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Introduccion

La hepatitis B es un problema endémico de salud pu-
blica en muchos paises alrededor del mundo. Se estima
que 350 millones de personas son portadoras del virus
de hepatitis B (vaB). Una vacuna altamente efectiva ha
estado disponible desde principios de los afios ochenta
y muchos paises la estan utilizando para controlar la in-
feccion. Sin embargo, todavia hay muchas areas donde
la vacuna no esta en uso [1].

América Latina es considerada un area de baja en-
demicidad para la infeccion por hepatitis B, pero hay
areas de alta endemicidad donde la infeccion por el viB
se produce a una edad temprana. Una de las areas mas
conocidas como endémica es la cuenca amazonica com-
partida por Brasil, Colombia, Venezuela y Perti [2].

En un estudio de Thémis R. Silveira ef al [3], en el
que se determiné la seroprevalencia de hepatitis B en
seis paises de América Latina: Argentina (las ciudades
de Buenos Aires y Cordoba); Brasil (Rio de Janeiro y
Porto Alegre, en el sureste; Manaos, en la cuenca del
Amazonas; y Fortaleza, en el noreste ); Chile (al norte
de Santiago de Chile); Reptblica Dominicana (en Santo
Domingo); México (en las ciudades en el norte, centro
y regiones del sur del pais); y Venezuela (Caracas), se
encontrd que la seroprevalencia general mas alta fue
en Republica Dominicana (21,4%), seguido por Brasil
(7,9%), Venezuela (3,2%) y Argentina (2,1%).

Los niveles mas bajos se encontraron en México
(1,4%) y Chile (0,6%). En las diferentes regiones de
Brasil se encontrd una amplia gama de seroprevalencia,
con una alta proporcion en Manaos (21%), seguido de
Porto Alegre (7,5%), Rio de Janeiro (5,5%) y Fortaleza
(1,2%). La unica diferencia significativa en la seropre-
valencia entre hombres y mujeres fue en Brasil, con una

seroprevalencia mas alta para los varones (OR = 1,32,
IC 95%: 1,01-1,65, p = 0,02), y en Republica Domini-
cana, con una mayor tasa de las mujeres (OR =2.19, IC
95%: 1,05-3,07, p=0,01) [3].

La mayoria de los paises de América Latina han in-
troducido la vacuna contra hepatitis B dentro del progra-
ma ampliado de inmunizaciones (PAI) pero pocas evalua-
ciones se han realizado sobre la eficacia de esta medida.

Colombia comenzo la vacunacion contra la hepatitis
B en 1992, para nifios de 0 a 5 afios que viven en zonas
endémicas. En los primeros diez afios del programa se
utilizé una vacuna monovalente contra la hepatitis B re-
combinante en un esquema de tres dosis (2, 4, 6 meses).

La presente propuesta tiene como objetivo contri-
buir en mayor medida a la evaluacion de la politica de
control de la infeccion por hepatitis B, asi como arrojar
luz sobre la epidemiologia de otros agentes de la hepati-
tis viral en areas endémicas.

Aunque muchos estudios sobre la prevalencia de la
hepatitis B se han llevado a cabo en Colombia en dife-
rentes zonas del pais, hay algunos aspectos de la epide-
miologia de esta enfermedad que siguen siendo desco-
nocidos. Uno de los mas importantes es el papel de la
transmision perinatal y la prevalencia de portadores de
hepatitis B. Se desconoce cudl es la prevalencia de HBAG
en mujeres en edad fértil. Las politicas de vacunacion
contra la hepatitis B en Colombia no han tenido en cuen-
ta este aspecto de la epidemiologia del virus.

En las zonas endémicas, que se supone los nifios son
vacunados poco después del parto, se desconoce si esto
se hace de forma sistematica. Hacer caso omiso de este
factor podria llevar a un déficit importante en los ob-
jetivos de la vacunacion, especialmente si las mujeres
tienen una alta prevalencia de HBeaGg. En Lombok (In-
donesia), los nifios vacunados mas de 7 dias después del
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nacimiento tuvieron una prevalencia de 3% de HBsAg
en comparacion con el 1,4% en los niflos vacunados en
los primeros 7 dias del nacimiento (p <0,001) [4].

El cumplimiento de los calendarios de vacunacion
es importante dada la relacion de efectividad de la vacu-
na con el nimero de dosis aplicadas. Por esto es nece-
sario identificar los factores que conducen a la dificultad
de acceso a los servicios de salud locales y las posibles
soluciones que garanticen un adecuado programa de va-
cunacion a los nifios en poblaciones endémicas.

