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EPIDEMIOLOGIA

1. Prevalencia

a. Panorama en América y en Colombia: el {ndice
de infeccién por el VHB en la cuenca amazé-
nica de Brasil y regiones del Perd, Colombia,
Venezuela, Haiti y Republica Dominicana es alto
(> 8%). El indice de infeccién actual se considera
intermedio (2 a 7%) en Guatemala, Honduras
y Cuba, y bajo en el resto de Centroamérica,
incluyendo México (< 2%). En América del
Sur el nimero de portadores del VHB aumenta
del Sur al Norte. La prevalencia en Argentina,
Uruguay, Chile y sur del Brasil varfa desde 0,5
hasta 1,1%, mientras que en el centro y noroeste
de Brasil se estima entre 1,5 y 3,0%. La cuenca
del Amazonas es una zona de alta endemia con
una prevalencia del 5 al 15%. La prevalencia del
VHB en América Central es baja a moderada (1
al 3%), al igual que el Caribe (1 al 2%). Esta
asciende en Reptblica Dominicana y Haiti,
donde alcanza el 4,1% y mds. La infeccién por
el VHB varia significativamente en las regiones
de América Latina segin el estado ocupacional,
el nivel socioeconémico, la raza y el origen de la
poblacién (urbana o rural).

b. Prevalencia en Colombia y distribucién por
departamentos: Colombia estd entre los paises

con moderada endemia; con una incidencia de
hepatitis B en el 2007 fue de 2,6 por 100.000
habitantes, con notificacién de 1.122 casos por
colectivo y 950 casos por individual.

En el 2008, segtin las estadisticas, se ha incrementado
la incidencia hasta en 3 casos por 100.000 habitantes,
676 casos por colectivo y 726 casos por individual
desde el inicio del afio hasta la semana 32.

Somos considerados como un pais de endemicidad
intermedia, con prevalencia entre el 2-5% de sero-
prevalencia de antigeno de superficie; hablaremos
de la distribucién teniendo en cuenta que existen
zonas de prevalencia mayor como la Amazonia y
Orinoquia.

La notificacién de hepatitis B se inicié en el pafs a
mediados de 1996; el comportamiento en el reporte
y por ende la incidencia hasta la actualidad han sido
influenciados no solo por la cobertura en la vigilan-
cia del evento sino también por la definicién y con-
figuracién de los casos, ya que estos ingresaban al
sistema de vigilancia como probables y confirmados
sin ser ajustados y solo hasta el 2005 comenzaron a
ingresar a la vigilancia tinicamente los confirmados
por laboratorio. Desde el afio 2007, con el obje-
tivo de contar con una adecuada caracterizacién de
personas y lugares, de los eventos bajo vigilancia se
reporta cada caso individual con sus datos especi-
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ficos de identificacién, pero desafortunadamente
algunos departamentos siguen reportando los datos
colectivos.

C.

Fuente Sivigila: la distribucién geogréfica hace
evidente un patrén ya conocido por estudios
seroepidemioldgicos, en donde los departa-
mentos de las regiones de la Orinoquia, Centro
Oriente y Amazonia son los que presentan la
mayor prevalencia.

Teniendo en cuenta la prevalencia podemos distri-
buir el pais para el afio 2007 en:

Departamentos con alta endemia: donde existe
una seroprevalencia de portadores de 8-20%:
Guaviare, Vaupés, Norte de Santander, Vichada,
Tolima, Guainfa.

Departamentos con moderada endemia: pre-
valencia portadores 2-7%: Huila, Risaralda,
Putumayo, Magdalena, Casanare, Santander,
Bogotd, Guajira, Cundinamarca, Caldas y Sucre.

Departamentos con baja endemia, menos de 2%
de portadores: Atldntico, Cesar, Quindio, Bolivar,
Arauca, Meta, Antioquia, Amazonas, Valle,
Boyacd, Narifio, Cérdoba, Caquetd y Choco.

Se aclara que San Andrés no notificé este evento

en el 2007 (grédfica 1).

Fuente Sivigila: algunos departamentos anun-
cian mayor ndmero de casos por la notificacién
colectiva, en la cual no es posible realizar la carac-
terizacién adecuada del caso notificado, presen-
tando porcentajes de concordancia menores al

80% (gréfica 2).
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Griéfica 1. Incidencia de hepatitis B.

