ARTICULO ORIGINAL

Reduccion en la infeccion por VHB y
VHD en dos poblaciones indigenas de
la Amazonia peruana despues de la
vacunacion contra la hepatitis B

César Cabezas, MD, MSc,('"? Omar Trujillo, MD,® Johanna Balbuena, BSc, MSc,(") Manuel Terrazas, BSc,"
Carlos Manrique-de Lara, MD, Luis Marin, BSc,{" Max Carlos Ramirez-Soto, BSc, MPH, ()

Cabezas C, Trujillo O, Balbuena }, Terrazas M,
Manrique-de Lara C, Marin L, Ramirez-Soto MC.
Reduccion en la infeccion por VHB y VHD en

dos poblaciones indigenas de la Amazonia peruana
después de la vacunacion contra la hepatitis B.
Salud Publica Mex. 2020;62:237-245.

https://doi.org/10.21149/11128

Resumen

Objetivo. Conocer el resultado de la vacunacion contra
la hepatitis B en las comunidades hiperendémicas Kandozi
y Chapra de la Amazonia Peruana a partir de la prevalencia
de infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB) y Delta
(VHD), ocho afos después de iniciada la vacunacion. Mate-
rial y métodos. Se realizé un estudio transversal en 2 944
pobladores de 67 comunidades indigenas Kandozi y Chapra
en abril de 2010. El tamizaje seroldgico para el antigeno de
superficie del VHB (HBsAg), anticuerpos anti-HBc IgM e IgG,
anticuerpos anti-HBs y anti-VHD se determinaron mediante
pruebas de ELISA. Resultados. Las tasas de prevalencia del
HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs =10 mIUl/ml y anti-VHD fue-
ron 2.3,39.13,50.95y 2.11%, respectivamente. La prevalencia
del HBsAg en nifios <I | afos fue cero. Entre los portadores
del HBsAg, las tasas de prevalencia de sobreinfeccion por el
VHD e infeccion aguda por el VHB fueron 2.1 1% (todos fueron
>4 afios) y | 1.94%, respectivamente. Conclusiones. Estos
hallazgos muestran la eliminacién de portadores de VHB en
ninos <| | afos, ocho ahos después de iniciada la vacunacion
contra el VHB.
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Abstract

Objective. To determine the outcome of the vaccination
against hepatitis, we determined the prevalence of hepatitis
B virus (HBV) and hepatitis D virus (HDV) infections, eight
years after introduction of the vaccination. Materials and
methods. A cross-sectional study was performed in 2 944
participants of 67 Kandozi and Chapra indigenous peoples
in April 2010. Serological screening for hepatitis B surface
antigen (HBsAg), antibody anti-HBc IgM and IgG, antibody
anti-HBs and anti-HDV were determined by ELISA tests.
Results. The prevalence rates of HBsAg,anti-HBc total, anti-
HBs =10 mlUl/ml and anti-HDV were 2.3, 39.13, 50.95 and
2.1 1%, respectively. The prevalence rate of HBsAg in children
<I I years was 0%.Among carriers of HBsAg, the prevalence
rates of HDV and acute HBV infections were 2.1 1% (all were
>14 years) and 11.94%, respectively. HBsAg and anti-HBc
total were associated with individuals =10 years (p<0.001).
Conclusions. These findings show the elimination of HBV
carriers in children <| | years, eight years following introduc-
tion of the vaccination against HBV.

Keywords: Hepatitis B;immunization; indigenous population;
Peru

Universidad Nacional Federico Villarreal. Lima, Peru.

) Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.

)  Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
)  Centro Nacional de Salud Intercultural, Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.
)
)

School of Public Health and Administration, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Pert.

Fecha de recibido: 6 de diciembre de 2019 * Fecha de aceptado: 5 de marzo de 2020
Autor de correspondencia: Mtro. César Cabezas. Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud.
Capac Yupanqui 1400 - Jesus Maria, Lima | 1, Perd.
Correo electronico: ccabezas@ins.gob.pe

salud piiblica de méxico [ vol. 62, no. 3, mayo-junio de 2020

237



ARTICULO ORIGINAL

Cabezas C y col.

