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ARTicULOS DE REVISION

Cambios en la epidemiologia

de las hepatitis virales en Chile
y consideraciones en estrategias
de prevencion

Humberto Ibarra V1,

The changing epidemiology
of viral hepatitis in Chile

The social and sanitary changes that Chile is experiencing will
change the epidemiologic profile of viral hepatitis. Virus A hepatitis will displace to older ages,
and immunization plans with specific vaccines should be considered. The real prevalence of
hepatitis B may be higher, due to an underreporting of the disease. The education and
vaccination of high risk groups should be reinforced. E virus hepatitis requires more research in
risk groups and in certain animal species consumed by humans. C virus hepatitis is the greatest
challenge as it causes chronic liver disease and is the main cause for liver transplantation (Rev

Méd Chile 2007; 135: 229-39).
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H asta el presente se han identificado 5 virus
causantes de hepatitis en el hombre desig-
nandoseles con las letras: A, B, C, D y E,
respectivamente. Sin embargo, a pesar del avance
en las técnicas de investigacién, ain permanecen
casos de hepatitis sin etiologia detectable, que se
agrupan como «hepatitis no A-E».

En Chile, la hepatitis viral sigue siendo un
importante problema de salud, pero cambios en
diversos estandares socio-sanitarios y culturales en
los ultimos afios, han modificado en nuestro pais
la importancia relativa de estos agentes.

Correspondencia a: Dr. Humberto Ibarra V. Casilla 567 Uni-
versidad Austral de Chile. Valdivia, Chile. Fax:
56-63-221995. E mail: hibarra@uach.cl

HepaTiTis A

Siendo su principal via de transmision feco-oral,
su importancia esta en estrecha relacién con las
condiciones sanitarias y culturales de una pobla-
cién. En este sentido, tanto la prevalencia como la
incidencia de la hepatitis A podrian representar un
indice del desarrollo socio-econémico de una
determinada regién geogréfica.

En 1975, el virus A era la causa principal de
hepatitis en Chile. Por grupos etarios, 30% afectaba a
nifios entre 0 y 4 afios de edad. Sin embargo, datos
de notificacion del afio 2005, del Ministerio de Salud,
informan actualmente sélo 10%. En este mismo
periodo de 30 afios, se observa un aumento de 5% a
30% en edades entre 15 y 24 afios (Figura 1). Esta
modificacién esta revelando un evidente desplaza-
miento de la enfermedad a edades superiores.
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Figura 1. Distribucién porcentual de hepatitis aguda por rangos de edad, en Chile.

Por otro lado, también en la Gltima década, se
ha producido un descenso en las tasas de hepatitis
A. En el afio 1998 hubo 5.796 notificaciones con
una tasa para Chile de 39,1 por 100.000 habitan-
tes, en cambio el afio 2005 baj6 a 2.302 notifica-
ciones con una tasa de 14,21, Los afios 2002 y
2003 se consideran afios epidémicos, puesto que
escaparon de la tendencia a la baja que se venia
observando previamente (Figura 2). Este fenéme-
no podria explicarse por una menor preocupacion
de la poblacion respecto a cuidados higiénicos

personales o manipulacion de alimentos y, por
otro lado, por adquirir mas tardiamente «dnmuni-
dad natural» a la hepatitis A. Como se sabe, la gran
mayoria de los individuos desarrolla inmunidad
por contacto con el virus, sin evidencias de
enfermedad clinica. En paises en transicion epide-
miolégica como el nuestro, el contacto con el
virus A se ha retardado respecto a las décadas
anteriores y de esta manera la poblacion tiene mas
riesgo de infeccion a edades mas tardias, mas
sintomaticas y por brotes epidémicos. Las campa-

MNotificaciones por Hepatitis A en Chile
Periodo 1598-2005
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Figura 2. Numero y tasa de notificaciones de hepatitis A, en Chile (1998-2005).
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flas sanitarias a proposito del cdlera jugaron un
importante rol en la caida de las tasas de hepatitis
en los Ultimos 3 afios (2003, 2004, 2005). En un
estudio de hepatitis aguda en adultos chilenos en
el sur del pais a fines de los 90, se comunico el
desplazamiento de la incidencia de hepatitis a
edades mayores?.

Si bien la tasa para Chile en 2005 fue 14,2 por
100.000 habitantes, hubo marcadas diferencias
regionales. En la zona norte, la Region de Tarapa-
ca sobrepasé los 80 x 100.000. En cambio en la
zona austral, la Region de Magallanes presento
una tasa bajo 5 x 100.000 (Figura 3).