Departamentos con concordancia menor al 80% en la notificacion individual y colectiva
Hepatitis B Colombia - 2007

NG

GUAINIA

WICHADA

0 10 20 30

O CONCORDANCIA

50 60 70 80

Gréfica 2. Notificacién hepatitis B Colombia, 2007.
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2. Estadisticas de 2008

Se informaron 676 casos por notificacién colectiva y
726 por individual hasta la semana 32.

La proporcién de incidencia de hepatitis B a la fecha
de corte es de 3,0 casos por cada 100.000 habitantes.

Teniendo en cuenta la incidencia para 2008, pode-
mos dividir el pais teniendo las diferentes dreas de
riesgo definidas anteriormente, asi:

* Departamentos con alta endemia: la prevalen-
cia de portadores es de 8-20% con antigeno
de superficie positivo: Amazonas, Guaviare,
Guainfa y Tolima.

* Departamentos con moderada endemia: con
seroprevalencia de 2-7% de portadores de anti-
geno de superficie: Huila, Arauca, Norte de
Santander, Casanare, Santander, Caldas, Guajira,
Bogotd, Vichada, Cesar, Boyacd, Magdalena,
Cundinamarca, Antioquia, Meta, Risaralda,
Bolivar.

* Departamentos con baja endemia: menor de
2% de seroprevalencia de portadores: Narifio,
Chocé, Addntico, Putumayo, Cauca, Valle,
Sucre, Caquetd, Quindio y Cérdoba.

* Los departamentos de San Andrés y Vaupés no
habfan notificado el evento hasta el corte reali-
zado para este informe.

* Algunos departamentos comunican menor
ndmero de casos por la notificacién individual,
presentando porcentajes de concordancia de este
tipo con respecto a la colectiva menores al 80%,
siendo critica la situacién en los departamentos
de: Amazonas, Cundinamarca, Quindio, Chocé,

Bolivar, Valle y Cérdoba (gréfica 3).

3. Riesgo estimativo de hepatocarcinoma y
muerte por hepatitis By D

El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma posterior
al diagndéstico de hepatitis B es de aproximadamente
0,5-1% por ano. En general, se sabe que en los por-
tadores del virus el riesgo es de 0,2% por afo, y en
los pacientes cirréticos con hepatitis B, el riesgo de
HCC varia entre 0,5 y 4 por afo; por esto deben ser
sometidos a tamizacién con ecografia hepatobiliar y
alfafetoproteina. En las zonas de alta endemicidad
este control deberfa ser mayor.

4. Impacto de la vacunacion en Colombia

Desde 1991, la Organizacién Mundial de la Salud
OMS recomendd la incorporacién de vacunas
para HVB en los programas de inmunizacién. En
Colombia, ya en 1995 se tenfa una cobertura en
vacunacién de 71% vy en el afio 2007 esta cober-

Departamentos con concordancia en la notificacién individual con
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tura se amplié al 93% de los ninos en el primer
afo de vida: recién nacido, dos meses y 4 meses.
Desafortunadamente no se han incorporado a los
adolescentes en el Sistema Nacional de Salud.

MECANISMOS DE TRANSMISION DE LA
HEPATITIS B

Transmision vertical

Hace referencia a la transmisién de la madre al hijo
cuando la madre es portadora crénica del virus, as
como cuando se infecta en el tercer trimestre del
embarazo o inmediatamente posterior al parto. La
probabilidad de contagio aumenta en mds del 70%
si la madre es HBeAg positiva, y la probabilidad de
que el recién nacido se convierta en portador cré-
nico es mayor del 90% si no se realiza alguna inter-
vencién en el momento del nacimiento.

Transmision horizontal

a. Sexual: se lleva a cabo cuando se establece con-
tacto directo de piel o mucosas con semen o
secreciones vaginales, siendo tres veces mds con-
tagioso cuando el hombre es quien estd infectado.
El riesgo de contagio lo determinan los compor-
tamientos sexuales como son el nimero de pare-
jas, el uso de conddn, la via sexual (el coito anal
se asocia con mayor posibilidad de infeccién),
los patrones socioconductuales y las politicas
y medidas de salud en la poblacién. La tasa de
transmision, asi como para otras enfermedades
de transmisién sexual, estd dada por la tasa pro-
medio de exposicién de las personas susceptibles
y el tiempo promedio en que las personas perma-
nezcan con dicha infeccién con la posibilidad de
perpetuarla.