Las infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB)
y hepatitis Delta (VHD) son un problema de salud
publica global, especialmente en las comunidades in-
digenas de la Amazonia peruana.'? En la actualidad,
se conoce que la vacunacion contra el VHB*® reduce la
carga de enfermedad y el riesgo de enfermedades he-
paticas asociadas con las infecciones por VHB y VHD,*
tal como se ha demostrado en los paises de la cuenca
Amazénica como Brasil, Colombia y Venezuela.*” Por
consiguiente, la vacunacién infantil contra el VHB es la
intervencion mds efectiva para prevenir la infeccién por
el VHB en dreas de mediana a alta endemicidad, tanto
en su forma aguda como crénica.>’

Desde la década de los 90, se conoce que las comu-
nidades nativas peruanas Kandozi y Chapra registran
las tasas mds altas de infecciones por el VHB (18%) y
VHD (39% en portadores de HBsAg),’ y tienen como
principal causa de muerte en personas de 10 a 64 afios las
enfermedades hepaticas asociadas con la infeccion por el
VHB. Asimismo, en el presente trabajo se considera que
el mecanismo de transmisién horizontal de la infeccién
por el VHB? en poblaci6n infantil, ademés de las otras
formas de transmisién, y la falta de acceso a servicios
de salud, juegan un rol importante en las altas tasas
de prevalencia de la hepatitis B en estas comunidades
amazénicas peruanas. Debido a su ubicacién remota
y el acceso limitado a los servicios de salud, el control
de las hepatitis viricas es una urgente necesidad para
mejorar la salud de los pobladores de las comunidades
nativas Kandozi y Chapra.

Entre 1991 y 1994, en Pert se ha incorporado la
vacunacién contra el VHB en las dreas hiperendémicas
de Abancay y Huanta, y a partir de 2003 se universa-
liz6 para <1 afio.!’ Para el control de la hepatitis B en
la Amazonia peruana, en 2003 el Ministerio de Salud
(MINSA), el gobierno regional y local del Datem del
Marafion, junto con el apoyo del Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (Unicef), implementaron la vacu-
nacién contra la hepatitis B en diferentes comunidades
nativas, incluyendo los Kandozi y Chapra."! En ese
contexto, la cobertura de vacunaciéon DPT entre 2009 y
2010 en menores de cinco afios fue 76.5% en los Shapra
y 78.4% en Candoshi. Para conocer el resultado de esta
intervencidn, se realizé un estudio transversal con el
objetivo de determinar la prevalencia de infecciones por
el VHBy VHD, y las tasas de respuesta a la vacunacién
contra el VHB en las comunidades nativas Kandozi y
Chapra, ocho afios después de la implementacién de la
vacunacién contra la hepatitis B.
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Material y métodos

Poblacion y tamafio muestral

Se realiz6 un estudio de corte transversal en abril de
2010 en 69 comunidades nativas de los grupos étnicos
Kandozi y Chapra. Estas comunidades nativas estdn
ubicadas en las cuencas de los rios Pastaza (Rimachi,
Hungurahui y Huituyacu) y Morona (Chapuli y Pus-
haga) en los distritos Pastaza y Morona de la provincia
del Datem del Marafién, Loreto, Perd. La poblacién
estimada fue de 3 255 personas segun el censo del
Instituto Nacional de Estadistica e Informética (INEI)
2007 (figura 1).

El estudio buscé incluir a toda la poblacién de es-
tudio (de ambos sexos y de todas las edades). De cada
participante se obtuvo informacion demografica (sexo,
edad, fecha de nacimiento, grupo étnico, cuencas) y de
vacunacion, mediante una encuesta confidencial. De
aquellos pobladores Kandozi o Chapra que no estuvie-
ron durante la encuesta en su comunidad, el muestreo
y la informacién fue obtenida en la localidad de San
Lorenzo. Para esto hubo coordinacién con las organi-
zaciones indigenas, y mediante comunicados radiales
en el idioma de la comunidad, se ubicé a los pobladores
Candoshi y Shapra que habian salido de su comunidad
habitual de residencia.

