde la vacunacidén. Se concluye que la proteccion
proporcionada por tres o cuatro dosis de la vacuna monovalente HB persiste por
lo menos dos décadas en la gran mayoria de los inmunocompetentes. Se
necesitan estudios adicionales para evaluar la eficacia de la vacuna durante
periodos mas largos de tiempo y la necesidad de refuerzo de dosis en diferentes

subgrupos de la poblacion.®

Se publicé un estudio en el 2010 en el que se aplicO un modelo matematico
desarrollado por Medley et al. (Nat Med 7 (5) : 619-624, 2001), combinado con
datos sobre la incidencia y prevalencia de la hepatitis B, la cobertura de la

vacunacion, para predecir las tendencias de los virus de la hepatitis B (VHB )
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entre el Poblacion Inuit en los proximos 50 afios. La actual prevalencia estimada
de HBV es 6,04 % y la incidencia es de 3,4 / 100 000 personas entre los inuit de
Canada. Si los niveles de cobertura de vacunacion (47,2%) del VBH se mantienen
sin cambios, la prevalencia de VHB se reducira a 1,91% y la incidencia disminuira
a 0,81/ 100.000 personas por 2058. Si los niveles de cobertura de vacunacion se
incrementan a 57.2%, la prevalencia e incidencia de VHB se reducira a 1,74%.°

La enfermedad hepatica y cancer de higado se asocian con la infeccién adquirida
en la infancia, la hepatitis cronica B son las principales causas de muerte entre los
adultos en China. A pesar de los programas de vacunacion ampliados de la
hepatitis B en los recién nacidos, aproximadamente el 20% de los nifios menores
de 5 afios de edad y el 40% de los nifios de 5-19 afios permanecen sin proteccion
contra la hepatitis B. Se conoce que la inmunizacion de ellos sera beneficioso,
ningun estudio ha evaluado la relacion costo-efectividad de la vacunacion contra
hepatitis B en un pais endémico como China. Este estudio examiné el costo-
efectividad de un programa de vacunacion de puesta al dia en todo el pais que
hipotéticamente estuviera libre de hepatitis B en China aplicado para los nifios no
vacunados y adolescentes de 1 a 19 afios. Se utiliz6 un modelo de Markov para la
progresion de la enfermedad y las infecciones. Las variables de costos se basan
en los datos publicados por el Ministerio de Salud de China, publicaciones chinas

e inglesas revisadas por pares, y la Alianza GAVI.

Se midid los costos (2008 dolares estadounidenses y chinos de renminbi), los
afos de vida ajustados por calidad (AVAC), y costo-efectividad incremental desde
una perspectiva social. Los resultados muestran que la vacunacion de puesta al
dia de la hepatitis B para los nifios y adolescentes en China produce una serie de
parametros de ahorro de costos, incluso para los adolescentes de 15-19 afios de
edad. Se estima que si los 150 millones de nifios susceptibles menores de 19
afos fueran vacunados, mas de 8 millones de infecciones y 65 000 muertes por

hepatitis B se podrian prevenir.”°
Se realiz6 un estudio de eficacia y seguridad de una vacuna recombinante contra

hepatitis B en recién nacidos. Se llevé a cabo en un hospital general de la ciudad
de Guarulhos, Sureste de Brasil, entre 2002 y 2005.
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La vacuna recombinante contra Hepatitis B del Instituto Butantan (VrHB-IB) se
puso a prueba en dos ensayos clinicos en los recién nacidos, los que se
asignaron al azar a la aplicacion de la (vacuna de referencia grupos
experimentales) y (al grupo de control se aplicé Engerix B®, produced by Glaxo
Smith Kline). Se administré 3 dosis de la vacuna, uno hasta 24 horas después del
nacimiento y los otros dos 30 y 180 dias mas tarde. En el primer ensayo, 538
recién nacidos completaron la inmunizacion segun protocolo, y 486 en el
segundo. Las vacunas se consideran equivalentes cuando la diferencia de la
seroproteccién es inferior al 5%. La seroproteccion se midié con dosaje de anti-
HBs.

La seroproteccion en el primer ensayo (anti-HBs = 10 mUI / ml) fue de 92,5%
(247/267) en el grupo experimental, en comparacion con 98,5% (267/271) en el
control (p = 0,001). Con este resultado, VrHB-IB no cumplia el criterio de
equivalencia preestablecido. Después de aumentar la concentracion del antigeno
de la vacuna a 25ug, la seroproteccion alcanzé 100% en el grupo experimental y
99,2% en el control. No se registraron efectos adversos graves.

Se concluye que la reformulada VrHB-IB se considera equivalente a la referencia

ala vacuna, y se recomienda su uso en los recién nacidos.’*

Con el objetivo de determinar la proteccion de la vacunacion contra hepatitis B, en
personas nativas de Alaska nifios y adultos incluidos trabajadores de salud, se
realizé un estudio de investigacion para determinar la proteccion conferida por la
vacuna contra la hepatitis B, todos habian recibido vacuna contra la hepatitis B
derivada de plasma a los 16 meses de edad, se hizo dosaje para anticuerpos
contra el antigeno de la superficie de la hepatitis B luego de 22 afios de su
aplicacion. Aquellos con niveles 10 mUI / ml recibié 1 dosis de vacuna hepatitis B
recombinante y se evaluaron sobre la base de mediciones de anti-HBs a los 10-14
dias, 30-60 dias y 1 afio. Se encontr6 que de 493 participantes, el 60% (298)
tenia un nivel de anti-HBs 10 mUI / ml. Se administré una dosis de refuerzo a 164
personas, y el 77% respondi6é con un nivel de anticuerpos contra HBs 10 mUl / ml
a 10-14 dias, llegando a 81% en 60 dias. Respuesta a una dosis de refuerzo se
correlacion6 positivamente con la edad mas joven, pico de respuesta anti-HBs

después de primaria vacunacion, y la presencia de anti-HBs detectable antes del
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refuerzo. Teniendo en cuenta las personas con un nivel de anti-HBs 10 mUl / ml a
los 22 afios y los que respondieron a la dosis de refuerzo, la proteccion se
demostré en el 87% de los participantes. No se identificaron nuevos casos de
infeccion aguda o crénica por virus de la hepatitis B.

La proteccion conferida por la vacunacion primaria con la vacuna derivada de
plasma de la hepatitis B durante nifiez y la adultez dura por lo menos 22 afos.
Las dosis de refuerzo no son necesarias en este grupo estudiado.’?

Costa de Marfil tiene una alta prevalencia de la infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB). Para evaluar el impacto del programa de vacunacion universal
en la infancia contra el VHB en el distrito de salud de Grand Bassam. Se realiz6
un estudio transversal para evaluar las seroprevalencias del antigeno de
superficie del VHB (HBsAgQ), de anticuerpos contra este antigeno (HBsAb) y el
antigeno core del VHB (HBcAD) se estimaron entre los nifios de 12-59 meses y
sus madres. Se realizé la serologia para 1038 nifios (de 1172 en la muestra
original) y 836 madres. De los nifios estudiados, el 46,8% habia tenido una
vacuna estandar (completado antes de la edad de 6 meses, cumpliendo con el
cronograma establecido), el 4,6% no habia tenido la vacunacién contra el VHB, y

el resto habia recibido la vacunacion incompleta o cronograma incorrecto.

La prevalencia de HBsAg fue del 0,7% entre los nifios evaluados y el 9,9% entre
las madres evaluadas. La prevalencia de seroproteccion (es decir, un titulo
HBsAb de> 10 mUI / ml), fue 74,2% en general, correlaciona con el numero de
dosis de vacunacion, 85,5% en los nifios que tenian cuatro dosis y 16,7% en los

nifios no vacunados.

La circulacion del virus (indicado por seropositividad para HBcAb) fue mucho
mayor entre los nifilos no vacunados (10,4%) que en los que recibieron todas las
vacunas (2,9%). Las prevalencias de HBsAg y HBcAb fueron mayores en las
zonas rurales, donde la cobertura de vacunaciéon era relativamente bajo, que en
las zonas urbanas. Parece que la vacuna contra el VHB es muy eficaz en el
marco del programa de vacunacion en Costa de Marfil, donde ya ha tenido un
impacto positivo en la reduccion de HBsAg entre los nifios menores de 5 afios de
edad. La mejora de la cobertura de vacunacion en las zonas rurales del pais es

ahora una prioridad de salud publica.”
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La infeccion del virus de la hepatitis B (VHB) es endémica y un grave problema de
salud en China. La vacunacion de los lactantes contra la hepatitis B se introdujo

en 1992 y se amplié progresivamente durante los siguientes 15 afios.

Con el objetivo de evaluar el impacto de la vacunacion, se realizd6 una encuesta
serologica nacional, los participantes fueron seleccionados por muestreo aleatorio
de mdultiples etapas. Se recogieron las caracteristicas demograficas vy
antecedentes de vacunacion mediante un cuestionario y una revision de los
registros de vacunacion, las muestras de sangre se analizaron mediante ensayo
inmunoenziméatico para el antigeno de superficie de la hepatitis B, anticuerpos
contra el antigeno central de la hepatitis B, y el anticuerpo de superficie de la
hepatitis B.

Se encontrd que la cobertura de la vacuna contra la hepatitis B (3 dosis) aumento
de 30,0% para los nifios nacidos en 1992 al 93,4% en los nifios nacidos en 2005.
La vacunacion dentro de las 24 horas del nacimiento aumento de 22,2% a 82,6%

para los nifios nacidos durante este intervalo.

El andlisis multivariado mostré que la edad mayor, residencia occidental y rural, el
parto en casa, y ciertas etnias fueron factores de riesgo para una baja cobertura
de vacunacion en ambas series de vacunas completa 3 dosis y al nacimiento. La
prevalencia del antigeno de superficie de la hepatitis B se redujo a 2,1% entre
todos los nifios y el 1,0% entre los nifios nacidos después de 1999. La eficacia de

la vacunacion contra la hepatitis B al nacimiento fue 88,3%.

Se concluy6 que la vacuna contra la hepatitis B dentro de las 24 horas se ha
integrado con éxito al programa sistematico de inmunizaciones infantil en China, y
la prevalencia del antigeno de superficie de la hepatitis B se ha reducido en gran

medida entre los nifios nacidos después de 1992.74

El cancer de higado es de los canceres comunmente diagnosticado entre los
coreanos. La infeccion crénica del virus de la hepatitis B (VHB) es un factor de
riesgo para el cancer de higado. La infeccibn por VHB se puede prevenir

mediante programas de vacunacion y deteccion efectivos. El objetivo del presente
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estudio fue evaluar el estado de la infeccion por el VHB y los predictores
relacionados con la vacunacion contra el VHB.

La poblacién de estudio se tomo del Corea del National Cancer Screening Survey
(KNCSS) del 2005. EI KNCSS es una encuesta transversal anual que utiliza una
muestra aleatoria a nivel nacional representativa para investigar las tasas de
deteccion de cancer. 1786 coreanos de mas de 40 afios de edad participaron en
este estudio.

Se encontr6 que de todos los participantes, 5,9% presentaron VHB positivo
(HBsAg +, HBsAb-), el 41,8% eran VHB negativo, pero protegido (HBsAg, HBsADb
+), y el 52,3% no eran protegidos (HBsAg, HBsAb-).

Entre los no protegidos (n = 934), el 23,1% informd haber recibido la vacuna.
Aproximadamente la mitad de los que tenian la serie de las vacunas completas
recibio la serie de vacunas 3 dosis.

Los resultados de estudio sugieren que es necesario un programa de educacion
sobre el cancer de higado para aumentar la conciencia del VHB y aumentar el
mensaje de prevencion del cancer de higado entre las poblaciones principalmente

de bajo nivel educativo.”

En el afio 2008 fue publicado un estudio que tuvo como objetivo comprobar la
eficacia del tratamiento para Hepatitis B con Lamivudina como monoterapia por 6
meses y posteriormente combinado con Interferon convencional o Pegilado
durante 6 meses mas, y comparar las diferencias entre los dos esquemas de
tratamiento. Se incluyeron 15 pacientes con Hepatitis B crénica. 8/15 recibieron
lamivudina + interferon convencional y 7/15 recibieron lamivudina+ interferon
pegilado. Se realiz6 ADNHBV a los 6 meses de tratamiento (antes de empezar
tratamiento con interferon) y 6 meses posterior a terminarlo. Fueron incluidos 15

pacientes en edades entre 2 y 15 afos.

No fue estadisticamente significativo al comparar las edades y el sexo entre los
grupos. Las aminotransferasas pretratamiento y postratamiento variaron
significativamente. No hubo variacion significativa en la negativizacion del
ADNVHB durante y posterior al tratamiento, en los 2 grupos, 12/15 negativizaron

ADNVHB y AgHBe, 3/12 presentan AgHbs positivo. Se concluyéo que la
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disminucién de la carga viral con lamivudina mejora la respuesta al tratamiento

con interferon en nifios.”®

En el 2008 se publicd un estudio que se realizd para identificar las tasas de
seroproteccién y de respuesta a la vacuna cuando se combina con productos de
pertussis, poliovirus inactivada, Haemophilus influenzae tipo b conjugada, difteria-
tétanos-acelular (DTaP-IPV // PRP ~ T) vacuna que contiene un polirribosil-ribitol-
fosfato (PRP) - tétanos conjugada con toxoide (Pentaxim ™) y se administra con
una vacuna contra la hepatitis B.

