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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus de la Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue conocer las caracteristicas clinicas, analiticas,
hepatitis B; serologicas e histologicas de los portadores cronicos del virus de la hepatitis B en nuestra area.
Infeccion cronica Material y métodos: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo que incluyd pacientes
por virus de la mayores de 13 anos portadores cronicos del AgHBs, valorados en nuestro servicio desde enero
hepatitis B; de 2000.

Epidemiologia Resultados: Se incluyeron 474 enfermos. Al diagndstico el 55,49% fueron varones, con una edad

media de 41,05+13,93 y GPT normal en el 57,17% de los casos, siendo el 87,76% AgHBe(—).
Las coinfecciones VHC y VHD ocurrieron en el 3,62 y 1,86%, respectivamente. Se realiz6 biopsia
hepatica al 31,22%, presentando el 63,51% grados variables de inflamacion-fibrosis, y el 12,84%,
cirrosis. Los pacientes AgHBe(+) en comparacion con los (—) fueron mas jovenes y presentaron
mayor actividad de la enfermedad de forma estadisticamente significativa. Los pacientes en fase
inmunotolerante fueron los mas infrecuentes (5,26%), y los que presentaban HBC AgHBe(—) los
mas numerosos (48,32%). Los pacientes en fase inmunorreactiva presentaron mayor afectacion
histologica (16,67% cirrosis). ELl 21,52% presentaba antecedentes familiares de infeccion crénica
por el VHB. Los pacientes con nacionalidad distinta a la espafnola fueron el 18,78%, habiéndose
incrementado en los Gltimos afos.

Conclusion: La infeccion cronica por el VHB en nuestra area se da predominantemente en per-
sonas de edad media, con GPT normal en mas de la mitad de los casos, siendo la mayoria
AgHBe(—) y aproximadamente la mitad de estos son portadores inactivos. Existe un incremento
de la incidencia en los Ultimos anos de los pacientes de nacionalidad no espafola.
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Characteristics of patients with chronic hepatitis B virus infection. analysis of a
series of 474 patients

Abstract

Objective: To determine the clinical, laboratory, serological and histologic characteristics of
chronic hepatitis B virus carriers in our environment.

Material and methods: A retrospective cohort study was performed that included chronic AgHBs
carriers aged more than 13 years attending our service since January 2000.

Results: A total of 474 patients were included. At diagnosis, 55.49% were men, with a mean
age of 41.05+13.93 years. Alanine aminotransferase (ALT) levels were within the normal range
in 57.17% of the patients, and 87.76% were AgHBe(—). Hepatitis C and D virus coinfection was
found in 3.62% and 1.86%, respectively. Liver biopsy was performed in 31.22%; varying grades of
inflammation-fibrosis were found in 63.51% and cirrhosis was found in 12.84%. Compared with
AgHBe(—) patients, those who were AgHBe(+) were younger and had greater disease activity.
This difference was statistically significant. Patients in the immunotolerant phase were the
least numerous (5.26%), while AgHBe(—) patients with chronic HBV infection were the most
numerous (48.32%). Patients in the immunoreactive phase showed greater histological involve-
ment (16.67% cirrhosis). A familial history of chronic HBV was found in 21.52%. The percentage
of non-Spanish patients increased in the last few years and accounted for 18.78%.

Conclusion: Chronic HBV infection in our environment occurs mainly in middle-aged persons.
GPT values are normal in more than 50%, most are AgHBe(—), and approximately half are
inactive carriers. The incidence of chronic infection has increased in the non-Spanish population

in recent years.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Aproximadamente una tercera parte de la poblacién mundial
presenta datos serologicos de infeccion pasada o presente
por el virus de la hepatitis B (VHB). A su vez 350 millo-
nes de personas en el mundo presentan infeccion crénica’,
estando el 75% en el Sudeste Asiatico. Se estima que se diag-
nostican mas de 50 millones de nuevos casos anualmente?.
Un reciente informe calcula que la prevalencia de la infec-
cion cronica por VHB puede llegar al 5% de la poblacion
mundial®. Sin embargo, aunque el VHB es un problema
de salud publica, no todas las zonas del mundo presentan
la misma endemicidad, distinguiéndose 3 zonas: endemici-
dad alta (prevalencia > 8%), media (2-7%) y baja (< 2%)*°.
Espana ha estado considerada como un pais de endemici-
dad media®*, si bien los pocos estudios publicados indican
que la prevalencia no seria tan alta’-®, dato que ratifica
una publicacion reciente de la Organizacion Mundial de
la Salud'®. Asimismo, los movimientos migratorios actuales
pueden estar haciendo cambiar la prevalencia y la inciden-
cia de la enfermedad en muchos paises con endemicidad
media-baja’'-"4.

