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RESUMEN

Un plan de eliminacién del virus de hepatitis B (HBV) es factible porque la inmunizacién ha tenido buen impacto, tal
como ha sucedido en la provincia de Huanta en Peru. El objetivo de nuestro estudio fue determinar la frecuencia de la
infeccion por HBV en familiares de portadores del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg). Este estudio
transversal incluyé a 39 familiares de portadores cronicos, identificados en el Hospital de Apoyo de Huanta. Se recolectaron
datos sociodemograficos y muestras de sangre. La frecuencia total de infeccién por HBV fue de 10,3 % y la mayoria
correspondia a infeccion crénica (7,7 %). Una tercera parte tenia antecedentes de infeccion por HBV. Los miembros de la
familia con infeccién por HBV fueron mayormente adultos alcohdlicos y no vacunados. En conclusién, encontramos una
alta frecuencia de HBV en familiares de portadores de HBsAg, esta estrategia ayudaria a identificar portadores crénicos
que pueden ser tratados y contribuir a un plan de eliminacién de HBV.
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SEARCH OF HEPATITIS-B INFECTION IN RELATIVES OF CHRONIC
CARRIERS IN THE PROVINCE OF HUANTA, AYACUCHO, PERU

ABSTRACTS

A plan of elimination of the virus of B hepatitis (HBV) is feasible because the immunization has had good impact, as it has
been documented in the province of Huanta in Peru. The objective of our study was to determine the frequency of the infection
by HBV in relatives of carriers of the surface antigen of the virus of hepatitis B (HBsAg). This cross-sectional study included
39 relatives of chronic carriers, identified at Hospital de Apoyo de Huanta. Sociodemographic data and blood samples were
collected. The total frequency of infection by HBV was 10.3%, and the majority corresponded to chronic infection (7.7%). One
third had a history of infection by HBV. The family members with HBV infection were mainly adult alcoholics who had not been
vaccinated. In conclusion, we found a high frequency of HBV in relatives of carriers of HBsAg. This strategy would help identify

chronic carriers that can be treated and to contribute to a plan for the elimination of HBV.

Keywords: Hepatitis B, Prevalence; Family transmission, Elimination (Fuente MeSH)

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (HBV) constituye la
décima causa de muerte en el mundo debido a su forma de
presentacion, provocando casi 600 mil muertes al ario ().
Las complicaciones graves como insuficiencia hepatica y
hepatocarcinoma se presentan en el 15 % a 25 % del total
de pacientes con infeccion cronica por HBV ©). A pesar de

que existen programas de vacunacion, la infecciéon por HBV
esta presente en toda Latinoamérica. En Peru, las personas
no vacunadas tienen la mayor mortalidad por HBV que en
todo el continente americano ©.

La coinfeccion con el virus de la hepatitis D (HDV) esta
relacionado con un mayor riesgo de enfermedad fulminante
o cronica &7, Sin embargo, luego del inicio del programa de
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vacunacion en el Peru, se produjo la reduccion de las tasas
de mortalidad por enfermedades hepaticas relacionadas
con la hepatitis B, en particular cirrosis, hepatocarcinoma
y hepatitis fulminante en nifios menores de 15 afios ©.
A pesar de que la tasa de nuevas infecciones se han
reducido después de la implementacién del programa de
vacunacion ©, el legado de infeccion se mantiene y deja al
individuo infectado crénicamente con un riesgo muy alto de
desarrollar enfermedades hepaticas.

En Perl, a pesar de ser un pais con una importante
proporciéon de personas infectada por HBV, sdlo se ha
realizado un estudio sobre trasmision intrafamiliar, no
encontrandose riesgo de transmision pero si de coinfeccion
con HDV (9. Huanta fue una ciudad reconocida por sus
antecedentes de tener una alta prevalencia de hepatitis A,
By D", sin embargo, luego del impacto de la inmunizacion
contra HBV realizada en esta ciudad y después de
universalizar la vacunacién en todo el pais, actualmente
es posible implementar un plan de eliminacién de esta
infeccion.

Lavacunacion es realizada por el estado peruano de manera
gratuita. Sin embargo, seria importante intensificar las
estrategias de busqueda e identificacion de casos a través
de la inmunizacién activa contra la HBV e implementar
un programa de intervencion a los portadores cronicos de la
infeccién ("2, Actualmente, no existe una estrategia para
la identificacion de casos, la mayoria son reconocidas de
manera incidental.

En este contexto, realizamos un estudio con el objetivo
de determinar la frecuencia de la infeccion por HBV en los
familiares de portadores crénicos de HBsAg. Corresponde
a un estudio piloto basado en la busqueda de portadores
cronicos de HBV, para tratarlos y junto con las medidas de
vacunacion, ya establecidas por el Ministerio de Salud,
contribuir con la eliminacién de la HBV en esta zona. Este
seria el primer intento de la eliminacion de la HBV, iniciativa
que serviria de modelo para otras regiones del pais.