Se incluyeron, 424 lactantes que recibieron DTaP-IPV // PRP ~T alas 6, 10y 14
semanas de edad también, fueron aleatorizados para recibir la vacuna contra la
hepatitis B, ya sea en 6, 10 y 14 semanas o 0, 6 y 14 semanas de edad. La
serologia para niveles de anticuerpos se determiné a los 6 y 18 semanas de edad.
Se encontré que la inmunogenicidad fue alta para todos los antigenos de la
vacuna. Después de la vacunacion primaria, 98,7% de todos los recién nacidos
tenia un titulo de anticuerpos anti-PRP 0,15 g / ml, en todos los nifios se encontrd
seroproteccién contra el tipo-1 poliovirus, -2 y -3 y el tétanos, y contra la difteria,
en el 97,1%. Seroconversion para Pertussis, definida como un aumento de 4
veces en el titulo de anticuerpos, se produjo en 95,3% para el anticuerpo anti-
toxoide tos ferina y en 89,0% para el anticuerpo anti-hemaglutinina filamentosa.
La tasa de seroproteccion hepatitis B fue del 99,5% con la administracién a las O,
6 y 14 semanas, y 97,8%, a los 6, 10 y 14 semanas. Sin embargo, el titulo de
anticuerpos fue mayor con el horario 0, 6 y 14 semanas (601 mUl / ml frente a 207
mul / ml).

La vacuna contra la DTaP-IPV // PRP ~ T fue altamente inmunogénica. La
respuesta de anticuerpos anti-hepatitis B fue seroprotector con ambos horarios,

aungue el titulo de anticuerpos fue mayor con el horario 0, 6 y 14 semanas.’’

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo transversal en vacunados contra la
hepatitis B entre 1986 y 2006. El estudio se realizd en dos hospitales de
ensefianza publica en Catalufia. Se evalud el efecto del cumplimiento del
calendario y otras variables biol6gicas en la respuesta inmune entre los

trabajadores de salud (TS) vacunados con vacuna contra la hepatitis B.
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Un total de 2058 trabajadores de salud recibieron tres dosis de vacuna. Sélo
17,4% de los sujetos recibié una vacuna derivada de plasma (Hevac-B [Pasteur
Merieux, Lyon, Francia]), mientras que el 83,5% fueron vacunados con una
vacuna de ADN derivado recombinante (Engerix B [GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Bélgica]). Fueron incluidos aquellos que acrediten al menos 26 dias de
intervalo entre las dos primeras dosis, al menos 60 dias entre las dos Ultimas
dosis, se hizo dosaje de titulo de anti-HBs dentro de 1-6 meses después de la
tercera dosis. Respuesta (desarrollo de los titulos de proteccion) se definid por un
anti-HBs titulo de = 10 miliunidades internacionales por mililitro (mUI / ml), y la
falta de respuesta por un titulo de anti-HBs <10 mUl / ml. Se obtuvo 92,2% de
evidencia de seroproteccion.

El andlisis multivariable mostré que la disminucion de la tasa de respuesta se
asocio con la mayor edad, con retraso de la aplicacion de la segunda dosis, fue
de 2,16 (IC del 95%: 1,46, 3,18, p = 0,004).78

Con el objetivo de evaluar tres técnicas de conservacion de la vacuna para la
aplicacion de la primera dosis de HepB se realiz6 un estudio en tres cantones de
la provincia china de Hunan.

En el grupo 1 la vacuna se conservo en la cadena de frio y se administré en los
hospitales del municipio. En el grupo 2 la vacuna se conservo fuera de la cadena
de frio en las aldeas y fue administrada por los agentes de salud de la aldea a los
lactantes en sus casas. Con el grupo 3 se usé la misma estrategia que con el
grupo 2, pero envasando la vacuna en un dispositivo de inyeccién precargado. En
todos los grupos se adiestré previamente a los vacunadores y se informé a la
poblacién sobre la importancia de la dosis de nacimiento.

Se encontré, la administracién puntual (en las 24 horas siguientes al nacimiento)
entre los nifios nacidos en el hogar. La administracién de la primera dosis de
vacuna HepB aumentd en todos los grupos después del estudio: del 2,4% al
25,2% en el grupo 1; del 2,6% al 51,8% en el grupo 2; y del 0,6% al 66,7% en el
grupo 3 (P < 0,001 en todos los casos). No se observé ninguna diferencia
importante en la respuesta de anticuerpos inducida por la vacuna entre los tres
grupos.”®

En Hawai la vacunacion sistematica de los lactantes contra la hepatitis B se inicio

en 1992 y fue requisito para ingresar a la escuela en 1997. Anteriormente, en
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1989, una encuesta serologica entre los escolares de Hawai en los primeros
grados indica que el 1,6% tenia infeccion por el virus de la hepatitis B crénica, y el
2,1% tenia infeccion aguda. Se realizé un estudio de seguimiento para examinar

los cambios en las tasas de infeccion por el virus de la hepatitis B.

Este estudio se realiz6 en Oahu, Hawai, durante el afio escolar 2001-2002 en los
nifios de 2do. y 3er. grado. Se solicitd el consentimiento de los padres / tutores,
los que proporcionaron informacion demografica incluyendo lugar de nacimiento.
Los participantes fueron evaluados por seroldgica para identificar infeccion por el
virus de la hepatitis B, su estado de vacunacion se identific6 mediante la revision
de los registros escolares. Al completar la serie de vacunas contra la hepatitis B
se encontro que de 2469 participantes el 83% era menor de 18 meses y el 97%
en la edad de 5 afios. Se encontr6 Infeccién por el virus de la hepatitis B aguda o
cronica en 6 participantes (0,24%), de los cuales 1 (0,04%) tenia infeccién crénica
y 5 (0,20%) con infeccion aguda resuelta. En comparacién con la encuesta de
1989, estas prevalencias representan disminucion del 97% y 90% en las
infecciones crénicas y agudas del virus de la hepatitis B, respectivamente. La
incidencia de la hepatitis B aguda en nifios y adolescentes de Hawai en <19 afios
disminuy6 de 4,5 casos por 100 000 en 1990 hasta 0,0 durante 2002-2004.

La infeccidén por el virus de la hepatitis B casi se ha eliminado en los nifios de
Hawai en los nacidos después de la vacunacion universal de la hepatitis B en la
infancia. Estos hallazgos sugieren que los objetivos de prevencion de la hepatitis
B a través de los programas de inmunizacion en los nifios estadounidenses se

estan cumpliendo.°

En Peru se disefi el presente estudio para determinar la respuesta serologica a
la vacunacién contra el virus de la Hepatitis B y evaluar la efectividad de la vacuna
en donantes de Banco de Sangre con presencia en suero del Anti-HBc total, en
ausencia del Antigeno de superficie (HBsAQ) y el anticuerpo contra el antigeno de
superficie (Anti-HBs), teniendo en cuenta que los titulos protectores en Hepatitis
B se miden en niveles superiores a 10 mUI/ml. Se estudiaron 31 pacientes con el
patron seroldgico HBsAg(-)/Anti-HBs (-)/Anti-HBc (+), recibieron 3 dosis de la

vacuna ADN recombinante (Hepavax Gene 20 ug), siguiendo el esquema 0,1,2

40



meses, a los 30 dias después de la aplicaciéon de la Ultima dosis se dosaron los
niveles de Anti-HBs. Encontrandose niveles de Anti-HBs > 100 mUIl/ml en el 89%,
> 500 en el 50% y >1000 en el 14,3% de los pacientes vacunados. So6lo 3
pacientes (9.7%) no presentaron respuesta seroldgica 30 dias después de la
aplicacion de la dltima dosis de vacuna.

Se concluye, que se obtuvieron niveles de Anti-HBs, considerados protectores
(>10 mUl/ml), en el 90% de pacientes inicialmente a la vacuna con patrén
serolégico HBsAg (-) Anti-HBs (-) Anti-HBc (+).8!

El virus de la hepatitis B (VHB) se presenta con una variedad de manifestaciones
clinicas. En este estudio describieron la prevalencia de genotipos del VHB vy la
aparicion de la mutacion precore A-1 896 en un grupo de poblacion de la Region
oriental amazonica de Brasil y que se correlaciona con la presentacion clinica de
la infeccion crénica por el VHB. Fueron incluidos y se dividieron en tres grupos
portadores de HBsAg (HBV-DNA positivo): A (14 individuos asintomaticos), B (20
HBeAg pacientes sintomaticos positivos) y C (17 pacientes sintomaticos HBeAg
negativo). Usaron un secuenciador de ADN, ABI modelo 377 por secuenciacion
para la determinacion de genotipos y mutacion precore. Los resultados mostraron
gue el genotipo A fue el mas frecuentemente encontrado (81,1%, 89,5% y 93,7%
en los grupos A, B y C, respectivamente) la mutacion precore A-1896 se describe
en el 11,5% (3/26) de los individuos del grupo A. El genotipo A del VHB fue la méas
frecuente (89,1%) hubo baja incidencia de la mutacion precore A-1896.82

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la vacunacion universal contra la hepatitis
B en una zona rural de Sudafrica, se inmunizd a nifios menores de 18 meses con
1.5 microgramos de vacuna anti HB derivado de plasma, a los 3, 6 y 14 semanas
de edad, un afio después se dosific6 HBs Ags, anti- HBs Ag y anticore anti HVc,
el 87% presentd anti-HBSAG protectores 10UL como minimo, solo el 0.4% fue
HBs Ag positivo, uno presenté anti HVc.

Estos resultados muestran una evidente disminucion comparada con otros
estudios realizados, por ejemplo, entre los mineros migrantes rurales se reporté
9.9% de prevalencia de HBsAg, entre los nifios menores de 0 - 6 afos de la

provincia del Cabo Oriental se reporto 10%. Se concluye que la administracion de
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dosis bajas de la vacuna de Hb derivada del plasma permite controlar muy

eficazmente la infeccién endémica por HB en nifios.83

En Perd, en Huanta (Ayacucho) los resultados de la vacunacion se midieron en
funcion de la tasa de infeccion por el VHB antes de la vacunacion (1994) que
alcanzaba de 24,4 a 30,4% y 3 afios después (1997) en nifios de 3 a 4 afios
donde se alcanz6 2,3-5.1%, en 1412 nifilos menores del afio y 5175 nifios de 1 a
4 afos a quienes se les aplicd una vacuna contra hepatitis B de DNA
recombinante con un esquema en los menores de 1 afio de 1 dosis al nacer, la 22
dosis a los 2 meses y la 32 a los 3 meses; en los nifios de 1a 4 afios, la 12 dosis al
reclutamiento, la 22 a los dos meses y la 32 a los 6 meses de la primera. Los
resultados se midieron en funcion de la tasa de infeccién por el VHB antes de la
vacunacion (1994) que alcanzaba de 24,4 a 30,4% y 3 afios después (1997) en
nifios de 3 a 4 afios donde se alcanz6 2,3- 5,1%, lo que representd una reduccion

significativa.®

La generacion de los datos de prevalencia a través de encuestas seroldgicas es
costoso y requiere mucho tiempo; en el afio 2014 fue publicado un estudio
desarrollado en Al Ain Médico Distric, Emiratos Arabes Unidos, estudi6 la
posibilidad de obtener estimaciones de prevalencia de hepatitis a partir de datos
existentes, suficientemente precisos para planificar programas de salud publica.

Para ello se identificaron dos bases de datos de deteccidén prenatales, una base
de datos de encuesta serologica, una base de datos de un programa de
inmunizacion y una base de datos de deteccion prematrimonial todos de

prevalencia.

Los datos mostraron que la prevalencia del antigeno de superficie de la hepatitis
B y la prevalencia de anticuerpos del nucleo en los jévenes ciudadanos en 1998
fue de aproximadamente 2% y 14%, respectivamente. Se concluye que cualquier
campafia de vacunacion destinado a ciudadanos de los Emiratos Arabes Unidos
deberia centrarse en adolescentes ya que tenian el mas alto riesgo de adquirir la
enfermedad, la investigacién del pre-vacunal de los adultos jovenes seria un

desperdicio. Los datos no dieron informacién sobre la prevalencia del antigeno de
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superficie de la hepatitis B y el anticuerpo del nucleo en otros subgrupos de
poblacién de importancia para la salud publica.®

En el aflo 2014 se publicé un estudio que se realizé con el objetivo de evaluar y
comparar la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna combinada heptavalente
compuesta por difteria, el tétanos, la tos ferina acelular, hepatitis B, poliomielitis,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y el meningococo del serogrupo C (MenC)
vacuna combinada heptavalente con las vacunas de control autorizadas, se
realizé un estudio de fase Il, aleatorizado abierto (NCT01090453), incluyeron 480
infantes de Alemania, Francia y Canad4, recibieron la vacuna heptavalente (grupo
Hepta) o vacunas hexavalentes y monovalentes MenC de control (grupo
HexaMenC) co-administrado con un 13-valente vacuna antineumocécica

conjugada a los 2, 4 y 12 meses de edad.

No se detectaron diferencias en los perfiles de seguridad y reactogenicidad entre
los grupos. Han concluido que las respuestas inducidas por MenC y Hib no son
inferiores en la vacuna heptavalente en comparacién con vacunas de control.