Diversas investigaciones en el pais permiten
demostrar una clara tendencia a la disminucion de
la prevalencia de anti-VHA, tanto en poblaciéon
infantil como adulta. En niflos de bajo estrato
social en Santiago de Chile, Zacarfas® comunicé
altisima prevalencia en los afios 80. Un estudio
similar efectuado por Lagos* a fines de los 90
reportd una caida a mas de la mitad (Figura 4).
Del mismo modo en nifios del sur de Chile se
observé disminucién de la prevalencia, al compa-
rar el afio 1984 (Riedemann S. comunicacién
personal) con los afios 1988° y 19988, respectiva-
mente (Figura 4).

En individuos adultos del sur de Chile, la
prevalencia para anti-VHA en 1984 se acercaba a

100%’. Sin embargo, a fines de los 90 cayé y fue
aun mas baja en personal de salud®. Una reciente
comunicacién de prevalencia en Santiago de Chile
reporta entre los afios 1990 y 1998 una caida de
53,7% a 40,6% en individuos entre 1 a 24 afios de
edad® (Figura 5).

En un reciente estudio prospectivo de nifios de
4 afios de bajo estrato socioecondémico se comuni-
ca una prevalencia de anti-VHA de s6lo 11,3%, de
los cuales al afio de seguimiento, en casi la mitad
de los nifios no se detectan dichos anticuerpos.
Este fendmeno podria deberse a que los booster
naturales por contacto ambiental con el virus A no
son suficientes para mantener la inmunidad por
largos periodos y por lo tanto, la tasa de anticuer-
pos es cada vez menorl?,

Las evidencias anteriores implican que la he-
patitis A en nuestro pais, se desplaza a edades
superiores, con inmunidad «natural» mas tardia,
con mas individuos susceptibles de infectarse y
por lo tanto, en este nuevo escenario ya no son
suficientes las cuidados sanitarios para su preven-
cion, sino debe evaluarse la aplicacién de progra-
mas de vacunacién, como sucede en paises
desarrollados.

En Chile se hizo el primer estudio latinoameri-
cano de vacunacién contra hepatitis A, publicado
el afio 1992. Se utilizd6 vacuna inactivada en
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Figura 3. Tasa de hepatitis A afio 2005 por regiones, en Chile.

ARTicCcUuLO

DE REVISION

231



W Rev Méd Chile 2007; 135: 229-239

Santlago de Chile

a3 85 2 EE

&

1880 19493
Tmcaroa o i Fos e Thile 1l
Lmgan i ol Feey e Thike 1

Sur de Chile

-

s BEZEE

!

i I

i R Y
|

15 19ea 1888

oy (i il
s o ml Ewe biad Chie i
Taerre v pd Bwe Mg Chig F950

Pravalancia de anti-VHA an

adultos Sur de Chile
100 w8E
| ———
0 == B
AT Eai ‘EJ
20
0
1804 1808

Hipdpmenn v gl By Med Thim 1984
v il ol Hrn Wind £l TR

Andi-VH& en diferenies grupes etanos
Santiagoe de Chils

100
RO T3
, &2,
40
20 11; a8, I
plm  Smms  Camm mmm
iad Ba Sadd s Maid

R (i )
Fiz w ol &m J Trog Sed Hypg 1842

Figura 4. Modificaciones de prevalencia de anti-VHA
(%) en dos décadas en nifios en Chile.

formalinall. Aplicando un esquema de vacuna-
cién 0-1-6 meses, en 124 nifios de entre 6 y 15
afios, se lograron titulos de anticuerpos de 2.300
mIU/ml posteriores a la Gltima dosis.

Un nuevo estudio publicado en 2002, también
demostr6 la eficacia de una vacuna combinada
contra virus A y B. Esta se aplicé con el mismo
esquema 0-1-6 meses en 345 individuos adultos
entre 18 y 40 afios de edad, alcanzando titulos
sobre 6.000 mIU/mi12,

En 2003 se reportd un estudio para evaluar la
respuesta inmune en nifios menores de un afio
anti-VHA positivos (transferencia de anticuerpos
maternales) en los cuales se aplico vacuna a los 6
meses y al afio, obteniéndose primero un descen-
so en la tasa de anticuerpos y, luego de la dosis de
refuerzo, se alcanzaron titulos protectores de
alrededor de 1.800 mlU/mI13,

Estas vacunas liberan lentamente el antigeno
del sitio de inoculacién, gracias a las sales de
aluminio que se utilizan como coadyuvantes.

