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RESUMEN

Objetivos: Conocer el impacto de la realizacion de sesiones interniveles entre
atencion primaria y atencion hospitalaria en hepatitis B sobre la tasa de deteccion de
hepatitis B, la tasa de derivacion y la tasa de derivacion efectiva.

Métodos: Se incluyeron los 26 centros de salud o consultorios del area del Hospital
Universitario de Valme, se realizaron sesiones interniveles de hepatitis B en 14
centros y no participaron 12 de ellos. Las sesiones consistieron en una discusion de
45 minutos sobre hepatitis B durante la formacion continuada en los centros de salud.
Se analiz6 la tasa de deteccion de casos de AgHBs por poblacion atendida y afo, la
tasa de derivacion y la tasa de derivacion efectiva. Se realizé analisis univariante y
multivariante de los factores que influenciaron la tasa de deteccion, derivacion y
derivacion efectiva mediante regresion logistica.

Resultados: Entre 2008 y 2012 se solicitaron 32203 serologias y resultaron positivas
en centros sin participacion (n=29;0,6%), en centros con una sesion (n=120;0,78%) y
con dos o mas sesiones (n=134;1,07%);p<0.001. Los factores que influyeron en la
tasa de derivacion fueron la adiccion activa y la existencia de datos de hepatopatia
cronica. Las sesiones interniveles fueron la variable independiente de prediccion de
derivacion efectiva (O.R. 1,93;1C95%:1.002-3.699);p=0,049. El perfil del paciente
con AgHBs positivo es varon de edad entre 45 y 60 afios, AgHBe negativo y con
datos de enfermedad hepatica con indicacion de tratamiento en una cuarta parte de los
pacientes. Se indico tratamiento en el 60% de los casos con datos sugestivos de
enfermedad hepatica y replicacion viral significativa.

Conclusiones: Las sesiones interniveles de hepatitis B mejoran la tasa de deteccion de
casos y la tasa de derivacion efectiva. La implementacion de este tipo de sesiones

podria redundar en mejores resultados en salud.



INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) constituye en la actualidad la
causa mas comun de hepatitis cronica en el mundo. La organizacién mundial de la
salud estima que unos 2.000 millones de personas han tenido contacto con el virus y
mas de 350 millones de personas son portadoras del AgHBs, lo que supone un 5% de
la poblacion mundial. La enfermdad hepatica por virus B abarca un amplio espectro
clinico que va desde el estado de portador inactivo a la hepatitis cronica, cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC). Se estima que las complicaciones de la hepatitis B
son responsables de mas de un millon de muertes cada afio en el mundo'. En Espaiia,
la prevalencia estimada de portadores de AgHBs esta por debajo del 1% (0,80%-
0,90%), de forma que se asume que unas 80.000 personas padecen hepatitis cronica
por virus B, constituyendo la cuarta causa de enfermedad hepatica tras la hepatitis C,
la esteatohepatitis no alcohdlica y la enfermedad hepética cronica etilica.

Seglin datos del Ministerio de Sanidad en su tltima revision de Indicadores de
Salud 2013, la incorporacion de la declaracion de los diferentes tipos de hepatitis a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica tuvo lugar en la segunda mitad de los
afios 90. Desde entonces, la declaracion de casos de hepatitis B permite comprobar
una tendencia descendente hasta 2004, incrementindose el nimero de casos
declarados de hepatitis B hasta 2008 y a partir de ese afio se aprecia de nuevo una
tendencia descendente. En Espafia, de 2008 a 2012 el niimero de casos de hepatitis B
declarados paso de 2,3 a 1,3 casos por 100.000 habitantes y afio. En Andalucia, la
tasa se incrementd ligeramente desde 2004 a 2008 (de 1,1 a 1,7 casos/100.000
hab/afo), observandose igualmente un descenso paulatino de 1,7 a 1,4 casos/100.000

hab/afio en el afio 2012. La siguiente figura refleja los cambios en la tasa de



declaracién de hepatitis B en Espafia y en Andalucia®. Fuente: Informacién y

Estadisticas Sanitarias 2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

esp=>Espafia === Andalucia

Hepatitis B (tasa de casos declarados por 100mil
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El correcto diagnostico serologico de la hepatitis B se basa en la deteccion del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs), de forma que su
positividad debe poner en marcha un estudio de valoracion de la replicacion viral
(mediciéon de la carga viral por PCR) y del dafio hepatico (valoracion de la
inflamacion y la fibrosis) encaminados a seleccionar la mejor opcion terapéutica
antiviral, como tenofovir o entecavir, que aunque no consiguen la curacion completa
de la enfermedad, permiten el control persistente de la viremia en la practica totalidad
de los pacientes’, asi como una menor progresion de la fibrosis hepatica, evitando el
desarrollo de cirrosis y disminuyendo el riesgo de desarrollar un cancer de higado®.
En cambio, en los pacientes con AgHBs negativo se descarta la existencia de
infeccion cronica por virus B. Asi también, en pacientes portadores de anticuerpos
frente al antigeno de superficie (anti-HBs) podemos confirmar la curacién de la

infeccion. La otra proteina viral que genera la aparicion de anticuerpos es la proteina



del core, que se expresa en el nicleo de los hepatocitos pero no se secreta, aunque
permite la sintesis de anticuerpos con alta utilidad diagndstica, de tipo IgM (antiHBc-
IgM) que confirman la existencia de hepatitis aguda por virus B o en casos
excepcionales un episodio de reactivacion inflamatoria en pacientes con hepatitis
crénica por virus B. Los anticuerpos de tipo IgG, en cambio, son marcadores de
contacto pasado con el virus B, independientemente del resultado de esa infeccion, ya
que estd presente tanto en pacientes que alcanzan la curaciéon como en casos de
enfermedad cronica. El antigeno e del virus de la hepatitis B (AgHBe) no es mas que
un conformacion tridimensional diferente de la proteina del core que expone
diferentes areas antigénicas y permite la sintesis de anticuerpos anti-Hbe,
caracteristicos de la hepatitis cronica B AgHBe-negativo y también de los pacientes
en fase de resolucion de la enfermedad, en los que tras el cese de la replicacion viral
se produce la seroconversion-e, es decir la apariciéon de antiHBe al tiempo que se

negativiza el AgHBe.

Figura 1.- MARCADORES SEROLOGICOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B
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Es por ello, y por la importancia que la deteccion de la infeccion tiene en el
ulterior desarrollo de la enfermedad, que en el presente estudio abordaremos el
andlisis del impacto de la celebracion de seiones interniveles atencion primaria-
atencion hospitalaria en formacién continuada en los centros de salud y la busqueda

activa de la hepatitis B en las consultas de atencion primaria.

Figura 2.- Diagnostico seroldgico de Hepatitis cronica B
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En el Anexo I se incluye el Protocolo de Vigilancia de Hepatitis B de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica’ que incluye la descripcion de la enfermedad,
vigilancia, medidas de Salud Publica incluida la vacunacién y la interpretacion de la
serologia basica que se expone en la siguiente tabla.

Interpretacion de la serologia de la Hepatitis B



Pruebas basicas | valor | INTERPRETACION y pruebas opcionales.
AgHBs (-) Susceptible / No se ha infectado.
Anti-HBc total (-)
Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBs (-)
AgHBs (+) Infeccién aguda en fase muy temprana 6
Anti-HBc total (-) Periodo transitorio (hasta 18 dias) después de la vacunaciéon 6
Anti-HBc IgM (-) Si es edad perinatal: puede ser compatible con la infeccién, ya que la
Anti-HBs (-) infeccion puede inducir situaciéon de inmunotolerancia que puede
retrasar mucho la aparicién de anti-HBc).
AgHBs (+) Infeccién aguda reciente
Anti-HBc total (+) ¢ Indicativo de replicacién viral si hay:
Anti-HBc IgM (+) AgHBe (+), Anti-Hbe (-) y DNA del VHB (+).
Anti-HBs (-) ¢ Indicativos de disminucién de replicacion viral si hay:
AgHBe (-), Anti-HBe(+) y DNA del VHB (-).
AgHBs (-) Periodo de ventana en la seroconversion AgHBs / anti-HBs, 6
Anti-HBc total (+) Posible buena evolucién de la infeccién aguda.
Anti-HBc IgM (+)
Anti-HBs (-)
AgHBs (-) Infeccién aguda en fase de resolucién.
Anti-HBc total (+)
Anti-HBc IgM (+)
Anti-HBs (+)
AgHBs (-) Recuperado de una infeccién pasada e inmune a la reinfeccion.
Anti-HBc total (+)
Anti-HBc IgM (-)
Anti-HBs (+)
AgHBs (+) Infeccidn crénica.
Ant!-HBc total (+) ¢ Indicativo de replicacion y alta infectividad si hay:
Anti-HBc IgM () AgHBe (+), Anti-HBe(-) y DNA del VHB (+).
Anti-HBs (-)
AgHBs (-) Posibilidades:
Anti-HBc total (+) Infeccion antigua/muy distante.
Anti-HBc IgM (-) Infeccidon pasada con titulos de anti-HBs no detectables o test con
Anti-HBs (-) insuficiente sensibilidad para detectar antiHBs.
Infeccidn “oculta” ¢ falso negativo de AgHBs en un portador crénico).
Falso positivo de anti-HBc total (p.ej. susceptible).
Transferencia pasiva de anti-HBc de una madre a su hijo.
AgHBs (-) Administracion de IGHB 6 inmune por vacunacién VHB.
Anti-HBc total (-) Si la concentracion de Anti-HBs es igual o mayor de 10 mUI/ml, se
Anti-HBc IgM (-) considera directamente inmune, pero si es menor también es posible
Anti-HBs (+) que de respuesta inmunitaria de memoria.
AgHBs (+) Posibilidades:
Anti-HBc total (+) Infeccién primaria aguda por variantes del virus no cubiertas por la
Anti-HBc IgM (+) inmunidad inducida por la vacuna en individuos vacunados
Anti-HBs (+) previamente.

Reactivacion de la hepatitis B en inmunodeprimidos.
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ETIOLOGIA

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus DNA de la familia de los
hepadnavirus (virus DNA hepatotropos), clasificado como hepadnavirus de tipo 1. De
entre las particulas del VHB (esféricas, filamentosas con exceso de envoltura virica y
22 nm, viriones integros de 42nm y nticleo y nucleocapside de 27 nm) los viriones
integros de VHB expresan una proteina de la envoltura (superficie externa del virion
y estructuras tubulares y esféricas de menor tamano) que se denomina antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (Hepatitis B surface antigen, HbsAg) y es el
producto del gen S de la hepatitis B. Existen subdeterminantes del HbsAg , con un
Ag reactivo de grupo comun, el antigeno a, presente en todos los casos, pudiendo
ademads contener uno o varios antigenos especificos de subtipo, que pueden ser d o
bien y, o también w versus r, asi como otros identificados recientemente. Las cepas
de virus de hepatitis B se clasificaran en al menos uno de los 8 subtipos y 8 genotipos
(denominados de la A a la H).

Ademas de los genotipos, se han identificado mutaciones a lo largo de la
evolucion de la infeccion que generan cambios en la patogenicidad del VHB. La mas
conocida es la VHB e negativo , que reduce o detiene la traduccion de la proteina
secretada HBeAg y elimina la produccion de este antigeno, siendo esta variante (e-
minus), responsable de la mayoria de los casos de hepatitis B cronica en el area
mediterrénea, incluyendo Espafia y se denominan hepatitis B crénica antiHBe
positivo o hepatitis B cronica AgHBe negativo.

Las mutaciones del gen S ya mencionadas pueden provocar cambios
antigénicos y variantes que escapen a la vacuna, y las diferentes mutaciones dar
lugar a virus resistentes a los andlogos de los nucledtidos, al tiempo que pueden

generar falsos resultados analiticos de curacion de la infeccion (como ocurre cuando
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aparece antiHBs en pacientes con infeccion por virus mutados que no expresan
AgHBs).

En cuanto a los genotipos, sus diferencias se basan en una variabilidad en
torno al 5-10% en la secuencia de nucledtidos respecto al genoma completo, siendo
importante observar que presentan distribucion geografica. Asi, el genotipo A
predomina en el Norte de Europa, EEUU, India y Africa Subsahariana, y los
genotipos B y C en China y Japon. El genotipo D es el mas frecuente en Oriente
Préximo, area mediterranea, Europa Central y zonas de Asia Central, Norteamérica,
India y Africa. El genotipo E predomina en Africay el F y el H se dan en América
Central y del Sur. Se han encontrado cepas de genotipo G en Francia, Alemania,
México y EEUU.

Diversos estudios han demostrado diferencias en la evolucidon natural de la
infeccion segun el genotipo viral. La mayoria han comparado genotipos A y D en
Europa y B y C en Asia. Asi, entre B y C se observan diferentes tasas de
seroconversion de HBeAg a anti HBe, que es mds frecuente en genotipo B, y mayor
gravedad de la infeccion por genotipo C, con mayor desarrollo de cirrosis y
carcinoma hepatocelular. Al parecer, pacientes infectados con el genotipo B
presentan menor actividad y una progresion mds lenta de la enfermedad. En un
estudio en Japon con 1.077 pacientes (88% de ellos con genotipo C), el desarrollo de
cirrosis fue superior en los infectados por genotipo C (un 30% frente a un 1/% del
B)®. También se ha descrito el genotipo C como factor prondstico para la aparicién de
CHC, seglin se observé en un estudio realizado en Hong Kong'.

La infeccion por genotipo A se asocia en mayor medida a remision sostenida
(ALT persistentemente normal y ADN VHB indetectable) y aclaramiento del HBsAg,

asi como a una progresion mas lenta de la enfermedad.
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En cuanto a la influencia de los genotipos en la respuesta al tratamiento,
algunos estudios sugieren menor efectividad del tratamiento con interferén en
pacientes infectados por genotipo C respecto al B. La respuesta al tratamiento con
nucledsidos no esta claramente relacionada con el genotipo, aunque algunos estudios
parecen sugerir menor posibilidad de respuesta en los infectados con el genotipo C

que en los infectados con genotipo B.

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS B

La infeccion créonica por VHB presenta una historia natural dindmica y
cambiante que es necesario conocer antes de decidir iniciar un tratamiento®. Consta
de cuatro fases evolutivas:

2.1 La fase de folerancia inmune se caracteriza por HBeAg positivo, niveles elevados
de replicacion viral y valores normales o poco elevados de ALT con leve inflamacion
hepatica o higado normal en la biopsia, que indica la ausencia de respuesta inmune
del huésped frente a los hepatocitos infectados. En los pacientes con infeccion
perinatal o adquirida en la infancia precoz esta fase puede durar de 10 a 30 afios,
mientras que en los que adquieren la infeccion en la adolescencia o en la edad adulta
es poco duradera. La tasa de seroconversion espontanea, definida como la pérdida de
HBeAg con desarrollo de antiHBe, en esta fase es muy baja y los tratamientos suelen
ser ineficaces.