Ambos regimenes de vacunacién, cuando se administra a los 2, 4 y 12 meses de
edad, tuvieron perfiles de seguridad comparables y eran inmunogénicas a todos

los antigenos, con respuestas a las esperadas inferiores a la la poliomielitis.®

Fue publicado en el afio 2014 un estudio realizado en Sudafrica con el objetivo de
evaluar el impacto de la vacunacion contra la hepatitis B incluido en el PAI desde
1995 se realiz6 un estudio de investigacion de seroprevalencia incluyendo 1260
entre 1-25 afios. La inmunidad a la infeccién por el VHB se incrementd de 13,0%
antes al 57,0% en la poblacion después de la introduccion de la vacuna (p
<0,001). Esto disminuy6 con el aumento de la edad de la poblaciéon (76,1% para
1-5 afos, 50,0% para 6-10 afos, y el 46,3% de 11-16 afos). Ademas, el VHB
portador cronico fue estadisticamente significativo (P<0.003) se redujo en el post
vacuna (1,4%) en comparacién con la poblacion antes de la introduccién de la
vacuna (4,2%). La diferencia en la prevalencia de la infeccién por el VHB activo

en las poblaciones pre y post-vacunales no fue estadisticamente significativa.
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Concluyeron que la Vacunacién Universal contra la hepatitis B ha sido un éxito
notable, con un aumento significativo en la inmunidad a la infeccion por el VHB.
La observacion de que la inmunidad disminuye con el tiempo pone en duda si ha
llegado el momento de considerar una politica de dosis de refuerzo de la vacuna

pre-adolescencia.?’

En la provincia central de Iran, Semnan en el 2011 se realiz6 un estudio para
verificar los niveles de anticuerpos de contra el antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (anti-HBs) en nifios de 1 a 15 aflos que recibieron la vacuna contra
la hepatitis B. Se realiz6 un estudio seroepidemiolégico (n = 210) en provincia
central de Irdn, mediante ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA).
Los niveles de anti-HBs <10 mUI / ml fue considerado negativo y muestras que
muestran un titulo de anti-HBs = 10 mUI / ml fue considerada protectora.

Se detectaron niveles de anticuerpos protectores en el 88% de los nilos menores
de 5 afos después de la vacunacion, se redujo a 78% entre 5y 10 afios después
de la vacunacion y a 74% en 10 afos después de la vacunacion,
respectivamente. La vacunacion ha demostrado su eficacia y proteccion
inmunolégica contra la infeccion de la hepatitis B, incluso mas de 10 afios

después de haber sido vacunados.®®

Este estudio realizado en MEXICO, tuvo como objetivo investigar la prevalencia
de la infeccion por el VHB, la infeccion por hepatitis B oculta (OBI) y los genotipos
del VHB en los nifios con hepatitis clinica. Se incluyd, 215 nifios con hepatitis
clinica. Se analizaron marcadores serolégicos del VHB y el ADN HBV. Se realiz6
el diagnostico OBI y el genotipo. La infeccion por VHB se encontro en 11,2% de
los nifios con hepatitis clinica. En nifios infectados y con ADN del VHB-positivos,
OBI se identifico en el 87,5% (n = 21/24) de los casos y el 12,5% (n = 3.24) fueron
positivas tanto para el ADN del VHB y el antigeno de superficie de la hepatitis B.
Entre los nifios que no habian sido vacunados contra la hepatitis B (p <0,05) OBI
fue mas frecuente que en los que si habian sido vacunados. El genotipo H del
VHB era el mas frecuente en el 71% de los nifios, seguido por el genotipo G (8%)
y el genotipo A (4%).

En conclusion, OBI es comun entre los nifios mexicanos con hepatitis clinica y se

asocia con el genotipo HBV H. Es importante hacer el diagndstico molecular de la
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infeccion por el VHB en pacientes pediatricos mexicanos con hepatitis clinica y
hacer hincapié en la necesidad de reforzar la vacunacion contra la hepatitis B en

nifios.89

La vacunacion Universal contra la hepatitis B en los bebés y de los nifios de 12
afos de edad, es obligatoria en Italia desde 1991. El propdsito de este estudio fue
evaluar la persistencia anticuerpos (HBsAQ) varios afios después de un curso de
una vacunacion primaria. En 2010, se realizé un estudio de investigacion, se
midieron los titulos de anti-HBs en todos los sujetos de edades comprendidas
entre 5 y 25 afios que residen en un pueblo del sur de Italia. Se consideraron
protegidos los individuos con una concentracién de anticuerpo anti-HBsAg de 10
IU/ ml o mas.

De 671 sujetos incluidos, 149 (30%) carecian de anticuerpos protectores. 53
(29,4%) habian sido vacunados 10 afios antes y 96 (30,3%) mas de 10 afios. Los
vacunados en la infancia eran mas propensos a carecer de anticuerpos
protectores anti-HBs que los sujetos vacunados a los 12 afios de edad,
independientemente de los afios transcurridos desde la inmunizacion.

Los investigadores concluyeron que vacunacion recibida en la adolescencia da

inmunogenicidad mas prolongada que la vacunacién en la infancia.*°

1.2 Bases tedricas

e Definicion de Hepatitis B

La hepatitis viral aguda consiste en una inflamacién aguda y difusa del
parénquima hepatico, acompafiada de necrosis de hepatocitos e infiltrado
inflamatorio conformado por leucocitos e histiocitos. La necrosis predomina en la
zona 3 del lobulillo hepatico, que es la mas labil por su menor concentracion de
oxigeno; aqui las células pueden presentar cuerpos acidofilos, degeneracién
globoide y aparecen células gigantes; el infiltrado inflamatorio predomina en los
espacios porta y hay infiltracion de polimorfonucleares y eosindfilos en los
sinusoides hepaticos, en ocasiones puede observarse colestasis y proliferacion de
conductos biliares.

El virus B es un DNA pertenece a la familia Hepadnaviridae. v mide 42 nm, a cuyo

virion se le conoce como particula de Dane y se sabe que tiene una capsula o
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superficie compuesta por lipoproteinas y una porcion central o core, donde se
encuentran el genoma viral constituido por DNA, el antigeno central (HBcAgQ) v el
antigeno e (HBeAQ); en su superficie s6lo se encuentra el antigeno de superficie
(HBsAg). Existen ocho genotipos (A--H) y un serotipo principal con muchos
subtipos, cuyo sitio principal de replicacion es el higado, aunque no el Gnico. Los
individuos que tienen infeccion cronica por VHB desde el nacimiento tienen un
riesgo de 15 a 30% de desarrollar cirrosis hepatica asociada con carcinoma
hepatocelular, lo cual resulta en una muerte segura .

El virus se encuentra circulando en la sangre y practicamente en todos los
liguidos corporales del sujeto infectado, por lo que su transmisién se favorece
cuando se entra en contacto con dichos fluidos, ya sea por transfusion directa de
sangre y sus derivados, o a través de una solucién de continuidad de la piel o las

mucaosas.

e Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con hepatitis B cursan con cuadro agudo en forma
asintomética y muchos de ellos son diagnosticados después de seis meses de
evolucion, cuando la enfermedad ya se considera crénica. En los casos que
manifiestan sintomas, éstos no difieren mucho de otros tipos de hepatitis aguda,
aunque en opinion de algunos expertos el episodio puede ser un poco mas
intenso y se pueden observar algunas otras manifestaciones sistémicas, como
fiebre, artralgias y rash; cuando la enfermedad tiene un curso agudo y
autolimitado, como ocurre en la mayoria de los casos, la ictericia y los sintomas

generales no se prolongan mas de cuatro a seis semanas.®:

Hasta 10% de los sujetos infectados pueden evolucionar a la cronicidad y, de
ellos, una parte a la cirrosis y el hepatocarcinoma. La hepatitis B ocasiona y es la
causa principal de hepatitis fulminante, puede ocasionar hasta 40% de los casos,
sobre todo cuando se asocia con la hepatitis Delta. Las hepatitis virales cronicas
se presentan en los pacientes que no se recuperan de la infeccion aguda y
desarrollan una afeccién hepatica inflamatoria a largo plazo. En la infeccion
cronica se han descrito tres fases de la infeccion cronica por VHB: La fase de
tolerancia inmunitaria se caracteriza por la presencia de HBsAg, antigeno e de la

hepatitis B, niveles séricos elevados del DNA VHB (>105 copias/mL) y niveles de
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alaninoaminotransferasa (ALT) normales. La fase de actividad inmunitaria se
caracteriza por el incremento de los niveles séricos de DNA del VHB y ALT, y
HBeAg positivo. En general, los pacientes con hepatitis B cronica con HBeAg
positivo tienen niveles de DNA del VHB que van de 105 a 1010 copias/ml. La
elevacion de ALT casi siempre refleja la actividad de la enfermedad hepatica y las
biopsias del higado muestran grados variables de actividad inflamatoria y
fibrosis.%t

La seroconversion del HBeAg hacia la formacion de anticuerpos contra el
antigeno e de hepatitis B (anti--HBe) delimita el final de la fase de actividad
inmunitaria y el inicio del estado de portador inactivo del HBsSAg. La
seroconversion espontanea ocurre entre 50 y 70% de los pacientes con niveles
elevados de ALT en un lapso de 5 a 10 afios. La edad avanzada, el género
femenino y los niveles elevados de ALT son factores predictivos de
seroconversion del HBeAg. Cuando se presenta esta transicion a la inactividad, la
mayoria de los pacientes presentan normalizacion de ALT y niveles indetectables
del DNA del VHBpor ensayos de hibridacion in situ o < 104 a 105 copia/ml por
ensayos de reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Cerca de 0,5% de los
portadores inactivos pierden espontdneamente el HBsAg cada afio, no todos los
pacientes con HBeAg negativo tienen enfermedad hepéatica inactiva, ya que en
algunos se presenta la seleccion de promotores mutantes precore 0 core que no
expresan el HBeAg durante la fase de actividad inmunitaria y son denominados
como casos de hepatitis B cronica--HBeAg negativo. Los pacientes con hepatitis
B cronica--HBeAg negativo tienen fluctuaciones en los niveles séricos de DNA del
VHB (103 a 108 copias/ml) y también en los niveles de ALT, que van desde

rangos normales hasta mas de cinco veces el valor superior normal.

En resumen, se identifican cuatro poblaciones de pacientes con infeccion crénica
por VHB.%!

De 15 a 20% de los pacientes con hepatitis B cronica desarrollan cirrosis hepatica
después de los primeros cinco afios y cerca de la mitad de los pacientes con
cirrosis y replicacién viral activa sobreviven mas de cinco afios. Los pacientes con
infeccion crénica por VHB tienen un riesgo importante de desarrollar carcinoma

hepatocelular, sobre todo después de desarrollar cirrosis. La vigilancia debe
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considerarse en los portadores con alto riesgo, incluidos los hombres mayores de
45 afos de edad, las personas con cirrosis y los pacientes con antecedentes
familiares de carcinoma hepatocelular. Las recomendaciones actuales para los
portadores de VHB con alto riesgo incluyen vigilancia con ultrasonido y
alfafetoproteina (AFP) cada seis meses, basandose en parte, en que la mediana
de tiempo para el doblaje de los tumores encapsulados es de seis meses.°!

e Diagnostico

La presencia del antigeno de superficie que caracteriza la infeccion aguda y
cronica se detecto en la década de los 60 en un aborigen australiano, por lo que
se denomind Antigeno de Australia. Tras la introduccién de la vacuna en Australia
en 1988 en los aborigenes y en 1990 en todos los recién nacidos, se ha
observado una reduccion de hepatitis cronicas de alrededor de 70% en relacion a

las cohortes no vacunadas y muestra una tendencia continuadas al descenso.%?

El diagnéstico seroldgico de la hepatitis aguda por virus B se realiza al identificar
el antigeno de superficie y el anticuerpo Ig M contra el antigeno core, Anti-HBc. El
AgHBs aparece en la sangre seis semanas después de la infeccién y permanece

durante tres a seis meses en la hepatitis aguda resuelta.®?

Después de la infeccion por el VHB aparecen en la sangre HBsAg, HBeAg y DNA
del VHB. Nunca se detecta HBcAg libre en el suero, puesto que esta recubierto
por HBsAg. Cuando la infeccion sigue un curso favorable hacia la curacién, el
HBeAg y el DNA del VHB se vuelven indetectables semanas antes de que
desaparezca el HBsAg. En algunos pacientes con hepatitis B (5-10%), el HBsAg
desaparece muy precozmente del suero de modo que no puede identificarse en el

momento de aparecer los sintomas o en que el paciente es examinado.

Simultaneamente a la presentacion de los primeros sintomas aparecen en la
sangre anticuerpos contra el HBcAg (anti-HBC) de las clases IgM e IgG. Los
primeros persisten en las infecciones autolimitadas 3-12 meses y acaban por
hacerse indetectables, mientras que los segundos persisten durante toda la vida.
El anticuerpo contra el HBsAg (anti-HBs) no suele detectarse durante la fase de

enfermedad activa. Menos del 5% de los pacientes inmunocompetentes con una
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hepatitis B adquirida en la edad adulta desarrolla una infeccion persistente. Esta
proporcion aumenta en los pacientes con inmunodeficiencia natural (ancianos) o
adquirida (hemodialisis, VIH). En ellos continlan detectandose en la sangre
HBsAg y los marcadores que indican replicacion del VHB, como el HBeAg vy el
DNA del virus, junto con los signos clinicos y bioquimicos de enfermedad
(hepatitis crénica). La persistencia de la fase de replicacion del VHB en estos
casos es variable (aflos). Cuando cesa de modo espontaneo o como
consecuencia del tratamiento con farmacos de accidn antivirica, desaparecen de

la sangre el DNA del virus y el HBeAg, aunque continda detectdndose HBsAg.