La infeccion cronica por el VHB es un proceso dinamico y
su historia natural se puede dividir en estadios o fases, los
cuales no son necesariamente secuenciales ni se presentan
en todos los enfermos. El estado «inmunotolerante» se
caracteriza por presentar antigeno e del VHB (AgHBe)
positivo, niveles elevados de replicacion viral, niveles de
aminotransferasas normales o bajas y escasas lesiones
histologicas en el higado'>'. El estado «inmunorreactivo»
presenta AgHBe positivo, niveles altos de replicacion
viral, aminotransferasas elevadas o fluctuantes, actividad
necroinflamatoria moderada o severa en el higado con

progresion mas rapida a fibrosis'>'®. El estado de «portador
inactivo» aparece tras la pérdida del AgHBe y la apari-
cién de los anticuerpos anti-AgHBe, caracterizandose por
niveles muy bajos o indetectables en el suero del acido
desoxirribonucleico (ADN) del VHB y aminotransferasas
normales'. La hepatitis B créonica (HBC) se puede pre-
sentar como hepatitis B AgHBe positivo (+) o negativo
(—). La HBC con AgHBe(+) representa la fase temprana
de la infeccion crénica por el VHB. La HBC con AgHBe(—)
se produce tras la seroconversion del AgHBe, perdiendo
este y apareciendo los anticuerpos anti-AgHBe durante
la fase inmunorreactiva, y se caracteriza por periodos de
reactivacion con un patrén de niveles fluctuantes de ADN
del VHB, aminotransferasas y de hepatitis cronica'®. La HBC
con HBeAg(—) es debida a mutaciones que se producen en
los nucleotidos de la region precore y/o del promotor del
core, y representa una fase tardia de la infeccion cronica
por el VHB. La prevalencia de la HBC con AgHBe (—) ha
ido incrementandose en la Gltima década como resultado
del envejecimiento de la poblacion infectada con el VHB
y representa la mayoria de los casos en muchas areas,
incluida Europa'" 31920,

La situacion actual de la infeccion cronica por el VHB ha
podido cambiar en los Ultimos afos debido al mayor conoci-
miento de la historia natural de la enfermedad, el aumento
de los movimientos migratorios, las campafas de vacunacion
cada vez més extendidas por todo el mundo?', y a los nuevos
y eficaces tratamientos disponibles.

En Espaha existen pocas series amplias de referen-
cia publicadas recientemente, no habiéndose estudiado la
infeccion cronica por el VHB nunca antes en nuestra zona
de influencia. El objetivo de nuestro trabajo es conocer
las caracteristicas epidemioldgicas, analiticas, serologicas
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e histologicas de los portadores crénicos del VHB en nuestra
area de salud.

Material y métodos
Poblacién y diseio

El estudio se ha realizado en un hospital de tercer nivel, que
atiende en la actualidad a una poblacion de unos 430.000
habitantes. Se llevd a cabo un estudio de cohortes retros-
pectivo de los pacientes con infeccién crénica por el VHB que
son seguidos en el servicio de aparato digestivo de nuestro
centro. Como criterios de inclusion se seleccionaron todos
los pacientes mayores de 13 anos con antigeno de super-
ficie del VHB (AgHBs) positivo durante mas de 6 meses y
que han sido seguidos en nuestro servicio desde enero de
2000 hasta julio de 2011, ya que desde esa fecha dispone-
mos de un registro informatizado de los pacientes segln su
enfermedad, existiendo ademas consulta monografica para
la infeccion por VHB desde enero de 2005. Se excluyeron
los enfermos con infeccién conocida por virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y/o que presentaban insuficiencia
renal avanzada que eran seguidos por otros serviciosy en los
que su enfermedad extrahepdtica condicionaba la evolucién
del paciente.