b. Intrafamiliar: es la que se realiza de los portadores
crénicos hacia los convivientes por via no sexual y
posiblemente se lleva a cabo a través de pequenas
cantidades de secreciones del tipo de la saliva o
sangre que se ponen en contacto con soluciones
de continuidad en piel o mucosas y puede lle-
varse a cabo por contacto directo o al compartir

utensilios, especialmente de aseo, como cepillos
de dientes 0 mdquinas de afeitar.

c. Percutdnea: es la relacionada con la exposicién
intravascular, intramuscular, subcutdnea o intra-
dérmica con liquidos o secreciones corporales
y se observa en aquellos grupos que comparten
agujas o jeringas, en accidentes por el personal de
salud con instrumentos contaminados, asi como
en la reutilizacién de agujas o equipos de tatua-
jes, acupuntura, etc.

d. Otras vias: el reporte de la presencia de infeccién
en chimpancés con el virus B por plasma humano,
previamente desecado y almacenado durante 1
semana a 25°C y 42% de humedad relativa, y
el hecho de encontrar el virus en superficies sin
un antecedente claro de transmisién, sugirié que
la resistencia del virus era muy alta y se reco-
mendé inicialmente manejar con esterilizacién
todo el instrumental de laboratorio que estuviese
en contacto con el virus B. Sin embargo, se ha
demostrado que la resistencia no es tan alta y que
medios fisicos o quimicos pueden ser igualmente
efectivos para inactivar el virus. Estas medidas de
uso comun en laboratorios y entidades médicas
no se pueden practicar de rutina en convivien-
tes de personas infectadas con el virus pues esta
puede ser una posibilidad de transmisién.

IMPORTANCIA Y RELACION DEL MODO DE
TRANSMISION CON LA PREVALENCIA DE LA
HEPATITIS B

a. Zonade alta prevalencia: Orinoquia y Amazonia.
En estas regiones la mayor parte de la pobla-
cién adquiere el virus por transmisién vertical
o durante la infancia, es decir que debe hacerse
mayor hincapié en las politicas de salud que tie-
nen que ver con el control prenatal, con la vacu-
nacién y con el manejo del recién nacido.

b. Zonas de baja prevalencia: Regién andina y gran-
des ciudades. En estas regiones, la mayor parte de
la poblacién adquiere la infeccién por via sexual,
o al compartir objetos contaminados, asi como
por accidentes ocupacionales, y al contrario que
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en las zonas de alta prevalencia la transmisién
vertical o en nifios es poco frecuente.

HISTORIA NATURAL DEL VIRUS B Y FASES DE
LA HEPATITIS B CRONICA

Historia natural de la hepatitis B

La historia natural del virus de la hepatitis B demues-
tra que cuando se presenta una infeccién aguda,
menos del 2% evoluciona a falla hepdtica fulmi-
nante. La mejorfa de hepatitis aguda en adultos es
de 90 a 95%, y solo un 5-10% desarrolla infeccién
crénica. En nifios en la temprana infancia, hasta un
50% desarrolla cronicidad, y hasta un 90% de recién
nacidos de madres infectadas puede evolucionar a
cronicidad si no se hacen las medidas preventivas
adecuadas en el momento de nacer.

La hepatitis crénica se define por la persistencia de
la infeccidén superior a 6 meses y puede evolucionar
a dafio hepdtico progresivo hasta en 15 a 40% de
casos, con desarrollo de cirrosis e insuficiencia hepd-
tica y/o hepatocarcinoma que finalmente llevardin
a la muerte, 2 menos que, en estas instancias, sean
llevados a trasplante en forma oportuna.

Hepatocarcinoma: en la infeccién crénica, el genoma
del virus B se incorpora al hepatocito y puede cau-
sar mutaciones que dan origen a células hepdticas
aberrantes que evolucionardn hacia el desarrollo de
hepatocarcinoma. El VHB es considerado el segundo
carcinégeno después del cigarrillo y es el responsa-
ble de la mayorfa de hepatocarcinomas en Africa y
Oriente, mientras el VHC lo es en el mundo occi-
dental. No necesariamente tiene que haber cirrosis
como ocurre con el virus C, y puede desarrollarse
incluso en portadores inactivos del virus B.

Cirrosis: la otra complicacién de la infeccién crénica,
la cirrosis, puede progresar a insuficiencia hepdtica
e hipertensién portal, llegando a cumplir criterios
para trasplante hepdtico. Los resultados iniciales de
trasplante en VHB eran muy malos debido a la recu-
rrencia con hepatitis severa fibrosante colestdsica que
llevaba a la muerte temprana o a retrasplante. Por
un tiempo, estos pacientes no fueron considerados
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candidatos a trasplante por muchos centros. Con el
uso de globulina especifica para hepatitis B (HBIG),
desde la fase anhepdtica y por tiempo indefinido pos-
trasplante, manteniendo niveles adecuados de anti-
cuerpos antisuperficie (AntiHBs) se logré mejorar
la sobrevida a niveles similares de los trasplantados
por otras causas. La adquisicién de la inmunopro-
filaxis con HBIG estd disponible, pero a un costo
muy alto.