Esta situacion de interrupcion de la replicacion virica constituye el estado de
portador “sano” del HBsAg. La persistencia de HBsAg es debida a la sintesis
continuada del antigeno por los hepatocitos en que se ha producido la integracion
del gen S del VHB, que es el que codifica para esta proteina, en el genoma de los
hepatocitos del individuo portador. En los pacientes infectados por la mutante
precore defectiva nunca se detecta HBeAg, sino anti-HBe de HBsAg, se facilita la
replicacion del VHD. La infeccion delta tiene, casi indefectiblemente, en estos
casos una evolucion a la cronicidad, induciendo una enfermedad hepética
progresiva. En caso de sobreinfeccién delta de un paciente con hepatopatia
cronica por el VHB se identifican en la sangre marcadores de infeccion activa por

este virus junto con anti-HD.%3

e Tratamiento

El tratamiento de la hepatitis virica aguda de curso comun consiste en tranquilizar
al paciente sobre la benignidad de su enfermedad, aconsejar reposo segun su
grado de astenia y no prescribir, si es posible, medicamento alguno. El reposo
estd recomendado en el periodo de maxima astenia, pero luego es innecesario.
No existe un tratamiento especifico de las hepatitis A y E, y no lo requiere la
hepatitis B benigna, pero en las formas graves puede administrarse lamivudina
(100 mg/d), que evita en muchos casos la progresion de la enfermedad a una

necrosis Hepatica masiva.®*
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Hay varias recomendaciones generales importantes para el manejo de los
pacientes con hepatitis B cronica. Las personas con quienes se tiene contacto
sexual y en el hogar deben ser evaluadas y vacunadas si tienen riesgo de
infeccion. En los pacientes con hepatitis B cronica se recomienda la vacunacion
contra la hepatitis A, ya que la hepatitis A aguda puede ser mas grave en estos
pacientes. Se deben minimizar los factores que puedan exacerbar el dafio
hepatico, incluido el consumo excesivo de alcohol y las drogas hepatotoxicas, y
evitar la obesidad, debido al riesgo de esteatosis hepatica. Deben llevarse a cabo
las precauciones universales para el cuidado de la salud, practicas de sexo
seguro y programas para disminuir el riesgo de transmision entre los
consumidores de drogas inyectadas. El objetivo del tratamiento antiviral es
suprimir la replicaciéon del VHB vy, por ende, reducir la progresion a cirrosis

hepética y sus complicaciones.

En la actualidad, el tratamiento aceptado para la hepatitis B crénica incluye
inmunomoduladores, como el interferén alfa, y los analogos de nucledsidos, como
la lamivudina y el adefovir. Los efectos secundarios del interferon alfa hacen de él
un tratamiento con poca tolerabilidad. El tratamiento a largo plazo con lamivudina
se asocia con un incremento en el riesgo de resistencia por cada afio que se
utiliza y un riesgo de rebote de los niveles de viremia una vez que se suspende su
administracion. El tratamiento con adefovir tiene menor resistencia que la
lamivudina, pero es un medicamento relativamente nuevo y en la actualidad se

utiliza sobre todo en los pacientes con infecciones resistentes a la lamivudina.®!

e Evolucion natural de la hepatitis B

Los pacientes adultos que desarrollan hepatitis B aguda presentan una
recuperacion completa en 95% de los casos y se curan. Solamente el 5% restante
desarrolla un estado de portador crénico. En el tiempo, estos sujetos desarrollan
anticuerpos contra HBeAg y se vuelven portadores inactivos. Estos pueden
presentar una hepatitis leve a grave y desarrollar con el tiempo fibrosis hepatica y
cirrosis, en 5 a 10% de los casos desarrollan cirrosis, en el 3% por afo se

presentara carcinoma hepatocelular.%®
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En los pacientes que adquieren la infeccion desde el nacimiento o durante la
infancia la recuperacién es mas variable (10 a 70%) y muchos de ellos conservan
un estado de portador activo, entre el 30 a 70% desarrolla una hepatitis cronica.
Cuando la infeccion se adquiere en la infancia temprana, estos nifios presentan
una etapa inmunotolerante con concentraciones bajas de HBeAg vy
aminotransferasa de alanina (ALT) normal, leve o moderada. Estos individuos
desarrollan una hepatitis mas florida 10 a 30 afios después. En cambio, los
sujetos que adquieren la infeccion en la adolescencia o la etapa adulta presentan
esta etapa inmunoactiva en menos tiempo, con hepatitis moderada a grave. La

hepatitis cronica siempre se asocia a replicacion viral activa.®®

Un subgrupo de pacientes presenta HBeAg negativo, pero ALT con elevada
inflamacion y necrosis en la biopsia; estos pacientes tienen la variante mutante
del nucleo. Dicha variante es incapaz de producir este antigeno; sin embargo se
encuentra en fase de replicacion viral activa (DNA-HBV positivo) y de ahi su

importancia.®®

Cuando el paciente presenta HBsAg positivo, ALT normal, DNA-HBV bajo y
HBeAg negativo se lo conoce como portador inactivo; estos sujetos tienen una

evolucién benigna, aungque 20% de ellos puede reactivarse.®®

e Epidemiologia
Prevalencia
El VHB es un virus de ADN. La prevalencia e incidencia epidemiologica de la

infeccion, asi como de sus secuelas, no siguen un perfil uniforme de endemicidad.

Entre los paises del continente asiatico existe una alta endemicidad (>8%), que
también se presenta entre las poblaciones indigenas del Amazonas en
Sudamérica y Alaska en Norteamérica. En contraste, existen zonas de
endemicidad intermedia (>2-7.9%) en Europa y baja (<2%) en paises como

Estados Unidos y Canada.%

La méxima prevalencia se registra en Africa Subsahariana y Asia Oriental, en

esas regiones el mayor porcentaje de la infeccion se da en la infancia, cuando la
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infeccion ocurre perinatal o antes del afio de vida 80 a 90% de los lactantes sufrira
infeccion cronica cuando la infeccion es en adultos sanos menos del 5%
padecera la infeccion cronica. Entre el 5 al 10% de la poblaciéon adulta esta
infectada de forma créonica. 2 a 5% de la poblacion de oriente medio y
subcontinente indio padece infeccion cronica. En Europa occidental y Norte
América la infeccién crénica afecta a menos del 1% de la poblacién.*

En Latino América, la prevalencia de infeccion por HVB, en general, es baja o
intermedia, sin embargo, en algunas areas de la Amazonia de Peru y Brasil, por
su alta endemicidad (8% a mas) es considerada como un problema importante de

salud publica.*

El Perd se caracteriza por su heterogeneidad, se han establecido niveles de
endemicidad intermedia y alta en la selva peruana y algunos valles interandinos

de la vertiente oriental de los Andes.*

Distribucion de genotipos

Los genotipos del HBV tienen una distinta distribucion geografica. Entre los nifios
mexicanos la hepatitis clinica se asocia con el HBV genotipo H encontrandose en
el 71% de los nifios, seguido por el genotipo G (8%) y el genotipo y ademas se
asocia a infeccioén oculta-®

El genotipo A se encuentra en, Norte de Europa, Africa y Norte América. El
genotipo B y C en Asia, el genotipo D en el Sur de Europa, India y medio Oriente.
El genotipo F y H en Sur y Centro-América y el genotipo G en EE.UU. y Europa 4.
El genotipo en el Pera corresponde al F y ADW45. El interés actual de los
genotipos, aparte del epidemioldgico, es su relacibn con ciertos aspectos

evolutivos y terapéuticos de la enfermedad. °

Factores de riesgo

Factores sociodemograficos

La infeccién por HVB afecta de manera importante a minorias étnicas, asi por
ejemplo, en los Yuki de Bolivia, los Xavante de Brazil y los Yukpa de Venezuela,

se reportan prevalencias de antiHBc de 74, 60 y 62% respectivamente.
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En Perd, un estudio que incluyé pobladores indigenas de 12 cuencas
amazonicas, encontrd que la prevalencia de antiHBc en nifios de 0 a 5 afos fue
aproximadamente del 40%, y el 9,4% eran portadores de HBsAg.®

Inclusive otros pueblos como los Candoshi o Shapra, ubicados en la Amazonia

peruana, han estado en peligro de extinciéon debido a la infeccién.*

La intensa migracion interna que se viene dando en las Ultimas décadas en el
pais de areas endémicas hacia areas no endémicas y viceversa, debido a
factores econdémicos y sociales, estd cambiando de manera importante el patron
epidemioldgico de la infeccion por HBV y Delta. Un ejemplo de ello es que en una
poblacién residente en una localidad periurbana de Lima, luego de 7 afos de
convivencia con migrantes de areas hiperendémicas, la prevalencia de portadores
cronicos de HBsAg se increment6 de 2% a 3,5%, indicando un importante cambio
que muestra la diseminacién de la infeccion, para fines de control no es suficiente
la inmunizacion en areas endémicas, sino proteger a toda la poblacién expuesta

por el riesgo que significa la infeccién debido a su dispersion.3-6

Factores sanitarios

Una de las poblaciones de riesgo que se ha visto particularmente afectada por
este virus durante los dltimos afios, tomando en cuenta ciertas condiciones que la
hacen susceptibles a la adquisicién y padecimiento de la infeccién, como estar
expuestos a métodos que favorecen la inoculacion parenteral del virus, son los
nifios con cancer recluidos en las salas de hospitalizaciones de oncologia, de los
cuales un alto porcentaje cursa con infeccién por virus de hepatitis B de forma

asintomatica.’

e Prevencién

La vacunacion contra la hepatitis B como intervencion de salud publica

En 1980 se desarroll6 la primera vacuna contra la hepatitis B a partir del plasma
de portadores cronicos del HBsAg y luego en 1984 la vacuna desarrollada con
tecnologia de DNA recombinante, han pasado mas de 20 afos; durante ese
tiempo se han producido muchos cambios en la estrategia de prevencion, la

epidemiologia de la infeccién en diferentes partes del mundo y también en la
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incidencia y prevalencia de la enfermedad y sus secuelas. Todas las vacunas de
HBV de ingenieria genética actualmente disponibles son producidas con el
genotipo A2 serotipo ADW; uno de los diez genotipos conocidos cuya distribucion
varia a nivel mundial. Se ha informado casos de infecciones raras por VHB en los
donantes de sangre infectados con HVB genotipo no A2 lo que ha suscitado
dudas sobre la proteccion cruzada conferida por vacunas VHB-A2. Las
infecciones en los vacunados VHB fueron asintomaticas y transitorias, lo que
indica que la vacunacion impidié la enfermedad clinica. Los datos preclinicos
demuestran reactividad y proteccidén cruzada por las vacunas contra A2 genotipo
en los no-A2 genotipo para el VHB.%’

La vacunacion frente a la hepatitis B
Todos los nifios deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B
tan pronto como sea posible después de su nacimiento, preferiblemente dentro de

las primeras 24 horas, seguido por dos o tres dosis.®®

La serie de vacunacion contra la hepatitis B primaria consiste convencionalmente
en tres dosis de vacuna, es decir, dosis de nacimiento de un monovalente seguido
de dos monovalente o dosis de vacunas combinadas. Sin embargo, se pueden
administrar 4 dosis, la de nacimiento una monovalente seguida de tres
monovalente o, administrado de acuerdo con los horarios de los nacionales. En
los programas de inmunizacién de rutina, la vacunacién primaria para los mayores

y adultos debe ser tres dosis con intervalos apropiados de aplicacion.®

En 2005, la Region del Pacifico Occidental de la OMS adopt6 la meta de control
de la hepatitis B, de la reduccion de la superficie de la hepatitis B antigeno de
seroprevalencia, en los nifios de menos de 5 afios de edad, a menos del 2% en
2012. Inmunizacion infantil universal con tres dosis de la vacuna contra la
hepatitis B, incluyendo una dosis de nacimiento oportuna, es la estrategia
recomendada clave. Se recomienda la medicion de la seroprevalencia en los
nifios menores de 5 en el corto plazo, dentro de los 5 afios de la introduccion de la

vacuna.®®
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En la dltima reunion de julio de 2015 Ginebra/Washington DC- En el Dia Mundial
contra la Hepatitis (28 de julio) la Organizacién Mundial de la Salud/ Organizacion
Panamericana de la Salud (OMS/OPS) recomienda la necesidad urgente de que
los paises redoblen las acciones para prevenir la infeccidbn por los virus que
causan hepatitis virales y que las personas que han sido infectadas se
diagnostiquen tempranamente y se les ofrezca tratamiento adecuado.
Vacunacion en el Peru

En 1992 la OMS aprobd la resolucion de recomendacion mundial de la
vacunacion iniciando 31 paises. Desde 1982 se han aplicado en todo el mundo
mas de mil millones de vacunas en paises donde la infeccién crénica en nifios y
adolescentes era entre el 8-10%, se ha reducido a menos del 1% en los
vacunados. Al 2012, 182 paises estan vacunando a sus lactantes como parte de

sus calendarios de vacunacion y 79% reciben la vacuna.!

En el Perd en 1991, se iniciaron estudios piloto para la incorporacion de la vacuna
contra HBV en el programa ampliado de inmunizaciones (PAI), como en Abancay
en la sierra del Perq, la cual es hiperendémica para HBV y HDV, donde el 7% de
las defunciones son relacionadas a infeccion por HBV. Se vacunaron 4789 nifios
menores de 5 afios con tres dosis de vacuna recombinante de DNA contra HVB,
integrando esta vacuna en el PAI. Se objetivé una mejora en las coberturas de

vacunacion del PAI en menores de un afio.3

Similar intervencion se desarrollé en 1994, en Huanta, considerada una zona
hiperendémica de HVB y HDV, donde cerca el 7% del total de fallecidos
corresponden a enfermedades hepaticas como hepatitis fulminante, cirrosis o
hepatocarcinoma. Se incluyeron nifios menores de 5 afios, igualmente se utilizo la

vacuna recombinante contra HBV.3

El Ministerio de Salud en 1996 decidié incorporar la vacuna contra HBV en el PAl,
para nifios menores de 1 afio residentes en areas de mediana y alta endemicidad.
Posteriormente el MINSA ha implementado la inmunizacion universal contra la
HBV a nivel nacional para menores de un afio desde el afio 2003. Sin embargo es
pertinente avanzar hacia la universalizacion de la vacunacion contra HBV a todo

el pais, que incluya ademas de los nifios, adolescentes, jovenes y adultos, para

55



reducir al maximo posible el nimero de susceptibles a la infeccion. Desde el 2008
se viene desarrollando una intervenciéon masiva para menores de 20 afios y

grupos de riesgo.?