2.2 La fase de inmunoeliminacion se produce como resultado de los intentos del
sistema inmune para eliminar el VHB de los hepatocitos infectados. Se caracteriza
por HBeAg positivo, un aumento de los valores de ALT, un descenso de los niveles
de ADNVHB y un incremento de la actividad histologica con lesiones que varian
desde cambios minimos o hepatitis cronica leve a cirrosis activa. La duracion de esta
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fase es muy variable, de semanas a afios. Clinicamente puede cursar sin sintomas y
con cifras de ALT elevadas de forma mantenida o con brotes de necrosis que
muestran aumentos de ALT, que pueden alcanzar hasta valores superiores a 5 veces
el valor superior normal (VSN), acompafiado de sintomas sugestivos de hepatitis
aguda. Los pacientes HBeAg positivos que permanecen durante afios en esta fase,
sobre todo si presentan brotes repetidos de necrosis, tienen un riesgo mayor de
desarrollar cirrosis y CHC. Un estudio reciente de Taiwan mostrd que el riesgo
relativo de CHC en varones con hepatitis B y HBeAg negativo era 9,6 pero
aumentaba a 60,2 si eran HBeAg positivo, comparado con aquellos varones sin
hepatitis B (HBsAg negativo)’. También la supervivencia es menor en pacientes con
cirrosis y HBeAg positivo'’. Por ello, es de importancia capital conseguir la
seroconversion a antiHBe. La tasa global de seroconversion espontanea es 10-15%
anual, pero es muy variable. Es mas frecuente en pacientes del sexo femenino, con
niveles de ADNVHB bajos, con marcada actividad inflamatoria en la biopsia hepatica
y con cifras de ALT elevadas. Si ALT es superior a 5 veces el VSN, la tasa de
seroconversion anual alcanza el 50%. La influencia del genotipo tiene que
demostrarse atn. En estudios asidticos la seroconversion espontanea fue mas
frecuente en pacientes con genotipo B que con genotipo C; sin embargo, en un
estudio espafiol fue similar en pacientes con genotipos A y D, los que predominan en
Europa“.

2.3 La fase de portador inactivo, que surge tras la seroconversion en la mayoria de
los pacientes, se define como HBeAg negativo y antiHBe positivo, ADNVHB
negativo por técnicas poco sensibles o <10° copias/ml por PCR, lesion hepatica
minima o ausente en la biopsia y ALT persistentemente normal. El pronostico es

bueno. Un estudio italiano reciente mostré que tras un seguimiento de unos 30 afios
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los portadores inactivos de VHB tenian una supervivencia similar a los controles no
infectados pareados y no habian desarrollado cirrosis ni CHC'?.

En esta fase, 0,5-2% anual presentan resolucion de la infeccion definida como la
eliminacion de HBsAg con aparicion de antiHBs. Por el contrario, 20% pueden suftir,
hasta varios afios después de la seroconversion, una reactivacion caracterizada por
reaparicion o aumento de los niveles de ADNVHB, valores elevados de ALT que
pueden alcanzar hasta 5-10 veces el VSN y actividad histologica con o sin reversion
de HBeAg. Esta reactivacion tardia puede ser espontanea, pero lo mas frecuente es
que ocurra tras la suspension de un tratamiento inmunosupresor para neoplasias
hematologicas o tumores sélidos, sobre todo si incluye corticoides. Clinicamente
puede ser asintomatica, pero en ocasiones presenta sintomas de hepatitis aguda, que
pueden ser graves o mortales'’.

2.4 La fase de hepatitis cronica HBeAg negativo ocurre en 24-33% de los pacientes
que tras la seroconversion espontanea mantienen enfermedad hepatica activa, en
lugar de entrar en la fase de portador inactivo. Se debe a la presencia de mutaciones
en la regidon precore o en la region promotor del core, que impiden o reducen la
expresion del HBeAg. Se han descrito en todas las partes del mundo, pero son mas
frecuentes en los paises mediterrdneos y en Asia. Un estudio espaiol sefialé que esta
fase se produce mas en pacientes infectados con genotipo D (40%) que con genotipo
A (15%). La evolucion de estos pacientes es muy heterogénea y no se conocen los
factores que puedan predecirla. La mayoria de los casos presentan una sucesion de
episodios de exacerbacion con aumento de los valores de ALT y, en ocasiones
IgMantiHBc positivo, precedidos por una elevacion de los niveles de ADNVHB, que
se siguen de periodos de remision de duracion variable de meses a afios. En los

periodos de remision los niveles de ADNVHB pueden ser negativos por técnicas
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poco sensibles o <10° copias/ml por PCR vy los valores de ALT pueden mantenerse
dentro del rango normal. Los episodios de exacerbacion dan lugar a la progresion de
la lesion y al posible desarrollo de cirrosis. Diversos estudios mostraron que los
pacientes HBeAg negativo evolucionan a cirrosis mas que los HBeAg positivo. En
otros casos, la evolucion es mas favorable con largos periodos de tiempo en los que la
enfermedad se mantiene quiescente, con niveles de ADNVHB <10’ copias/ml y cifras
de ALT inferiores a 2 veces el VSN. Pueden presentar episodios de exacerbacion,
pero menos frecuentes, y la progresion histologica es mas lenta. Durante los periodos
de remision no se pueden distinguir estos pacientes de los portadores inactivos, salvo
mediante la realizacion de una biopsia para valorar la lesion hepatica. Por ello, es
necesario un seguimiento prolongado y frecuente de los pacientes con infeccion
cronica por VHB para conseguir un diagnostico correcto.

Tabla 1. Fases de la infeccion cronica por VHB

HBsAg | HBeAg A ADNVHB ALT Histologia
(copias/ml)
Tolerancia | Positivo | Positivo >10° Normal Normal o
inmune cambios minimos
HC HBeAg | Positivo | Positivo >10° Elevada Hepatitis cronica

positivo

HC HBeAg @ Positivo | Negativo | >10° 6 <10°  Elevadao | Hepatitis cronica

negativo normal
Portador Positivo | Negativo a0’ Normal Lesiones
inactivo residuales

Respecto a la historia natural de la infeccion cronica por el VHB, la edad de

adquisicion predice claramente la evolucion a dicha cronicidad: 90% después de
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infeccion perinatal, 30 % si se adquiere entre 1 y 5 afos e inferior al 5% en adultos

inmunocompetentes.

De todas las fases que en el proceso de la hepatitis B créonica podemos

encontrar, es la hepatitis cronica AgHBe negativo la forma mas frecuente en Espaia,

siendo en ella mayor la progresion a cirrosis, con una tasa anual de 8-10% frente al 2-

5% en la hepatitis cronica HBe positivo. La replicacion viral constituye el principal

factor predictor de progresion a cirrosis. Asi, los pacientes con ADN-VHB inferior a

2000UlI/ml presentan escaso riesgo de desarrollar cirrosis, correlaciondndose

igualmente con el riesgo de desarrollar CHC , que se incrementa con niveles de

ADN-VHB superiores a 2000Ul/ml.

Figura 3. Representacion esquematica de la historia natural de la hepatitis B

Hepatitis cronica
AgHBe negativo

ADNVHB > 2000 IU/ml
ALT: Elevada
AgHBe: negativo

Inmuno-
tolerancia

ADNVHB: Elevado
ALT: Normal
AgHBe: positivo

Progresion a
cirrosis

Portador
inactivo

ADNVHB: Negativo
ALT: Normal
AgHBe: negativo

Hepatitis cronica
AgHBe positivo

ADNVHB: Elevado
ALT: Elevada
AgHBe: positivo
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En diversos estudios recientes se ha valorado el papel de la cuantificacion del
antigeno de superficie en la caracterizacion y seguimiento de la hepatitis cronica por
VHB. Los valores séricos del antigeno pueden ser ttiles en la monitorizacion de la
historia natural de la enfermedad y en la posible respuesta al tratamiento, ofreciendo
una informacién adicional a la cuantificacion del ADN-VHB. Asi, se ha observado
que a mayor control inmune, menores son los valores del HBsAg, con lo que los
valores mas elevados se presentarian en la fase de tolerancia inmune y los mas bajos
en los portadores inactivos, mientras que en la hepatitis cronica AgHBe negativo
aparecen valores intermedios'*.

En pacientes AgHBe positivo es posible que pueda ser util para predecir la
presencia o ausencia de fibrosis significativa, permitiendo una mejor seleccion para la
realizacion de biopsia hepatica. En el caso de pacientes AgHBe negativo puede
contribuir a la diferenciacion entre portadores inactivos y hepatitis cronica: HBsAg
menor de 1000 Ul/ml con ADN-VHB menor de 2000 UI/ml identificaria portadores
inactivos con alta precision diagnostica (94,3% en un estudio realizado en Italia) asi
como un minimo riesgo en ellos de desarrollar enfermedad o presentar reactivacion.
En un estudio realizado en Taiwan se observé que valores de HBsAg mayores a 1000
Ul/ml determinan un riesgo 13,7 veces mayor de desarrollar CHC que titulos
menores a 1000 Ul/ml, cumpliéndose esta relacion solo en los HBe negativo. Por
ultimo, podria predecir también el aclaramiento del HBsAg, que serd mas probable
con cifras menores del antigeno (entre 12-38% y 36-49% segln los estudios para
titulos menores a 100 Ul/ml). Parece ser, en definitiva, que pacientes con ADN-VHB
menor de 2000 Ul/ml, ALT normal y HBsAg menor de 1000 Ul/ml tienen un riesgo
muy bajo de desarrollar enfermedad activa o CHC, por lo que podrian espaciarse los

controles que generalmente se realizan cada 6 meses. Pacientes con valores HBsAg
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mayores de 1000 Ul/ml deben ser seguidos con controles frecuentes por el riesgo de
reactivacion, evaluando la presencia de fibrosis hepatica con el fin de decidir la
instauracion de tratamiento antiviral.

El objetivo del tratamiento de la hepatitis B es mejorar la supervivencia,
evitando la progresion de la enfermedad y el desarrollo de complicaciones. La
serconversion anti-HBs es sindnimo de eliminacion completa y persistente de la
replicacion viral, aunque este objetivo esta lejos de los efectos de los tratamientos
basados en andlogos nucledsidos como entecavir o analogos nucledtidos como el
tenofovir. La supresion viral persistente, la seroconversion-e y el aclaramiento del
AgHBs son objetivos alcanzables que impactan positivamente en la progresion de la

enfermedad.

Figura 4.- Representacion esquematica de los objetivos del tratamiento

Obijetivo final Aclaram. v
) de HBsAg Curacion

Normali-
zacion
de ALT

Prevenir
. Supre- la cirrosis

Objetivos sion viral

actuales

Serocon-
version Prevenir

. HBeAgt el CHC

1S6lo pacientes HBeAg-positivos
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Con respecto a los métodos seroldgicos no invasivos (fibroTest, fibroScan,
fibroSpect, APRI, FIB-4) constituyen una herramienta 1til para determinar la
progresion de la fibrosis en pacientes con hepatitis B, de modo similar a lo que ocurre
en la hepatitis C. La combinacion de algunos de estos métodos , sobre todo fibroTest,
con la elastometria aumenta la precision y el valor predictor de la fibrosis en estos

pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

Los factores de riesgo para la transmision del VHB estan bien establecidos:
Transfusion sanguinea antes de 1992, consumo de drogas por via parenteral o no
parenteral, tatuajes y piercings realizados en condiciones no higiénicas, transmision
perinatal, transmision sexual, transmision nosocomial (pacientes en hemodialisis),
personal sanitario y otras profesiones de riesgo como bomberos o policias.

De entre todos ellos merece especial menciéon la transmision vertical o
perinatal, por ser la forma mds frecuente y la que determina la alta prevalencia del
VHB en areas en las que es endémico ( China y Sudeste Asiatico) , y porque el 98,5%
de los recién nacidos infectados se convierten en portadores cronicos del virus. En
caso de madres portadoras de HBsAg, la positividad de HBe Ag eleva entre un 70%
y un 90% la posibilidad de infeccién en el nifio, que tendrd mas de un 90% de
posibilidades de cronificar la infeccion. Si la madre es positiva para HBsAg pero
negativa para HBeAg, el riesgo de infeccion perinatal se reduce al 10-40%. El
contagio se produce en la mayoria de los casos durante el parto.

La inmunizacién sistematica de los recién nacidos evitaria el riesgo de
infeccion en la infancia temprana de los no infectados al nacer. Los hijos de madres
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con hepatitis B cronica deben recibir vacuna y gammaglobulina especifica. Estudios
recientes apoyan, ademas, el tratamiento con analogos de nucledsidos de categoria B
(telbivudina y tenofovir) a partir de la semana 26-28 de gestacion para prevenir la
transmision, especialmente en pacientes con elevada carga viral.

La prevencion de la hepatitis B debe realizarse mediante vacunacion, que ha
de ser universal en recién nacidos y preadolescentes , grupos de riesgo y pacientes en
hemodialisis. Los valores de anti-HBs superiores a 10 Ul/ml tras la vacunacion
garantizan proteccion prolongada , por lo que , en general, no es necesario
administrar dosis de recuerdo, incluso por debajo de esta cifra en adultos
inmunocompetentes sin enfermedades cronicas, que si habria que realizar en
inmunodeprimidos. Es también importante implementar programas de vacunacion en
inmigrantes procedentes de zonas de alta endemicidad, pudiendo asi mismo ser 1til

en pacientes con hepatitis cronica por virus C no inmunes frente al VHB.