Variables

Se recogieron los datos epidemioldgicos, analiticos, sero-
logicos e histologicos. Entre los datos epidemioldgicos se
incluyeron el sexo, la edad, la nacionalidad, si el diagnos-
tico se hizo al donar sangre, los antecedentes familiares de
infeccion por VHB, la adiccion a drogas por via parenteral
(ADVP), la ingesta etilica, los tatuajes y las transfusiones
previas. Entre los datos analiticos se recogio la transami-
nasa glutamicopirtvica (GPT) (expresada en mU/ml) en la
primera consulta. Entre los datos serologicos se detecta-
ron los marcadores completos del VHB: AgHBs, anticuerpos
frente al antigeno del core, anticuerpos anti-AgHBs, AgHBe,
anticuerpos frente al antigeno e, los anticuerpos totales
frente al virus de la hepatitis D (VHD) y al virus de la hepa-
titis C (VHC) en suero, mediante diferentes técnicas de
enzimoinmunoanalisis. La determinacion del ADN se realizd
mediante diferentes versiones de Branched-DNA hasta mayo
de 2005. A partir de junio de 2005 se utilizaron diferen-
tes técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):
de junio de 2005 a febrero de 2009 Cobas Amplicor HBV
Monitor (Roche Diagnostics); de marzo de 2009 a noviembre
de 2009 Cobas Ampliprep/Cobas Tagman HBV test (Roche
Diagnostics); y de diciembre de 2009 a julio de 2011 Cobas
Ampliprep/Cobas Tagman HBYV test version 2.0 (Roche Diag-
nostics). La decision de realizar biopsia hepatica se tomé en
funcion de la indicacién por guia clinica en cada momento
para tomar una decision terapéutica. Las biopsias hepati-
cas se realizaron segln protocolo (fijadas en formaldehido
al 10% durante 36 h, incluidas en parafina, realizandose
cortes de 5 u de espesor), tinéndose con técnicas habitua-
les (hematoxilina-eosina, reticulina, tricromico de Masson
y Perls), realizandose estudio inmunohistoquimico para
AgHBs y AgHBc, y siendo revisadas por un mismo patélogo

expresamente para el presente estudio y clasificadas por el
sistema METAVIR?223,

Se calculd la incidencia de la enfermedad de forma anual,
utilizando como numerador el nimero de casos nuevos y
como denominador la poblacion del area sanitaria a 1 de
enero de cada uno de los anos considerados en el periodo
de estudio. Los datos de la poblacion que asume nuestro
hospital se consiguieron a través de la Junta de Comunida-
des de Castilla La Mancha, Consejeria de Salud y Bienestar
Social, Catalogo de Hospitales?*.

Analisis estadistico

La descripcion de las principales variables definidas en
este estudio se realizd mediante la distribucion de fre-
cuencias, cuando la variable era cualitativa, y mediante la
media + desviacion estandar (DE) si la variable era cuantita-
tiva. La comparacion de estas caracteristicas en pacientes
con AgHBe positivo con respecto a pacientes con AgHBe
negativo se realizd mediante chi-cuadrado y test exacto
de Fisher ya que todas las variables se agruparon previa-
mente en categorias.

El analisis multivariable se llevo a cabo mediante regre-
sion logistica binaria, con el método «forward conditional»
y utilizando una funcién link asimétrica ya que el niumero
de pacientes en cada uno de los grupos fue muy distinta.
Se introdujo como variable dependiente la pertenencia a
AgHBe(+) o (—) y como variables independientes las que
obtuvieron significacion estadistica en el analisis bivariante
o las variables que podian tener una implicacion clinica-
mente plausible. El analisis de la calibracion del modelo
se realizo mediante el estadistico de Hosmer-Lemeshow. El
poder discriminatorio del modelo se evalué mediante el area
bajo la curva ROC (receiver-operator characteristics) obte-
nida analizando la probabilidad del valor pronosticado por
el modelo multivariable. Los resultados del modelo multiva-
riable se presentan ajustados y en forma de odds ratio (OR)
y su intervalo de confianza al 95%.

La recogida de informacion y posterior analisis de datos
se realizo con el paquete estadistico SPSS version 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL) considerando para todos los contrastes
estadisticamente significativos aquellos valores de p <0,05.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de nues-
tro hospital.