En la grdfica 4 se describe detalladamente la historia
natural de las personas infectadas por el virus de la

hepatitis B.

Adultos: 5-10%
Infeccion |\ acs: 50% Infefcglon
aguda cronica
Neonatos: 90-95%
15-40%
e Dafio
hepatico
Falla progresivo
hepatica /4 I
fulminante Cirrosis Hepato-
| carcinoma
Descompensacion |
hepatica — Muerte

Grifica 4. Historia natural de la infeccién por hepatitis B.

Fases de la hepatitis B cronica

La interaccién del virus B con el sistema inmune del
huésped humano permite identificar diversas fases
de la infeccién que pueden tener implicaciones dis-
tintas en cuanto a prondstico y tratamiento. Estas se
presentan solamente en la infeccién crénica.

a. Fase inmunotolerante: se caracteriza por ausen-
cia de actividad bioquimica (aminotransferasas
son normales) en presencia de replicacién activa
con antigeno “e” del virus B (HBeAg) presente
y DNA del virus (HBV DNA) detectado en el
suero. La biopsia hepdtica en esta fase es normal
y no muestra actividad inflamatoria. Se presenta
después de la transmisién vertical del virus, y se
observa en las primeras dos décadas de la vida.



Generalmente no se observa cuando la infeccién
se adquiere mds tarde. En la fase inmunotole-
rante no hay depuracién espontdnea del virus.

Fase inmunorreactiva: también llamada fase de
inmunoaclaramiento o fase activa, se caracte-
riza por exacerbacién clinica y bioquimica de la
hepatitis crénica, con elevacién de aminotransfe-
rasas y disminucién, pero ain niveles elevados de
HBV-DNA. La biopsia hepdtica se presenta con
actividad necroinflamatoria indicando destruc-
cién mediada inmunolégicamente de los hepa-
tocitos infectados. Hay presencia de HBeAg por
persistencia de replicacién viral y se denomina
hepatitis B HBeAg positivo, y con el tiempo
puede haber seroconversién con desaparicién
de este antigeno y aparicién de su anticuerpo
(AntiHBe) mostrando el paso a un estado no
replicativo. Esta seroconversién puede verse afec-
tada segin el genotipo presente, y es asi como los
pacientes asidticos con genotipo C seroconvier-
ten mds tardfamente que aquellos con genotipo
B, conllevando a un periodo de infeccién activa
mds largo y con mayor riesgo de dafio progresivo
hepatocelular y fibrosis.

Fase no replicativa: en esta fase nuevamente des-
aparecen los sintomas y las manifestaciones cli-
nicas de enfermedad hepdtica, y los individuos
infectados se convierten en “portadores inacti-
vos”. Los niveles de HBV-DNA son bajos, las
aminotransferasas se normalizan, y ya se ha esta-
blecido la seroconversién de HBeAg a AntiHBe.
Esta fase se denomind erréneamente fase de
“portador sano”, pero cay6 en desuso debido a
que algunos de estos pacientes presentan perio-
dos de exacerbacién clinica de la hepatitis, y el
riesgo de hepatocarcinoma estd latente, aun en
ausencia de cirrosis.

Fase de reactivacién: esta fase se presenta después
de un periodo de tiempo de permanecer en estado
de “portador inactivo”, y se caracteriza por una
nueva elevacién de niveles de HBV-DNA posterior
a una mutacién en el genoma del virus a nivel de
la regién o del promotor del core (ver descripcién
del virus). No se producird HBeAg porque estas

mutaciones interfleren en la transcripcién de este
antigeno. Los pacientes en esta fase se denominan
con la clasificacién hepatitis B HBeAg negativo y
suelen cursar con mayor riesgo de progresién de la
enfermedad a cirrosis y tienen mds resistencia a los
tratamientos disponibles.

La grifica 5 resume las diferentes fases de la hepatitis
B crénica.