La méxima prevalencia de la hepatitis B se registra en el Africa subsahariana
y Asia oriental. En esas regiones, la mayor parte de las infecciones por el virus de la
hepatitis B se producen en la infancia, y entre el 5 y el 10% de la poblacion adulta
estd infectada de forma cronica. También hay tasas elevadas de infeccion cronica en
la cuenca del Amazonas y en el sur de Europa oriental y central. Se calcula que entre
un 2 y un 5% de la poblacion del Oriente Medio y el subcontinente indio padece
infeccion cronica. En Europa occidental y América del Norte la infeccion cronica
afecta a menos del 1% de la poblacion. La Organizacion Mundial de la Salud estima
en 2.000 millones el nimero de personas infectadas por el virus de la hepatitis B
(VHB) en el mundo, con 350 millones de infecciones cronicas, lo que supone una
prevalencia de algo més del 5% de la poblacion mundial. El espectro de la

enfermedad cronica es muy variable, y abarca desde el portador inactivo a pacientes
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con hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Espana
tradicionalmente se ha clasificado entre los paises de endemicidad intermedia
(prevalencia de HBsAg entre el 2 y el 7% de la poblacion general)'®. Sin embargo,
desde la introduccion de la vacuna en el calendario de vacunaciones del Sistema
Nacional de Salud en la década de 1980, la incidencia de la hepatitis B ha disminuido
notablemente. Los datos de un estudio realizado en Catalufa sefialan que la
prevalencia de antiHBc y de HBsAg ha descendido del 15,6 y 1,5%, respectivamente,
en 1989 al 8,7 y 0,7%, en 2002, situandonos entre los paises de baja endemicidad'’.
En los ultimos 10 afios el nimero de inmigrantes en nuestro pais ha aumentado,
representando en la actualidad el 12,2% de la poblacion total espanola; un 25% de
ellos proceden de areas geograficas (Africa subsahariana, Europa del Este y Sudeste
asiatico) de alta endemicidad (prevalencia de HBsAg igual o superior al 8%). En una
revision bibliografica publicada en nov de 2014 en la Revista Espafiola de Salud
Publica se analiz6 el impacto que la inmigracion procedente de paises con elevada
endemia pueda tener en la prevalencia de hepatitis cronicas viricas en Espafa. Se
analizaron 19 articulos originales sobre infeccion por los virus B y C en poblacion
inmigrante de Iberoamérica , Africa, Asia y Europa del Este, desarrollados en Espafia
entre los afios 1998 y 2012. En un articulo que analizaba la situacion de mujeres
embarazadas se encontrdé antigeno de superficie del VHB en el 1,1% de las mujeres
espanolas y en el 2% de las extranjeras, con mayores tasas en las de origen asiatico
(10,9%) vy las procedentes de Europa del Este (4,2%). En general, se encontrd una
frecuencia elevada de portadores crénicos de infeccion por VHB en inmigrantes
procedentes de zonas de alta endemicidad. En un estudio reciente [Calleja et al,

REED 2015], el 53% de los nuevos casos de hepatitis cronica B correspondian a
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personas inmigrantes, lo que hace necesaria una intervencion prioritaria en estas

poblaciones.

No se dispone de una fuente de informacion fiable sobre la evolucion de la
prevalencia de la infeccion por el VHB. El sistema de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria incluye la hepatitis B pero tanto la cobertura como su validez son
parciales. Los datos disponibles en el Boletin Epidemiolégico Semanal de 2010
recogen un total de 865 casos notificados en nuestro pais, lo que supone una
incidencia acumulada de casos sospechosos del orden de 1,9 por 100.000 habitantes y
afio’®. Debido a la laxitud de los datos reportados, se requieren intervenciones
epidemioldgica ordenadas para conocer el numero de casos nuevos de hepatitis B,
separando los casos de hepatitis aguda B con infeccion reciente de los casos no
diagnodsticados de hepatitis cronica B con un episodio de reactivacion. Para conocer
la prevalencia real de la infeccion por el VHB son necesarios estudios de cribado
serologico, es decir, determinaciones de los marcadores virales (HBsAg, antiHBc y

antiHBs) en poblaciones amplias.
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Figura 5. Prevalencia de portadores de HBsAg en el mundo

Espana poblacion ; |
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En nuestro medio, la mayoria de los datos de prevalencia de la infeccion por
los virus de la hepatitis se ha obtenido a partir de poblaciones de donantes de sangre
voluntarios, mujeres embarazadas o grupos de alto riesgo como trabajadores de
instituciones sanitarias y adictos a drogas por via parenteral. Las caracteristicas
especiales de estas poblaciones, en cuanto a edad, sexo, nivel socioeconémico y
procedimiento de seleccion, determinan que no resulten representativas de la
poblacion general. Existen pocos estudios, tanto en nuestro medio como en el resto
del mundo, realizados mediante técnicas validas de cribado en la poblacion general
que permitan obtener datos fiables sobre la prevalencia real de los virus de la hepatitis
Por otra parte, la mayoria de los estudios de prevalencia de hepatitis en poblacién
general no incluye datos sobre el porcentaje de pacientes portadores con valores
séricos detectables de ADNVHB ni las concentraciones séricas de transaminasas de

la poblacion afectada. El conocimiento de estos datos indica la proporcion de
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portadores con un grado de contagiosidad significativo, asi como el grado de

actividad de la hepatopatia que determina la infeccion viral".
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LA FORMACION EN ATENCION PRIMARIA

Durante mucho tiempo, los médicos de Atencion Primaria, responsables de la
solucion de la mayoria de los problemas de salud de la poblacion, no recibian ningun
tipo de formacion especifica. Eran considerados en muchos casos como punto de
distribucion de enfermos hacia las diversas especialidades. Con los procesos de
reforma de los Sistemas Sanitarios y sobre todo, con la reforma emprendida a nivel
de la Atenciéon Primaria de Salud, se pone en evidencia la necesidad de crear
programas especificos de formacidon para esta area de conocimiento, con una
metodologia propia, que contemple las caracteristicas, instrumentos y circunstancias
propios de este nivel de atencidon sanitaria, y que deben desarrollarse en todas las

etapas del proceso formativo: pregrado, posgrado y formacion continuada.

A nivel Pregrado es fundamental que los estudiantes tengan un acceso
directo a las circunstancias en las que la poblacion es atendida habitualmente por los
servicios sanitarios. La atencidon hospitalaria constituye un hecho aislado en la vida
del paciente, y por ello no es una circunstancia que pueda considerarse representativa
de como acontecen los problemas de salud en la comunidad. Han de recibir, pues un
punto de vista mas global, donde se refleje la importancia de la prevencion y la
promocion de la salud, asi como una perspectiva longitudinal del paciente, al que
desde Atencion Primaria hemos de acompanar en sus diferentes problemas cronicos y
episodios agudos a lo largo de los afios, constituyendo una referencia que evite

intervenciones o tratamientos inadecuados o repetitivos.

La docencia pregrado se establece curricularmente en el Departamento de Medicina,
en el tercer curso del grado de medicina, en el seno de la asignatura Patologia Médica

de Sistemas Inmunitario, infeccioso y Atencion Primaria.
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La Docencia Posgraduada viene determinada por el programa de la Especialidad en
Medicina Familiar y Comunitaria, y es, a su vez, concidicion inprescindible desde
enero de 1995 para el acceso a puestos de trabajo como Médico de Familia en el
Sistema Publico de Salud, tras la directiva emitida en Septiembre de 1986 por la
Comunidad Europea que disponia la obligatoriedad de una formacion especifica

posgrado de al menos dos afios de duracion .

El Programa de la Especialidad tiene como finalidad formar profesionales con
amplios conocimientos en los aspectos clinicos mas relevantes de la Atencion
Primaria de Salud (APS), con una orientacion hacia la comunidad y hacia las medidas
de prevencion y promocion de la salud. Deberan trabajar en equipo disefiando su
actividad en base a objetivos de salud y siendo capaces de evaluar sus resultados . Asi
mismo deberan desarrollar actividades docentes e investigadoras propias del ambito
de la APS. El actual Programa Espaiol de la especialidad, aprobado en 2005, tiene
una duracion total de cuatro afios estructurandose segun el cronograma recogido en el

programa Oficial de la especialidad de Medicina Familiar y Comunitaria 2005.

Se han establecid 18 competencias para un médico de atencidon primaria,
repartidas en 10 dimensiones, desde la orientacion al ciudadano hasta la orientaciéon a
los resultados en salud, pasando por la promocioén, prevencidon y atencion
comunitaria, asi como la gestion por procesos asistenciales integrados, el trabajo en
equipo, la docencia y la investigacion. En la tabla siguiente se recogen las

competencias de un médico de atencidn primaria en Andalucia.
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1. Orientaci6én al Ciudadano Orientacién al ciudadano: respeto por sus derechos.
(satisfaccion, participacién y

derechos) Oferta de servicios y conocimiento organizativo.

2. Promoci6n de la Salud, Educacién para la salud, consejo sanitario y medidas de prevencién.

Prevencién y Atencién
Comunitaria

Capacidad para desarrollar medidas de &mbito comunitario.

Capacidad para la toma de decisicnes clinicas diagnésticas y/o terapéuticas.

Comunicacién y/o Entrevista Clinica.

3. Atencién al Individuo y a la

Familia Continuidad asistencial.

Capacidad para desarrollar medidas de &mbito familiar.

Soporte Vital.

4. Gestion por Procesos

Asistenciales Integrados Visién continuada e integral de los procesos.

5. Trabajo en Equipo y

Relaciones Interprofesionales Trahajo sn equipo.

) Actitud de aprendizaje y mejora continua.
6. Actitud de Progreso y

Desarrollo Profesional

Atenci6n Sanitaria Basada en la Evidencia.

7. Compromiso con la

. Capacidad docente.
Docencia

8. Compromiso con la

Investigacion Aplicacidn de técnicas de investigacion.

9. Uso Eficiente de los
R:

ecursos Adecuada utilizacién de los recursos disponibles.

10. Orientacién a Resultados Onacion & resiados.

en el Desempefio Profesional

Metodologla de calidad.

En Espafia, el programa formativo se desarrolla en torno a las Unidades
Docentes, dirigidas por un coordinador y con un territorio competencial que se
encarga de planificar coordinar y evaluar junto con los tutores hospitalarios y tutores
de los centros de salud, la formacion recibida por los residentes adscritos a las

mismas .

La Formacion Continuada, tras la docencia pre y posgrado, es la via para
mantener la competencia profesional y garantizar su adaptacion a las nuevas

situaciones, conocimientos y posibilidades tecnoldgicas, favoreciendo el uso
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adecuado de nuestros recursos y servicios sanitarios. Es un derecho y también una
obligacion de los profesionales de la salud. Los médicos de familia deben cuidar el
mantenimiento de las competencias adquiridas asi como incorporar otras nuevas, en

funcién de las necesidades de la poblacion o factores epidemiologicos.

En 1990, OMS Europa defini6é la formaciéon médica continuada como “el
proceso que tiene por finalidad ayudar a los profesionales a adaptarse y tomar parte
activa en los cambios a introducir en los sistemas, en la medida en que influyen sobre
su evolucion personal y econdmica, y sobre su practica cotidiana”. Asi, el profesional
debe tener un papel activo, curiosidad y motivacion para la adquisiciéon de nuevos

conocimientos, habilidades y actitudes para su trabajo diario.

Los programas de Formacién continuada han de constituir una prioridad en la
planificacion y gestion de los servicios sanitarios y han de asegurar una calidad
técnica y un nivel competencial adecuados. Deben considerar ademas las dificultades
que a nivel formativo individual pueden encontrar los profesionales, con lo que se
debe propiciar una formacion cercana a los propios centros de salud, con una
metodologodia préctica y participativa por parte de los discentes. También se deben

potenciar actividades como reciclajes, la formacion adistancia o cursos on-line.

En la formacion en atencion primaria de salud es fundamental la utilizacion de
los propios recursos que el sistema posee, contando con la participacion de todos sus
profesionales. En este sentido, resulta fundamental la implicacion de los especialistas
del segundo nivel, contribuyendo ademds a generar una colaboracion interniveles en
beneficio de ambos y de los pacientes™. Las formulas pueden ser variadas, desde
talleres (como los mas usuales de reanimacion cardiopulmonar o electrocardiografia,
que deben ser periodicamente realizados), seminarios, charlas-debate con

especialistas, esponsorizadas o no por la industria, en el propio centro de salud o en
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otras instalaciones, y la que nos planteamos estudiar en este proyecto, que es la
intervencion en forma de sesion clinica en el centro de salud, en el contexto de las
reuniones que en nuestro entorno son habituales entre los médicos del equipo de
atencion primaria y su especialista de referencia. Asi, en el estudio de una
intervencion educacional con médicos de familia que media su competencia clinica
para preservar la funcion renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
renal cronica de Cortés —Sanabria en 2008, en Guadalajara (México), se observo
como con una formacioén adecuada, la mayoria de los médicos de familia mejoraban
su competencia clinica y su capacidad para optimizar el tratamiento farmacolégico, la
funcion renal y la hipertension arterial, llegando a poder hacerlo de forma similar a

como lo harian los nefrélogos®'.

En un programa educacional en profesionales en atenciéon primaria en
hepatitis C en Minnesota, EEUU, consistente en sesiones en dos fases, la primera en
un periodo de dos afios y una segunda repeticion al afio siguiente, se valoraron
diversos aspectos fundamentales de dicha formacion de igual a igual: los
profesionales consideraron importantes los temas tratados y la calidad de los
programas. La repeticion de las exposiciones mejord el nivel de conocimiento
(multiples oportunidades para la formacion en exposiciones orales y material escrito
distribuido). Se adquiere un nivel de compromiso elevado entre los profesionales
participantes en el programa (compromiso interniveles). Estos resultados podrian
relacionarse con la excelente organizacion del programa tal y como consideraron los

. ., . . 20
profesionales de atencion primaria™.

En un estudio de analisis de la intervencion en formacion continuada, resulta
muy importante la participacion de numerosos centros de un mismo distrito sanitario,

el disefio de intervenciones que modifiquen el comportamiento de los profesionales y
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la implantacion en el marco de la propia consulta: tenerlo presente y sospecharlo. Es
en la consulta de atencidon primaria donde se van a detectar la mayoria de los
problemas habituales y donde debemos sospechar aquellos que requerirdn otros
niveles de atencion. La adquisicion de este concepto por los profesionales de atencion
primaria en el marco de la prevenciéon y promocion de la salud, asi como de las
capacidades, habilidades y herramientas que lo faciliten, resulta de vital importancia
en el procedimiento de deteccion, derivacion y tratamiento de casos de hepatitis
viricas. Para la puesta en marcha de un programa de estas caracteristicas se requiere
un analisis previo del problema de salud en el entorno, incluyendo analisis de la
epidemiologia, y de las necesidades formativas y de cambio competencial en los
profesionales, asi como sus expectativas de aprendizaje, marcando unos objetivos y
disefiando un cronograma de actividades que deben ser prioritarias para los
profesionales implicados. Para su evaluacion, hemos de considerar la repercusion
sobre el estado de salud de la poblacion, la calidad del aprendizaje proporcionado y
los conocimientos o habilidades finalmente obtenidos. En ocasiones, tendremos que
reconsiderar los objetivos y métodos de ensefianza utilizados para la mejora del
programa, y siempre, el impacto del mismo sobre la calidad de la atencion prestada,
que puede ser medida de multiples formas: grado de cumplimiento de los programas
y protocolos establecidos, calidad en la prescripcion farmaceutica, solicitudes de
consultas especializadas o exploraciones complementarias, encuestas de satisfaccion
de los usuarios, auditorias y analisis del grado de incorporaciéon a las actividades

diarias normales del equipo.