Analisis de laboratorio

Se obtuvieron muestras sanguineas de cada participan-
te. Se realizaron tamizaje serolégico para el antigeno
de superficie del VHB (HBsAg), anticuerpos contra
el antigeno core del anti-HBc (tipo IgG) y anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBs) por el método
de ELISA (Biomerieux; y Wantai, Beijing, China) en el
Laboratorio de Hepatitis Viral del Centro Nacional de
Salud Piblica del Instituto Nacional de Salud (INS).

En las muestras reactivas para el HBsAg, se de-
terminaron el antigeno “e” del VHB (HBeAg; Marca
Bioline), anticuerpos contra el antigeno e del VHB (anti-
HBe; Marca Bioelisa), anti-HBc IgM, anti-HDV-IgM y
anti-HDV-IgG (marca Wantai). La carga viral del VHB
se cuantific6 por PCR en tiempo real (QPCR) utilizando
los kits COBAS TaqMan HBV Test - High Pure System
(Roche Molecular Diagnostics, Branchburg, Nueva
Jersey), en un termociclador Cobas TagMan 48, cuyo
limite inferior de deteccién fue de 29 UI/mL.
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Ficura |. CUENCcAS DE Los Rios PASTAZA Y MORONA EN LOS DISTRITOS PAsTAZA Y MORONA DE LA PROVINCIA

DEL DATEM DEL MARARNON, LoRETO, PERU

Se consider6 infeccién crénica del VHB cuando
HBsAg y anti-HBc eran positivos y cuando anti- HBc-
IgM era negativo. La infeccién pasada se definié como
el anti-HBc y el anti-HBs positivos y el HBsAg negativo.
La infeccién aguda se defini6 por la presencia del HBsAg
y el anti-HBc IgM positivos. Los individuos suscepti-
bles eran aquéllos con el HBsAg, anti-HBc y anti-HBs
negativos. Si sélo el anti-HBs era positivo, se consider
como vacunado. Los niveles de anti-HBs =10 mUI/ml
se consideraron como protectores y niveles <10 mUI/
ml como no protectores.

Analisis estadistico

Las tasas de prevalencia por cuencas (dmbitos), grupo
étnico, edad y sexo se calcularon utilizando intervalos
de confianza (IC) del 95%. Analisis bivariados y multi-
variados de regresion logistica con ji cuadrada y razén
de momios (RM) fueron utilizados para evaluar la aso-
ciacién independiente entre el sexo, edad y etnia con el
HBsAg y anti-HBc total. También se evalud la asociacién
independiente entre los grupos seroproteccién (=10
mUI/ml) y no proteccion (<10 mUI/ml) con sexo, edad
y grupo étnico. Valores de p<0.05 se consideraron como
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significativos. Todos los analisis estadisticos se realiza-
ron en el software STATA v.14.0 (College Station, Texas).

Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiento informado colectivo de los
Apus (jefes) y de las organizaciones indigenas repre-
sentativas (regionales y locales) y consentimientos
informados individuales de los pobladores Kandozi y
Chapra =18 afios. Se obtuvo un asentimiento informa-
do de los pobladores <18 afios. Para los participantes
indigenas se cont6 con la presencia de traductores para
garantizar que los participantes hayan comprendido la
informacién del estudio y de que su participacién era
voluntaria. El protocolo del estudio fue aprobado por el
comité de ética e investigacién del INS, Pert. Al final del
estudio se entregaron los resultados a las autoridades
sanitarias locales y a los pobladores.

Resultados

Se obtuvo un total de 2 944 muestras sanguineas de 67
comunidades nativas pertenecientes a las cuencas de
los rios Pastaza (Rimachi, Hungurahui y Huituyacu)
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y Morona (Chapuli y Pushaga) a través de cuatro bri-
gadas de intervencion en las rutas de Nueva Yarina,
Nuevo Progreso, Musakarusha y Shoroya Nuevo. El
53.40% eran mujeres y 17.70% eran nifios menores de
seis afios. El 67.97% de los pobladores era Kandozi y
32.03% era Chapra. La mediana de edad de los Kandozi
y Chapra fue de 15 afios (rango, 8 a 26 afios) y 13 afios
(rango 6 a 24 afos), respectivamente.