Figura 5. Anti-VHA (%) en adultos y otros grupos
etarios en Chile.

Inducen la activacion del complejo mayor de
histocompatibilidad y de los macréfagos y estimu-
lan la absorcion de los antigenos asi como el
posterior procesamiento por las células presenta-
doras de antigeno (CPA). Pero tienen ciertas
desventajas como, por ejemplo, posible induccion
de ganglios dolorosos, eritema en sitio de puncion
y la poca capacidad de activar una respuesta
inmunolégica celular mas potente y duradera.
Recientemente se han desarrollado vacunas
virosomales contra la hepatitis A (Epaxal®), que
tienen algunas caracteristicas mas ventajosas. Son
vesiculas esféricas con doble capa lipidica (lecitina,
cefalina), 100 veces mas pequefias que las particu-
las contenidas en las vacunas adsorbidas sobre
aluminio. En su superficie estan anclados viriones
de virus hepatitis A de la cepa RG-SB inactivados
con formalina. Estos viriones estan intercalados con
hemoaglutininas (HA), neuraminidasas (NA) y gli-
coproteinas del virus de la gripe cepa A Singapore
6/68 (Figura 6). La HA presenta afinidad por el

232

ARTicuLO

DE REVISION




B CAMBIOS EN LA EPIDEMIOLOGIA DE LAS HEPATITIS VIRALES EN CHILE - H Ibarra

Hacmagglutinin

150 nanomzlers

SMpuraminslass

Liposamal
membrans;
= lacithin

- gephalin

Figura 6. Vacuna virosomal contra la hepatitis A (reproduccién autorizada por Epaxal®).

acido sialico presente en la superficie de la CPA.
Después de la adhesién los viriones son endocita-
dos, se fusionan membranas endosomales y viroso-
males. Posteriormente hay degradacién proteica y
los viriones de VHA se unen al complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 1. Se expresan en la
superficie induciendo la activacion de linfocitos T
helper, que mediante citoquinas estimulan la pro-
duccion de anticuerpos por las células B, dando
inicio a la respuesta inmune (Figura 7).

El primer estudio utilizando vacuna virosomal
en Chile se publico en 200414, en que se aplico
vacuna a 20 nifios de 12 a 16 meses y 80 nifios y

adolescentes de 5 a 17 afos. Se utiliz6 esquema 0-
12 meses, con buena tolerancia, obteniendo titu-
los de anticuerpos sobre 4.600 mlU/ml en nifios
pequefios y 2.800 mlU/ml en nifios mayores.
Resultados similares se habian obtenido en otro
estudio de nifios en Centroamérical®.

La eficacia de las vacunas contra la hepatitis A
ha sido largamente demostrada; sin embargo
persiste el problema de su aplicabilidad por su
alto costo. En ese sentido, en 2005 se publica un
andlisis costo-efectividad proyectando vacunacion
masiva en Chile, estimando que los gastos de la
vacuna se compensan no sélo con la reduccién de
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Figura 7. Induccion de anticuerpos por vacuna virosomal contra hepatitis A.
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los costos de la enfermedad, sino también con la
prevencion de eventos fatales y ajustes de la
calidad de vidal8.

Se hacen necesario nuevos estudios con vacuna
contra hepatitis que puedan demostrar ser eficaces
en su inmunogenicidad, pero que ademas impli-
quen menores costos para su implementacion.

HepaTiTis B

El virus B es un virus ADN, de estructura comple-
ja. Ademas de provocar infeccion aguda puede
evolucionar a la cronicidad y al desarrollo de
hepatocarcinoma. La infeccion por virus B no
tiene fronteras y se estima que existen mas de
2.000 millones de infectados en el mundo, de los
cuales 350 millones son portadores del antigeno
de superficie (Ag HBs).

En Sudamérica anualmente se reportan
100.000 nuevos casos, con prevalencias de Ag
HBs entre 0,4% y 13%. Estudios con anticuerpos
contra el core (anti-HBc) (Figura 8) revelan la mas
alta frecuencia en Republica Dominicana, seguida
de Brasil, Venezuela y Argentina. Las mas bajas
frecuencias corresponden a México y Chilel”. En
el afo 1983 se implementé en nuestro pais la
pesquisa del Ag HBs en los bancos de sangre y en
1991 se publicé una prevalencia de Ag HBs de
0,25% en donantes!S.