En los ultimos afos se ha acunado el termino continuum of care de la hepatitis
B, que pretende recoger todo el espectro de manejo de la enfermedad. La hepatitis B

se puede controlar con fairmacos antivirales directos como tenofovir o Entecavir, pero
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para ello es necesario la deteccion y el diagndstico de la hepatitis B. La vacunacion
universal, a partir de 1983 para hijos de madres AgHBs positivas y a partir de 1990
para todos los recién nacidos, ha hecho que la prevalencia de hepatitis B en jovenes
sea cercana al cero, pero en adultos mayores de 45 afios sigue habiendo una
prevalencia entorno al 2%, y es ese grupo de personas el que estan en mayor riesgo
de suftrir las complicaciones de la hepatitis B. Por todo ello, una vez solventado el
problema del diagndstico, las técnicas de Elisa y de PCR estan al alcance de cualquier
laboratorio en nuestro Pais, y la posibilidad de conseguir una supresion viral
mantenida en casi todos los pacientes sin apenas efectos adversos, hacen mas
importante si cabe la implantacion de programas que permitan la deteccion de la
hepatitis B antes de que aparezcan las complicaciones de la cirrosis hepatica o el
cancer de higado. La deteccidon pasa por la participacion activa de los profesionales
de atencion primaria y para ellos supone una sobrecarga afiadida a su ingente tarea
diaria tener en mente la necesidad de solicitar serologia frente a la hepatitis B a
personas en riesgo de padecer esta enfermedad. La formacion es una pieza clave en
este proceso de concienciacion y trabajo en equipo, de ahi que compartir sesiones
formativas, convertidas en foros de discusion pueda fomentar la deteccion de nuevos
casos de hepatitis B, ya sea por pertenecer a familias con algin miembro AgHBs
positivo o por haber estado expuesto a situaciones de riesgo como las relaciones
sexuales sin proteccion, hombres que tienen sexo con hombres, el consumo de drogas
por via parenteral, hemodialisis o la pertenencia a grupos étnicos de alta prevalencia.
El objetivo fundamental de esta tesis es analizar el impacto de sesiones formativas en
atencion primaria en la tasa de deteccion de hepatitis B, la tasa de derivacion a la

consulta hospitalaria del proceso hepatitis virica y el nimero de pacientes tratados.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La realizacion de este trabajo se justifica en cuatro aspectos fundamentales: a)
la epidemia de hepatitis B como problema de salud de primera magnitud por la alta
prevalencia y la importante morbimortalidad que genera; b) Los médicos de atencion
primaria son la puerta de entrada al sistema de los ciudadanos y de su formacion
depende una actitud activa que permita la deteccion de los casos, su derivacion y la
posibilidad de indicar tratamientos que van aumentando su eficacia evitando la
progresion de la enfermedad y el desarrollo de complicaciones; ¢) el diagnostico de la
hepatitis B es dificil por tratarse de una epidemia silenciosa, sin sintomas y en
ocasiones sin situaciones de riesgo conocidas. Aunque se conocen los factores de
riesgo es muy dificil para un médico de atencion primaria mantener una actitud
expectante ante cada paciente para interrogar la existencia de situaciones de riesgo,
detectando asi posibles casos y estableceindo un diagnostico y propuesta terapéutica
adecuada. Por ello es fundamental incrementar el interés por este problema de salud
basandose en su importancia y en las posibilidades de curacion; d) las opciones
terapéuticas han mejorado sustancialmente el manejo de la hepatitis B, el tratamiento
con Entecavir o Tenofovir, dos firmacos de uso oral, muy seguros y altamente
eficaces, consigue tasas de supresion viral mantenida cercanas al 100% a los 5 afios
de tratamiento. La posibilidad de curar o controlar estas enfermedades depende por
tanto de su diagndstico y tratamiento precoz y es en ese punto donde el médico de
atencion primaria juega un papel fundamental.

Por tanto, el andlisis del impacto de una intervencion formativa en atencion
primaria en hepatitis virales en la tasa de deteccion de hepatitis B puede ser muy util
en la toma de decisiones futuras sobre la formacion médica continuada en atencion

primaria en esta y otras areas de conocimiento. Ademas, podria redundar en una
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mejora de las relaciones interniveles que propicien un intercambio de conocimientos,
ideas, definiciébn de recursos compartidos y la ordenacién de la continuidad
asistencial de forma que el cuidado del paciente sea un continuum donde desde el
primer contacto con el sistema a través de la atencién primaria de salud hasta el
definitivo diagndstico y tratamiento en consultas hospitalarias tras el trabajo conjunto

entre ambos niveles.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis: Las sesiones formativas interniveles en hepatitis viricas en los centros de

salud de atencion primaria mejorara la tasa de deteccion de hepatitis B.
Objetivo primario:

1.- Analizar el impacto en la tasa de deteccion de hepatitis B de la formacién por

hepatdlogos de referencia en los equipos de atencion primaria de salud.
Objetivo secundario:

1.-Analizar la epidemiologia de las hepatitis virales B: Prevalencia de infeccion B por

grupos de edad, sexo, familia, inmigracion y grupos étnicos.

2.- Factores que afectan a la tasa de derivacion de hepatitis virales de Atencion

primaria a Atencion Hospitalaria.

3.- Tasa de derivacion efectivamente realizada (pacientes efectivamente atendidos en

consultas hospitalarias tras la derivacion).

4.- Analisis de las caracteristicas bioquimicas, viroldgicas y serologicas de los

pacientes derivados.
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METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Los centros de salud del Distrito Sanitario Sur de Sevilla que particioparon en
el proyecto se seleccionaron en funciéon de su disponibilidad para la celebracion de
sesiones de formacion continuada interniveles, considerando dispersion geogréfica,
disponibilidad del personal en horario laboral y posibilidad de llegar a acuerdo con
los responsables de formacion continuada o directores de cada unidad.

No se planificaron sesiones interniveles en 12 consultorios o centros de salud
que atendian a un total de 81.516 habitantes con una dispersion geografica
equilibrada con los otros grupos. En siete centros de salud que atendian a una
poblacion de 141.348 ciudadanos se planifico una sesion interniveles y en otros siete

que atendian a 125.805 habitantes dos 0 mas sesiones. La distribucion se muestra en

la tabla.
Centros con mas de una sesion interniveles Poblacion
21885 CAP San Hilario (Dos Hermanas B) 32.912
21122 CAP Dos Hermanas A Dofia Mercedes 18.539
21124 CAP Santa Ana (Dos Hermanas C) 12.491
22855 CAP Los Montecillos 15.236
22856 CAP Las Portadas 7.946
21008 CAP Don Paulino Garcia Donas 27.717
21717 CAP Campo las Beatas 10.964

TOTAL 125.805
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Centros con una sesion interniveles

21040 CAP Arahal

21065 CAP Las Cabezas de San Juan
22924 CAP los Palacios San Isidro
21207 CAP Moro6n San Francisco

22247 CAP Ntra. Sra. de las Nieves
21522 CAP Ntra.Sra. de la Oliva

22097 CAP Lebrija Ntra. Sra. del Castillo

TOTAL

Centros no participantes en sesiones interniveles
21823 CAP Coripe

21842 CAP El Cuervo

22144 CAP Las Marismillas
22190 CAP Montellano
22259 CAP Paradas

22293 CAP Pinzén

22317 CAP Pruna

22488 CAP El Trobal

22618 CAP Maribafiez

22760 CAP El Rancho

21401 CAP Mairena del Alcor
21014 CAP El Viso del Alcor

TOTAL

Poblacion

19.197

15.477

16.898

16.814

18.501

27.869

26.592

141.348

Poblacion

1.087

8.912

1.244

7.086

6.959

652

2.398

863

939

11.377

21.339

18.660

81.516
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Sesiones Formativas en Centro de Salud

Las sesiones formativas en deteccion y derivacion de hepatitis B se
programaron en 14 centros de salud. Se llevaran a cabo, segun se acuerdo entre el
responsable de formacion continuada y el responsable de hepatologia hospitalaria, en
el horario habitualmente establecido en los centros de 14 a 15 horas. El contenido de
la sesion versd sobre las principales vias de trasmision de la hepatitis B, haciendo
especial hincapié en el papel de la transmision perinatal junto a la trasmision sexual y
parenteral. Se plantearon las vias mas agiles de derivacion ofertando huecos en las
agendas de las consultas hospitalarias para cita directa desde el centro de salud. Se
realiz6 un taller para resaltar las habilidades en la sospecha y deteccion de la hepatitis
B y mecanismos administrativos de derivacion.

Se desarrollaron 21 sesiones a lo largo del Otonio de 2010, a cargo de seis
hepatdlogos de la Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas del
Hospital Universitario de Valme. Se contabilizaron 243 asistencias, con una media de

12,7 profesionales por sesion interniveles.

Determinaciones bioquimicas y viroldgicas

Las determinaciones bioquimicas y virologicas se realizaron de forma
centralizada en el laboratorio del Hospital Universitario de Valme. El antigeno de
superficie del virus B (AgHBs) se determiné mediante técnica de ELISA especifica
para la deteccion de antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBsAg), utilizando un
anticuerpo anti-HBsAg en fase sélida, que se une al antigeno presente en el suero del
paciente. En los pacientes con AgHBs positivo se recogieron los datos de edad, sexo,

centro de salud de procedencia, pais de origen, serologia completa (AgHBs, AgHBe,
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antiHBc-IgG, antiHBe), genotipo viral, carga viral, anti VHC, antiVIH, perfil
hepatico (AST, ALT, FA, GGT), glucemia y plaquetas.

La existencia de fibrosis hepatica en pacientes con AgHBs positivo se
determind mediante el calculo del indice AST/Plaquetas (Indice APRI). Este indice
consiste en calcular el cociente entre el numero de veces que esta elevada la AST y el
recuento en miles plaquetas multiplicado por 100. Un resultado inferior a 0,5 descarta
fibrosis y mayor de 2 confirma cirrosis hepatica, por lo que permite de manera

somera clasificar a los pacientes segtin la fibrosis™.

Procesado de datos y analisis Estadistico

Los datos se incluyeron en una base de datos Excel extraida directamente de
los registros de la Unidad de Microbiologia del Hospital Universitario de Valme. Se
eliminaron los resultados duplicados y erroneos. La base de datos depurada se
exportd al programa SPSS 20.0 para su analisis estadistico. Las variables cualitativas
se compararon mediante Chi-cuadrado y las cuantitativas mediante el céalculo del
coeficiente de correlacion (Spearman o Pearson segun la distribuciéon normal o no de
la muestra). La comparacion de variables cuantitativas frente a variables dicotdmicas
se realizd mediante el test de t-student o la U-Mann-Whitney. El andlisis
multivariante se se llevo a cabo mediante andlisis de Regresion Logistica binaria. El
nivel de significacion estadistica se estableci6 en p<0.05.

Calculamos el numero de solicitudes de serologia viral B, el nimero absoluto
de casos positivos, la tasa de deteccion, y la tasa de nuevos casos/100.000
habitantes/ano. La edad, sexo y procedencia se consideraron variables

independientes. Por ultimo, el principal andlisis consistird en medir el impacto de la
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realizacion de sesiones formativas en los centros de atencidon primaria en el niimero
de solicitudes y la tasa de nuevos casos/100.000 habitantes/afio. Calculamos la tasa de
derivaciéon de pacientes (numero de pacientes derivados/nimero de pacientes
detectados por 100.000 habitantes y afio) y la tasa de derivacion efectiva (nimero de
pacientes atendidos en consultas hospitalarias/nimero de derivaciones efectuadas por
100.000 habitantes y afio). Estudiamos mediante analisis univariante y multivariante
el impacto de las diferentes variables socio-demograficas y clinicas en la tasa de

deteccion, de derivacion y de derivacion efectiva.

Calculo del tamafio muestral

Para encontrar una diferencia estadisticamente significativa entre la deteccion
de infeccion por el virus B de la hepatitis entre los dos grupos de estudio (centro de
salud con formacién frente a no formados) considerando prevalencias esperadas del
0,5% al 1,8% en hepatitis B, el caracter bilateral de la prueba, un error a del 5% y una
potencia (1-f) del 80%, el nimero minimo de pacientes participantes en cada grupo
fue de 2168. Dada la naturaleza poblacional de nuestro andlisis, el nimero de

pacientes incluidos super6é ampliamente el tamafio muestral requerido.

40



PRESENTACION DEL PROGRAMA FORMATIVO EN HEPATITIS
B: CONCIENCIACION Y FORMACION. DETECCION Y
DERIVACION.

PLAN DE FORMACION EN

HEPATITIS B

o .
i

T
5‘1‘ 2

K e

Iniciativas de Formacion y Opinion en el Sector
Sociosanitario, ha realizado un estudio de consultoria
para valorar la idoneidad y forma de implementar las
diferentes tacticas propuestas por BMS:

PLAN TACTICO
Creacion de red de expertos en Hepatitis B

Proyecto Integral en Hepatitis B

Campaia educacional a médicos de atencion
primaria

Iniciativas para grupos especiales

Listado Hospitales
Sevilla

N° de Hocpitales: 4

Introduccion

BMS ha realizado un estudio de viabilidad de los diferentes
factores que pueden influir en crear una comiente positiva en
Espana hacia el diagndstico y tratamiento de la Hepatitis B y ha
decidido focalizar sus esfuerzos en tres estrategias:
Farmacoeconomia (Payors)
Deteccion y Derivacion (Screening & Referal)
Concienciacion (Awareness)

Creacién de Red de Expertos

Coordinadores:

José Luls Caleja. Hospital Puerta de Hiemo Majadahonda. Madrid
Manuel Romero. Hospital de Vaime. Sevila

Ricard Sola. Hospital del Mar. Barcelona

Seleccion de KOL s (provincias de aito potencial)
Consenso en aigortmo de dertvacion desde AP
Creacion de BEDD de Hepatitis B derivados de AP
Preparacion y edicion materiales educacionaies para AP

K dapositivas

Materisles de apoyo

Algorimos de dertvacién (On-ine y paped)

Soliciiud de Aval 3 AES — -
.
L s seanmbingngs .0

Listado Hospitales

Malaga

N° de Hocpitales: 7
Hocpitalec:

Cample Hosplalarto Caros Hae
Campiac Hozptmiro Vigen de Is Woiore
Hompit Basics de ' Seerse

Hompitel Genesd Basico de Antequers
Hospitsl Costa def 30
Hompit San Agusan
Hompit de Benaimadene
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Listado Hospitales
Valencia

N° de Hocpitales: 13

Grupos especiales

BMS Plan Tactico 2 B

Donantes de sangre

Embarazadas

Poblacion Reclusa

Trabajadores de grandes empresas
Inmigrantes

Iniciativas para grupos especiales Il

Embarazadas
Comunicacion necesidad de screening de Hepatitis B a embarazadas en
congresos SEGO
Mailing informativo a Ginecologos en provincias TARGET
Sesionss clinicas conjuntas Hepatologia-Ginecoiogia promovidas desds

Campana educacional a médicos de AP

8 Provincias

90 Hospitales
360 Centros de Salud AP

5.400 médicos de AP
Involucrados

2 sesiones de formacion:
Charia monografca Hepattis 8
Casos Practicos de Dertvacion

Iniciativas para grupos especiales

Donantes de Sangre
Reforzar informacion de Hepatitis B a donantes portadores

Mejorar acceso a BBDD de Cruz Roja por HeBAP's para
comunicacion directa con donantes portadores

Iniciativas para grupos especiales Il

Prisiones

Definicion de perfil de recluso susceptible de
Screening / Tratamiento

Gestiones con servicios médicos de
instituciones penitenciarias

Saecretaria General 6o ]
IsstRuciones Penitenciarias |
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Iniciativas para grupos especiales IV

Medicina de Empresa

Concienciacion mutuas patronales de la
importancia de Ia perdida de derivaciones a AP

Campaiia informativa a trabajadores

Simposium Hepatitis B en co o0

Proyecto Integral en Hepatitis B:

Deteccion y Derivacion — Métricas

Se proponen dos tipos de métricas para evaluar la eficacia del
Proyecto: Propias y de BMS

Propias:

Variables de eficacia Individual (lempo).