En la poblacién general, las tasas de prevalencia del
HBsAg, anti-HBc total y anti-HBs >10 mIUI/ ml fueron de
2.3% (1C95%, 1.76-2.88%), 39.13% (1C95%, 37.36-40.92%)

y 50.95% (IC95%, 49.12-52.77%), respectivamente. La
prevalencia del HBsAg fue mayor en los hombres 3.1%
(IC95% 2.28-4.20) y la prevalencia del anti-HBc total fue
similar en ambos sexos. Las tasas de prevalencias del
HBsAg y anti-HBc total en nifios <11 afios fueron 0 y
5.2-10%, respectivamente. La prevalencia del anti-HBc
total aumenté con la edad y la prevalencia de los anti-
HBs >10 mlUI/ ml disminuyeron a partir de los 21 afios.
Las tasas de prevalencia por sexo, edad y grupo étnico
se muestran en el cuadro .

Cuadro |
PrevaLENCIA DE HBsAG, ANTI-HBc, ANTI-HBs Y ANTI-VHD EN LAS COMUNIDADES
KaNDozI Y CHAPRA DEL DATEN DE MARANON. PERU, 2010

HBsAg Anti- HBc total Anti-HBs =10 mUl/ml* Anti-VHD
N (%) Positivo Prevalencia % Positivo Prevalencia % Positivo Prevalencia % Positivo Prevalencia %
n (1C95%) n (1C95%) n (IC95%) n (1C95%)

Todos los participantes 2944 (100%) 67 2.3 (1.76-2.88) 152 39.13 (37.36-40.92) 1500  50.95 (49.12-52.77) 62 2.11 (1.62-2.69)
Sexo

Femenino 1 572 (53.40) 24 1.5 (0.98-2.26) 605 38.49 (36.07-40.94) 824 51.6 (49.11-54.07) 23 1.46 (0.93-2.19)

Masculino | 372 (46.60) 43 3.1 (2.28-4.20) 547 39.87 (37.27-42.52) 664 49.33 (46.62-52.04) 39 2.84(2.03-3.87)
Grupos de edad (afios)

<l 20 (0.68) 0 0.0 (0.0-0.0) 2 10.0 (1.23-31.70) 18 90 (68.30-78.77) 0 0.0 (0.0-0.0)

la5 501 (17.02) 0 0.0 (0.0-0.0) 26 5.2 (3.42-7.51) 345 68.86 (64.61-72.90) 0 0.0 (0.0-0.0)

6al0 609 (20.69) 0 0.0 (0.0-0.0) 47 7.71 (5.73-10.13) 460 75.53 (71.92-78.90) 0 0.0 (0.0-0.0)

ITals 438 (14.88) 4 0.9 (0.25-2.32) 98 22.37 (18.56-26.57) 316 72.17 (67.69-76.30) 3 0.68 (0.14-1.99)

16220 348 (11.82) 10 2.9 (1.39-5.22) 142 40.8 (35.59-46.17) 191 54.89 (49.49-60.20) 6 1.72 (0.64-3.71)

2125 282 (9.58) 15 5.3 (3.0-8.62) 183 64.9 (59.01-70.46) 89 31.56 (26.18-37.34) 15 5.32(3.01-8.62)

26230 184 (6.25) I 6.0 (3.02-10.44) 149 80.98 (74.55-86.38) 27 14.67 (9.89-20.63) I 5.98 (3.02-10.44)

3la3s 158 (5.37) I 6.9 (3.53-12.1) 136 86.08 (78.68-91.06) 21 13.29 (8.42-19.60) 13 8.23 (4.45-13.66)

36240 141 (4.79) 7 4.9 (2.02-9.96) 125 88.7 (82.22-93.37) 16 11.35 (6.63-17.77) 6 4.26 (1.58-9.03)

41245 95 (3.23) 3 3.2 (0.65-8.95) 87 91.6 (84.08-96.29) 8 8.42 (3.70-15.92) 3 3.16 (0.66-8.95)

>45 167 (5.67) 6 3.6 (1.32-7.66) 157 94.01 (89.26-97.09) 9 5.39 (2.49-9.98) 5 2.99 (0.97-6.85)
Etnia

Kandozi 2001 (67.97) 44 2.2 (1.60-2.94) 773 38.48 (36.34-40.80) 982 49.08 (46.86-51.29) 41 2.05 (1.47-2.77)

