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VIRUS DE HEPATITIS B. UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

EN VENEZUELA'
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Carlos Golindano,’ Miguel Garassini,” Pedro Grases, h.,’
Stephen Hadler’ y Nicolas E. Bianco’

En la actualidad la hepatitis virica B se controla con eficacia
mediante la vigilancia epidemiologica y el inmunodiagndsti-
co, el cual permite la deteccion de marcadores serolégicos
especificos del virus. En consecuencia, se dan pautas preci-
sas para la profilaxis y el control de la infeccion en diferentes
grupos de poblacion.

Introduccion

La hepatitis virica B constituye un
problema importante de salud piblica a
nivel mundial. La relevancia epidemiols-
gica de esta infeccién radica fundamental-
mente en las diferentes fases evolutivas de
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la enfermedad (aguda y cromca) y en la
existencia de portadores, quienes sin mani-
festaciones clinicas ni bioquimicas de en-
fermedad hepitica mantienen en el suero
el antigeno superficial de la hepatitis B
(AgHBs). Estos portadores, por tanto, son
capaces de transmitir su carga antigénica y
pueden, ademas, presentar hepatopatias
en algtin momento de la vida (1).

Dentro de este contexto es ilustrativo el
reciente informe sobre cerca de 200 millo-
nes de portadores de AgHBs distribuidos
geograficamente en forma heterogénea
(2). La prevalencia es elevada en Africa y
en el este de Asia, mientras que en el conti-
nente americano varia de muy elevada en
las islas del Caribe como la Repiablica Do-
minicana, a baja en paises de América del
Sur como Chile (3, 4). En Venezuela se
han hecho estimaciones aisladas que indi-
can 2,8% de positividad de AgHBs en do-
nantes de sangre voluntarios de la zona
oeste de Caracas (3). Por otra parte, no so-
lo han aumentado los casos clinicos de he-
patitis informados por la Direccién de Sa-
lud Pablica del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social en los altimos afios, sino
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que se ha detectado endemicidad elevada
en grupos indigenas venezolanos (5-7).

Por consiguiente, la Direccién de Salud
Pablica encarg6 al Centro Nacional de Re-
ferencia en Immunologia Clinica, sede del
Centro Colaborador de la Organizacién
Mundial de la Salud en Inmunologia Cli-
nica, la preparacion de un taller de traba-
jo con objeto de discutir tres aspectos fun-
damentales de la hepatitis B en Venezuela:
a) inmunoepidemiologia del virus de la he-
patitis B, b) espectro clinicomorfolégico de
la enfermedad, y ¢} programa nacional de
vacunacion {politicas, indicaciones, etc.}
{8). El presente estudio recoge un resurnen
de las discusiones y conclusiones realizadas
durante el taller, con especial interés en los
estudios inmunoepidemiolégicos practica-
dos por el Centro Nacional de Referencia y
el Centro Cotaborador de la OMS, los cua-
les se tomaron como referencia para es-
tablecer politicas de prevencién de la he-
patitis virica B en Venezuela.

Inmunoepidemiologia

Hepatitis virica B en poblaciones
indigenas occidentales

Entre 1979 y 1981 se manifesté entre los
indios yucpas de Venezuela una epidemia
de hepatitis aguda grave de corta evolu-
cidn, que no tardd en hacerse erbnica y
gue ocasiond una mortalidad significativa.
Los estudios realizados para determinar el
agente especifico causal de estos cuadros
graves confirmaron la presencia de una
elevada prevalencia de portadores del virus
de la hepatitis B, con coexistencia de mar-
cadores del agente virico Delta (6, 7, 9).

Los yucpas, cuya poblacion total es de
unos 5000 individuos que habitan en 21
comunidades en la sierra de Perija al oeste
del Estado Zulia, en la frontera venezolana
con Colombia, presentan sintornas graves
de escabiosis con lesiones abiertas en la
piel, las que posiblemente contribuyen a la
persistencia de la infeccién por virus B. En

un periodo de tres afios ocurrieron 149 ca-
sos de hepatitis virica con 34 muertes y por
lo menos 22 casos de hepatitis cronica. En
el 84% de los casos AgHBs positivos se ob-
servs elevada endemicidad del virus de he-
patitis B con manifestaciones de superin-
feccién por el agente virico Delta (5).