Resultados

Se incluyeron un total de 474 pacientes con infeccién cro-
nica por VHB durante el periodo de estudio. La edad media
en el momento de presentacion fue de 41,05 + 13,93 afos. El
55,49% de los casos eran varones y el 52,95% del total de los
pacientes fueron diagnosticados antes de los 40 anos. Habia
89 pacientes de areas geograficas distintas a la espafiola
(18,78%), siendo el 40,45% de Europa del Este, el 16,85%
de paises del Norte de Africa, el 14,61% asiaticos, el 8,99%
del Africa Subsahariana, el 6,74% del Sahara, el 5,62% de
Centro y Sudamérica, el 2,25% de Oriente Medio, el 2,25%
portugueses, el 1,12% georgianos y el 1,12% sudafricanos.
A 49 pacientes se les diagnosticd de infeccion crénica del
VHB en el momento de donar sangre (el 10,34% de nuestra
serie), a 45 en el cribado durante el embarazo (el 9,49% de
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Tabla 1
muestra

Descripcion de las principales caracteristicas de la

Total muestra

(n=474)
Edad al diagnostico (media + DE) 41,05 + 13,93
< 40 anos (%) 52,95
> 40 anos (%) 47,05
Sexo (% hombres) 55,49
Nacionalidad (% no espanoles) 18,78
Diagndstico al donar sangre (%) 10,34

Diagnostico en el cribado durante el 9,49
embarazo (%)

Antecedentes familiares de infeccion 21,52
por VHB (%)
Ingesta etilica > 40 g/dia (%) 11,60
Tatuajes (%) 5,06
Transfusiones previas (%) 3,16
ADVP (%) 0,42
HBeAg(+) (%) 12,24
GPT primera consulta (% > 40 mU/ml) 42,83
ADN del VHB (% positivo) 63,23
Anticuerpos frente VHD (% positivo) 1,86
Anticuerpos frente VHC (% positivo) 3,62
Cirrosis (%)? 14,77
Biopsia normal o alteraciones 23,65
minimas (%)°
Grados variables de 63,51
inflamacién-fibrosis (%)°
Cirrosis® 12,84
a Cirrosis segun datos clinico, analiticos, ecograficos e
histologicos.

b Total de biopsias realizadas: 148.

la serie), siendo el 44,44% de estas no espanolas. Dentro
de los antecedentes epidemioldgicos destacables presen-
taban antecedentes familiares de infeccion por VHB 102
pacientes (21,52%), ingesta etilica > 40 g/dia, 55 (11,60%),
y ADVP, 2 pacientes (0,42%). Las principales caracteristicas
epidemiolodgicas se resumen en la tabla 1.

En relacion con los datos bioquimico-seroldgicos, encon-
tramos que, en el momento del diagnostico, de los 474
pacientes 416 eran AgHBe(—) (87,76%), y 58 HBeAg(+)
(12,24%). Presentaron GPT <40 U/ml 271 pacientes (57,17%)
y GPT > 40U/ml 203 (42,83%). De los pacientes que fueron
enviados al ser diagnosticados al donar sangre presentaban
GPT <40U/ml el 71,43%. Los anticuerpos frente al VHD fue-
ron (+) en 8 enfermos (1,86%) de los 430 pacientes a los que
se les determind (90,72% de los pacientes de la muestra) y
(—) en 422 (98,14%). A su vez se realizo la determinacion
de anticuerpos frente al VHC en 469 pacientes (98,95% del
total de la muestra), siendo (+) en 17 (3,62%) y (—) en 452
(96,38%).

A lo largo del seguimiento de la enfermedad se realizd
al menos una biopsia hepatica a 148 de los 474 pacientes
(31,22%). El tiempo transcurrido desde el diagnoéstico hasta
la realizacion de la misma fue de 32,21 + 80,02 meses. Como
se puede observar en la tabla 1, 35 pacientes presentaban
biopsia normal o con cambios minimos (23,65%), 94 pre-
sentaban grados variables de inflamacion-fibrosis (63,51%)

y 19 pacientes presentaban cirrosis (12,84%). Teniendo
en cuenta no solo los datos histologicos, sino también
datos clinico-analiticos y ecograficos fueron diagnosticados
de cirrosis hepatica 70 pacientes (14,77%).

La incidencia media de la Gltima década fue de
7,86 casos/100.000 habitantes/afo (fig. 1), con una ten-
dencia creciente durante los ultimos 10 afnos. Dividiendo el
periodo de estudio en 2 quinquenios y comparando la inci-
dencia en el primer quinquenio con respecto al segundo,
en espanoles y extranjeros, observamos que, para los
espafoles la variacion en la incidencia no ha sido signifi-
cativa (p=0,413) y sin embargo en los extranjeros si existe
una diferencia estadisticamente significativa (p <0,001).