Chapra 943 (32.03) 23 2.4 (1.55-3.64) 379 40.19 (37.04-43.40) 518 54.93 (51.69-58.14) 21 2.23(1.38-3.38)
Rutas

Shoroya Nuevo 943 (32.04) 23 2.4 (1.55-3.64) 379 40.19 (37.04-43.40) 518 54.83 (51.85-58.04) 21 2.22(1.38-3.38)

Nuevo Progreso 768 (26.10) 15 1.95(1.10-3.20) 303 39.45 (35.98-43.00) 342 44.53 (40.98-48.13) 12 1.56 (0.81-2.71)

Nueva Yarina 668 (22.70) 13 1.9 (1.04-3.30) 239 35.78 (32.14-39.54) 347 51.95 (48.08-55.79) 15 2.25 (1.26-3.68)

Musakarusha 564 (19.16) 16 2.8 (1.63-4.57) 230 40.4 (36.35-44.61) 293 51.95 (47.74-55.14) 14 248 (1.36-4.13)

*Participantes con HBsAg (-) y anti-HBc (-)

HBsAg: antigeno de superficie del VHB; Anti-HBc total: anticuerpos contra el antigeno core del VHB tipo IgG;Anti-HBs: anticuerpos contra el antigeno de superficie del VHB; Anti-

VHD: anticuerpos contra el virus de la hepatitis Delta; IC: intervalo de confianza
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Entre los portadores del HBsAg, la prevalencia
de sobreinfeccién por el VHD fue 2.11% (IC95%, 1.62-
2.69%) y todos fueron mayores de 14 afios. El 11.94%
tuvo infeccién aguda por VHB (8/68; anti-HBc IgM
reactivo) y 5.97% era HBeAg reactivo. Tres de los ocho
pobladores con infeccién aguda tenfan edades entre 6
y 16 afios, y cuatro con edades entre 15 y 29 afios tenfan
sobreinfeccién con el VHD.

Los valores de la carga viral para VHB fueron de-
terminados en 62 participantes con infeccién crénica. De
ellos, 48 (77.4%) participantes tuvieron valores de carga
viral menor a 2 000 UI/mL, cuatro tuvieron valores de
carga viral mayor a2 000 UI/mLy 10 pacientes tuvieron
niveles indetectables de carga viral.

El 6.45% (04/62) de los portadores del HBsAg
fueron HBeAg reactivo con valores de carga viral del
VHB mayor a2 000 UI/mL, y 46.16% (28 participantes)
anti-HBe positivo y 80.65% (50) tuvo sobreinfeccion
con hepatitis Delta. E1 93.55% (58 participantes) de los
portadores crénicos fueron mayores de 18 afios.

En comparacién con las mujeres, la presencia del
HBsAg se asocié independientemente con los varones
(p<0.001). EIHBsAgy el anti-HBc total se asociaron con
los pobladores =10 afios (p<0.001) (cuadro II). Los nive-
les seroprotectores de anti-HBs (>10mUI/mL) fueron
significativamente mayores en los nifios <10 afios en
comparacién con los pobladores =10 afios (p<0.001), y la
etnia Chapra en comparacién con los Kandozi (p<0.001)
(cuadro III).

En292(9.92%) participantes los niveles de anti-HBs
fueron cero, y ninguno tenfa anti-HBc total. De estos,
45.52% (122 participantes) eran nifios menores de seis
afios y 76.08% (222 participantes) menores de 10 afios.
La mordedura por murciélago y la atencién dental en
individuos >10 afios se asoci6 con el HBsAg o anti-HBc
(cuadro IV).