Actual esquema de vacunacion contra hepatitis B en el Perd.

Virus de Hepatitis B

Es uno de los virus responsables y causantes de la Hepatitis en humanos.Es el
prototipo de los virus de la familia Hepadnaviridae. El HBV es 100 veces mas
infeccioso que el virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH),se encuentra en
sangre y fluidos corporales .El HBV puede vivir fuera del cuerpo, en sangre seca
sobre ropas u otras superficies por mas de una semana. Por ello se debe vacunar

al RN durante las primeras 12 horas.

Es una vacuna inactivada recombinante, se administra una dosis de 0.5 cc al
recién nacido inmediatamente durante las primeras 12 horas hasta un maximo de
24 horas de nacimiento. Se vacunara a recién nacidos sanos que tengan un peso
igual o mayor de 2000 gramos. La vacuna es de presentacion monodosis, y se
administra por via intramuscular en el tercio medio del masculo vasto externo del

muslo, con jeringa descartable y aguja retractil de 1 cc y aguja 25 G x 5/8"

La vacuna contra la hepatitis B (HVB) en mayores de 5 afios.

Es una vacuna inactivada recombinante, es de presentacion multidosis. En
poblacibn mayores de 5 afios se administra tres dosis, de 0.5 cc por via
intramuscular en el tercio medio del masculo deltoides, con jeringa descartable y
aguja retractil de 1 cc y aguja 25 G x 1. La primera dosis se administra al contacto
con el establecimiento de salud, la segunda dosis a los 2 meses después de la

primera dosis y la tercera a los 6 meses después de la primera dosis.

» Personas que no completaron las 3 dosis durante la vacunacion regular o en la
campafa nacional de vacunacion contra Hepatitis B, realizada el afio 2008.

* Personal asistencial, de limpieza de los establecimientos de salud, estudiantes
de las profesiones de salud y afines, otras personas que realicen actividades de

riesgo del sector publico y privado, trabajadoras sexuales y homosexuales.
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» Poblaciones de mayor vulnerabilidad (poblaciones indigenas y excluidas, de
manera voluntaria respetando sus derechos. 100% de poblacion entre 5 a 59
afios, que falta vacunar o completar esquemas en las regiones endémicas:
Ayacucho, Cusco, Loreto, Junin, Puno, Huanuco, San Martin, Pasco, Apurimac

* Miembros de las Fuerzas Armadas y Policia Nacional del Peru, Cruz Roja,
Defensa Civil, Bomberos. Las entidades correspondientes deberan exigir el

documento que acredite haber cumplido con la vacunacion respectiva.

Vacuna Pentavalente

Vacuna combinada que contiene 5 antigenos: toxoide diftérico y teténico,
bacterias inactivadas de Bordetella pertussis, polisacarido conjugado de
Haemophilus influenzae tipo b y antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B.
Se administra en tres dosis a los 2, 4 y 6 meses respectivamente, cada dosis
comprende la administracion de 0.5 cc por via intramuscular en la cara antero
lateral externo del muslo, con jeringa descartable y aguja retractil de 1 cc y aguja
25 G x 1". Los nifios que no hayan completado su esquema de vacunacion en las
edades que corresponden, podran completar el esquema hasta los 4 afios, 11
meses y 29 dias, con un intervalo de 2 meses entre dosis y dosis.'%

Recomendacion sobre la cobertura de vacunacion

A finales de 2014, la vacunacién de los lactantes contra la hepatitis B se habia
introducido a escala nacional en 184 paises. Se estima que la cobertura mundial
con tres dosis de vacuna contra la hepatitis B es del 82%, y asciende hasta el
92% en el Pacifico Occidental. La OMS estd colaborando con los paises
asociados a fin de mejorar la cobertura vacunal mundial, en particular mediante

las iniciativas adoptadas por la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2012.

La OMS ha planteado el Plan de Accion Mundial sobre Vacunas es una hoja de
ruta destinada a prevenir millones de defunciones mediante el acceso mas
equitativo a las vacunas. Los paises estan procurando alcanzar para 2020 una
cobertura vacunal 290% a escala nacional y 280% en cada distrito. Si bien el Plan
deberia acelerar el control de todas las enfermedades prevenibles mediante

vacunacion, la erradicacion de la poliomielitis se ha fijado como el primer hito.
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Ademas, el plan se orienta a impulsar la investigacion y el desarrollo de la

préxima generacion de vacunas.%!

El Pera en los ultimos afios ha realizado mayor inversion en las actividades de
inmunizacion con el objetivo de disminuir la morbimortalidad por las
enfermedades prevenibles, una manera de medir el logro de estas intervenciones
es calculando las coberturas de vacunacion logradas, las que segun

recomendacion de la OPS deben ser igual 6 mayores al 95%.10?

1.3 Definiciones conceptuales
¢ Impacto de la vacunacion contra la hepatitis "B": medida del efecto de

la vacunacion en la evolucion de la morbilidad y mortalidad por hepatitis B.

e Hepatitis B: enfermedad infecciosa-inflamatoria del higado ocasionada por

el virus denominado Virus de la hepatitis "B".

e Vacuna: es la suspension de micro organismos vivos (bacterias o virus),
inactivos o muertos, fracciones de los mismos o particulas proteicas, que al
ser administradas inducen en el receptor una respuesta inmune que

previene una determinada enfermedad.

e Vacunacion contra la hepatitis "B”: aplicacion de la vacuna inactivada
recombinante, que se administra al recién nacido inmediatamente durante
las primeras 12 horas hasta un maximo de 24 horas de nacimiento, a los
menores de un afio a los de 5 a 11afios, de 12 a 59 afios y personas de

riesgo.

e NUmero de dosis contra la hepatitis "B”: nimero de aplicaciones de

vacunas contra la hepatitis "B".
e Morbilidad: Numero de casos de hepatitis B identificados.
e Mortalidad: Numero de defunciones ocasionadas por hepatitis B.

e Cobertura de vacunacion contra VHB: proporcion de nifios de 1 afio, de

5 a 11 afos, sujetos de 12 a 59 afos y personas en riego que recibieron
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las dosis de vacuna recomendadas contra el VHB, de una poblacion
programada para la vacunacion . .
e Grupo de edad: Organizacion de los sujetos segun rango de edades de 1

afo, de 5 a 1lafos, sujetos de 12 a 59 afios.

CAPITULO Il
METODOLOGIA

2.1. Tipo de investigacion:
Este estudio es de tipo cuatitativo, observacional, retrospectivo, analitico de corte

transversal.

2.2 Disefio metodologico:
El disefio que se utilizd corresponde a un disefio no experimental.

2.3 Poblacion:

Peruanos que han recibido la vacuna contra hepatitis B ,los que se han
enfermado y fallecido por esta enfermedad en el periodo 2000-2014.

La data fue proporcionada por la Direccion General de Epidemiologia y la Oficina
General de Estadistica e Informéatica del Ministerio de Salud del Peru .

Muestra: No aplica.

2.4 Recoleccion de datos.

Las bases de los registros de datos con las variables de estudio fueron
proporcionadas por la Direccién General de Epidemiologia y a la Oficina General
de Estadistica é Informética del Ministerio de Salud del Pert en virtud de la ley N°
27806, Ley de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica aprobado por
Decreto supremo N° 043-2003- PCM . Y sobre la cantidad de la poblacion por el
periodo de estudio los que pone a disposicidn en Internet el instituto nacional de

estadistica é informatica .

Los datos proporcionados por el Ministerio de Salud fueron los requeridos por el

investigador:
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e N° de casos de hepatitis "B" periodo 2000-2014.

e Casos confirmados y probables por grupo etareo periodo 2000-2014.

e Casos confirmados y probables por region y departamento periodo 2000-
2014

e Tasa de mortalidad de hepatitis "B" por grupo etareo a nivel nacional,
regional y por departamento del 2000 al 2014.

e Tasa de mortalidad de hepatitis "B" por regional y por departamento del
2000 al 2014.

e N° de defunciones de hepatitis "B" por regional y por departamento del
2000 al 2014.

e N° de defunciones de hepatitis "B" por grupo etareo del 2000 al 2014.

e Cobertura de vacunacion nacional por regién y departamento. 2003 al
2014.

e Cobertura de vacunacion nacional por grupo etareo del 2003 al 2014.

2.5 Procesamiento de los datos

Se utilizé el software SPSS v22 y Excel 2013 en una PC 16. Para el analisis se
uso estadistica descriptiva y andlisis cuantitativo de la informacion.

Para medir el impacto de la vacunacion por hepatitis B se calculd la variacion
porcentual entre los periodos evaluados de los casos de hepatitis y los fallecidos
por B. Para valorar las coberturas de vacunacion se utilizaron las dosis de
vacunas administradas. La evolucién de la cobertura vacunal frente a hepatitis B
desde el 2000 hasta el 2014 se representa en gréaficos lineales segun periodo

evaluado.
2.6 Aspectos éticos
Por tratarse de un estudio no experimental no se transgrede los principios éticos

médicos fundamentales como son los de beneficencia, no maleficencia,

autonomia y justicia.
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CAPITULO liI
RESULTADOS

En el periodo de estudio han sido registrados un total de 9894 (75.6%) casos de
hepatitis B confirmados a nivel nacional, se registraron 3193 (24.4%) casos
probables los que no han sido considerados para los calculos estadisticos del
estudio. EI mayor niumero de casos se presentd en los quinquenios que van
desde los 15 a 39 afos, registrandose 5191(52.5%), seguido de los de 40 a 64
afios con 2276 (23%) de casos, el menor numero fue registrado en los
quinquenios por encima de los 65 afios a mas de 80 afios con 493 (4.9%). Los
mayores de un afio y los quinquenios hasta 14 afios registraron 979 (9.8%) del
total de casos. Fueron registrados 153 fallecidos en todo el periodo de estudio.

Gréfico n° 1 Tendencia de la morbi mortalidad por hepatitis B en la poblacion
general 2000-2014
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Fuente: Direccion General de Epidemiologia - MINSA-Peru, INEI-Pera.

Observamos tendencia a disminucion de la tasa de incidencia y mortalidad por
hepatitis B desde el afio 2003 al 2012. En el 2013 se observa aumento de los

casos. La tasa de mortalidad cayé considerablemente en el afio 2005, después
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del 2006 se mantiene con tendencia a disminucién, observandose también un

ligero incremento en el 2013 .

Al analizar la diferencia entre la morbilidad general antes (2003) y después de la
aplicacion universal de la vacuna, con la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney, se encontr6 que el valor de p es igual a 0,037, resultando esta diferencia
significativa. Es decir la morbilidad general fue mayor antes de la aplicacion
general de la vacuna. Para la diferencia de la mortalidad general el valor de p es
igual a 0,005, resultando la diferencia significativa siendo también la mortalidad

general igualmente mayor antes de la aplicacion general de la vacunacion.

El coeficiente de correlacion de Pearson al correlacionar tasa de incidencia y
mortalidad en la poblacion general a nivel nacional fue r= 0,2155 y positivo
significa que a mayor numero de casos mayor mortalidad, valor bajo menor de 0,5
pero estadisticamente significativo p igual 0,0006. En las regiones de Apurimac
(r=0.9760, p Igual 0,0000), Cajamarca (r= 0.6808, p igual 0.0302) y Huancavelica
(r= 0.6616 p igual 0.0372) el valor del coeficiente fue alto mayor de 0,7 y
estadisticamente significativo el valor de p fue menor de 0,005 en las 3 regiones,

significa que hay correlacion estadisticamente significativa.

El valor de correlacion de Pearson entre cobertura de vacunacién y la tasa de
incidencia en poblacion general es de r=-0,57, siendo esta inversa, moderaday

no significativa ( p = 0,08).

El valor de correlacién de Pearson entre cobertura de vacunacion y la tasa de
mortalidad en poblacién general es de r=-0,129 siendo esta inversa, muy bajay
no significativa (p = 0,72).
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Tabla 1. Incidencia de hepatitis B en poblacion general durante el quinquenio
2000-2004 segun regiones

REGION 2000 2003 2004 Promedio

Amazonas 17,65 16,72 9,95 3,29 14,83 12,49
Ancash 5,05 2,46 4,42 2,06 | 139 3,08
Apurimac 8,82 3,51 3,95 6,13

Arequipa

Ayacucho 11,02
Cajamarca 2,63
Callao

Cusco 13,56
Huancavalica

Huanuco 12,77
[o]

Junin 5,66
La Libertad 3,31
Lambayeque 5,32
Lima 2,21
Loreto

Madre de Dios 3,61
Moquegua

Pasco 11,17 19,25
Piura 2,74
Puno

San Martin

18,16 11,11 11,59

7,42 6,58 3,94 3,83

Tacna 600
Tumbes 3,57
Ucayali 11,28 5,65 3,13 4,74 11,73

4,45 3,99 3,27 3,48 4,52

(*) Incidencia reportada en casos nuevos por cada 100°000 habitantes.