Ademas de la barrera geografica, es posible que las
caracteristicas sociales, culturales y economicas de las
poblaciones objetivo impacten en las bajas coberturas de
vacunacion o en el cumplimiento de los calendarios de
vacunacion. Un estudio realizado en China ha encontra-
do diferencia en los titulos de anticuerpos entre las per-
sonas de diferentes grupos étnicos [5]. Colombia tiene
una gran diversidad de grupos étnicos y algunos de ellos
han sido afectados por el viB. Es importante evaluar si
la respuesta a la vacuna varia entre ellos. Si lo hace, en-
tonces algunas poblaciones pueden necesitar diferentes
numeros de dosis.

Dado lo anteriormente mencionado, se requiere
ahondar en el conocimiento de cudl es la prevalencia de
la infeccion por hepatitis B en una zona de alta endemi-
cidad posterior a la introduccion de la vacunacion contra
este virus y evaluar la prevalencia de portadores croni-
cos de vHB en la zona que estén relacionados no solo
con la presencia del marcador serologico de antigeno de
superficie positivo sino ademas con la posible relacion
existente con mutantes del virus por delecion del cromo-
soma S en el virus.

Dado que la efectividad de la vacunacion esta rela-
cionada con el nimero de dosis de vacuna recibidas, se
debe revisar el cumplimiento de los esquemas teniendo
en cuenta la edad y la formulaciéon de la vacuna. Antes
del afio 2002 se utilizaba vacuna monovalente y después
de este afio vacuna pentavalente.

Ademas, teniendo en cuenta que la vacunacion de-
pende de la accesibilidad a servicios de salud, es impor-
tante establecer cuales pueden ser los factores asociados
al incumplimiento de la vacunacion que estén relaciona-
dos con los servicios de salud.

Todos estos aspectos permitiran responder la pre-
gunta relacionada: ;Cual es el impacto epidemiologico
de la vacunacion contra hepatitis B en una zona de alta
endemicidad por viB (Amazonas), después de 20 afios
de la introduccion de la vacuna?

Entre 1998 y 2000 se llevo a cabo en la Amazonia
colombiana un estudio de evaluacion del impacto del
programa de vacunacion. Se encontr6 una reduccion del
70% de los portadores de viB en comparacion con los
niveles historicos a pesar de la adherencia con los esque-
mas de vacunacion normados por el PAI [6-8].

A partir de 2001, una vacuna pentavalente de hepa-
titis B combinada con ppt y HiB, se ha utilizado con una
dosis adicional de vacuna monovalente destinada al mo-
mento de nacer. La introduccién de la vacuna pentava-
lente ha tenido un impacto significativo en la cobertura
de vacunacion promedio nacional contra este virus, pues
aument6 de 70% a 85%. Es importante saber si el nuevo
sistema ha mejorado el control de la infeccion.

Objetivos

Los objetivos planteados en este proyecto son:

1) Estimar la seroprevalencia de hepatitis B en la
Amazonia colombiana con el fin de evaluar el impacto
de la vacuna.

2) Estimar la prevalencia de la infeccion por hepa-
titis B y de portadores sanos en nifios de 1 a 10 afios en
la Amazonia colombiana, de una zona endémica antigua
de Colombia.

3) Evaluar el impacto de los cambios en los horarios
de vacunacion contra la hepatitis B y la formulacion de
la vacuna en Colombia.

4) Estimar la cobertura de la vacuna contra la hepa-
titis B, monovalente y pentavalente, en tres areas de alta
endemicidad de Colombia.

5) Identificar los factores individuales relacionados
con la falta de cumplimiento de calendario de vacunas
para la hepatitis B.

6) Identificar los mutantes del virus de la hepatitis
B y su impacto potencial sobre la eficacia de la vacu-
nacion.

7) Estimar la mortalidad por enfermedades hepati-
cas y hepatitis viral en Colombia desde 1990 a 2008.

Metodologia

Se realizara un estudio de corte transversal de base po-
blacional con pruebas seroldgicas. Se llevard a cabo en
tres areas del departamento de Amazonas. Todos estos
lugares se conocen como zonas endémicas de alta para
la infeccion por hepatitis B y los datos historicos estan
disponibles antes de la introduccién de la vacunacion
contra el virus.

El estudio se realizard en Leticia, Puerto Narifio y
Araracuara que forman parte de la region amazonica de
Colombia. La mayor parte de la poblacion estd compues-
ta por los sobrevivientes de los aborigenes de América.