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

Discusion
En comparacién con los niveles de prevalencia de las
comunidades indigenas Kandozi y Chapra encontrados
en 1996,% los hallazgos del presente estudio muestran
una reduccién en la tasa de portadores del HBsAg de
9.4 2 2.04% y una reduccion en la prevalencia del anti-
HBc de 44.2 a 38.8%, y también la ausencia del HBsAg
y VHD en nifios menores de 10 afios. Estos hallazgos
evidencian que ocho afios después del inicio de la va-
cunacién contra la hepatitis B> hubo una reduccién en
la prevalencia del VHB en la poblacién general de las
comunidades indigenas Kamdoshi-Chapra y se alcanzé
la eliminacién del HBsAg en nifios menores de 10 afios.
Los estudios en comunidades amazénicas de Colombia
y Venezuela también han demostrado una reduccién

Cuadro 1l
AsociacioN ENTRE HBsAG Y ANTI-HBcC TOTAL POR SEXO, EDAD Y ETNIA, EN COMUNIDADES KKANDOZI Y
CHAPRA DEL DATEN DE MARANON. PERU, 2010

HBsAg Anti HBc total*
n (%) RM (1C95%) Pt n (%) RM (1C95%) P
Sexo
Femenino 24 (35.82) 0.48 (0.28-0.81) 0.001 605 (52.57) 0.94 (0.81-1.10) 0.44
Masculino 43 (64.18) 547 (47.43)
Edad (afios)
<l0 0 (0.0 0.0 (0.0-0.11) 0.001 62 (5.40) 0.05 (0.04-0.07) 0.001
=10 67 (100) | 090 (94.60)
Etnia
Kandozi 44 (65.67) 0.90 (0.53-1.57) 0.68 770 (67.01) 0.94 (0.80-0.10) 0.42
Chapra 23 (34.33) 379 (32.99)

*Corresponde a | 152 infectados con VHB.
#)i cuadrada

AHBsAg: antigeno de superficie del VHB;Anti-HBc total: anticuerpos contra el antigeno core del VHB tipo IgG; RM: razon de momios; IC:intervalo de confianza
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Cuadro 111
ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE ANTI-HBS PROTECTORES Y NO PROTECTORES Y SEXO, EDAD,
GRUPO ETNICO Y REPORTE DE VACUNACION, EN COMUNIDADES KANDOZI Y CHAPRA DEL DATEN
DE MARANON. PErU, 2010

Anti-HBs =10 mUl/ml Anti-HBs <10 mUIl/ml
N RM (1C95%) p*
n (%) n (%)
Total de participantes 2 944 | 500* 50.95 292¢ 9.92
Sexo
Femenino 1572 819 52.01 148 941 1.17 (0.90-1.52) 0.22
Masculino 1372 68l 49.64 144 10.5
Edad (afios)
<l0 1 009 725 71.85 222 22.00 0.29 (0.22-0.40) 0.001
=10 1935 775 40.05 70 3.62
Etnia
Kandozi 2001 982 49.08 246 1229 0.35 (0.25-0.50) 0.001
Chapra 943 518 54.93 46 4.88
Reporte de vacunacién$
No vacunado 299 132 10.30 39 1.35 0.61 (0.41-0.92) 0.01
Vacunado 2595 1337 89.70 242 8.36

* |i cuadrada

*Participantes HBsAg (-) y anti-HBc (-)

§ Datos de la vacunacion contra el VHB se obtuvieron en 2 894 participantes

Anti-HBs: anticuerpos contra el antigeno de superficie del VHB; RM: razon de momios; IC: intervalo de confianza

Cuadro IV
AsOCIACION ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO Y ANTI-HBc (+) EN LAs coMuNIDADES KANDOZI Y
CHAPRA DEL DATEN DE MARANON. Peru, 2010

=10 afios < 10 afios
Factor de riego N n n RM 1C95% P*
% (IC95%) % (IC95%)
Participantes con anti-HBc (+)* I 152 1090 94.60 (93.14-95.84) 62 5.4 (4.17-6.88) 19.46  (14.77-25.95)  0.001
Consumo de masato | 141 1080 94.08 (92.55-95.37) 6l 5.3 (4.09-6.77) 2.95 (0.06-24.81)  0.300
Mordedura de murciélago 314 302 96.18(95.23-9849) 12 3.82 (1.99-6.58) 1.88 (0.91-4.10) 0.001
Picadura de mosquito | 138 1077  94.64 (93.17-95.88) 6l 5.36 (4.23-6.84) 2.94 (0.06-24.81)  0.300
Ictericia previa 248 234 9435(90.71-96.88) 14 5.64 (3.12-9.29) 0.93 (0.48-1.89) 0.830
Atencién dental 1 009 1 047 95.00 (93.55-96.22) 55 4.90 (3.78-6.45) 3.09 (1.12-7.37) 0.001
Intervencion quirdrgica 24 21 87.50 (67.64-97.34) 3 12.5 (2.66-32.36) 0.40 (0.11-2,.18) 0.140
Transfusion sanguinea 21 20 95.24 (76.18-99.88) | 476 (0.12-23.82) I.15 (0.18-4.80) 0.890
Orificio en orejas 204 195 9559 (91.79-97.96) 9 441 (2.04-8.21) 1.88 (0.78-4.85) 0.130