Total nacional 7,40

Fuente: Direccion General de Epidemiologia -MINSA-Pera , INEI-Peru

8-19.99
2-7.99

0

En el periodo previo a la universalizacién de la vacuna se han registrado en
regiones consideradas de mediana y alta endemicidad tasas de incidencia por
encima de 40 por 100 000
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Tabla 2. Incidencia de hepatitis B en poblacion general durante el quinquenio
2005-2009 segun regiones

___2005] _____2006]  2007] __2008]  2009] Promedio

Amazonas 3,72

Ancash

Apurimac

Arequipa

Ayacucho 3,67
Cajamarca

Callao 2,23
Cusco 6,33
Huancavalica
Huanuco 5,72

Junin

La Libertad

Lambayeque

Lima

Loreto

Madre de Dios

Moquegua

Pasco

Piura

Puno

San Martin 2,59

Tacna

Tumbes

Ucayali 10,94 5,49 5,18
Total nacional 3,14 2,33 2,31

(*) Incidencia reportada en casos nuevos por cada 100°000 habitantes.

Fuente: Direccion General de Epidemiologia -MINSA -Pera, INEI- Peru

40 a mas

8 -19.99
2-7.99

OI

En el 2007 la region de Apurimac presento la tasa de incidencia mas alta a nivel

nacional. En el afio 2009,se registr6 la tasa de incidencia mas baja.
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Tabla 3. Incidencia de hepatitis B en poblacion general durante el quinquenio
2010-2014 segun regiones

REGION Promedio
Amazonas

Ancash
Apurimac
Arequipa
Ayacucho
Cajamarca
Callao

Cusco

Huancavalica

Huanuco

Ica

Junin

La Libertad

Lambayeque

Lima

Loreto 11,29
Madre de Dios 3,06
Moquegua 2,83
Pasco 4,34
Piura

Puno

San Martin m
Tacna

Tumbes

Ucayali 2,37

Total nacional | 2,80 3,33

(*) Incidencia reportada en casos nuevos por cada 100°000 habitantes.
Fuente: Direccion General de Epidemiologia -MINSA -Peru, INEI-Peru

8-1299
2-7.93

En el periodo posterior a la universalizacion de la vacuna se ha encontrado
disminucién de la tasa de incidencia en todas las regiones con menor disminucion
en las regiones de mediana y alta endemicidad. En el afio 2014 se ha presentado
incremento de los casos en 13 regiones incluso en regiones consideradas de baja
endemicidad como Arequipa, Lambayeque y Lima, la region de Ayacucho ha
presentado la tasa mas alta. Para el afio 2014 la enfermedad se encuentra con
persistencia al incremento en todo el Pera.
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Tabla 4. Mortalidad por hepatitis B en poblacion general en el periodo 2000 a
2014.

REGION 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
NEVANES
Ancash
Apurimac
Arequipa
Ayacucho
Cajamarca
Callao
Cusco
Huancavalica
Huanuco
Ica

Junin

La Libertad
Lambayeque
Lima

Loreto

Madre de Dios
Moguegua
Pasco

Piura

Puno

San Martin
Tacna
Tumbes
Ucayali

Total nacional |

Fuente: Direccion General de Epidemiologia-MINSA.Peru

La tasa de mortalidad en la poblacién general ha descendido progresivamente
luego de la introduccién universal de la vacunacién, antes de la introduccion
universal de la vacuna, la tasa llegd hasta 0,09 y en el 2014 ha bajado hasta 0,01.
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Gréafico n° 2. Tasa de Incidencia en Menores de un Aflo Periodo 2000-2014
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Fuente: Direccion General de Epidemiologia -MINSA-Peru, INEI-Peru

En los menores de un afio también se encuentra tendencia a disminuir la tasa de
incidencia de hepatitis B a partir de la introduccion de la vacunacion universal en

el 2003, bajando hasta 0,17 en el 2008 y no hay registro de casos a nivel nacional
en el 2013.

En el 2014 se muestra incremento considerable de la tasa de incidencia .
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Tabla 5. Incidencia de hepatitis B en menores de 1 afio durante el periodo 2000 a
2014 por regiones

REGION 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Amazonas

Ancash

Apurimac

Arequipa

Ayacucho

Cajamarca 2,86

Callao 6,38
Cusco

Huancavalica

Huénuco m 4,94 m

Ica

Junin 3,43

La Libertad

Lambayeque 4,07

Lima

Loreto
Madre de Dios

Moquegua

Pasco

Piura

Puno

San Martin
Tacna

Tumbes
Ucayali

Total nacional

(*) Incidencia reportada en casos nuevos por cada 100°000 habitantes

Fuente: Direccion General de Epidemiologia -MINSA-Perl , INEI-Peru

2-7.99

En 2014 se observa incremento importante en las regiones consideradas de
mediana y alta endemicidad. En regiones como Lima, Lambayeque, Ancash,
donde la incidencia en todo el periodo ha sido baja, en el 2014 también se ha

presentado incremento importante.

Con relacién a la mortalidad en los menores de un afio solamente se ha reportado

un fallecido en la region Junin en todo el periodo de estudio.
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Tabla 6. Cobertura de vacuna para hepatitis B en menores de 1 afio durante el
periodo 2000 a 2014 por regiones

REGION 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 PM

Amazonas 89,60 8380 9350 88,07 90,67 84,25
Ancash 101,10 91,80 92,03 8990 90,10 86,37 92,33 90,90
Apurimac 87,10 81,50
Arequipa 90,14 9259 8265 89,10 99,00 99,36 99,10 103,40 101,27 108,24 96,48
Ayacucho 99,26 93,20 80,50
Cajamarca 80,82 97,53 8553 10290 9470 89,83 80,20 8220 8502 87,79 88,65
Callao 116,69 119,33 96,66 108,20 11290 117,68 11890 130,50 11556 117,94 11544
Cusco 84,85 84,10 8760 8682 9260 8280 8661 90,51 8534
Huancavalica 97,71
Huanuco 83,90

81,60 81,12

Ica 111,40 10812 11360 113,30 10554 11051 98,57
Junin 8620 82,23 82,43
La Libertad 9300 99,06 97,00 9510 97,37 96,37 88,62
Lambayeque 9390 9672 97,70 9850 9388 87,21 92,07
Lima 9280 9482 9600 101,70 87,87 8822 89,34
Loreto 96,17 82,31 91,80 102,18 94,60 101,00 97,30 96,39 92,10
Madre de Dios 140,65 9589 10870 11640 124,08 12850 12580 100,93 91,44 112,98
Moguegua 11014 81,85 10400 10420 92,63 10200 90,00 99,85 10425 98,22
Pasco 100,16 JORBN 9870 8230 8509 92,80 8590 8400 8146 88,97
Piura 96,84 92,47 97,70 101,30 10157 96,80 107,40 9426 9357 92,26
Puno 88,45

San Martin 11056 8541 11120 10870 103,05 10520 11260 11381 99,95 112,14
Tacna o514 B 9190 8520 87,19 8690 8680 8670 87,40 86,09
Tumbes 104,63 94,08 107,90 11660 112,56 11620 11750 11304 116,44 109,43
Ucayali 102,28 80,65 9140 129,70 11395 104,20 11450 116,06 [JNEA 100,10
Total nacional 9536 JNIB8] 9160 9250 9250 91,20 9440 8816 8842 89,01

Fuente: Oficina General de Estadistica e Informatica MINSA-Peru

100 o mas
De 80 a 100

La mayoria de regiones ha alcanzado una cobertura entre 80-100%, Puno,

Huancavelica, Ayacucho, Apurimac, registran coberturas menores al 80%.
Madre de Dios, San Martin, Ucayali, Tumbes y Callao, alcanzaron coberturas de

mas del 100%. En los dos ultimos afios del periodo de estudio la cobertura a nivel

nacional presenta una tendencia en disminucion con relacion a los 5 afios previos.
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Gréfico n° 3 Tendencia de la Cobertura de vacunacion para hepatitis B y la
morbilidad en nifios menores de 1 afio durante el periodo 2000-2014
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Observamos que la tasa de incidencia para los menores de un afio tiene
tendencia a disminuir en los afios posteriores a la vacunacion, en el 2013 se
evidencia un incremento considerable. La cobertura de vacunacién se ha
mantenido con tendencia al incremento. Desde el 2013 se observa tendencia a

disminucion la que ha persistido en el 2014.
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Grafico n°4 Correlacién entre la cobertura de vacunacion y la tasa de incidencia
de hepatitis B en menores de un afio
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El coeficiente de correlacion de Pearson al correlacionar cobertura de vacunacion
con la tasa de incidencia en la poblacién menor de un afio a nivel nacional fue de
r= -0,02, valor inverso significa que a mayor cobertura menor incidencia de la
enfermedad, la correlacion es baja, menor de 0,5 y no significativa ya que el valor

de p igual a 0,802 es mayor de 0,05.

Al analizar la correlacion por regiones, Piura presenta la mejor correlacién con un
valor alto del coeficiente r=-0,9710, mayor de 0.7 y una p igual 0,0000

estadisticamente significativa.

71



CAPITULO IV
DISCUSION

Encontramos tendencia a la disminucion tanto de la incidencia como de la tasa de
mortalidad por hepatitis B en la poblacion general a través de los afios desde que
se implemento la vacunacion universal para todos los menores de un afio en el
2003 (grafico n°l), la diferencia es estadisticamente significativa para ambos
indicadores. Nuestros resultados concuerdan con lo encontrado por una gran
cantidad de estudios de investigacion realizados a nivel mundial utilizando

diferentes disefios de estudios.

Como el realizado en Parana para identificar el impacto de la vacuna contra
hepatitis B en la reduccion de esta enfermedad entre el 2001 al 2011, se utilizaron
datos secundarios de hepatitis B, de 2001 a 2011 y coberturas de la vacunas
hepatitis B, de 1995 a 2011, obtenidos del DATASUS, SINAN y el Programa de
Inmunizaciéon. Se observoé reduccion de la incidencia de hepatitis B y cobertura de

vacunacion por encima del 95%.20:16.39

Igualmente el estudio publicado en el 2010 que se realiz6 con el objetivo de
determinar la eficacia y el impacto de vacunacion dirigida a la vacunacion de los

nifios Holandeses con al menos un padre nacido en un pais endémico VHB.

Se utiliz6 la base de datos del registro de vacunacién holandesa para determinar
la cobertura de la vacuna para el VHB y DTP-IPV-Hib en la poblacion y la
incidencia del VHB se determin6 en nifios de 0-4 afios que nacieron después
(2003-2007) y antes (desde 1990 hasta 2002) en que se introdujo en el programa

de vacunacion la vacuna contra el VHB.

En este trabajo Holandés se muestra que la incidencia en los nifios nacidos
después de la introduccién de vacunas VHB es menor en comparacion con la
incidencia en nifios nacidos antes del inicio de este programa de vacunacion. Este

resultado es consistente con una buena cobertura de la vacuna contra el VHB.84
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En Perd, en Huanta (Ayacucho) los resultados de la vacunacién se midieron en
funcion de la tasa de infeccion por el VHB antes de la vacunacion (1994) que
alcanzaba de 24,4 a 30,4% y 3 afios después (1997) de su implementacion en
zonas de alta endemicidad en nifios de 3 a 4 afos, luego de la vacunacion se

alcanz6 2,3- 5,1%, lo que represent6 una reduccion significativa.84

En el afio 2013 se publicd un estudio seroepidemioldgico de disefio transversal
para evaluar el impacto al 2011 del programa de vacunacion en una muestra
compleja (por conglomerados y bietapica) en los nacidos entre 2006 a 2007 en
tres provincias de Camboya: Phnom Penh (urbano), Kratie (rural) y Ratanakiri
(remoto). Los investigadores concluyeron que en Camboya se ha avanzado en la

disminuciéon de la carga de la infeccion por VHB crénica entre los nifios.3®

Diferente a lo encontrado por nosotros, un estudio realizado en Papua Nueva
Ginea para evaluar el impacto de la vacunacion reporté una prevalencia alta de

hepatitis en una poblacién de nifios que habia recibido las 3 dosis de la vacuna.®

Si bien la tendencia de los indicadores de la morbilidad y mortalidad en la
poblacién general es a disminuir, observamos que la tasa de incidencia ha
presentado variaciones en el tiempo( grafico n°1) , la menor incidencia se registra
en el afio 2009 llegando a un caso por 100 000 a nivel nacional es la tasa mas
baja registrada en todo el periodo de estudio, esta caida puede estar reforzada
por la campafa de salud que se realizé en el afio 2008 con el objetivo de avanzar
en el control de la enfermedad y fue realizada en la poblacion menor de 20 afios
y grupos con factores de riesgo.?

No hemos encontrado estudios de investigaciéon nacionales similares al nuestro
en que se analicen los indicadores de morbimortalidad por afio y por region para
poder comparar nuestros resultados con otros de nuestra realidad, por lo que
podria ser uno de los primeros de este tipo que pueda servir de referencia para
futuros estudios similares.