Su poblacion es de alrededor 25.000 habitantes. El
clima es tropical, con lluvias frecuentes, y salvajes bos-
ques humedos tropicales cubren mas del 90% de estas
areas.

La gente vive de la pesca, la caza y los cultivos. An-
tes de la introduccion de vacunas, la prevalencia de la
infeccion por hepatitis B y de portadores sanos fue muy
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alta en las zonas rurales, mas del 60% de infeccion y de
8 a 12% de portadores. La hepatitis B se introdujo pro-
bablemente en 1900, cuando la explotacion del caucho
trajo decenas de extranjeros a la selva amazonica [9].
La poblacion de estudio la conforman los nifios en-
tre 1 a 10 anos de edad que viven en zonas rurales y
urbanas de los municipios seleccionados (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la poblacion en los municipios
seleccionados en el estudio

Municipios Poblacion total | Ninos de 1 a 10 afos
(N) (N)

Leticia (rural) 5.494 1.263

Puerto Narino (rural) | 2.691 619

Araracuara (rural) 1.480 340

La muestra tendra en cuenta que en estas poblacio-
nes hay nifios vacunados de dos regimenes: 1) Niflos
menores de 7 afios deberian haber recibido una dosis
de vacuna monovalente al nacer, seguida por tres dosis
de la pentavalente a los 2, 4 y 6 meses; 2) Los nifios
mayores de 7 afios se supone que han recibido al menos
tres dosis de vacuna contra la hepatitis B monovalente
alos 0,2 y 6 meses.

De la Hoz et al en el aiio 2008 encontraron que la pre-
valencia de portadores entre los nifios de 1 a 5 afos de edad
fue de 0,7%, una disminucion de 70% en comparacion con
la prevalencia antes de que la vacuna fuera introducida [7].

Un tamano de muestra de 2.000 nifios, 1.000 de cada
grupo de edad, sera suficiente para probar la hipotesis de
que el nuevo régimen con la pentavalente tiene una efica-
cia similar a la monovalente, ya que seria capaz de detec-
tar incluso las diferencias relativas del 3% en la prevalen-
cia (célculo realizado en StatCalc de epiinro v 3.5.1 2008).

Ese ntimero sera suficiente para estimar la prevalen-
cia de la hepatitis A, E o C con una precision de 3%, si
suponemos que la frecuencia de estos agentes se encuen-
tra entre 1 y 6% (n = 1.800).

La muestra de 2.000 nifios sera seleccionada de todas
las areas de la Amazonia. La muestra estara conformada
por todos los nifios que viven en Araracuara, porque es el
area con mayor prevalencia, y los restantes seran selec-
cionados de una muestra aleatoria por conglomerado en el
area urbana y rural de Leticia y Puerto Narifio.

Los criterios de inclusion de los participantes del es-
tudio son: vivir en el area de estudio durante al menos 6
meses; consentimiento de los padres para participar en el
estudio; edad entre 1 y 10 afios.

Los criterios de exclusion son: los padres o tutor le-
gal no aceptan participar en el estudio; la imposibilidad
de obtener muestras de sangre en el brazo.

Se aplicara un cuestionario para recoger las varia-
bles relacionadas con las caracteristicas demograficas de
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los participantes, los factores de riesgo para la hepatitis vi-
ral y antecedentes clinicos. Las fechas de vacunacion para
la hepatitis B se registraran en un formulario separado.

Las definiciones de caso a utilizar seran: 1) Infec-
cion por hepatitis B: infectados con el vHB, se define
como cualquier persona con un marcador de antiHBc po-
sitivo. 2) Portador sano de hepatitis B: un portador de la
hepatitis B se define como alguien positivo para ambos
marcadores, antiHBC y HB AG.

Se realizaran pruebas de laboratorio para la detec-
cion del genoma del vuB, se llevaran a cabo en muestras
de suero correspondientes a los pacientes que presentan
dos marcadores seroldgicos positivos para la infeccion
por el VHB por ELISA (anti-HBC, HBSAG).

Para tal efecto, el genoma viral se aislara con el re-
activo Trizol. Cebadores especificos para el vHB gen s se
utilizan para detectar el viB por pcr anidada hemi (s1R,
vsl, vs2). Este analisis se desarrollara con el programa y
la herramienta BioEdit ClustalX para determinar la pre-
sencia de mutaciones y variantes de escape.

La exposicion principal en este estudio es el estado
de vacunacion contra la hepatitis B. Los nifios se clasifi-
can como esquema completo para la edad si han recibido
al menos tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B, ya
sea mono o pentavalente.