* Ji cuadrada
# Se incluyeron aquéllos que tuvieron infeccién pasada por el VHB y que respondieron a cada pregunta en la encuesta.
Anti-HBc total: anticuerpos contra el antigeno core del VHB tipo IgG; RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza
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en las tasas de infeccién por VHB en nifios.*!? En otros
contextos, como en paises asidticos, también se ha mos-
trado una reduccién en la prevalencia de HBsAg de 10
al 1%, con 15 afios de intervencién con la vacunacion
contra la hepatitis B,'*'* a diferencia de los hallazgos en
éreas rurales de Africa donde han encontrado tasas de
infeccién del VHB y VHD hasta de 5% en portadores
de HBsAg en menores de cinco afios y de 13.5% en
poblacién general.”®

En la bibliografia se ha identificado que muchas
veces las coberturas de registro de vacunaciéon no se
correlacionan con los niveles de anticuerpos protectores
encontrados en los estudios seroepidemioldgicos.' En
el presente estudio se encontré que 89.7% de nifios <10
afios tenfa niveles de anti-HBs protectores, a pesar de
que la vacunacién contra la hepatitis B se ha incluido
desde hace s6lo ocho afios (2005). Adicionalmente, en
nifios <10 afios se encontré que no hay portadores cré-
nicos del VHB y que las tasas de anti-HBc total son muy
bajas. Este hallazgo se acerca a lo encontrado por Garcia
y colaboradores,* quienes evidencian el antecedente de
vacunacién en 93% de nifios sobre la base del carnet
de vacunacion, coberturas que se reflejarfa en las bajas
tasas de infeccion en este grupo de edad, con 3.6% con
antecedente de infeccién y 0.5% de portadores crénicos
de HBsAg. Si bien es importante tener el registro con
el carnet de vacunacién, a menudo es dificil contar con
este documento, particularmente en dreas rurales. Por
consiguiente, medir los niveles seroprotectores de anti-
HBs (>10 mUI/ml) mediante estudios transversales
proporciona un indicador més real del estado de la
vacunacién contra el VHB, tal como se ha encontrado
en Perd.!®

Un hallazgo que llama la atencién es que 22% de
los nifios <10 afios tienen bajos niveles de anti-HBs (no
protectores: <10 mUI/ml) a pesar de estar vacunados
contra el VHB. Debido a los pardmetros actualmente
establecidos, estos nifios no estarfan protegidos contra
la infeccién por el VHB o podrian ser considerados como
individuos no respondedores a la vacuna contra el VHB.
Varios estudios sugieren que la vacunacién de refuerzo
no ha sido favorable en estos individuos. El estudio de
Zaffine Sy colaboradores'” muestra (considerando que
la respuesta inmune a la vacuna es celular y humoral)
que los niveles de respuesta de estos mecanismos de
respuesta no mejoran con la administracion de refuerzos
de vacuna, y que la respuesta inmune celular queda
sensibilizada y probablemente haya una respuesta en
contacto con el virus de la hepatitis B. Este es un tema
que atin no ha sido esclarecido, razén por la que necesita
mds estudios que evaltien la respuesta celular y humoral
en respondedores y no respondedores a la vacuna, para
evaluar si ocurre infeccién a través del tiempo al estar
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la persona en contacto con portadores crénicos. Lo que
si es evidente es que en los grupos vacunados la preva-
lencia de infeccién es significativamente menor que en
los no vacunados, como se muestra en este estudio. Esto
hace pensar en la posibilidad de algtin mecanismo de
proteccién inmune primaria que con las pruebas clinicas
actualmente disponibles no es posible detectar. Por lo
tanto, serfa importante aclarar este mecanismo, sobre
todo en los programas de eliminacién de la infeccién por
el VHB, cuyo objetivo es reducir el niimero de personas
susceptibles a la infeccién.