En la unidad piloto del Centro Nacional
de Referencia y Centro Colaborador de la
OMS en Inmunologia Clinica de Caracas
se examinaron por radioinmunoensayo
con equipos proporcionados por la Divi-
sion Diagnostico, de los Laboratorios Ab-
bott, Caracas, 20 muestras de suero selec-
cionadas de la comunidad, pertenecientes
a nicleos familiares en los cuales habian
ocurrido casos de hepatitis por virus B. Del
total de muestras 13 (65%) fueron positi-
vas a AgHBs, 10 (50%) fueron positivas a
anticuerpos contra el antigeno superficial
(anti-HBs) y 19 (95%) demostraron fuerte
positividad a anticuerpos contra el antige-
no central (anti-HBc}).

Para efectos de comparacién se presen-
tan también los resultados obtenidos en 25
muestras de un grupo indigena diferente.
Las muestras fueron seleccionadas al azar
por médicos del Centro Amazénice para
Investigacion y Control de Enfermedades
Tropicales entre individuos de la comuni-
dad indigena yanomami, situada a nivel
de la sierra de Parima en el Territorio Fe-
deral Amazonas, al sur de Venezuela, en la
frontera con Brasil. Mientras los yucpas
son indigenas de extraccion caribe, la etnia
yanomami pertenece al grupo amerindio.
Los resultados obtenides en esta comuni-
dad contrastan con los sefialados para los
yucpas, dado que lo prevalente es la presen-
cia de anticuerpos (80% anti-HBs y 84%
anti-HBc) con solo un caso positiva a AgH-
Bs (cuadro 1).

Encuesta en la poblacion de riesgo

En el Centro Nacional de Referencia y
Centro Colaborador de la OMS en Inmu-
nologia clinica se ha iniciado una encuesta
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CUADRO 1—Prevalencia de los marcadores serologicos def VHB en los diferentes grupos de riesgo.

AgHBs Ant-HBs Anti-HBe AgHBe
Muestras Muestras Muestras Muestras
Muestras positivas Muestras POSItIVAS ppyeseras positivas Muestras positivas
Grupos estudiadas IN° %* estudiadas IN°® %* estudiadas IN* %* estudiadas IN° %?
Bajo n'esgob 662 9 1.3 662 87 131 662 60 9,0
Riesgo intermedio 87 5 57 74 9 21 80 15 18,7
Riesgo elevado
(grupes indigenas)
Yucpa 20 13 65,6 20 0 50,0 20 19 95,0 10 2 20,0
Yanomarmi 25 I 4,0 25 20 800 25 21 84,0 1 1} 0,0
Inmunodiagnéstico® 485 112 23,0 424 85 20,0 430 227 527 112 14 125

@ Prevalencia.

b En 112 muestras se encontraron unc o mas marcadores (16.9%).

€ De 251 muestras AgHBs negativas, 128 (50,1%) fueron anti-HBc positivas.

inmunoepidemiolégica para determinar la
prevalencia de los marcadores serolgicos
del virus B en grupos de poblaciones de
riesgo, tanto en el drea metropolitana co-
mo en zonas del interior del pais. Por ra-
dioinmunoensayo se han investigade hasta
el momento 662 muestras provenientes de
individuos aparentemente sanos selec-
cionades mediante un protocolo elaborado
por el Centro de Estudios Biolgicos sobre
Crecimiento y Desarrollo de la Poblacién
Venezolana (10). Asimismo, se integraron
al estudio 87 muestras del personal médico
y paramédico fijo o temporero del labora-
torio, por considerar que dicha poblacion
estaba expuesta a un riesgo intermedio de
infeccién por virus B (11).

Los resultados obtenidos se presentan en
los cuadros 1 y 2. El 1,5% de las 662 mues-
tras de sujetos sanos y 5,7% de las 87
muestras del grupo de riesgo intermedio
fueron positivas a AgHBs. De las 662
muestras de bajo riesgo 195 provenian de
adolescentes; ninguna de ellas fue positiva.
Es importante hacer notar que en todos los
grupos de poblacién analizados se en-
contrd anti-HBs en porcentaje variable, lo
que indica una prevalencia significativa de
umbrales de inmumdad adquirida. En el
personal de laboratorio (riesgo intermedio)
la mayor prevalencia se observé a nivel del
anti-HBc total.

Por dltimo, se exarninaron 485 muestras
de pacientes con enfermedad hepitica en es-

CUADRO 2—Marcadores serolagicos del VHB en 662 muestras de bajo riesgo.