En la figura 2 a se muestran las diferentes fases o esta-
dios en que se encontraban los pacientes al diagnostico en
funcion del AgHBe y GPT; a su vez, en la tabla 2 se mues-
tra la comparacion entre los pacientes AgHBe(+) y (—). Para
ello se excluyd previamente a 14 pacientes coinfectados por
VHC, 5 por VHD, y 3 por VHC y VHD, quedando un total
de 452 pacientes. Los pacientes AgHBe(+), en comparacion
con los AgHBe (—), presentaron una edad menor de 40 anos
con mayor frecuencia (64,29 vs 48,48%; p <0,05), un mayor
porcentaje no eran de origen espanol (33,93 vs 17,17%;
p<0,01), presentaban mayor ADVP (1,79 vs 0%; p<0,008),
tenian GPT > 40 mU/ml con mas frecuencia (66,07 vs 38,64%;
p<0,01), carga viral positiva en un mayor porcentaje (85,45
vs 61,18%; p<0,001) y datos clinicos/analitico/ecograficos
de cirrosis mas frecuentemente (26,79 vs 11,87%; p<0,01) o
cirrosis en la biopsia (29,63 vs 9,01%; p <0,01). En el analisis
multivariante (tabla 3) se introdujo la edad al diagndstico,
valores de GPT < 40 mU/ml y el ADN cuantificado desde
junio de 2005, resultando significativas la carga viral positiva
(OR=4,22, p<0,001) y la edad (OR=0,97, p=0,039).

Se realizé un subanalisis en 216 pacientes a los que se
determiné de forma cuantitativa el ADN en el momento del
diagnostico (desde junio de 2005). Se excluyé a 2 pacientes a
los que no se habia determinado el ADN, 2 pacientes coinfec-
tados por VHC y 3 por VHD, quedando para dicho subanalisis
209 pacientes. En la figura 2 b se puede observar como es la
distribucion de las diferentes fases o estadios de la enferme-
dad al diagndstico en este subgrupo en funcion del AgHBe,
GPT y ADN cuantificado. En este subgrupo de 209 pacientes
se realizaron un total de 46 biopsias, pudiendo observarse
los resultados en la tabla 4.

En todos estos anos de estudio la edad media al diag-
nostico ha aumentado de forma progresiva, especialmente
en 2004 y 2010, en que hubo una media superior al resto
del periodo considerado en el estudio, y ademas esta ten-
dencia fue estadisticamente significativa (p=0,026) (fig. 3).
Por otra parte, la relacion hombres/mujeres al diagnostico
ha permanecido constante (p=0,057) (fig. 4). La pobla-
cion no espanola empezo a estar presente en el diagnostico
de esta enfermedad a finales de la década de los afos
1990, pero la mayor presencia se da en los Ultimos 5 afios,
donde aumenté desde un 5,17% en el quinquenio anterior
a un 37,77% en el Gltimo quinquenio, p <0,001 (fig. 5). Los
pacientes con GPT normal han ido aumentando en nuestra
serie a lo largo de los afos. Asi, se han mostrado diferen-
cias estadisticamente significativas en todos los quinquenios
cuando comparamos la proporcion estimada para los dife-
rentes afos con respecto al Ultimo periodo, a excepcion de
los 2 primeros, concretamente: afos 1991-1995 (p <0,001),
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2001 [ 2002 [ 2003 [ 2004 | 2005 | 2006 | 2007 [ 2008 [2009 [2010

Incidencia total 4,66 | 595 | 3,36 | 6,21 | 9,38 | 7,25 | 7,76 (11,39 13,20 | 9,06
Incidencia espafioles | 4,66 | 5,69 | 3,36 | 5,95 | 9,98 | 4,14 | 4,66 | 7,76 | 7,51 | 6,21
Incidencia extranjeros | 0,00 | 0,26 | 0,52 | 0,26 | 0,52 | 3,11 | 3,11 | 3,62 | 5,69 | 2,85

Figura 1 Incidencia anual de casos nuevos en nuestra consulta durante el periodo de estudio (incidencia de extranjeros en el
quinquenio 2001-2005 vs 2006-2010: 0,31 vs 3,67; p < 0,01).