Asociacion con el virus D

El virus o “viroide” D sélo puede infectar al ser
humano en presencia del virus B. Se manifiesta como
coinfeccién aguda con mayor riesgo de desarrollo de
falla hepdtica fulminante, o como sobreinfeccién
en un portador crénico del virus B, haciendo que
el riesgo de descompensacién hepdtica se acelere.
Por lo tanto, el diagnéstico se debe sospechar en un
paciente con hepatitis B que esté presentando un
curso mds agresivo de la enfermedad. En la seccién
de casos especiales, se profundizard sobre este tema.

Predictores para progresion del dano
hepatico por hepatitis B

Como factores predictores para la progresién de
la infeccién crénica por virus de la hepatitis B se
han identificado algunos que tienen un impacto
muy importante en la evolucién de la enfermedad,
especificamente hacia el desarrollo de cirrosis des-
compensada o hepatocarcinoma. Se pueden dividir
como factores no relacionados directamente al virus,
y factores propios del virus.

a. Factores no relacionados directamente al virus:
estudios epidemiolégicos han demostrado que
existe un mayor riesgo de hepatocarcinoma en
individuos con hepatitis B que consumen ciga-
rrillo o alcohol. También se aumenta el riesgo
en personas con el virus de la hepatitis B que
tienen contacto con aflatoxinas. La coinfeccién
con otros virus hepatotrofos aumenta el riesgo
de progresién de la enfermedad. Ya se comentd el
riesgo de mayor progresién a cirrosis descompen-
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Griéfica 5. Fases de la hepatitis B crénica.

sada cuando hay coinfeccién con el virus D de la
hepatitis. Cuando hay coinfeccién con el virus
de la hepatitis C también se aumenta el riesgo de
hepatocarcinoma. Adicionalmente, otros virus
como el de inmunodeficiencia humana (VIH)
aceleran la progresién de dafio hepdtico en indi-
viduos con hepatitis B. Poblaciones de raza negra,
de origen asidtico o inmunodeprimidos tienen
una progresiéon mds rdpida de la enfermedad, y
se ha considerado que individuos infectados con
hepatitis B y con sindrome metabdlico también
pueden tener un curso mds rdpido y agresivo de
la enfermedad hepdtica.

Factores propios del virus de hepatitis B: la pre-
sencia de HBeAg implica replicacién viral activa
y mayor actividad necroinflamatoria. El riesgo
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de desarrollo de hepatocarcinoma aumenta casi
siete veces que en aquellos infectados por virus B
sin presencia de HBeAg. No obstante, también
se ha identificado un riesgo mayor de progre-
sién a cirrosis descompensada en pacientes con
hepatitis B crénica HBeAg negativo (mutaciones
precore o promotor del core).

Estudios recientes han demostrado la estrecha rela-
cién entre el nivel de viremia y el riesgo de progre-
sién a hepatocarcinoma o cirrosis descompensada en
individuos con hepatitis B crénica.

A continuacién se presentan dos graficas de estudios
epidemioldgicos grandes que confirman esta estre-
cha relacién (grdficas 6 y 7).
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Gréficas 6y 7.

a.

Niveles de aminotransferasas y progresién de
hepatitis B: la elevacién de aminotransferasas ha
sido un indicador de mayor actividad necroinfla-
matoria en hepatitis crénica por virus B. La per-
sistencia de esta actividad lleva a un mayor riesgo
de desarrollo de fibrosis progresiva y finalmente
evoluciona a cirrosis. Sin embargo, una propor-
cién (aproximadamente 12%) de pacientes con
aminotransferasas persistentemente normales (al
menos dos controles en seis meses), pueden tener

fibrosis importante (estadio 2 6 mds de Metavir).
Esto es mds frecuente en aquellos individuos con
viremia del virus B elevada. Este concepto es
importante tenerlo en cuenta, ya que tradicio-
nalmente los pacientes con hepatitis B crénica y
aminotransferasas normales no se incluyen para
tratamiento, y algunos de ellos se pueden bene-
ficiar de la evaluacién mediante biopsia hepdtica
o marcadores no invasivos de fibrosis para tomar
una decisién terapéutica.

b. Genotipos: solo recientemente se viene identifi-
cando la importancia de los genotipos del virus
B en la historia natural de la enfermedad, y muy
seguramente en la prediccidn de respuesta al trata-
miento. Se ha evidenciado una mayor progresién a
cirrosis en individuos con genotipo C comparado
con genotipo B, muy probablemente asociado a
un retardo mayor en la depuracién del HBeAg en
genotipo C. En Asia también se ha identificado
un mayor riesgo de progresién a hepatocarcinoma
en los infectados con genotipo C.
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