AgHBs Anti-HBs Anti-HBc
Muestras Muestras Muestras
Muestras positivas Muestras posttivas Muestras positivas
Grupos estudiadas Ne° o2 estudiadas Ne¢ %2 estudiadas Ne %

Region Occidental 197 1 0,5 197 21 10,6 197 22 11,1
Regién Central 176 1 0.6 170 34 20,0 170 19 11,1
Distrito Federal 100 7 7,0° 100 17 17,0 100 13 13,0
Adolescentes 195°¢ 0 0,0 195 11 7,1 195 6 3,0

 Prevalencia.

Zona este metropolitana (Petare, en 25 muestras (25%) se encontraron uno o més marcadores).
€ Muestras de adolescentes con edad promedio de 16 afios; en 18 muesiras se encontraron uno o mas marcadores (9.2%).
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CUADRO 3—Prevalencia porcentual del virus
de hepatitis B a nivel mundial.

Ag-HBs  Ags, Anti-HBs, Anti-HBc

Africa 15,0
Arabia Saudita 10,0 40,0
Chile 0,3 6,7
Estados Unidos

de América 0,3 3,0-5,0
Gran Bretafia 0,1-0,2
Grecia 3,0
Italia (sur) 3,0
Venezuela 1,3 16,9

tudio (inmunodiagndstico), de las cuales
112 fueron positivas para AgHBs y 12,6%
demostraron antigeno e (AgHBe) positivo
(cuadro 1). En este grupo, el 50,0% de
muestras con AgHBs indetectable presen-
taron anti-HBc total positivo.

En el cuadro 3 se muestra la prevalencia
de hepatitis virica B en diferentes paises (2,
4, 11-13). En lo que se refiere a Venezuela,
la encuesta indica que en el pais existen
grupos comunitarios de comportamiento
epidemiolégico diferente, y que la endemi-
cidad de la enfermedad es alta en pobla-
ciones indigenas como los yucpas, interme-
dia en el personal médico y paramédico, y
baja en grupos de sujetos aparentemente
sanos. En este Gltimo grupo la mayor pre-
valencia de marcadores serolégicos del vi-
rus B se encuentra en grupos marginales
de poblacién.

Espectro clinicomorfologico de
la infeccion por virus de hepatitis B
en Venezuela

Durante el taller se presentd el se-
guimiento clinico de 108 casos de hepatitis
virica aguda con marcadores serolégicos
positivos para virus de hepatitis B, estu-
diados en centros hospitalarios urbanos del
interior del pais (Estado Lara) y en el irea
capitalina. El seguimiento indic$ preva-
lencia preponderante de la infeccién agu-
da por virus B en sujetos entre 30 y 40 afios

de edad, sin predominio del sexo. El curso
clinicobioquimico (aminotransferasas, bi-
lirrubina) vari6 de 8 a 12 semanas y el
componente colestatico fue la expresidon
clinica dominante. La persistencia de
AgHBs se observd solo en siete pacientes;
en el resto la presencia de AgHBs fue ne-
gativa en los primeros seis meses de enfer-
medad. Morfologicamente, las observa-
ciones informadas en el taller sugieren que
en Venezuela los casos con actividad inten-
sa de hepatitis cronica activa inducida por
el virus B son la excepcion; asimismo, tan-
to en portadores como en las diversas mo-
dalidades evolutivas de la enfermedad se
observd con menor frecuencia hepatocitos
con protoplasma en vidrio esmerilado, re-
presentativos de AgHBs. Hasta la fecha no
se ha logrado explicar el porqué de estas di-
ferencias; ante todo se hace necesario un es-
tudio comparativo bien controlado.

Vacunacion contra la hepatitis
virica B

En lo que se refiere al Programa Nacio-
nal de Vacunaci6n anti hepatitis B, asi co-
mo al costo efectividad y costo beneficio de
dichos programas para prevenir la trans-
misién de la infeccidon por virus de hepati-
tis B, cabe hacer notar que dicho progra-
ma depende en forma sustancial del valor
de las pruebas inmunoserolégicas y del cos-
to actual de la vacuna (11, 14), la cual por
ser un producto importado no es accesible
a todas las comunidades. Si se toma en
consideracién los resultados obtenidos has-
ta ahora en la encuesta la transmisién més
importante que debe prevenirse pareceria
ser la de adulto a adulto.