Reduccion del periodo desde identificacin de posibie candidato a
dagnostco hasta dlagnossco efectivo.

Reduccion del periodo desde diagndstico hasta tratamiento (s
procede).

Variables de efcacia giobal.
Incremento en nomero de dertvaciones desde AP a HeBAP 5.

IMPACTO GLOBAL DE LA
HEPATITIS B

Poblacicn mundid
8.000 miliones de personas

300 - 430 miliones 0on
T

Ik rwcion de WHO y COC, diaponiie o www who ity ww ot gov

Iniciativas para grupos especiales V

Inmigrantes
idantifcacion agentes responsables d2 poblacion inmigrante

Valoracion niciaivas de informacion sobre Hepatits B a inmigrantes con
permanenca en Espana

Proyecto Integral en Hepatitis B:

Deteccion y Derivacion — Calendario
2008 2009

DISTRIBUCION GLOBAL DE VHB
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PREVALENCIA VHB EN EUROPA

Epidemiologia de la hepatitis B

TRANSMISION DE LA INFECCION
VHB

PERCUTANEA
VERTICAL
CONTACTO INTIMO NO SEXUAL

CONTACTO SEXUAL

INMIGRACION EN ESPANA

amos; e
wm

-8 -

CEE R EE EEE .

TRANSMISION DE LA INFECCION
VHB

HEPATITIS AGUDA
INFECCION CRONICA

INFECTIVIDAD DEPENDE DEL NIVEL DE REPLICACION
HBeAg / ADNVHB

INFECCION EN LA INFANCIA

VERTICAL (80%)

INTRAUTERO ESTUDIAR AgHBs en
(TRANSPLACENTARIA) todos los familiares de

PERIPARTO -
primer grado.
HORIZONTAL (15%)

Chang MH.J Pedialr 1969;115:385-3%0.
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TRANSMISION DE LA INFECCION Diccionario seroldgico de la Hepatitis
VHB

CONTACTO SEXUAL

HOMOSEXUALES MASCULINOS .s
Mimero de parejac Curacion
Coito anal receptivo Contacto VHB y no curacion
Duracion de k2 actividad sexual - - as o
HETEROSEXUALES PROMISCUOS Inmunotolerancia. Replicacion activa.

=== Seroconversion.
Deracidm de b actividad sexual HOTVESE
Historia de ETS Replicacion viral.
TRABAJADORES DE PROSTITUCION Y CLIENTES .t
PAREJAS DE INFECTADOS CRONICOS Hepatitis aguda.
Mayor transmision que VHC y VIH

Hepatitis cronica B Diagndstico

DIAGNOSTICO HEPATITIS B Hepatitis B Crénica: Historia natural

©

TRANSAMINASAS ELEVADAS
DONACION DE SANGRE

CRIBADO DE GRUPOS DE RIESGO ~15%40% de los individuos con hepatitis cronica progresara a cimosis y
enfermedad hepabica terminal'
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CRIBADO DE INFECCION CRONICA B

DIAGNOSTICO HEPATITIS CRONICA B
BIOPSIA HEPATICA

H’g:don{\o

’;

VALORAR DANO HEPATICO i

INVASIVA
HOSPITALIZACION

Dolor
Hemomraga

Métodos no invasivos en la prediccion de la
fibrosis e inflamacion

APRI, SPRI, ASPRI, AST/ALT
ASPRI: Edad, esplenomegalia y plaquetas:
ASPRI > 12 == CIRROSIS (SD:96.3%)
ASPRI<5 ==NO CIRROSIS (SD: 100%).
Kim et al. Liver Int 2007;27-069.
FIBROTEST-ACTITEST
AUC =0,76+0,02 (= F2)
Poynard et al. J Viral Hep 2009;16:203-213.
FIBROSCAN®.

FIBROTAC®.

DIAGNOSTICO HEPATITIS CRONICA B
ECOGRAFIA

%

Indice de Forns y APRI

A ) AST(/LAN) x100
. 3,amxdn “';.LAT\J-\.J

¥ 04 shu (E6T)
d

1+ aveivde (wdod) NomeJETAS(ﬂ}?)
- ;\,5"" PRSI

AUC > F2:63

FIB= 1.44+0 149°GGT
+0 3308"Ig(AST)-0.5846"Ig(plaquetas)
0 1148 g(AFPH)

Foms X. Hepatoiogyy 2002,36:986.
Wal CT et al. Hepatology 38
Wal et al. Liver Int 2006;26:566.

Fung et al. Liver Int 2008;28:1408-1416.

r N\
Sandrin L. Ultexsound Med & Biol 2003;29:1705. ‘
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FIBROSCAN

N=173; r=0,65;p=0,0001
FO-F1 vs. F2-F4 — AUC:0,81 (0.73-0.86)
FO-F3 VS. F4— AUC:0.93 (0.82-0.98)

Limitaciones de la ET

Interpretacion de la elastografia transitoria

Castera L ot ol J Hepall 200848:835-847
Ziol N. Hepelology 20054148
Marcelin ef al. Liver Infemafionsl 200329242,

PROCESADO

Limitaciones de la ET

Hepatitis aguda

Sagir et al. Hepatology 2008:47:502.

Pacientes con fibrosis Leve F0-F1

Pacientes con fibrosis AVANZADA
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Objetivos del tratamiento de la hepatitis
crénica B

Objetivo primario
ERminar 0 SupAmir permanentemente &3 replicacion del VHB

A corto plazo A largo plazo

Reduck s Inflrsacion hepatce Preveek o subdes de oz
Prevenk & gemamolo de niveles de ALT

foross. Prevesi la progresion de 8
Asegarer is nomaltzcion de: eslemedod
oz niveles de ALT Aumestar @ sapenteercia

L YF st o/ Guamtomntars Hapatol J00% 238245, Lise Y, ot . ) Gamtraantarcd Mepatsd 2900 S 1001 2308,

OBJETIVOS TRATAMIENTO
HEPATITIS B

PERDIDA DE HBsAg
SEROCONVERSION antiHiBs

SUPRESION REPLICACION VHB
LO MAS INTENSA POSIBLEPOTENCIA ANTIVIRAL
LO MAS SOSTENIDA POSIBLE NO RESISTENCIAS

TRATAMIENTO HEPATITIS B 2008

1. ¢A QUE PACIENTES TRATAR?

2. ;CON QUE TRATAMIENTO(S)?

La supresion de la replicacion viral enlentence la

progresion de la enfermedad

Kaplein-Meier esimates of time 10 diseace progression in
Asians with CHB

L -7, atal. Smamn Uiver Dl 2906 36 gt 07,

Hepatitis B Cronica en Espana:
Una realidad con futuro

INDICACION DE TRATAMIENTO
HEPATITIS B

VHB DEBERIA ESTAR ACTIVO
ADN-VHB 220.000 UlimL
22.000 UlimL en HBeAg - o ciross

HEPATOPATIA DEBERIATENER
RIESGO DE PROGRESION
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INDICACION DE TRATAMIENTO HEPATITIS B

TRATAMIENTO HEPATITIS B HBeAg +
RESPUESTA VIROLOGICA 1 ANO

TOF SETV_TOV_LAM__ADV 5 PEGEN

]
}
|

Ll CL W Eng! J Mg, 2067
Masthoote | Vepatiogy 2007 W)
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50
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30
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L

TRATAMIENTO HEPATITIS B: MAPA DE RUTA

SEMANA 12

INDICACION DE TRATAMIENTO HEPATITIS B
HBeAg NEGATIVO

TRATAMIENTO HEPATITIS B HBeAg -
RESPUESTA VIROLOGICA 1 ANO

s

PREVENCION HEPATITIS B

1.PREVENCION PRIMARIA (PREEXPOSICION)

2 PREVENCION SECUNDARIA (POSTEXPOSICION)
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PREVENCION PRIMARIA HEPATITIS B

VACUNAS RECOMBINANTES

1020 g e > 15 afics

80 3 = Inmunodeficiencia

0,18 meses

0,1, 2y 8-12 meses: postexposiciée o visjesos
via Intramesculsr en deRodes

00.08%

Menor en > 40 s, cbeskiad, tabaquismo
Bo05%

05% en RN con vacusa mbs IGHE

oosis

PAUTA

No dar dosis de recwerdo sl respuests ismune
Monalorzar en issuncdeficlencia
Comtraindicata sl Mipersensibid st

Segurs en cusiqumr periodo del embarazo

PREVENCION PRIMARIA HEPATITIS B
VACUNACION GRUPOS DE RIESGO

de hemodialisis
Personas receptoras de producios hematicos
Personas en programas de rasplante de 0rganos y meauia
Pacientes con hepatopatia cronica
Infeccion VIH
Profesionales sanitarios
Profesionales potenclaimente expuestos a material
contaminado

Deficlentes mentales Internos y culdadores

Intemos en centros penitenciarios

Consumidores de arogas por via parenteral
Homosexuaies y bisexuales masculinos
Heterosexuales promiscuos

Contactos sexudies y convivientes de HBSAQ positvo
Inmigrantes o grupos de poblacion de alta endemicidad
Viajeros a areas endemicas

o e O] sl

rovmcn sy T pwtd © st gD M) T o
4T e [ o[
coemn .

L L LI | s KLU TSI )
FTE TN p— —

o e 1o

PREVENCION PRIMARIA HEPATITIS B
ESTRATEGIAS DE VACUNACION

VACUNACION GRUPOS DE RIESGO

VACUNACION UNIVERSAL
VACUNACION DE RECIEN NACIDOS
VACUNACION DE PREADOLESCENTES

COMBINACION DE AMBAS

PREVENCION SECUNDARIA HEPATITIS B

VACUNA RECOMBINANTE
MAS
GAMMAGLOBULINA HIPERINMUNE

= RECIEN NACIDOS DE MADRE HBsAg +
12-24 horas
* RELACIONES SEXUALES DE RIESGO
14 das
* PUNCION ACCIDENTAL CON AGUJAS 7
das
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RESULTADOS

DETECCION DE AgHBs EN LA POBACION ATENDIDA: IMPACTO DE LAS
SESIONES INTERNIVELES

La poblacion atendida en el Area de Gestion sanitaria sur de Sevilla se
contabiliz6 en 348.669 distribuidas en los 26 centros de salud y consultorios
incluidos. En los cinco afios del estudio se analizaron 39,591 solicitudes de AgHBs,
de las cuales 7.388 eran solicitudes repetidas en afios anteriores por lo que las
determinaciones solicitadas e incluidas en el andlisis fueron 32.203 serologias.
Resultaron positivos 283 de 32.203, lo que supone una tasa de positividad de AgHBs

en las determinaciones del 0,873%.

Figura 1.- Tasa de deteccidn de hepatitis B (AgHBs positivo)

& AgHBs positivo & AgHBs negativo

serologias solicitadas 0,87%
(n=32.203)

AgHBs positivo
(n=283)
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La edad media de los pacientes AgHBs positivo fue de 43+13 frente a 36+15

en los pacientes no infectados; p<0.001.

Figura 2.- Distribucién de edad en pacientes AgHBs positivo y negativo
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Ademas, la positividad del AgHBs esta claramente influida por la edad, de
forma que en personas jovenes menores de 30 afos la tasa fue de 0,4% (45/12033),
entre 30 y 45 afios del 0,9% (124/13264), de 45 a 60 afios 2,0% (92/4697), de 60 a 75

afios 1,1% (20/1875) y en mayores de 75 afios 0,4% (2/538);p<0.0001.

Figura 3.- Tasa de deteccién de AgHBs por gupos de edad
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La tasa en mujeres fue significativamente inferior a la detectada en varones

(135/21470;0,6%) vs. 148/10.939;1,4%);p<0.0001.

Figura 4.- Tasa de deteccion de AgHBs por género
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La tasa anual de deteccion de hepatitis B se incremento ligeramente entre el
2008 y el afio 2012, aunque no encontramos diferencias significativas entre ambos
extremos. En 2008 se detectaron 43 casos de 5418 solicitudes (0,8%), en 2009 54
casos de 5489 solicitudes (1,0%), en 2010 45 casos de 5595 solicitudes (0,8%), en
2011 69 casos de 6562 solicitudes (1,1%) y en 2012 se detectaron 72 casos de 9345
(0,8%); p=0.284. En cambio, si se incrementd paulatinamente el nimero de
solicitudes de serologia, especialmente tras los periodos formativos en 2010, pasando
de 45 casos detectados en 2010 a 72 casos en 2012 estrechamnete ligado al

incremento del nimero de solicitudes de 5.595 en 2010 a 9.345 en 2012.
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Figura 5.- AgHBs: casos detectados por aiio
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Figura 6.- AgHBs: solicitudes de serologia por afio
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Figura 7.- Tasa de deteccidn de AgHBs por afio
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Por ultimo, el factor que influyd en la tasa de deteccion de casos de hepatitis
B fueron las sesiones interniveles. Los centros de salud se clasificaron segin el
nimero de sesiones en aquellos que no participaron en ninguna sesiéon (n=12;
poblacion: 81.516 ciudadanos), en centros con una sesion interniveles de hepatitis B
(n=7; Poblacion atendida 141.348 ciudadanos), y centros con participacion en dos o
mas sesiones interniveles (n=7; poblacion atendida: 125.805 ciudadanos). La tasa de
deteccion de antigeno de superficie de hepatitis B resultd significativamente menor
en los centros que no participaron en las sesiones interniveles (26 casos detectados de
4262 solicitudes; 0,6%), en comparacion con los centros que participaron en una
sesion interniveles de hepatitis B (120 casos detectados de 15408 solicitudes; 0,8%) y
los centros con dos o mas sesiones (134 casos detectados de 12533 solicitudes;
1,1%), siendo la tasa de deteccion de hepatitis B significativamente superior en los

centros que participaron en las sesiones (p<0.01).
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Tabla 1. Impacto de las sesiones interniveles en la detecciéon de Hepatitis B en

Atencion Primaria.