Pero, ante esta situacion epidemiolégica para
Chile, con prevalencia relativamente baja, es necesa-

rio considerar que la via de transmision sexual del
virus B representa un riesgo importante para nuestra
poblacién, ya que estd expuesta a un mundo
globalizado. Por lo anterior, a pesar de considerarse
como enfermedad de notificacién obligatoria, los
datos aportados al Ministerio de Salud podrian no
representar la realidad nacional, por subnotificacion,
especialmente de casos que no son usuarios de los
Servicios de Salud. Entre los afios 1991 y 2005
(faltando datos del afio 1993), se observd una
tendencia al aumento del nimero de notificaciones
hasta el afio 2002 (Figura 9) y luego una caida
progresiva hasta el afio 2005, pero manteniendo
tasas sobre 1,2 por 100.000 habitantes.

La estrategia primaria para prevenir la transmi-
sion del virus de la hepatitis B (VHB) se logra
mediante la inmunizacién universal, la que esta
siendo implementada en muchos paises de Améri-
ca Latina, meta que s6lo se ha logrado por poco
més de 100 paises. En Chile, el 1° de julio de 2005
se inicid la vacunacion contra la hepatitis B para
los nifios, en 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad.
Los grupos de riesgo para considerar su vacuna-
cién contindan siendo: personal de salud, pacien-
tes en hemodialisis, o individuos que determine la
autoridad de un hospital que se consideren
expuestos a esta infeccion.

La vacuna contra el virus de la hepatitis B tiene
alta eficacia. Reduce la incidencia de la hepatitis
entre 90% y 95% de los vacunados. Después de
dos dosis se obtienen titulos protectores sobre 10
mlU/ml. Sin embargo, entre 5y 10 afios posterio-
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Figura 8. Hepatitis B en América Latina.
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Notificaciones por Hepatitis B en Chile
Periodo 1981-2005

Figura 9. Numero y tasa de notificaciones por Hepatitis B en Chile (1991-2005).

res a la inmunizacion puede haber pérdida de
anticuerpos, lo que implica revacunacion periodi-
ca. Los programas de vacunacion a nivel mundial
han tenido un enorme impacto, bajando significa-
tivamente la incidencia de hepatitis aguda y
hepatocarcinomal9-21,

La vacuna contra la hepatitis B disponible en
Chile es recombinante. En individuos sanos 3
dosis (0, 1-2, 4-6) de 10 ug en el deltoides generan
anticuerpos protectores. Sin embargo, deben con-
siderarse factores que reducen la inmunogenici-
dad como, por ejemplo: a. Edad sobre 40 afios; b.
Obesidad; c. Fumadores; d. Sexo masculino; e.
Inyeccidon subcutinea; f. Congelamiento de la
vacuna; g. Esquema acelerado; h. Hemodialisis; i.
Infeccion por VIH. Hay, por otro lado, factores
gue no reducen la inmunogenicidad, como la
administracién simultanea de inmunoglobulina o
vacunas combinadas contra hepatitis A12:22.23,

Grupos especiales a considerar son los pacientes
cirréticos, los pacientes en espera de trasplante,
pacientes trasplantados o con dafio hepatico cronico
no viral, que tienen profundas alteraciones de su
sistema inmune, mayor riesgo de infecciones des-
compensatorias y hepatocarcinoma, por lo que
deben ser considerados en los programas de inmu-
nizacion tanto contra la hepatitis B como eventual-
mente para la hepatitis A, para lo cual hay que tomar
en cuenta la realidad epidemiol6gica regional. La-
mentablemente los pacientes cirr6ticos no respon-

den bien a las vacunas, por lo cual se deben
incentivar programas de vacunacion en etapas pre-
coces del dafio hepatico e iniciar la vacunacion en
cirrosis en etapa Child-Pugh A24-31,

Recientemente, se han incorporado vacunas
recombinantes con triple antigeno, que aumentarian
la respuesta en individuos no respondedores32:33,

HepatiTis C

El virus de la hepatitis C es el principal responsa-
ble de dafio hepético crénico por virus en Chile. A
partir de 1996 se implementd su pesquisa en los
bancos de sangre de nuestro pais. Las tasas de
notificacion de hepatitis C han experimentado un
aumento progresivo de 0,24 por 100.000 habitan-
tes en 1994 a 0,99 en 1997 y especialmente en
hombres ya que mayoritariamente son ellos los
donantes de sangre (Figura 10)34.