En las comunidades indigenas, el consumo de
“masato” es un factor de riesgo para la infeccion por
VHB. El “masato” es una bebida preparada con yuca
masticada para fermentacion con la saliva que amenudo
era preparada por adultos con riesgo de ser portadores
de VHB. Otro factor de riesgo para la infeccién por el
VHB es la mordedura de murciélagos, probablemente
como vector mecdnico.? Al igual que este estudio, los
presentes hallazgos muestran que la mordedura por
murciélago y la atencion dental son factores de riesgo
para la infeccién por el VHB en la poblacion de >10
afios. En la poblacién infantil, un estudio evidencié que
el mecanismo de transmisién mds importante en dreas
hiperendémicas es la transmision horizontal,'® la cual
probablemente ocurre en los Kandozi y los Chapra, y
que el factor de riesgo de transmisién por mordedura
de murciélago y atencién dental sea un hallazgo que
no explica del todo la transmisién en nifios. Se debe re-
marcar que si los nifios son vacunados oportunamente,
al margen de las formas y riegos de transmisién que
puedan existir, estardn protegidos contra la infeccion
por el VHB y, por tanto, también de la VHD.

En el presente estudio también se encontré que
ocho afios después de iniciada la vacunacién contra el
VHB, la prevalencia del VHD entre los portadores del
HBsAg habia disminuido de 39% en 1996° a 2.2% en
2010. Esta disminuci6n se debe en parte a la reduccién de
portadores del HBsAg en respuesta a la inmunizacion,
como se observé también en otros estudios en el Medi-
terrdneo.!” Es importante recordar que la infeccién por
el VHD ocurre en presencia de la VHB. Por consiguiente,
la infeccién por VHD se mantiene en las poblaciones
atn no vacunadas contra el VHB como, por ejemplo, las
personas =10 afios de este estudio y en otras poblaciones
de la Amazonia de Colombia® y de Burkina Faso.”!

La fortaleza de este estudio radica en que se in-
cluy6 a una gran parte de la poblacién debido a la alta
tasa de participacién de las familias. La autoseleccion
de personas infectadas o no infectadas por el VHB es
poco probable, porque esa condicién sélo se puede
conocer mediante pruebas de laboratorio y, con mayor
razén, porque es una infeccién predominantemente
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asintomadtica.?? La principal limitacion de este estudio
fue que no toda la poblacién censada fue incluida para
la obtencién de muestras (77%), lo cual podria conducir
a un sesgo de subestimacion de la prevalencia de la in-
feccién por el VHB y una sobrestimacion de los niveles
de respuesta a la vacunacion contra el VHB. A pesar de
esta limitacion, los hallazgos evidencian los beneficios
de la vacunacion contra el VHB en esta zona endémica
y que se podria conseguir en el futuro la eliminacién
del VHB en los nifios. Finalmente, se deben resaltar las
dificultades geograficas para acceder a estas comunida-
des nativas, el inadecuado abordaje intercultural y, lo
mads importante, la falta de acceso a servicios de salud
(incluida la vacunacién), educacién y saneamiento
bésico hace que predomine la infeccién por el VHB en
estas comunidades nativas.

En conclusién, los hallazgos muestran una reduc-
cién en la prevalencia de infeccion por VHB y VHD en
la poblacién general Kandozi y Chapra de la Amazonia
peruana y la eliminacién de la infeccién crénica por VHB
en nifios <11 afios, ocho afios después de iniciada la in-
munizacién contra el VHB. A pesar de estos hallazgos,
aun hay individuos no respondedores a la vacuna, asf
como casos de infeccién aguda y crénica por el VHB
y el VHD en =10 afios que no se beneficiaron por la
vacunacién. Estos hallazgos sugieren la necesidad de
evaluar y hacer el seguimiento de estos casos, midiendo
la respuesta inmune humoral y celular en los individuos
no respondedores a la vacunacién y, en el caso de los
portadores crénicos del VHB, incluirlos en el programa
de tratamiento antiviral para prevenir las enfermedades
hepaticas relacionadas con la infeccién por el VHB.
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