EL ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo en los contactos familiares
de pacientes que son portadores cronicos del antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) (caso indice)
en la provincia de Huanta, departamento de Ayacucho
en Peru durante el 2016. Al tratarse de un estudio piloto, los
sujetos fueron incluidos por conveniencia. Los portadores
cronicos fueron identificados en los registros del Hospital
de Apoyo de Huanta.

Se definié como contacto familiar a las personas que residian
0 habian residido con el caso indice en la misma vivienda por
un periodo no menor de seis meses y que se encontraban en
Huanta durante los tres dias de recoleccion de datos. En caso
de ser menor de cinco afios, solo se incluyeron a aquellos
cuya madre era portadora cronica.
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Motivacion para realizar el estudio. En areas endémicas de
infeccién por hepatitis viral (HBV) donde el estado de portador
usualmente es asintomatico, ameritaba contar con una estrategia
para la identificacion de estos casos.

Principales hallazgos. Se encontré que uno de cada diez familiares
de portadores del antigeno de superficie (HBsAg) tiene infeccion
por el HBV.

Implicancias. Esta estrategia contribuird a identificar y tratar a
portadores crénicos de HBV complementando las acciones de
inmunizacién de la poblacion infantil en el contexto de un programa
de eliminacion de la HBV.

Una semana antes de la recoleccién de datos, se contactd
via telefénica con los participantes a fin de citarlos en
el Hospital de Apoyo de Huanta para la obtencién de
muestras sanguineas. Se les explico el objetivo del
estudio y se obtuvo el consentimiento informado. En los
menores, se obtuvo el asentimiento informado, ademas del
consentimiento y permiso de sus padres.

Se aplicd un cuestionario donde se consignaron datos
sociodemograficos (edad, sexo, procedencia, ocupacion,
estado civil, grado de instruccién); estado de vacunacion;
relacion con el caso indice y factores de riesgo (niUmero de
parejas sexuales, cirugias y procedimientos médicos,
tatuajes, alcoholismo y vacunacion). Los encuestadores
fueron estudiantes de medicina previamente entrenados.
Los cuestionarios fueron aplicados de forma andnima y
confidencial, antes de la obtencidn de la muestra de sangre.

A cada participante se le tomd una muestra de 5 ml de
sangre venosa en dos tubos, uno con anticoagulante EDTA
y otro sin anticoagulante. Las muestras fueron transportadas
al laboratorio del Hospital de Apoyo de Huanta a -4 °C para
la separacién del suero mediante centrifugacion.

Las muestras séricas fueron almacenadas a -20 °C hasta
su envio en cadena de frio (4 °C a 8 °C) de acuerdo con
las normas de bioseguridad y de transporte de muestras
biolégicas de categoria B (4. Se enviaron al Instituto
Nacional de Salud (INS), donde se realiz6 el procesamiento
serolégico mediante la prueba ELISA para los marcadores:
HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. Las muestras con resultado
positivo para el HBsAg, adicionalmente, fueron evaluadas
para el HBeAg, anti-HBc IgM, anti-HDV-IgM y anti-HDV-IgG.

La prueba ELISA se realiz6 en lavador y lector de ELISA
marca Robonik, con reactivos de marca Wantai, (Beijing
wantai Biological Pharmacy) (' siguiendo las indicaciones
del fabricante. La cuantificacion del ADN-HBV en el plasma
de los pacientes con infeccion crénica por VHB se realizé
en el extractor Cobas Ampliprep y el termociclador Cobas
TagMan 48, mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
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en tiempo real (QPCR) utilizando los kits COBAS AmpliPrep
/COBAS TagMan VHB Test, version 2.0 (Roche Molecular
Diagnostics, Branchburg, Nueva Jersey), cuyo limite inferior
de deteccién es de 20 Ul/mL (9. El laboratorio cuenta con
un sistema de gestion de calidad de los procedimientos y
los resultados.

La infeccién crénica por HBV se definié como la presencia
de HBsAg y anti-HBc, y la ausencia del Anti-HBc-IgM.
La infeccidn pasada se determind por la presencia de anti-
HBc y del anti-HBs. La infeccion aguda se definié como la
presencia de HBsAg y del Anti HBc-IgM. Los susceptibles
fueron negativos a HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. Los sujetos
inmunizados tuvieron Unicamente resultado positivo para el
anti-HBs.

Los datos fueron incorporados en una base en Excel 2013,
y analizados con el programa estadistico Stata version 13.
Una persona se neg6 a llenar la encuesta, pero acepté el
examen serolégico de HBV. Finalmente, se realizé un
analisis descriptivo para todas las variables de estudio. Las
variables categoricas se expresaron a través de frecuencias
y porcentajes y las numéricas a través de medias y rangos.