Desde el afio 2012 se evidencia incremento sostenido de la incidencia llegando a
3,3 casos por 100 000 en el 2014, comparado con 1,67 en el 2011, este
comportamiento se puede explicar planteando la hip6tesis de una mejora en los

diagnosticos, registros y reportes de los casos en las zonas endémicas, que por lo
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agreste de la geografia era dificil la comunicacién lo que ocasionaba sub registro,
actualmente gracias al avance de la tecnologia de comunicaciones a través de
internert se estan superando estos obstaculos. Al hacer el analisis por regiones
encontramos que tasas de incidencia mas altas se han registrado en los afios
previos a la universalizacion de la vacunacién ( tabla n°1) llegando hasta mas de
42 por cada 100000 casos en la regiones consideradas de mediana - alta
endemicidad. En el quinquenio 2005-2009 ( tabla n°2) en afio 2009 se registraron
solamente en dos regiones tasas de incidencia por encima de 7.9 por 100000
en Madre de Dios y Cerro de Pasco, en todas las demds regiones la tasa de
incidencia fue menor a 3,5 casos por 100 000,lo que podria sugerir que la
vacunacion esta teniendo efectos positivos .En el quinquenio 2010-2014 ( tabla
n°3 ) se observa incremento de la incidencia en regiones como ejemplo Arequipa
en la que histéricamente la incidencia era baja, este fendmeno se podria explicar
porque el Peru se caracteriza por su heterogeneidad en el sentido de
endemicidad, se han establecido zonas de baja intermedia y alta en la selva

peruana y algunos valles interandinos de la vertiente oriental de los Andes.*

En los Ultimos afios es probable que las migraciones hayan favorecido la
dispersién de la enfermedad a zonas no endémicas, Arequipa es una region que
ha tenido y tiene un crecimiento econémico importante y estd rodeado de las
regiones de Cuzco, Ayacucho, Apurimac, regiones que se han caracterizado por
ser consideradas de mediana y alta endemicidad, es probable que pobladores
portadores crénicos infectados por el VHB de estas zonas hayan migrado en
busca de mejoras econdmicas a la ciudad de Arequipa, diseminando la
enfermedad. En el Perld no existen datos suficientes que nos indiguen la
proporcién de poblaciéon a nivel nacional portadora crénica del virus, la que se
caracteriza por permanecer asintomatica y diseminando la enfermedad hasta que

la cirrosis y el carcinoma hepatocelular las vuelven clinicamente aparentes.®
Un estudio inform6 que en una poblaciéon residente en una localidad periurbana

de Lima, luego de 7 afios de convivencia con migrantes de areas hiperendémicas,

la prevalencia de portadores crénicos de HBsAg se increment6 de 2% a 3,5%.36
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Es necesario conocer la prevalencia de los casos crénicos a través de un estudio
seroepidemiolégico en las zonas donde la enfermedad se ha diseminado y se

estan registrando incremento de los casos.

En la regiones de alta y mediana endemicidad como Ayacucho, Madre de Dios,
Cusco, Pasco y Loreto se evidencia incremento progresivo de la incidencia entre
el 2010-2014, de todas ellas, Ayacucho es la que registra la mayor tasa seguido
de Madre de Dios y Loreto (tabla n°3), la mejora econdmica que ha
experimentado el pais en estos Ultimos afios ha generado el incremento de
algunas conductas de riesgo, como, la aplicacion de tatuajes, piercing y otros
procedimientos cosméticos, también se han incrementado las conductas sexuales
de riesgo, la drogadiccion, la homosexualidad, que incrementan el contagio del

virus de la hepatitis B.

En el noroeste de China se realiz6 un estudio en una zona de alta prevalencia,
concluyeron que el tener contacto en el hogar con los portadores del VHB vy el
reporte de tratamientos de belleza en lugares publicos represent6é factores de
riesgo de infeccion por el VHB.*8

Se ha publicado un estudio que reporta la existencia de virus mutantes
immunoepitope de origen natural, que cambiaron su inmunogenicidad y conducen
a escapar de respuesta inmune de la vacuna y pueden causar infeccién por el
VHB.48

La aparicibn de sepas mutantes es una nueva variable a considerar en la
explicacion del incremento de la incidencia de la hepatitis en estas regiones de
alta y mediana endemicidad en las que a pesar del esfuerzo de la universalizacion
de la vacunacion en los menores de un afio y las campafas realizadas, la
enfermedad no se ha logrado controlar del todo y probablemente estemos muy

lejos de poder erradicarla.

Al analizar la incidencia por grupos etareos encontramos que los quinquenios de
mayores de uno a 14 afos registran un porcentaje bajo de casos (9.8%)

probablemente como resultado de la universalizacion de la vacuna en menores de
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un afo aplicada en nuestro pais desde hace 12 afos. Este resultado coincide con
un estudio realizado en Turquia en el afio 2013 en el cual evaluaron el impacto
de las estrategias de prevencion y control de las tasas de notificacion de la
hepatitis B en el periodo de 1990 a 2012, utilizando datos del sistema nacional de
vigilancia. Los investigadores concluyeron que existe una tendencia al alza de las
tasas de infeccion por hepatitis B hasta el afio 2005, a partir del cual se dio una
disminucién constante. Se produjo el descenso mas espectacular entre los nifios
menores de 15 afios, poniendo de relieve los beneficios de la vacunacion y las

estrategias para la promocién de la vacunacion.*’

Igualmente en el 2010 fue publicado un estudio que se realiz6 en China para
evaluar el efecto del programa de vacunacidon universal contra la hepatitis B
infantil, se realiz6 una encuesta en la provincia de Shandong, China, entre los
nifios de 1-14 afos, se encontrdé que la infeccidon de la hepatitis B se redujo de
46% en la encuesta de 1992 a 4%, respectivamente, en la encuesta de 2006,

concluyendo que el grupo de nifios de 1-14 afios redujo la infeccién.®®

En el grupo de menores de un afio la incidencia tiene tendencia a disminuir
(grafico n°3) salvo en el afio 2005 que se encontré una pequefia elevacion de la
incidencia 1,33 por 100 000, se ha identificado que las regiones mas afectadas
fueron Amazonas (10,24 por 1 000 000), Huanuco (4,94 por 1 000 000) y Loreto
(3,93 por 1 000 000), esta elevacion se debe probablemente a que estas regiones
consideradas en el nivel de mediana a alta de endemicidad existen
probablemente muchas variables que intervienen y no han sido identificadas lo
qgue hace dificil el control de la enfermedad a pesar de las estrategias que se

implementan, como la universalizacién de la vacunacién en el afio 2003.

En el afio 2013 no se ha evidenciado registro de casos a nivel nacional en este
grupo etareo (grafico n°3), esto se podria explicar porque este es el grupo
directamente favorecido por la vacuna, donde el impacto de la vacunacion debe
mostrar mejores resultados cuando el contexto de toda la realidad lo favorece 6
puede ser pérdida de informacién debido a una insuficiente gestién de la misma

en nuestro pais.
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Relacionado con la ciudad de Lima Capital del Peru en casi todo el periodo de
estudio la tasa de incidencia en este grupo etareo se ha mantenido sin variacion,
evidenciandose desde el afio 2014 un incremento como en la mayoria de las

regiones del pais.

En el 2014 (gréfico n°3) se ha evidenciado un incremento considerable de la tasa
de incidencia en los menores de un afio, identificandose 5,93 x 100 000,
igualmente que en la poblacion general los casos se han incrementado de manera
importante en 14 de las 25 regiones (tabla n°5), registrando mayor incremento las
regiones consideradas de mediana-alta endemicidad, como Apurimac, Pasco,
Huéanuco, Madre de Dios, Cusco, Loreto, Ayacucho, Amazonas, también se ha
evidenciado incremento en la regiones de Ancash, Cajamarca, Junin,
Lambayeque, Lima, San Martin y Ucayali, cabe mencionar que en la region de
Arequipa no se han registrado casos en todo el periodo de estudio en este grupo

etareo.

El incremento de la incidencia puede estar relacionado con la caida de la
cobertura de vacunacién, que bajé al 88,16 en el afio 2013, 4 puntos menos que
el promedio de los cinco afios anteriores la cobertura de vacunacion se define
como, la proporcion estimada de la poblacion objetivo que ha recibido las dosis de
vacunas recomendadas y son un indicador del estado de vacunacion; para
mantener la eliminacion de las enfermedades inmunuprevenibles se recomiendan
coberturas minimas del 95%.

No hay consenso en la cantidad de afios de proteccién de la vacuna algunos
investigadores han encontrado una proteccion entre 7 y 9 afios luego de la
vacunacion en los menores de un afio y proponer un refuerzo en la
adolescencia.?’” Otros no han podido obtener una conclusiéon con validez
cientifica.®®

Han pasado 12 afios desde la implementacion de la vacuna y puede ser posible

gue estemos frente a este fendmeno.

Otra nueva variable a considerar es que todas las vacunas de HBV de ingenieria
genética actualmente disponibles son producidas con el genotipo A2 serotipo,

ADW,; uno de los diez genotipos conocidos cuya distribucion varia a nivel mundial.
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Se ha informado casos de infecciones raras por VHB en los donantes de sangre
infectados con HVB genotipo no A2 lo que ha suscitado dudas sobre la proteccion

cruzada conferida por vacunas VHB-A2.”

En nuestro pais el genotipo predominante es el F.°

Este fendmeno es importante considerarlo para estudios futuros de investigacion,
ya que la posibilidad de una probable falta de respuesta inmunoldgica a la vacuna
convencional podria estar sucediendo en nuestra poblacion, especialmente en las
zonas hiperendémicas y la vacunacion no proteger a la poblacién de estas zonas
contra la hepatitis B. Otra posibilidad es que por lo agreste de nuestra geogarfia

la vacunacién no esté llegando a la poblacion de mayor riesgo de infeccion .

Otro aspecto importante a considerar en este grupo etareo es que la edad en la
que ocurre la infeccion es gravitante para el desarrollo de infeccién cronica,
cirrosis, cancer hepatico. Si la infeccién ocurre al nacimiento, la probabilidad de
quedar como portador crénico es de 90%, si la infeccién ocurre entre 1 — 4 afios
esta probabilidad esta entre 30-50%.3

Es importante recomendar a los padres de los nifios que tuvieron la enfermedad
un seguimiento en los afos posteriores, por el riego de desarrollar las

complicaciones de la infeccion a temprana edad.

Con relacion al grupo etareo mas afectado son los adolescentes mayores,
jovenes y adultos jévenes probablemente porque en estos grupos no se ha
universalizado la vacunacion contra el VHB y la campafia del 2008 no fue
suficiente para controlar la enfermedad, este grupo etareo por su naturaleza esta
mas expuesto a conductas de riesgo, lgualmente un estudio realizado entre
universitarios en la regién de Abancay encontré en la poblacion estudiada entre
18-37 afios que el 28,3% habia padecido Hepatitis B. °7

Un estudio realizado en China muestra mayor prevalencia de hepatitis en un
grupo de mujeres entre los 18 y 25 afios antes de implementar un programa de

vacunacion.3
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Nuestros resultados también concuerdan con un estudio realizado en Parana
Brasil para estudiar el impacto de la vacunacion en una poblacion de 14 434
casos estudiados, el 86,5% correspondié al grupo etareo entre 20 y 59 afios, un

alto porcentaje se infect6 por transmision sexual 2°

Con relacion a Lima, capital del Perd, que concentra el mayor porcentaje de la
poblacion, encontramos que la tasa de incidencia en la poblaciéon general (tabla
n°2) en el periodo posterior a la vacunacion se ha mantenido con tendencia a
disminucién estable, registrandose la mas baja en el 2009 llegando a 0,88 por
cada 100 000 , en el 2014, también se ha registrado incremento registrandose la
tasa mas alta de todo el periodo, es probable que se deba a la migracion interna
de las zonas de mediana y alta endemicidad a la capital en busca de mejoras en
la condicion socioecondémica. Con relacion a la tasa de mortalidad en la capital

(tabla n°4) esta se ha mantenido sin variacion en los afios del periodo de estudio.

Relacionado con la mortalidad, hemos observado que la tasa (grafico n°l) a
través de los afios del periodo de estudio se ha mantenido con tendencia a
disminucién de manera estable. La tasa de mortalidad en todo el periodo de
estudio se mantuvo en menos de uno en 24 regiones ( tabla n°4), solamente en la

region de Cerro de Pasco en el 2003 se registrd 1,84, a partir de ese afio es cero.

Es probable que la aplicacibn de la estrategia de universalizacion de la
vacunacién ya esté mostrando su primer efecto positivo en mantener esta
tendencia de disminucion de la mortalidad por hepatitis, principalmente en las
regiones de mediana y alta endemicidad donde la vacunacién en los menores de

1 afio se incluyé en el programa ampliado de inmunizaciones desde 1996.19

No hemos estudiado las causas de mortalidad por hepatitis, pero las cifras
encontradas son muy diferentes a las reportadas en un estudio realizado en el
2006 por investigadores peruanos, los que informan una tasa de mortalidad a
nivel nacional de 1,98 por 100 000 por cancer de higado asociado a hepatitis B y

17,9 por 100 000 asociado a cirrosis por hepatitis B.3
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Estudios realizados en diferentes partes del mundo han reportado disminucion

de la mortalidad por hepatitis luego de un periodo posterior a la vacunacion.

Un estudio realizado en Taiwan, donde la hepatitis fulminante ha sido
documentada en infantes nacidos de madre portadoras del VHB, especialmente
aguellas positivas para el anticuerpo contra el antigeno E, luego de un periodo de
tiempo que se implemento la vacunacion, la mortalidad por hepatitis fulminante se

redujo significativamente a 1,71 por 100.°

Con relacion a la vacunacion contra HBV en los menores de un afio esta se
implement6 a nivel pais en 1996, inicialmente se decidié incorporar la vacuna
contra HBV en el Programa Ampliado de Inmunizaciones para este grupo etareo,
en residentes de areas de mediana y alta endemicidad, los que al inicio de la
vacunacion constituian alrededor de 120 430 nifios menores de un afo. Esta
medida se tomo considerando el mayor riesgo de los nifios de estas areas y la
disponibilidad de recursos econémicos de ese momento. Posteriormente, el
MINSA ha implementado la inmunizacion universal contra la HBV a nivel nacional

para menores de un afio desde el afio 2003.3

Hemos encontrado que la cobertura minima recomendada de 95% para alcanzar
un buen control y eliminacién de la enfermedad 1°' solamente se logré en el afio
2006 (Tabla n°6).