Tabla 2  Analisis univariante de pacientes HBeAg(+) vs (—). Excluidos coinfectados por virus de la hepatitis D y C (n=452)

AgHBe(+) AgHBe(—) Valor p
(n=56) (12,38%) (n=396) (87,61%)
Edad al diagnostico (media + DE) 38,09 + 16,81 41,27 + 13,53 0,025
< 40 anos (%) 64,29 48,48 0,027
> 40 anos (%) 35,71 51,52
Sexo (% hombres) 60,71 54,80 0,404
Nacionalidad (% no espanoles) 33,93 17,17 0,013
Antecedentes familiares de infeccién por VHB (%) 23,21 22,22 0,868
Ingesta etilica > 40 g/dia (%) 7,14 12,12 0,274
Tatuajes (%) 7,14 4,55 0,398
Transfusiones previas (%) 0,00 3,79 0,139
ADVP (%) 1,79 0,00 0,008
GPT primera consulta (% > 40 mU/ml) 66,07 38,64 < 0,001
Carga viral (% positivo)? 85,45 61,18 < 0,001
Cirrosis (%)° 26,79 11,87 0,002
Biopsia normal o alteraciones minimas® 3,70 29,73 < 0,001
Grados variables de inflamacion-fibrosis (%) 66,67 61,26 0,654
Cirrosis (%)¢ 29,63 9,01 0,002

De las 138 biopsias realizadas en estos 452 pacientes todos estaban en el mismo estadio que al diagnéstico cuando se realizo la biop-
sia, excepto 4 pacientes que al diagnostico presentaban HBC AgHBe(+) y en el momento de realizar la biopsia habian realizado la
seroconversion a anti-HBe (14,81% de los AgHBe[+]).

a Se consideré positivo: cualquier valor positivo por método cualitativo hasta mayo de 2005, y cualquier valor > 0 U/ml por método
cuantitativo desde junio de 2005.

b Cirrosis segtin datos clinico-analiticos, ecograficos e histologicos.

¢ Total de biopsias realizadas: 138.

Tabla 3  Analisis multivariante de las variables clinicas en pacientes con AgHBe(+) vs AgHBe(—)

Variable dependiente AgHBe(+) (n = 209) OR IC 95% de OR Valor p
Inferior Superior

Edad al diagnostico 0,97 0,93 0,99 0,039

Nacionalidad (espanoles vs inmigrantes) 0,56 0,24 1,25 0,158

GPT primera consulta (< 40 mU/ml vs > 40 mU/ml) 0,62 0,28 1,34 0,225

Carga viral: ADN determinado 4,22 3,56 5,10 0,000

Seudo-R? 0,427

Valor p contraste Hosmer-Lemeshow 0,254

c-statistic 0,92

Clasificados correctamente 95,82%
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a 474 pacientes HBC

Figura 2
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analisis de los grupos

Coinfectados
VHC (14).
Coinfectados

v

452 pacientes HBC
(No coinfectados)

VHD (5).
Coinfectados por
VHC+VHD (3).

l

| 56 AgHBe (+) (12,39%) |

v

v

l

| 396 AgHBe

() (87,61%) |

v

GPT = 40 mU/ml |

| GPT > 40mU/ml |

GPT < 40mU/ml |

| GPT > 40mU/ml |

19 pacientes

(33,93% de los
AgHB e(+)
4,20 % del total)

37 pacientes

(66,07% de los
AgHB e(+);
8,62 % del total)

243 pacientes

(61,36% de los
AgHB e(-);
53,76 % del total)

1583 pacientes

(38,64% de los
AgHB e(-);
33,85 % del total)

209 pacientes HBC
(No coifectados y con ADN
cuantificado)
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v

v

A
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| 185 AgHB e

(-) (88,51%) |

v
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Niveles variables de
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y
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11 pacientes en
fase
inmunotolerante
(45,83 % de los
AgHBe(+);
5,26 % del total)

13 pacientes en
fase
inmunorreactiva
(54,17 % de los
AgHBe(+);
6,22 % del total)

84 pacientes en
fase de
portador
inactivo

(45,40 % de los

AgHBe(-);
40,20 % del total)

101 pacientes en
fase de HBC
AgHBe-
(54,60 % de los
AgHBe(-);
48,32 % del total)

diagnostico en relacion con AgHBe, GPT y ADN, desde junio de 2005.