La participacion en la investigacion fue libre y voluntaria
como se estipula en el consentimiento informado. El
protocolo del estudio fue aprobado por el comité de Etica
del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

RESULTADOS

Se analizaron las caracteristicas de 39 familiares de 15
casos indices de infeccion cronica por HBV. En la Tabla 1
se muestra las caracteristicas sociodemograficas de los

Tabla 1. Frecuencia de infeccion por el virus de la hepatitis
B en contactos familiares de portadores crénicos segun
caracteristicas sociodemograficas

Sin infeccion Con infeccion

Caracteristica por HBV por HBV
n (%) n (%)
Edad* 23,7 (18,7) 45(9,8)
Hombres 15 (93,8) 1(6,2)
Mujeres 20 (87,0) 3(13,0)
Vive en zona endémica 23 (88,5) 3(11,5)
Personal de salud 3(100,0) 0(0,0)
Soltero 18 (94,7) 1(5,3)
Analfabeto 26 (89,7) 3(10,3)
Total 35(89,7) 4(10,3)

*Media (desviacion estandar)
HBV: virus de la hepatitis B

contactos familiares, donde se aprecia que la edad promedio
es mayor en las personas infectadas por HBV.

La frecuencia global de infeccion por HBV fue de 10,3 %
y la mayoria correspondia a infeccion crénica (7,7 %).
Asimismo, una tercera parte habia tenido antecedente
de infeccion por HBV (Tabla 2). Todos los pacientes
con infeccién crénica por HBV (n=3) eran mayores de 23
afos. Todos ellos fueron HBeAg negativo y negativo para
coinfeccion con hepatitis D. Los valores de carga viral
resultaron no detectables en un participante y entre 20-
1000 Ul/ml en los otros dos participantes.

En la Tabla 3 se muestra los factores de riesgo para
infeccion por HBV en los contactos familiares de los
portadores crénicos de HBsAg. La mayoria de los familiares
que tenian la infeccion por HBV habian sido sometidos a
procedimientos dentales, padecian de alcoholismo y habian
sido vacunados previamente contra HBV. Ninguno de los
miembros de la familia estaba infectados con el HDV.

DISCUSION

En paises con gran endemicidad, la transmision intrafamiliar
esunaviacomunde contagiode HBV ('"-'® En Latinoamérica,
la prevalencia de infeccion por HBV se encuentra entre
baja e intermedia, con variaciones que dependen del nicho
ecolégico-social en cada pais 9. Un estudio brasilefio
proporcion6 fuerte evidencia de transmision intrafamiliar
en familias con mas de un miembro con HBsAg positivo y
entre los que habitualmente comparten materiales de aseo
como cepillos de dientes ??. El Peru tiene intervalos altos
e intermedios de infeccion @% con tasas de portadores
de HBsAg entre 0,8 % a 3,5 %. Regiones como Loreto y
Abancay constituyen zonas con una prevalencia HBsAg
mayor al 10 %. La frecuencia relativa de infeccion por HBV
entre los familiares de portadores crénicos de HBsAg en
Huanta fue de 10 %.

La infeccion por HBV produce hasta 3 % de la mortalidad
total, aunque en areas hiperendémicas como Huanta
(Ayacucho) y Abancay (Apurimac), esta llegaria al 7 %.
Hasta el 40 % de peruanos con hepatocarcinoma provienen

Tabla 2. Frecuencia de infeccién por el virus de la hepatitis
B en los contactos familiares de portadores crénicos

Caracteristica n (%)

Infeccion global por HBV 4 (10,3)
Infeccioén crénica por HBV 3(7,7)
Infeccion aguda por HBV 1(2,6)
Sin infeccién por HBV 35 (89,7)
Infecciéon pasada por HBV 13 (33,3)

HBV: virus de la hepatitis B
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Tabla 3. Factores de riesgo de infeccién por el virus de
la hepatitis B en familiares de portadores crénicos

. L Con
Sin infeccion infeccion
Factores* por HBV
n (%) por HBV
o n (%)
Numero de parejas 0,6 (1,07) 1,0 (1,0)
sexualest
Cirugia previa 6 (85,7) 1(14,3)
Procedimientos dentales 21 (87,5) 3(12,5)
Tatuajes 1(100,0) 0(0,0)
Alcoholismo 16 (88,9) 2 (11,1)
Vacunacion contra HBV 20 (90,9) 2(9,1)

* Solo 38 contactos familiares respondieron la encuesta
tMedia (Desviacién estandar)
HBV: virus de la hepatitis B

de zonas endémicas de hepatitis B (Madre de Dios,
Abancay y Huanta) @. En nuestro estudio sélo habia un
menor de edad con infeccién por HBV, esto podria deberse
a la vacunacion iniciada desde 1994.

La vacuna para HBV es considerada el principal método
de prevencién y ha tenido buenos resultados en la
reduccion de las tasas de infeccion crénica en paises
en las que mas del 8 % de su poblacién infantil padecia
de esta condicion @. Un estudio realizado en Irdan muestra
una disminucion significativa de la tasa de infeccién por
VHB, tras el uso de la vacuna, en nifios de 2 a 14 afios, en
comparacion con adultos de 15 a 69 afios ??.

Cuando se evaluaron otras caracteristicas, se observé que el
numero de parejas sexuales es relativamente mayor en los
sujetos no infectados; no obstante, la transmision horizontal
que ocurre en la infancia es mas predominante que la
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