La cobertura mas baja se presentd en el afio 2007 con 77,53%, en los siguientes
afos hasta el 2012 el promedio nacional alcanzado fue de 89,01%, ubicandonos
dentro de los 184 paises informados por la OMS los que en el 2014 tuvieron una

cobertura de vacunacion entre 82-92%.

En el afio 2013 se evidencia una caida de la cobertura que llego a 88,1% lo que
se ha mantenido en el 2014. Se ha identificado brechas entre algunas regiones
comparado con el promedio nacional, es asi que solamente 9 regiones de las 24
superan el promedio, Huancavelica tiene el promedio mas bajo con 64,95 de

cobertura seguido de Puno con 71,65, es importante mencionar que en las zonas
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consideradas de mediana-alta endemicidad como, Ayacucho, Cusco, Apurimac,
Huanuco, Pasco, la cobertura encontrada esta por debajo del promedio nacional.

Es probable que no se estén alcanzando las coberturas recomendadas para
alcanzar el control y la eliminacion de la enfermedad por diversas variables, el
dificil acceso geogréfico para acceder a los servicios de salud en algunas
regiones, mitos y creencias de la poblaciébn que asocian la vacunacion con la
aparicion de algunas enfermedades, como el autismo, esterilidad en las nifas,
insuficiente informacion a la poblacién sobre las bondades de la vacunacion vy el
cumplimiento del nimero de dosis que el nifio debe recibir para estar protegido
asociado al alto porcentaje de analfabetismo materno principalmente en las zonas
rurales en nuestro pais. Por otro lado hay que considerar también la posibilidad
de fallas en el sistema integrado de seguimiento de las dosis que debe recibir el
niflo para considerarlo protegido, asi como fallas en la planificacion y gestion de

las vacunas ¢ existe todavia la posibilidad del sub registro .

Nuestra cobertura comparada con otras alcanzadas por diversos paises en el
mundo resulta estar por encima en algunos casos y por debajo en otros. En el
mundo la cobertura global de vacunacion reportada para el afio 2014 esta entre
82-9290.101

En paises considerados como baja endemicidad como Holanda, la cobertura de
vacunacion en el 2005 fue reportada por un estudio de investigaciéon en 89,6%.5*

En Colombia para 2003, 66.8%.%%, en la China la cobertura alcanz6 93%.56

Segun los resultados encontrados no estamos lejos en alcanzar el Acuerdo de
OMS de procurar alcanzar para el 2020 una cobertura vacunal 290% a escala

nacional y 280% en cada distrito.10!

Al analizar la correlacion entre cobertura de vacunacion y la tasa de incidencia en
este grupo etareo encontramos que existe una correlacion negativa ( grafico n°4),
significa que a mayor cobertura menor incidencia de hepatitis, pero aun en un
nivel bajo y estadisticamente no significativo. Este comportamiento es probable

que se dé porque ninguna region ha alcanzado de manera sostenida el 95% de la
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cobertura como es la recomendacion de la OPS vy que la correlacion (que
evidencia el efecto de la intervencion) recién podria visualizarse cuando se supere
ese punto de quiebre 6 con mas afos de intervencidon. Al analizar la correlacion
por regiones , Piura mostro el mejor resultado con una correlacion negativa de un
nivel alto y estadisticamente significativa en esta region la vacunacion muestra un

buen impacto en la disminucién de la incidencia de la hepatitis.

Una limitacién del estudio es que el nimero de celdas vacias en los registros es
considerable, asi como no disponer de la cantidad de la poblacién por grupo
etareo por cada afio de estudio y por regién, no permiti6 hacer los sub-andlisis
mas precisos y detallados .

No hemos podido diferenciar el "0" de los missings (datos perdidos). En las celdas
vacias hemos asumido que el dato era "0" pero también podria ser que el dato no

fue registrado.

Finalmente, podemos mencionar que toda la base de datos obtenida fue
proporcionada por la institucion rectora de la salud en el Perud, que corresponde
al Ministerio de Salud a través de la direccion General de Epidemiologia y de la
Oficina General de Estadistica e Informatica y los datos sobre cantidad de
poblacidon de las bases del Instituto Nacional de Estadistica e Informética, por lo
que a pesar de vacios en el registro de los datos los resultados del analisis
minucioso que se realiz6 a cada una de las 25 regiones del pais en los 12 afios
del periodo de estudio, aproximan los resultados a lo que estad sucediendo en
nuestra realidad en lo relacionado con la hepatitis B, los indicadores de
morbimortalidad y la estrategia de universalizacion de la vacunacién en los

menores de un afo.

Un aspecto importante del estudio, es que aporta informacion actualizada a nivel
nacional, regional y por cada afio del periodo de estudio sobre esta patologia,
problema importante de salud publica nacional y mundial es probablemente uno
de los primeros estudios de este tipo y contribuye a identificar problemas nuevos
para ser estudiados en el futuro por investigadores que tengan interés en

contribuir al logro del control de la enfermedad en el pais.
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La informacién obtenida puede servir de base a las instituciones que
corresponden, para reformular y/o fortalecer las estrategias tendientes a controlar
y en el futuro erradicar esta enfermedad en nuestro pais. Para lograr el control de
una enfermedad se aplica un programa de estrategias y acciones tendientes a
controlar las diversas variables implicadas en la génesis, evolucién vy
efervescencia de la enfermedad, acorde con las posibilidades socioecondémicas

de los paises.

En esta investigacion hemos estudiado el impacto de la vacunacién universal
para hepatitis B antes de la universalizacion de la vacuna en el 2003 y sobre los
indicadores de morbimortalidad a nivel nacional y por cada region y afio del
periodo de estudio, consideramos a la vacunacién una de las estrategias mas
importantes aplicadas en nuestro pais relacionadas con el control de la hepatitis
B, con algunas variaciones desafortunadas durante algunos afios del periodo de

estudio.
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CONCLUSIONES

La tendencia de los indicadores de morbimortalidad es a disminuir en los afios
posteriores a la introduccién de la vacunacion en la poblacion general y en los
menores de un afio. Sin embargo la correlacibn es aun de nivel bajo y no

significativo.

Desde el afio 2010 se evidencia incremento de la incidencia en las regiones
consideradas de mediana y alta endemicidad, asimismo en regiones que no estan
consideradas en ese grupo como la regién Arequipa también estan presentando
incremento importante. La mortalidad se ha mantenido con una tendencia

estable.

La cobertura de vacunacion a nivel nacional en la mayoria de los afios del periodo

se ha mantenido por encima del 90%, sin llegar al 95%.

Las coberturas de vacunacion en las regiones consideradas con alta-mediana

endemicidad aun son bajas.

En los afios 2013 y 2014 la cobertura a nivel nacional ha disminuido relacionado

con los cinco afos previos.

Este estudio en el que se ha realizado un analisis nacional y por cada regién ,
por afio de los 15 del periodo de estudio acerca del impacto de la vacunacion
para la hepatitis B en los indicadores de morbimortalidad es uno de los primeros

y servira de referencia para estudios posteriores similares.

Los resultados sugieren que la estrategia de universalizacion de la vacuna esta

logrando un avance en el control de la hepatitis B en nuestro pais.
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RECOMENDACIONES

Redoblar los esfuerzos para la universalizacion de la vacunacion contra la
hepatitis B a toda la poblacién a corto plazo principalmente en las regiones en las
qgue en los ultimos afios se ha registrado incremento de los casos y a mediano
plazo en todo el pais. Implementar estrategias epecificas y dirigidas a superar la

baja cobertura en las zonas hiperendemicas .

Realizar estudios de investigacibn sobre seroprevalencia de anticuerpos
protectores ( anti VHBSAQ) y serotificacion , ya que existe la posibilidad de una
probable falta de respuesta inmunolégica a los serotipos que componen la vacuna
actual 6 podria haber bajado el nivel de anticuerpos luego de la vacunacion
primaria de tal manera que la vacunacién no estd protegiendo a la poblacién

especialmente en las zonas hiperendémicas contra la hepatitis B.

Realizar estudios de investigacion individuales en las regiones especialmente en
las que son consideradas con alta y mediana endemicidad y en las regiones que
en los ultimos afios han presentado incremento de la incidencia de la enfermedad,
con el objetivo de identificar nuevos factores de riesgo asociados que necesiten
ser controlados, para que la vacunacién tenga un mayor impacto y lograr un mejor

avance en el control de la hepatitis B.

Fortalecer y reforzar el sistema de planeamiento y gestion de las inmunizaciones
con el objetivo que la poblacién tenga acceso equitativo y las dosis adecuadas
que la protejan no solo contra la hepatitis "B" sino contra todas las enfermendades

inmuno prevenibles.

Fortalecer el sistema y procesos del registro de los datos para mejorar los
resultados producto de su andlisis y que estos sirvan con un alto nivel de

confiabilidad en la toma de decisiones.
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Anexo 1. Estadisticas complementarias

Grafico n° 1 Mortalidad por hepatitis B 2000-2014
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU

Se observa tendencia a la disminucién de la mortalidad por hepatitis B .




Gréfico n® 2 Total de casos de hepatitis B ( confirmado y probables ) 2000-2004
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU

Se observa tendencia a la disminucion de los casos por hepatitis B .



Gréfico n° 3 Hepatitis Pre - Post vacunacion. Total de casos ( confirmados y
probables) Periodo 2000-2004
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU
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Se observa tendencia a disminucién del total de los casos luego de la
implementacion de la vacunacion universal en menores de 1 afio. En el afio 2014 se

observa incremento de los casos.



Gréfico n° 4 Hepatitis Pre - Post vacunacion Casos Confirmados 2000-2014
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU
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Se encuentra tendencia a la disminicion de los casos confirmados luego de la

implementacion de la vacunacion en el 2003.



Gréfico n° 5 Hepatitis Pre - Post vacunacion. Tasa de Mortalidad 2000-2014
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU

Se encuentra una tendencia de la disminucién de la tasa de mortalidad en el

periodo post vacunal.
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Post Vacuna -



Tabla n°1. Coeficiente de Correlacién de Pearson Inverso entre cobertura de
vacunacioén y tasa de incidencia, por regiones, en menores de 1 afio

Region C.Pearson Valor p
Apurimac -0,0062 0,9864
Ayacucho -0,1049 0,7731
Cajamarca -0,1330 0,7141
Callao -0,4658 0,1748
Junin -0,1351 0,7097
Lambayeque -0,2454 0,4944
Lima -0,0655 0,8573
Pasco -0,1281 0,7243
Piura -0.9710 0,0000
San Martin -0,1922 0,5947
Ucayali -0,5135 0,1290

Fuente : Direccién General de Epidemiologia, Oficina General de Estadistica e
Informéatica MINSA-PERU. INEI Peru

El coeficiente de Pearson con nivel alto y valor p estadisticamente significativo lo

alcanzo la region Piura , en el resto de regiones es bajo no significativo.



Grafico n° 6 Promedio de casos de hepatitis B ( confirmados) antes y después de la
vacunacién por regiones
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU

Se observa disminucién del promedio de los casos luego de la implementacion de la

vacunacion.



Grafico n° 7 Promedio de defunciones por Hepatitis B antes y después de la
vacunacion. Por regiones.
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU

En la mayoria de regiones se observa disminucién de la mortalidad luego de la

implementacion vacunacion.
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Grafico n° 8 Mortalidad por Hepatitis B en poblacion total
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU-INEI

Se observa mayor disminucion de la mortalidad hepatitis B en el afio 2014.



Gréafico n° 9 Tasa de incidencia en poblacion total, antes y después de la vacunaciéon
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Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU-INEI

La menor tasa de incidencia se observo en el 2009.En el 2013 y 2014, se registra

incremento de la incidencia .



Grafico n° 10 Cobertura de vacunacion en menores de un afo total Peru
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Fuente : Oficina General de Estadistica e Informéatica .

En el afio 2013 se observa disminucion de la cobertura de vacunacién , la que se ha
mantenido en el 2014.



Grafico n° 11 Cobertura y Tasa de Incidencia en poblacion general
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El valor de correlacién de Pearson entre cobertura de vacunacion y la tasa de
incidencia en poblacion general es de r=-0,57, siendo esta inversa, moderada y no

significativa ( p =0,08).



Gréfico n° 12 Cobertura y Tasa de Mortalidad en poblacion general
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El valor de correlacién de Pearson entre cobertura de vacunacion y la tasa de
mortalidad en poblacién general es de r=-0,129 siendo esta inversa, muy baja y no
significativa ( p =0,72).



Tabla n°2. Tasa de Incidencia Poblacién Total, por regiones, 2000 - 2014

REGION 2008 2009 2012 2013 2014
Amazonas
Ancash

Apurimac 2,72 6,38 5,91
Arequipa 2,63 2,44 859 14,85 12,41
18,26

Ayacucho 5,10
Cajamarca
Callao

Cusco

Huancavelica
Hudnuco
Ica

Junin

La Libertad
Lambayeque
Lima

Loreto 11,81 8,84 11,62 11,29

Made de Dios 2,77 2,69 11,32 10,17 18,15 3,22 3,06 15,66
Moquegus el s

o [
Pasco 12,14 10,26 521 7,92 444 474 437 434 4,64
Piura 3,30 0,06 0,06

Puno 0,07
San Martin

Tacna ﬁ
Tumbes

Ucayali 11,28 5,56 3,13 4,74 1094 549 518 4,44 2,37

Total Nacional 3,14 2,33

2,86
3,33

2,80

Fuente : Direccion General de Epidemiologia MINSA-PERU-INEI

Las tasas de incidencia mas altas se registraron en los afios antes de la

implementacion de la vacunacion en el afio 2003.
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