Numero de Casos Solicitudes | Tasa de

Sesiones detectados | remitidas | deteccion

Ninguna* 26 4262 0,61%
Una 120 15408 0,78%
Dos o0 mas* 134 12533 1,07%

Poblacion

atendida

81.516

141.348

125.805

Tasa /10° hab/afio

6,4/10°/afio
16,9/10°/afio
21,3/10°/afio

*P<0.0001
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Figura 8.- AgHBs: casos detectados por afio segun participacion en sesiones
interniveles
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La deteccion de nuevos casos, el nimero de serologias solicitadas y la tasa de
deteccion se incrementaron a partir de la realizacion de las sesiones interniveles en el
afio 2010, encontrando diferencias entre los centros que no participaron en las
sesiones frente a los que participaron en una o en mas sesiones interniveles. El

ascenso mas llamativo se apreci6 en el ultimo afo.
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Figura 9.- AgHBs: solicitudes de serologia por afio seguin participacion en sesiones interniveles
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Figura 10.- Tasa de deteccidn de AgHBs segun participacion en sesiones interniveles de
hepatitis B
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DERIVACION DE PACIENTES DESDE ATENCION PRIMARIA A CONSULTAS

HOSPITALARIAS

Se detect6 AgHBs positivo en 283 casos y se realiaz6 la solicitud de
derivacion a consulta hospitalaria en 207 casos, lo que representa una tasa de
derivacién del 73%. La tasa increment6 paulatinamente cada afio desde 2008
(38/55 casos;69%), 2009 (35/57 casos; 61%), 2010 (31/41;76%), 2011 (43/59
casos;73%) y en 2012 (60/71;85%); p<0.05. En cambio, la participaciéon en
sesiones interniveles especificas de hepatitis B no influyé en la tasa de
derivacion, de forma que los centros sin participacion en las sesiones derivaron
24 de 34 casos un 71%, los centros con una sesion interniveles 94 de 128, un
73% y los centros con dos sesiones o mas derivaron 89 de 121 casos, un 74%;

p=0.9.
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Figura 12.- Tasa de derivacion de pacientes AgHBs positivos
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La tasa de derivacion fue también similar en hombres (95/135;70%) y en mujeres
(112/148;76%);p=0.7, asi como en pacientes inmigrantes (30/44;68%) frente a
autoctonos (177/239;74%); p=ns. Tampoco encontramos diferencias significativas en
la tasa de derivacion en parejas de hermanos (17/24;71%) frente al resto de pacientes

(190/259;73%);p=ns.
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Figura 13.- Tasa de deteccidon de AgHBs por afio
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La tasa de derivacion a consultas hospitalarias se increment6 a partir del afio
2010, siendo mas llamativo el ascenso en el grupo de centros que participaron en las
sesiones interniveles frente al grupo de centros que no participaron. En cambio, no
encontramos diferencias entre los centros que participaron en al menos una sesion y
el resto. La tasa acumulada de derivacion en los cinco afios no mostr6 diferencias

entre centros con y sin participacion en las sesiones formativas interniveles.
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Figura 14.- AgHBs: casos derivados por afio segln participacion en sesiones
interniveles
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Figura 15.- Tasa de derivacidn de pacientes con AgHBs positivo segun participacién en
sesiones interniveles de hepatitis B
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Analizamos el impacto en la tasa de derivacion de parametros clinicos como la
sospecha de hepatopatia como causa de la solicitud de serologia de la hepatitis B,
pacientes con criterio de portador inactivo del AgHBs, pacientes con transaminasas
normales y pacientes con adiccion activa a drogas o alcoholismo activo. No
influyeron en la tasa de derivacion ni el género, origen de los ciudadanos ni la

pertenecia a la misma familia.

Figura 16.- AgHBs: casos derivados segln caracteristicas epidemioldgicas
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La tasa de derivacion fue significativamente superior en pacientes estudiados
por sospecha de hepatopatia (94 de 102; 92%) frente al resto (75 de 138; 54%);
p<0.0001. Asi también, en pacientes con consumo activo de drogas o etilismo la tasa
de derivacion fue del 90% (9/10) frente al 37% (13/35) pacientes con consumo
pasado pero sin consumo activo; p<0.003. En cambio, la sospecha de portador
inactivo (39 de 56; 70%) frente al resto (115 de 167;69%);p=0.9 ni las cifras
normales de ALT (110 de 156; 71%) frente a los casos con ALT elevada (46 de

65;71%); p=0.9 influyeron en la tasa de derivacién desde atencién primaria.
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Figura 17.- AgHBs: casos derivados segln caracteristicas clinicas
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El andlisis multivariado confirmé que la sospecha de hepatopatia como

motivo de solicitud de la serologia (O.R. 14,45 (1C95%:5,93-35,21);p<0.0001 y el

ano creciente de derivacion desde 2008 a 2012 (O.R. 1,77; 1C95%: 1,37-

2,29);p<0.0001 fueron las variables independientes predictoras de la solicitud de

derivacion a consultas de atencion hospitalaria, mientras que las sesiones interniveles

especificas de hepatitis B, la procedencia de los pacientes, la edad, el género o la

pertenencia a parejas de hermanos con hepatitis B quedaron fuera del modelo.
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Figura 18.- Andlisis multivariado (RL) de los factores asociados con el fracaso en la

derivacion.

Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)

B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior

Paso 1°  N_sesiones_IN -,026 ,258 ,010 1 ,921 975 ,588 1,617

Hermanos ,670 ,586 1,307 1 ,253 1,955 ,620 6,169

Inmigrantes ,019 ,536 ,001 1 972 1,019 ,356 2,915

AGE ,017 ,016 1,115 1 ,291 1,018 ,985 1,051

SEX -,220 ,339 ,419 1 ,517 ,803 ,413 1,561

HEP_PREVIA 2,671 454 | 34,554 1 ,000 14,452 5,932 35,211

ANO ,573 131 19,229 1 ,000 1,773 1,373 2,290
Constante -1151,672 262,481 19,251 1 ,000 ,000

a. Variables especificadas en el paso 1: N_sesiones_IN, Hermanos, Inmigrantes, AGE, SEX, HEP_PREVIA, ANO.
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TASA DE DERIVACION EFECTIVA: PACIENTES DERIVADOS Y ATENDIDOS EN

CONSULTAS HOSPITALARIAS.

La tasa de pacientes atendidos en consultas hospitalarias después del
diagnostico de positividad del AgHBs fue del 88%, 183 pacientes atendidos de los
207 pacientes derivados. La posibilidad de ser atendidos en consultas hospitalarias
fue mayor en los pacientes autoctonos (160 de 177; 90%) en comparacion con los

inmigrantes (23 de 30; 77%); p=0.03.

Figura 21.- Tasa de atencion en consultas hospitalarias de pacientes con AgHBs
positivo derivados desde atencion primaria
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Todas las parejas de hermanos con AgHBs positivo y derivados fueron atendidos en
consulta hospitalaria. No se encontr6 diferencias por género (hombres 85/95; 90% y

mujeres 98/112; 88%); p=0.65, ni por afio de derivacion, en 2008 se atendieron 33 de

66



38 (87%), en 2009 fueron 30 de 35 (86%), en 2010 28 de 31 (90%), en 2011 37 de 43

(86%) y en 2012 se atendieron 55 de 60 casos (92%); p=0.8.

Figura 19.- AgHBs: casos derivados segun caracteristicas clinicas
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En cambio, la participacion en las sesiones interhospitalarias se asocié con
mayor ¢éxito en la atencion hospitalaria de los pacientes derivados. En los centros sin
participacion en las sesiones interniveles la tasa de éxito en la atencion fue del 67%
(16 de 24 casos), en centros con una sesion interniveles de hepatitis B la tasa fue del
91% (86/94) similar a la encontrada en centros con dos o mas participaciones en

sesiones 91% (81/89); p=0.002.
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Figura 20.- Tasa de derivacion y atencion en consultas segln participacion en sesiones
interniveles de hepatitis B
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Figura 22.- Tasa de atencion en consultas hospitalarias de pacientes con AgHBs
positivo derivados desde atencion primaria segln participacion en sesiones
interniveles
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Por tanto, los factores que dificultaron la atencion hospitalaria efectiva fueron la
procedencia de areas geograficas de fuera de Espafia, mientras que favorecieron la
asistencia la participacion en sesiones interniveles de hepatitis B y ser miembro de
una familia con un hermano con AgHBs. En el analisis multivariante, el tinico factor
independiente predictor de atencion hospitalaria en pacientes derivados fueron las

sesiones interniveles (0.R.: 1,925: 1,002-3,699); p<0.05.

Figura 23.- Analisis multivariado de los factores que influencian la tasa de derivacién y
atencion en consultas hospitalarias

Atendidos
Deteccidn Derivacion en CCEE

' ' ' Hospital

Variables en la ecuaciéon

Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior
Paso 1°  N_sesiones_IN ,655 ,333 3,865 1 ,049 1,925 1,002 3,699
Hermanos 19,098 9396,722 ,000 1 ,998 196837896 ,000 .
Inmigrantes -,265 ,599 ,196 1 ,658 ,767 ,237 2,480
AGE ,039 ,022 3,280 1 ,070 1,040 ,997 1,085
SEX /458 ,469 951 1 ,329 1,581 ,630 3,966
Constante -1,022 1,257 ,662 1 416 ,360

a. Variables especificadas en el paso 1: N_sesiones_IN, Hermanos, Inmigrantes, AGE, SEX.
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PERFIL DEL PACIENTE CON AgHBs positivo

Se diagnosticaron y derivaron 7 casos de hepatitis aguda B en estos cinco

afios, todos con hipertransaminasemia con cifras de ALT > 400 U/L, AgHBs positivo

y antiHBc-IgM positivo. Todos los casos aclararon la infeccion espontdneamente. Se

detectd coinfeccion por el virus de la hepatitis C en 8 pacientes (3%), con el virus de

la hepatitis D en 7 casos (2,7%) y con el virus de la inmudeficiencia humana en 3

casos (1,1%) y por tltimo en tres casos se detect6 coinfeccion B+C+D.

Tabla 2.- Caracterisitcas epidemioldgicas de los apcientes con AgHBs positivo

detectados y derivados.
Caracteristicas epidemioldgicas
Edad
Mujeres
Hombres
Inmigrantes
Asiaticos
Africanos
Europa del Este
Sudamericanos
Autoctonos

Adiccion activa

n=262

43,6+19,1
133

135 (51,5%)

45 (17,2%)
13 (4,9%)
16 (6,0%)
12 (4,5%)
4 (1,5%)

223 (83,2%

10 (3,8%)

De los 262 pacientes portadores cronicos de AgHBs no coinfectados 45 eran

extranjeros, 13 de origen asiatico, 16 procedentes de Africa, 12 de Europa del este y 4
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de origen sudamericano. Se detectaron 24 parejas de hermanos con AgHBs positivo,

procedentes de toda la geografia incluida.

Tabla 3.- Caracteristicas virologicas de los pacientes con AgHBs detectados y

derivados.
Caracteristicas virologicas (n=262)
AgHBe positivo 18 (6,9%)
antiHBc-IgM 7 (2,6%)
Anti-HBc-IgG 259 (98,9%)
Anti-HBe positivo 243 (93,3%)
Anti-HD 7 (2,7%)
Anti-VHC 8 (3%)
Anti-VIH 3 (1,1%)
Genotipo (n=20) A: 40%; D: 55%; G:5%
ADNVHB detectable 260 (99,2%)
ADNVHB > 2000 IU/ml 103 (39,3%)
Carga Viral media 4,82+1,27

Presentaron AgHBe positivo 18 casos (6,9%) y antiHBe positivo 243 casos
(92,7%). AntiHBc-IgG positivo en 259 casos (98,9%). Se detecté antiHBc-IgM
positivo en 7 casos (2,6%) en ausencia de datos de hepatitis aguda o de reactivacion
viroldgica. Los siete casos negativizaron el anticuerpo durante el seguimiento, por lo

que pueden considerarse falsos positivos de la técnica. Se realiz6 genotipado en 20
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casos no seleccionados distribuyendose en Genotipo A: 40%, genotipo D: 55% y
Genotipo G en 1 caso.

La cuantificacion del ADN-VHB result6 positiva (> 2000 IU/ml) en 94 de
268 casos (35%), con una carga viral media de 4,82 loglU/ml+1.27 loglU/ml, entre
3,3 loglU/ml y 8,0 loglU/ml.

Se valor¢ la presencia de fibrosis mediante el calculo del método no invasivo
APRYI, teniendo en cuenta la cifra de transaminasas y plaquetas. El método APRI
descarto la presencia de fibrosis en 208 pacientes de los 262 incluidos (78,5%), al
tiempo que confirmo la presencia de lesion hepatica en 54 casos (21,5%).

Encontramos una correlacion directa y significativa (p<0,002) entre la carga
viral y las cifras de alaninaminotransferasa con un coeficiente de Spearman de 0,31,
asi como con las cifras de aspartatoaminotransferasa (coeficiente de Spearman
0,38;p<0,0001) y con la fibrosis hepatica valorada por métodos no invasivos (indice
APRI) con un coeficiente de 0,31; p<0,001. No se detectaron correlaciones

significativas de la carga viral con la edad, cifras de glucemia ni cifras de plaquetas.

Figura 26.- Correlacion entre la carga viral y las cifras de transaminasas (ALT)
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Figura 27.- Correlacién entre la carga viral y el estadio de fibrosis hepatica valorada por el
método no invasivo APRI (AST/Plaquetas)
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Figura 28.- Correlacidn entre la carga viral y las cifras de glucemia
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Figura 29.- Correlacién entre la carga viral y la edad.
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Figura 30.- Correlacién entre la carga viral y las cifras de transaminasas (AST)
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Figura 31.- Correlacién entre la carga viral y las cifras de plaquetas
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Encontramos una estrecha y significativa asociacion entre la positividad de la
cuantificacion del ADNVHB > 2.000 [U/ml y la cifra de transaminasas, de forma que
en los pacientes virémicos presentaban cifras de ALT elevadas el 70% frente al 45%
en pacientes con cuantificacion ADNVHB < 2.000 [U/ml; p=0.01. Asi también, la
viremia se asocio con el estadio de fibrosis, de forma que el 37,5% de los pacientes
con viremia > 2.000 IU/ml presentaron un APRI > 0,5 frente al 19% en los pacientes
con viremia < 2.000 IU/ml;p=0.03. Por tltimo, en 39 pacientes de 262 se detecto
viremia superior a 2000 IU/ml y APRI > 0,5 por lo que se indico6 estudio para
planificar tratamiento antiviral. Se inici6 tratamiento en 23 casos por presentar
viremia > 2.000 Ul/ml y datos de enfermedad hepatica (elevacion de transaminasas,
datos de inflamacion histologica o fibrosis). El tratamiento consistié en la

administracién ininterrumpida de andlogos nucledsidos/nucledtidos. Once pacientes
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recibieron tratamiento con entecavir, 11 recibieron tenofovir y 1 paciente recibid

tratamiento con telbivudina.