Los estudios de prevalencia de anti-VHC en
cerca de 44.000 donantes de sangre en Santiago
de Chile comunicados por diversos autores varian
entre 0,22% y 0,3%. Sin embargo, cerca de 40% de
los pacientes no tienen antecedentes de transfu-
sion. Los genotipos detectados en las muestras
ARN-VHC positivas son 1b (el méas frecuente), 2,
3a y 4/5. Los informes sobre hepatitis C en Chile,
en determinados grupos de riesgo, revelan cifras
variables. En pacientes con trastornos de coagula-
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Figura 10. Numero y tasa de
notificaciones por hepatitis C
en Chile (1991-1997).
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cion, desde 52% a 88%; trasplantados renales
entre 0% y 34,9%; pacientes hemodializados de
30% a 54%; en pacientes con enfermedad hepatica
cronica no alcohdlica 52%; en portadores de
hepatocarcinoma 48%; en porfiria cutdnea tarda
53%; y en leucemia linfoblastica aguda 12%35-42,
Nuevos estudios de prevalencia confirmados con
RIBA y publicados en 2005 revelaron 0,83%,
sugiriendo ademas que el peak de infeccion en
Chile ocurri6 entre 30 y 50 afios atras*3.

La situacién epidemioldgica de la hepatitis por
virus C en Chile, en esta Ultima década, estd
revelando la enorme importancia de esta infeccion
en el desarrollo de un dafio hepatico cronico, al que
se agrega la alta prevalencia del genotipo 1b que no
responde adecuadamente a la terapia y evoluciona
con mayor gravedad. En casi la mitad de los
pacientes no es posible determinar un factor de
riesgo definido y, en Chile, esta patologia es la mas
frecuente indicacion de trasplante hepatico, como ya
esta ocurriendo en muchas regiones del mundo®.

Por la notable capacidad de variaciones de su
genoma, dando lugar a cuasiespecies, se ha dificulta-
do la elaboracién de una vacuna aplicable al hombre.

HepaTiTis E

Su via principal de infeccion es similar a la
hepatitis A. Esta estrechamente relacionada con

las condiciones sanitarias y constituye un serio
problema de salud en paises como India con
prevalencias entre 24% y 29%, o en Egipto, donde
puede sobrepasar 60%%45:46.

De acuerdo a estudios efectuados hace mas de
una década en donantes de sangre de la Regién
Metropolitana y de la décima Regién, la hepatitis
por virus E en nuestro pais presenta una prevalen-
cia intermedia entre 4% y 8%%*7:48,

Es dificil obtener informacién sobre la inciden-
cia de hepatitis aguda por virus E en Chile. Hay
comunicaciones de casos aislados, en donde se ha
utilizado anti-VHE 1gG y anti-VHE IgM49-50, Debe-
ria investigarse cuando todos los marcadores para
los virus de hepatitis A, B y C sean negativos.

En la notificacion obligatoria de los casos de
hepatitis aguda, obtenidas de los reportes del
Ministerio de Salud, pudieran estar incluidos pa-
cientes con hepatitis E, ya que por un lado son
indistinguibles los casos unos de otros y porque
en la mayoria no se exige el diagndstico especifi-
co de la hepatitis A con anti-VHA IgM.

En 1997 se aisl6 el virus de la hepatitis E en cerdos
(swine HEV), que reacciona en forma cruzada con el
anti-VHE humano®!. Estudios efectuados en Brasil
reportan una prevalencia de anti-HVE en cerdos entre
63% y 95%°2. Por otro lado, veterinarios y cuidadores
de predios porcinos presentan 1,5 veces mas alta
prevalencia de estos anticuerpos que donantes de
sangre®s,
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Estudios en predios porcinos de las zonas
central y sur de Chile han detectado en esta especie
prevalencias entre 0,6% a 9,5%%*. En Japon se ha
encontrado identidad genémica en 99,7% del VHE
de jabalies y ciervos con aislados de VHE humano
gue consumieron dicha carne, sugiriendo esa fuen-
te de contagio®. Numerosas lineas de investigacion
en estas areas abren la posibilidad que la infeccién
por el VHE sea zoonotica.

En Chile se requieren mas proyectos destina-
dos a evaluar el impacto que podria tener esta
infeccién en seres humanos y su relacién con
otras especies animales.

CONSIDERACIONES FINALES

Los antecedentes disponibles respecto de la hepatitis
A permiten concluir que su incidencia general esta
disminuyendo, con un claro desplazamiento a edades
superiores, revelando también que ha aumentado la
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