Los menores de 7 afios seran clasificados como es-
quema completo para la edad si reciben una dosis de
hepatitis B al nacimiento y luego tres dosis adicionales
antes de llegar a los 6 meses de edad.

Los nifios mayores de 7 afios se clasifican como
oportunamente vacunados si han recibido tres dosis de
la vacuna antes de cumplir 6 meses de edad.

El tiempo desde el nacimiento hasta la primera dosis
debe tomarse en cuenta para el analisis de la eficacia.

La principal hipétesis del estudio es que la preva-
lencia de portadores de antigeno de superficie de he-
patitis B es inferior al 1% por efecto de la vacunacion
masiva contra hepatitis B.

Varios andlisis se llevaran a cabo en este estudio. El
principal es evaluar la relacion entre las caracteristicas
de vacunacion contra la hepatitis B y la hepatitis B y
el estado de portador sano. Para ello, la prevalencia de
infeccion por el virus y los portadores se medira y se ten-
dran en cuenta las caracteristicas de vacunacion (tiempo
entre el nacimiento y la primera dosis, pentavalente o
monovalente), y el tiempo entre la primera dosis y la ter-
cera (solo para pentavalente en nifilos menores de 7 aflos
de edad y monovalente en los nifios mayores de 6 afios).

Las diferencias de la condicion de infeccion entre
las diferentes categorias de vacunacion se evaluard me-
diante razones de prevalencia (RP) y sus intervalos de
confianza (1c95%). Esas diferencias se ajustaran por
edad, sexo, zona geografica, caracteristicas sociales y
las caracteristicas demograficas de las familias de los
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nifios mediante el analisis multivariado y la regresion
logistica binomial.

Se calcularan los intervalos de confianza del 95%
para las medidas descriptivas y medidas del efecto tenien-
do en cuenta los conglomerados. Una variable ecologica
se creara para reflejar la prevalencia general de infeccion
por la comunidad y el control de la influencia de las carac-
teristicas individuales por la magnitud de la infeccion en
la comunidad. Los modelos jerarquicos se utilizaran para
evaluar la prevalencia en la comunidad de la infeccion,
con relacion a los factores sociales y contextos ambienta-
les que podrian afectar los resultados.

Un segundo analisis se centrara en la identificacion
de factores relacionados con la cobertura de vacunacion
contra la hepatitis B. Los nifios con esquema de vacuna-
cién completo y oportuno seran comparados contra los
nifios con vacunacion incompleta o extemporanea con
relacion a las variables socioecondmicas y demograficas
tales como edad, sexo, origen étnico, educacion de la
madre, estado de salud de seguridad social (estar afiliado
o no a la seguridad de la salud), distancia del centro de
salud, y los indicadores de pobreza.

Medidas de efecto descriptivo y epidemioldgico se cal-
cularan teniendo en cuenta la agrupacion de datos. El analisis
multivariante se llevara a cabo en caso de apropiacion.

Un tercer analisis se realizara para identificar la pre-
valencia de otros virus de hepatitis, asi como los factores
sociales y demograficos relacionados con la infeccion
por ellos. La prevalencia de la infeccion con hepatitis C,
D, E y A se calculard en general y estratificada por ca-
tegorias de edad, sexo, origen étnico, zonas geograficas,
caracteristicas sociales, economicas y demograficas de
los niflos y sus familias. Un modelo catalizador se cons-
truird con base en la prevalencia de la hepatitis A por
grupos de edad, para estimar la fuerza de la infeccion de
hepatitis A en nifios de zonas urbanas y rurales de 1 a 10
afios de edad.

Resultados esperados

Prevalencia de la infeccion por hepatitis B y de portado-
res sanos en nifios de 1 a 10 afios en la Amazonia de una
zona endémica de Colombia.

Impacto de los cambios en los horarios de vacuna-
cion contra la hepatitis B y la formulacion de la vacuna
en Colombia.

Estimacion de la cobertura de la vacuna contra la
hepatitis B, monovalente y pentavalente, en la Amazo-
nia colombiana.

Identificacion de los factores individuales relaciona-
dos con la falta de cumplimiento de calendario de vacu-
nas para la hepatitis B.

Identificacion de los mutantes del virus de la hepa-
titis B y su impacto potencial sobre la efectividad de la
vacunacion.

Estimacion de la mortalidad por enfermedades he-
paticas y hepatitis viral en Colombia desde 1990 a 2008.
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