Figura 32.- Proporcién de pacientes con datos de fibrosis significativa en pacientes seguin carga

viral basal
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Tabla resumen de las correlaciones entre la viremia y los parametros bioquimicos y

’
demograficos.
Correlaciones
HBVDNA Lg | AST ALT A CGGT | GLUCEMIA | PLATELETS | APRI EDAD
"Rho de HBVDNA_Lg _ Coeficiente de - - : -

S oaan Lo Coeficente 1,000 | 379" | 306 ,230 ,033 134 -,088 | 310 090
Sig. (bilateral) .| 00 | 002 | 021 | 745 176 376 | 001 | 367
N 103 103 101 101 101 103 103 103 103
fici . . . . . . .

AST Coeficiente de 379 1,000 | 840" | 304" | 505 101 | -202 847" | 181
Sig. (bilateral) ,000 ,000 | 000 | 000 ,108 001 | 000 | 004
N 103 255 243 241 244 253 251 251 255
fici . . . . . . . .

AT Coeficlente de 306" | 840 1,000 | 2877 | 621 162 S1057 | 726 | 181
Sig. (bilateral) 002 | 000 ,000 000 012 002 | 000 | 005
N 101 243 243 240 243 241 239 239 243
FA Coeficiente de 230" | 304 | ,287" | 1,000 | 188" 022 -022 | 2367 | 044
Sig. (bilateral) 021 | 000 | 000 .| 003 737 740 | 000 | 499
N 101 241 240 241 241 239 237 237 241
et Coeficiente de 033 | 505 | 6217 | ,88" | 1000 | 3017 | -1757 | 4517 | 3207
Sig. (bilateral) 745 | 000 | 000 | 003 . 000 007 | 000 | 000
N 101 244 243 241 244 242 240 240 244
GLUCEMIA Coeficiente de . ™

correlacion 134 | 101 | 162 022 | 301 1,000 -003 | 086 | 378
Sig. (bilateral) 176 | 08 | 012 | 737 | 000 . 960 | 176 | 000
N 103 253 241 239 242 253 249 249 253

PLATELETS  Coeficiente de . - - -

e ere -,088 | -,202" | -,195 022 | -175 -,003 1,000 | -,645 -,049
Sig. (bilateral) 376 | 001 | 002 | 740 | 007 ,960 .| 000 | a40
N 103 251 239 237 240 249 252 251 252
APRI Coeficente de 3107 | 8477 | 726" | 236" | 4517 086 | -645" | 1,000 | 1527
Sig. (bilateral) 001 | 000 | 000 | 000 | 000 176 ,000 .| 16
N 103 251 239 237 240 249 251 251 251
EDAD Coeficiente de 090 | 1817 | 1817 044 | 3207 378" -,049 | 152" | 1,000
Sig. (bilateral) 367 | 004 | 005 | ,499 | 000 ,000 440 | 016 .
N 103 255 243 241 244 253 252 251 262

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
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Las sesiones interniveles de hepatitis B entre atencidn primaria y atencion

hospitalaria mejoran la tasa de deteccion de hepatitis B al incrementar el nimero de

solicitudes y el nimero de casos AgHBs positivos y la tasa de derivacion efectiva.

Los pacientes con ADNVHB > 2000 [U/ml y APRI > 0,5 (n=39) suponen el 21% de

los pacientes atendidos y de ellos recibieron tratamiento el 60% (n=23).

Figura 33.- Resultados del manejo integral y continuo de la hepatitis B e impacto de las sesiones interniveles

32.203 solicitudes

AgHBs
|
| | |
No sesiones 1 Sesion >1 Sesion
AgHBs+ (n=29) AgHBs+ (n=120) AgHBs +(n=134)
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Visitados (N=16)
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DISCUSION

El cuidado continuo de la hepatitis B en aras de disminuir la transmision
perinatal, la mortalidad debida a complicaciones de la cirrosis hepatica y el cancer de
higado, asi como eliminar las asimetrias en la atencion sanitaria de esta enfermedad
conforman un objetivo irrenunciable de los sistemas saitarios publicos. Este cuidado
continuo requiere la implentacion de tareas encaminadas a aumentar la formacion y
concienciacion de los médicos de atencion primaria como garante de cuidados y
puerta de acceso al sistema”". Por tanto, el primer paso ser4 la deteccion de los casos
portadores de AgHBs para planificar los cuidados que incluiran el tratamiento y la
vacunacion del entorno para evitar la transmision®. En la presente tesis doctoral se
demuestra que la implementacion de sesiones interniveles abordando el manejo
diagndstico y terapéutico de la hepatitis B y su posterior proceso de gestion de citas
en consulta hospitalaria y derivacion efectiva redunda en una mayor tasa de deteccion
de AgHBs impactando en los indicadores en salud de la hepatitis B en nuestro
entorno. La mayor diferencia en la tasa de deteccion de casos se aprecia entre los
centros que no participaron en ninguna sesion interniveles de hepatitis B y los que si
participaron, con minimas diferencias entre los que participaron en una unica sesion
frente al resto. Los motivos que pueden ayudar a explicar estos esperados hallazgos
son multiples e incluyen: a) la sesion de formacion entre iguales permitio6 el debate y
la presentacion de las herramientas de gestion de citas y de solicitud de serologias; b)
la propia sesion per se catalizé el interés de los profesionales de atencion primaria por
una patologia que estaba perdiendo visibilidad frente a otras formas de hepatitis
emergentes como la hepatitis C; ¢) la comunicacion frente a frente consigue mejores
resultados que la utilizacion de videos pregrabados, folletos informativos, asistencia a

, qe ;. 26 L. . . Co o,
congresos médicos o consultas telefonicas™. En un andlisis reciente se objetivo el
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impacto positivo de las sesiones interniveles presenciales de hepatitis B, asi como el
alto grado de satisfaccion de los profesionales implicados. En un informe reciente del
National Institute for Clinical Evidence (NICE), un 97% de los profesionales
sanitarios participantes alcanzaron un nivel de satisfaccion excelente o muy alto y
ninguno de ellos un nivel bajo o muy bajo de satisfaccion®’. En la figura se aprecia la
distribucion segun el nivel de satisfaccion del grupo de 125 médicos de atencion
primaria.

En un estudio disefiado para valorar el impacto de las sesiones formativas en
el manejo de la hepatitis B en atencion primaria se comporob6 que la mayoria de los
médicos (97%) conocian la necesidad de detectar hepatitis B para prevenir el cancer
de higado y la progresion a cirrosis hepatica, pero en cambio se detectaron carencias
en el amnejo d ela hepatitis B y el planteamiento de preguntas sobre la vacunacion.
Los niveles de conocimiento y concienciacion en hepatitis B no mejoraron
significativamente con los seminarios presenciales. En la encuesta basal los
participantes conocian las estrategias de cribado de hepatitis B, la necesidad de
prescribir vacunas y el manejo terapéutico de la hepatitis B, por tanto la posibilidad
de mejora con las sesiones interniveles era muy limitada. De todas formas, sesiones
interniveles presenciales con grupos de formacion continuada se seleccion6 como la
forma de mantenerse al dia preferida por la mayoria de los participantes®,

Por tanto, en aras de incrementar la deteccion de hepatitis B es fundamental
programar una sesion interniveles que elimine dudas sobre esta patologia y clarifique
las opciones de manejo, tanto en atencion primaria como en la ulterior consulta
hospitalaria. Esta actividad junto a campafias de concienciacion de la sociedad
pueden favorecer una actitud proactiva y generar los elementos necesarios para su

control y erradicacion. En las sesiones se trataba de manera reiterada tanto como se
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deberia plantear al ciudadano la realizacion de una serologia viral, teniendo en cuenta
la confidencialidad y manejando la posible ansiedad que pudiese generar, de manera
que garanticemos que el resultado solo serd entregado a la persona que se realiza el
test. Se explicaba las posibles decisiones a tomar en caso de que el resultado fuese
positivo o negativo. Antes de solicitar la prueba es fundamental comprobar que el
paciente entiende los motivos y beneficios que generaran al poder controlar y cambiar
la historia natural de la enfermedad. Los resultados positivos implicaran hacer un
estudio para conocer el estadio de la enfermedad y la necesidad de tratamiento, asi
como de vacunacion de sus convivientes. El paciente debe poder hacer todas las
preguntas y evidenciar las dudas que surjan; asi como garantizar la continuidad de
cuidados entre atencion primaria y hospitalaria en caso de positividad. Aunque la
interpretacion de la serologia puede en ocasiones se compleja, la deteccion de AgHBs
permite clasificar a los pacinetes en positivos “con sospecha de hepatitis B” frente a
negativos “se descarta hepatitis B”. La inclusion de estas recomendaciones junto a las
del manejo diagndstico y terapéutico conforma uno de los pilares fundamentales del
impacto positive de este tipo de sesiones en comparacidon con experiencias previas en
la deteccion del virus de la inmunodefieicncia humana mediante la utilizacion de
medios de comunicacion®. Las campafias encaminadas a tomar conciencia y
realizarse el estudio seroldgico han mostrado resultados muy alentadores en pacientes
con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. Los principios incluidos
en estas campanas de concienciacion y realizacion de serologias incluyen la
formacion en hepatitis, la aplicacion de teorias conductuales, segmentacion d ela
audiencia, disefio del mensaje clave para preparar la solicitud de la prueba, seleccion
de canals de informacion asi como el proceso de evaluacion y de obtencion de

resultados™. En resumen, los resultados del cuidado de la hepatitis B desde la
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atencion al tratamiento en nuestro medio se resume en la atencion a una poblacion de
348.669 ciudadanos, la realizacion de 32.203 serologias de hepatitis B (9,2%) y se
detectaron 283 casos con AgHBs positivo (0,88%), provenientes mayoritariamente de
los centros que habian participado en las sesiones interniveles especificas de hepatitis
B desde el ano 2010. Se derivaron a consulta hospitalaria 207 casos (73%) y
efectivamente se atendieron 183 pacientes (88%). Presentaban datos de enfermedad
hepatica y viremia cuantificable 47 pacientes (25,7%), recibiendo tratamiento con
analogos orales 23 casos (49%).

La epidemiologia de la hepatitis B ha sido un desafio constante para los
epidemiologos con estudios de limitado poder estadistico que no permitian conseguir
conclusiones solventes. La organizaciéon mundial de la salud en su 67* asamblea de
salud en 2014 se reafirmo6 en la necesidad de implementar medidas de prevencion de
la hepatitis B, mejora de la tasa de diagndsticos y el tratamiento. Hasta el momento
no existen datos fiables de la distribucion de la hepatitis B por paises. Recientemente
se ha comunicado en Lancet un estudio epidemiolégico mundial de hepatitis B*' que
referenda el descenso de la hepatitis B en Espaiia e identifica las conocidas areas de
alta prevalencia donde se aprecian escasos cambios epidemioldgicos en los Gltimos
afios. Se trata de un estudio con ingente cantidad de datos que genera una fotografia
exacta de la epidemiologia de la hepatitis B en el mundo en 2015. Se incluyeron 1800
estudios que analizaban la prevalencia de serologia positive frente al virus B (AgHBs
positivo) en amplias cohortes de pacientes de 161 paises. La prevalencia mundial de
AgHBs es del 3.61% con datos de endemia en Africa (8.83%) y en el pacifico
occidental (5.26%). En América la prevalencia resultd especialmente baja en México
(0.20%) y muy elevada en Haiti (13.55%); mientras que en Africa la prevalencia

oscil6 entre 0.48% y el 22.4% en Sudan del Sur. En Europa paises como Reino Unido
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o Noruega apenas tienen casos de hepatitis B con una prevalencia del 0.01% y

Albania con datos del 7.8% de prevalencia. Se estima que 248 millones de personas

estan infectadas por el virus de la hepatitis B y son portadores de AgHBs. En la tabla

se reogen los principales resultados de este estudio por areas geograficas.

Prevalencia de

Hepatitis B

AFRICA

AMERICA

ASTA

EUROPA

PACIFICO

OCCIDENTAL

ESPANA

Numero de

estudios

318

248

253

467

368

49

Numero de

participantes

631.512

9.043.217

20.811.855

52.154.308

21.084.179

260.251

Prevalencia
estimada
8.83%
(8.82-8.83)
0.81%
(0.81-0.81)
3.01%
(3.01-3.01)
2.06% (2.06-
2.06)
5.26%
(5.26-5.26)
0.34%

(0.32-0.37)

Poblacion

857.003.124

937.089.925

579.071.329

898.605.916

1.811.489.032

46.182.038

AgHBs

positivo

75.641.609

7.622.334

17.409.688

18.486.179

95.270.570

158.287

La prevalencia de AgHBs en nuestro medio obtenida en el presente estudio se

situa en entorno a 0,87%, cifra que coincide con la observada al analizar de forma

conjunta los datos de los estudios disponibles, peor muy superior a los datos

publicados en Lancet que asigna a Espafia una prevalencia del 0.34%

(1C95%:0.32%-0.37%). El sesgo de seleccion atribuible a abordajes clinicos, por la

seleccion de pacientes desde consultas de atencidon primaria, obstetricia o hepatologia

hacen que los resultados obtenidos sean prevalencias superiores a las observadas en el
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analisis de estudios epidemiologicos de base poblacional. De hecho, el estudio de
Lépez-Izquierdo et al demuestra unos resultados concordantes con la revision
sistematica de Schweitzer et al. En un andlisis de prevalencia de 7 cohortes de

diferentes ciudades de Espafia se obtuvieron los resultados que se reflejan en la

tabla®>.