En conclusién, en el taller sobre el virus
de la hepatitis B en Venezuela se establecid
una prevalencia de AgHBs de 1,3% vy de
16,9% para el conjunto de marcadores del
virus B en el grupo de venezolanos aparen-
temente sanos. Asimismo, se hizo hincapié
en que la infeccién aguda por este virus se
resuelve a menudo en forma satisfactoria.
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La vacunacion antivirus B estd indicada en
Venezuela en los grupos de alto riesgo y
riesgo intermedio previa pesquisa de mar-
cadores viricos, y en la actualidad no hay
indicacién que justifique la aplicacién ma-
siva o indiscriminada de la vacuna.

Resumen

En mayo de 1983 se llevo a cabo en Ca-
racas, Venezuela, un taller con objeto de
discutir la hepatitis virica B y su repercu-
sién como problema de salud pablica en el
pais. Esta jornada de trabajo contribuyé a
establecer una prevalencia preliminar de
1,3% de contactos positivos para el
antigeno superficial de la hepatitis B en
662 sujetos sanos estudiados. La recopila-
cion de 108 casos de hepatitis B aguda se-
fialé una evoluci6n satisfactoria de la en-
fermedad, con escasa tendencia a hacerse
cronica en la mayoria de los pacientes.

Ademas, se puso de manifiesto la impor-
tancia de la pesquisa de marcadores viricos
antes de la vacunacién antivirus B, como
pauta adecuada dentro del costo beneficio
del programa nacional de vacunacién, y
que dicha vacunacién solo debe efectuarse
en los grupos con riesgo de contraer la in-
feccion. |
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Hepatitis B virus. A public health problem in Venezuela (Summary)

A workshop held in Caracas, Venezuela, in
May 1983, discussed viral hepatitis B and its
impact on the country as a public health
problem. The workshop was helpful in
determining a preliminary prevalence of 1,8%

of nositive contact for 1t1 rf
of positive contact for the hepatitis B surface

antigen in 662 healthy subjects examined. A
compilation of 108 cases of acute hepatitis B
indicated satisfactory recovery from the disease

Virus de hepatite B. Um problema de

Em maio de 1983 reuniu-se um grupo de
trabalho em Caracas, Venezuela, que teve como
objete discutir a hepatite B e sua repercussao
come problema de satide pdblica no pais. Essa
jornada de trabalhe contribuiu para o
estabelecimento de uma prevaléncia preliminar
de 1,3% de contatos positivos para o antigeno
superficial da hepatite B em 662 sujeitos sadios
estudados. A compilacdo de 108 casos de
hepatite aguda indicom uma evolugio

Virus de Thépatite B. Un probléme de

Afin d’étudier le probléme que posent dans le
domaine de a santé publique I'hépatite virale B
et ses répercussions, une réunion-atelier a eu
lieu a Caracas en mai 1983. Les discussions ont
conduit 4 la conclusion préliminaire que sur 662
sujets sains étudiés la prévalence de contacts
positifs pour I'antigéne superficiel du hépatite B
est de 1,83%. La révision de 108 cas-d’hépatite B
aigu€ a permis de constater que la maladie avait
évolué de facon satisfaisante n'ayant en

and very little tendency for it to become chronic
in most of the patients. The importance of
investigating viral markers prior to antivirus B
vaccination was mentioned as a suitable
cost/benefit indicator for the national

vacomarion nrooram cince such varcimation
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should only be administered to groups with risk
of contracting the infection.

salde pablica da Venezuela (Resumo)

satisfatéria da doenga, com pouca tendéncia
para tornar-se cronica na maioria dos doeentes.
Além disso ressaltou-se a importancia da
pesquisa de marcadores wvirais antes da
vacinacdo antivirus B, como pauta adequada
dentro da relagdo custe-beneficio de programa
nacional de vacinagdo, e que essa vacina
somente deve ser inoculada nos grupos com
risco de contrair a infeccio.

santé publique au Venezuela (Résumé)

tendance & la chronicité que chez quelques rares
patients. L’importance de la détection de la
présence de virus avant toute vaccination
antivirale B a €& mise en évidence comme
&ément utile sous l'aspect du cott et des

avantages du programme national de
vaccination, cette dernifre ne devant étre

effectuée que parmi les groupes exposés &
contracter la maladie.