Ciudad Autor Poblacion AgHBs antiHBc
(+) (+)

Gijon Suérez et al. * 453 1,2%

Catalufia Sola et al. ®% 2194 1,69%

Granada Ruiz-Extremera et al. ®° 381 0,8%

Castillay Leén | Lopez et al. ©© 364 0,27% 8,2%

Cataluna Salleras et al. ®” 2620 0,7% 8,7%

Madrid/Murcia | Calleja et al. ®" 5017 0,7%

Sevilla Otero et al. 32.203 0,88%

Por otra parte, la prevalencia de hepatitis B decrece a una velocidad inferior a la
esperada por la aportacién de nuevos casos de la poblacion inmigrante. En general los
datos disponibles indican que la frecuencia AgHBs depende de la proporcion de
inmigrantes procedentes de zonas de alta prevalencia, como Europa del este, Asia o
Africa subsahariana. La prevalencia de hepatitis B en poblacién inmigrante en Espaiia
es muy variable y los datos son inconsistentes al provenir de cohortes de escaso
tamano y gran dispersion. En un estudio reciente incluyendo una revision sistematica
de los datos de prevalencia de hepatitis B en poblacion inmigrante realizado por
Calderon-Sandubete et al, se incluyeron 9 estudios muy hetergeneos con tamafio
meustral muy dispar. Los resultados més llamativos se basaban en la gran
variabilidad de los resultados de forma que en ciudadanos procedentes de America
latina la prevalencia oscilaba entre 0% y 3,6%, en cambio, en los ciudadanos

procedentes de Africa la prevalencia de AgHBs llegaba hasta el 26,9%, y en
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ciudadanos del sudeste asiatico, principalmente de China, la prevqglencia ascendia
hasta el 35,5% aunque con una enorme variabilidad entre estudios por los numerosos
sesgos comentados. En ciudadanos procedentes de Europa del este la prevalencia
puede alcanzar en algunos casos hasta el 20%". Finalmente, en los ciudadanos
procedentes de la Unioén Europea la prevalencia era inferior a la detectada en Espafia.
La tabla siguiente recoge los principales resultados de prevalencia de los estudios

incluidos en la revision sistematica.

Autor Sudamérica = Africa Asia Europa del Este
Lopez-Velez, 2003 ©% 0% 9% 0% 20%
Ramos, 2003 “? 0% 2,5% L 2,1%
Toro, 2006 " 0% 8% g 0%
Manzardo, 2008 “** 0,6% 12% 1,9% 2,7%
Valerio, 2008 “*¥ 1,2% 182% | 7,1% 13,1%
Monge-Maillo, 2009 *¥ - 9,8% - -

Salas, 2011 “° - 26,9% - g
Ramos, 2011 @9 2,4% 12,8% | 353% 16,7%
Pérez-Molina, 2011 7 3,6% 13,3% g

En nuestra serie, la poblacion inmigrante representd algo menos de una quinta
parte, procedentes de Asia el 5%, de Africa el 6%, de Europa del este un 5% y de
América latina un 1,5%. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, la
poblacion inmigrante supone un 10,8% de la poblacion espafiola, connuna
procedencia del 5% de Asia, 40% de América, 20% de Africa, 15% Europa del Este y
20% de la Unién Europea®®. Por tanto, al cruzar ambos datos se constata que la

poblacién inmigrante aporta mas casos de hepatitis B que los esperados por la
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distribucion de la poblacion y que los grupos de més prevalencia, como asiaticos, a
pesar de ser menos numerosos en volumen, suponen un alto porcentaje de casos.

La edad media de los pacientes con AgHBs positivo es significativamente
superior a la edad de las personas AgHBs negativas, ademas la prevalencia de AgHBs
depende de la edad, oscilando entre el 0,4% en personas jovenes (< de 30 afios) al 2%
en personas entre 45 y 60 afios, descendiendo en personas mayores de 75% al 0,4%,
por tanto, la mayor prevalencia se observa en personas entre 45 y 60 afos,
coincidiendo con la explosién demografica de los afios 60, anterior al descubrimiento
del antigeno Australia® y la posibilidad de plantear medidas preventivas como la
inmunizacion activa y pasiva.

En nuestra cohorte encontramos 12 parejas de hermanos con AgHBs positivo,
lo que supone un 8,5% de la totalidad de los pacientes positivos, lo que avala la
transmision perinatal como fuente de transmision. Esta transmision pudo ser tanto
vertical (madre-hijo) como horizontal (hermano-hermano)™.

Por tanto, el momento y el lugar de nacimiento junto con el género y el
entorno familiar son los elementos claves en la epidemiologia y transmision de la
hepatitis B.

La tasa de derivacién media de los cinco afios se situd en el 73%; aunque fue
incrementandose desde 2008 a 2012 (del 69% hasta un 85%), no se observaron
diferencias entre los centros que participaron en las sesiones interniveles y los que no
lo hicieron. Pueden ser varios los motivos por los que en 76 casos (27%) no se realizo
la derivacion a consultas hospitalarias. La sospecha de existencia de hepatopatia, asi
como el consumo activo de drogas o alcohol determina una tasa de derivacion (92% y
90% respectivamente), son significativamente superior a casos en los que se sospecha

un estado de portador inactivo (70%), situacion que puede obedecer en parte, a la
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persistencia de la idea de “portador sano” que no necesita estudio. De hecho, esta
denominacion se recogia como tal en la historia de salud en numerosos casos. Es
decir, la sospecha previa de situacion de riesgo o enfermedad determina una mayor
tasa de derivacion En ausencia de hepatopatia previa o addiccion activa las tasas de
derivacion descienden al 54% y al 37% respectivamente, lo cual podria responder a la
idea de ausencia de riesgo de enfermedad en todos aquellos considerados “portadores
sanos”.

La propia sistematica de la solicitud de analitica y recepcion de resultados
puede influir en la tasa de derivacion. Si bien actualmente tanto la solicitud de
serologia como la recepcion de resultados se realiza a través del modulo habilitado en
la historia electronica de salud en los tltimos afios, previamente los resultados
llegaban al centro de salud en formato papel y se distribuian en las consultas de los
facultativos. Este procedimeinto podria verse afectado por la demora en la recepcion
de los resultados, posibles pérdidas y supeditado a que el paciente acudiese a
recogerlos, lo que en el caso de pacientes sin sensacion de enfermedad o sin factores
de riesgo, podria no ocurrir en numerosas ocasiones. La aplicacion del actual modulo
de pruebas analiticas hace que los resultados patologicos se destaquen mediante un
sistema de alertas visible sne el buzon de inicio al abrir la historia de salud digital, lo
que facilita su deteccion por el facultativo. Una serologia positiva frente a hepatitis B,
hepatitis C o el virus de la inmunodeficiencia humana, raramente pasara
desapercibida. Ademas, la propia falta de sensacion de enfermedad en los pacientes
considerados portadores sanos, influye en que sea el propio paciente quien decline la
derivacion. Por ultimo, un pérdida de casos derivados, que disminuyen la tasa de
derivacion observada, podria artribuirse a una de las mujeres embarazadas que son

habitualmentre derivadas al obstetra, siendo este ultimo el responsable de la
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derivacion final a digestivo. La derivacion de pacientes desde las consultas de
atencion primaria a las consultas del hospital y la tasa de derivacion efectiva
(pacientes que realmente acuden a la consulta) son pardmetros sensibles al nivel de
concienciacion del médico y del paciente sobre la hepatitis B, asi como a factores
sociales (inmigrantes ilegales o con grandes barreras de comunicacion), econdémicos
(ciudadanos en transito por motivos laborales), judiciales (ciudadanos con cambio de
residencia por privacion de libertad), y de salud (centros de desintoxicacion y
deshabituacion) que impiden el correcto flujo desde primaria al hospital.

En un estudio dirigido por el Centro de Control de Enfermedades de USA’',
4727 pacientes procedentes de areas endémicas de Africa y Asia se sometieron a
analisis de AgHBs en New York, Minneapolis y San Diego, la tasa de pacientes
derivados se situ6 en 268 de 310 (86%) y atendieron la visita médica 203 de los 310
detectados (66%), datos superponibles a los comunicados en la presente tesis
doctoral. La barrera idiomatica y la falta de concienciacion de la enfermedad suponen
los principales obstaculos en la derivacion efectiva de pacientes con AgHBs positivo.
La derivacion efectiva, con asistencia del paciente a la consulta hospitalaria, si se vid
muy influida por la participacion en las sesiones interniveles, de forma que en el
analisis multivariante aparecié como variable independiente predictora del éxito. En
el andlisis univariante se detect una caida en la derivacion de pacientes inmigrantes
frente a los autdctonos (77% frente al 90%;p<0.03) que no se consolido en el andlisis
multivariante. Por tanto, los factores que influencian en la decision de la derivacion
son multiples, sociales, sanitarios, econémicos, judiciales, pero en la derivacion
efectiva el principal fator es la participacion en las sesiones, lo que incrementa la
concienciacion del médico frente a la enfermedad, mejora su formacion y desarrolla

herramientas para luchar contra esta epidemia que a la postre se conforman en los
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elementos decisivos del éxito de la atencion d elos apcoinetes AgHBs positivos en las

consultas hospitalarias.

Los casos con AgHBs positivo mostraban una edad media elevada y
predominio del sexo masculino. Un 17% pertenecian a colectivos de inmigrantes
repartidos casi por igual procedentes de Europa del Este, Africa y Asia. Los datos de
esta cohorte son coincidentes con los comunicados por Calleja y colaboradores que
encontraron una tasa de inmigrantes en la cohorte de AgHBs positivo del 17%°.

La mayoria (93%) presentaban AgHBe negativo y antiHBe positivo,
coincidiendo con la preponderancia de este tipo de virus en la cuenca mediterranea™,
donde no s6lo es la cepa dominante sino que su frecuencia sigue incrementandose en
los ultimos afos. Asi también, se detectaron casos aislados de coinfeccion con virus
de la hepatitis D (2,7%), virus de la hepatitis C (3%) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (1,1%), en porcentajes similares a los reportados en series
previas donde se detectaron 73 casos de 2175 pacientes con AgHBs (3,4%)°*. Siete
pacientes mostraban antiHBc-IgM positivo en ausencia de reactivacion bioquimica o
datos de hepatitis aguda, en todos ellos el anticuerpo desaparecié en controles
posteriores, por lo que podria interpretarse como un error en la determinacion en
casos excepcionales o la existencia de falsos positivos por titulacion a bajo nivel que
hace que los resultados puedan oscilar entorno al cut-off del test. El ADNVHB se
detectd en la mayoria de los casos (97%), aunque era superior a 2000 UI/ml (limite
definido para considerar una viremia como patologica, responsable del dafio hepatico
y criterio de indicacion de tratamiento antiviral) s6lo en un tercio de los pacientes
(35%), con una viremia media de 4,82+1,27 loglU/ml. La distribuciéon por genotipos

es similar a la comunicada en Espaiia, con predominio del genotipo D y en menor
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porcentaje del genotipo A™. La carga viral es un dato de enorme impacto en la
historia natural de la hepatitis B. Los pacientes con carga viral por encima de 1 millén
de Ul/ml muestran un aumentado riesgo de progresar a cirrosis y cancer de higado, de
forma que la viremia se asocia al dafio hepatico’®. De hecho la carga viral
correlaciond tanto con la cifra de transaminasas como con el marcador no invasivo de
fibrosis (APRI), confirmando la estrecha relacion entre la viremia y la progresion de
la enfermedad®’. La tasa de pacientes con dafio hepatico valorado por métodos no
invasivos y de carga viral > 2000 IU/ml fue relativamente baja (15%), de forma que 1
de cada 7 pacientes con AgHBs presentaban datos de enfermedad hepética y viremia
clinicamente significativa, confirmando la naturaleza poco evolucionada de la mayor
parte de la cohorte, probablemente debido al diagndstico precoz y la exclusion de
pacientes con diagnostico hospitalario. Finalmente, la tasa de pacientes que iniciaron
tratamiento fue del 60% de los que inicialmente tendrian indicacion, pero solo del 8%
del total de pacientes detectados. Los motivos por los que los pacientes con
indicacion a priori no iniciaron tratamiento se relacionaron con los datos clinicos,
como la ausencia de dafio hepéatico en la biopsia o estudio mediante elastografia
transitoria o las oscilaciones de la viremia con determinaciones por debajo de 2000
IU/ml, coincidiendo con los datos comunicados en estudios de estas caracteristicas.
Por tanto, en la presente tesis se confirma el valor de la viremia en la toma de
decisiones en la hepatitis B, asi como la levedad de la enfermedad en la mayoria de
los pacientes detectados, pero con un grupo reducido que muestran enfermedad
hepatica avanzada que se beneficiaran del tratamiento antiviral. Los fArmacos
antivirales frente a la hepatitis B utilizados en la actualidad son el andlogo de
nucleosidos, entecavir, a dosis de 0,5 mg al dia o Tenofovir, un analogo de

nucleotidos a dosis de 325 mg al dia. Son farmacos bien tolerados con alta barrera
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genética y gran efectividad, tanto en el control persistente de la replicacion viral
como en la mejoria paulatina del dafio hepatico™. Aunque el tratamiento es
indefinido, a los 8 afios de tratamiento se demuestra un descenso del riesgo de
progresion a cirrosis y una menor incidencia de cancer de higado, pero al ADNVHB
circular covalentemente cerrado (ADNVHBccc), incluido en el genoma humano
persiste, asi como los niveles elevados de AgHBs que denotan la persistencia de la
infeccion y el riesgo de reactivacion al abandonar el tratamiento, lo que impide la
curacion de la enfermedad. Para alcanzar este objetivo se estan ensayando nuevos
tratamiento basados en dianas inmunologicas que pretenden incrementar la respuesta

. . . ;59,60
inmune frente a la infeccion’ .
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CONCLUSIONES

1.- La implementacion de sesiones de formacion continuada interniveles sobre
hepatitis B mejora la tasa de deteccion de casos de AgHBs positivo al incrementar el
namero de solicitudes serologicas.

2.- La mayor diferencia se aprecia entre centros que no participaron en las sesiones
interniveles y los que si participaron, con menor impacto del numero de sesiones
atendidas.

3.- La prevalencia de hepatitis B en nuestro medio es inferior al 1% y es mas
frecuente en hombres, entre los 45 y 60 afios, asi como entre comunidades de
ciudadanos procedentes de areas endémicas y entre familiares de pacientes con
hepatitis B.

4.- La tasa de derivacion es suboptima con una pérdida de una cuarta parte de los
pacientes detectados.

5.- La sospecha de hepatopatia como causa de solicitud de la serologia y los habitos
toxicos del paciente son factores estrechamente relacionados con el éxito en la
derivacion.

6.- Las sesiones interniveles en hepatitis B mejoran la tasa de derivacion efectiva de
forma que la mayoria de los pacientes con AgHBs positivo derivados son atendidos
en las consultas hospitalarias.

7.- El perfil del paciente con AgHBs positivo en nuestra area se caracteriza por
presentar enfermedad leve o no presentar enfermedad en dos tercios de los casos,
siendo la mayoria AgHBe negativo.

8.- La carga viral se correlaciona con el nivel de transaminasas, tanto aspartato-
aminotransferasa como alanin-aminotransferasa y con el dafo hepatico valorado por

el indice APRI.
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9.- Las sesiones interniveles de hepatitis B entre atencion primaria y atencion
hospitalaria mejoran la atencion sanitaria y deberian expandirse a otras areas de salud

y explorar su utilidad en otras enfermedades.
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