Diagrama de flujo para la captacion de la muestra. a) Pacientes al diagnostico de la serie general. b) Pacientes al
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Tabla 4 Biopsias realizadas a los 209 pacientes con ADN cuantificado desde junio de 2005 (n = 46)

Inmunotolerantes HBC AgHBe(+) Portadores inactivos HBC AgHBe(—)
Biopsia normal o alteraciones minimas 1 0 1 17

(100%) (0%) (25%) (48,57%)
Grados variables de inflamacion-fibrosis 0 5 3 15

(0%) (83,33%) (75%) (42,85%)
Cirrosis 0 1 0 3

(0%) (16,67%) (0%) (8,57%)
NUmero de biopsias (% en relacion con el 1 6 4 35

total de biopsias) 2,17% 13,04% 8,70% 76,09%

anos 1996-2000 (p=0,001), y 2001-2005 (p =0,005). La pro- Discusion
porcion de pacientes AgHBe(+) al diagndstico respecto a los
(=), salvo variaciones puntuales, se ha mantenido estable  En |os Gltimos 25-30 afios ha mejorado ampliamente nuestro

en los Gltimos 30 afos (en torno al 10,8%) a excepcion de  conocimiento de la epidemiologia®?® y la historia natural de
los anos 1986-1990 donde practicamente se duplico hasta  |(a infeccion crénica por el VHB?, lo que nos ha permitido un

alcanzar el 21,53% (p=0,055) (fig. 6). mejor manejo de nuestros pacientes.
100%
90% 4— |
0 Edad media al diagnéstico 80% 4 |
45 * 70% +— -
40 —  —
35 o 60% +— —
30 50% 4— -
12 \d
L 25 5
< 20 40% +— |
15 30% +—
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5 20% 1—
0 10% 4—
Q 1981-|Q 1986- | Q 1991- |Q 1996- [Q 2001- |Q 2006-
1985 | 1990 | 1995 | 2000 | 2005 | 2010 0% || ||
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Figura 3 Edad media al diagnostico por anos durante el [#No espaoles| 0 o o 615 507 77

periodo de estudio (Q: quinquenio).
Figura 5 Porcentaje de casos nuevos.
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Figura 4 Porcentaje de varones y mujeres. Figura 6 Relacion de pacientes HBeAg(+) vs HBeAg.
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La edad media al diagnéstico en nuestra area de salud
esta en torno a los 41 afos, dato similar a lo publicado en
otras areas del mundo?”-%8, en paises préximos al nuestro'’,
asi como en otras regiones de nuestro propio pais?. De los
datos de la edad al diagnostico que disponemos en nues-
tro centro hospitalario de los Gltimos 30 afos podemos ver
cémo ha ido aumentado de forma progresiva, tendiendo
a estabilizarse en los Gltimos 10 afos. Esto podria expli-
carse por el hecho de que en los anos 1980 se investigaba
serolégicamente principalmente a los pacientes con ele-
vacion de transaminasas, que son pacientes generalmente
en fases precoces de la enfermedad, y por lo tanto mas
jovenes.

En relacion con el sexo, en nuestra area existe un predo-
minio de varones con respecto a mujeres, dato que encaja
con la mayoria de publicaciones, tanto de paises proximos al
nuestro'"'3, como de nuestro propio pais?’; no sabiéndose
si es por una predisposicion a la cronicidad o por una mayor
exposicion. Es de suponer que hechos como la introduccion
del cribado de la infeccion por el VHB en el primer trimestre
del embarazo haya influido en la proporcion hombre-mujer.
A pesar de que esta proporcion se ha mantenido estable en
nuestra area, si no se hubiera realizado dicho cribado se
podria haber perdido en torno a un 20% de mujeres, lo que
hubiera hecho aumentar la proporcién hombre/mujer. Ade-
mas esto indica la importancia del cribado en embarazadas,
haciendo hincapié en el grupo de embarazadas extranjeras
que llegan a suponer casi el 45% de las pacientes a las que
se realizo el cribado.

La poblacion no espanola en nuestra serie representa el
18,78%, pero en la evolucion se puede apreciar que esta no
estaba presente hasta finales de los anos 1990, llegando al
37,33% de media en el ultimo quinquenio de estudio. Esto ha
influido de forma significativa en la incidencia de la infec-
cion por VHB en nuestra area en los ultimos afos de estudio,
indicando la importancia de realizar el cribado de esta
infeccion, sobre todo en pacientes procedentes de areas
con alta endemicidad®'. En zonas de nuestro pais donde la
poblacion extranjera es mayor se puede ver que existe una
mayor incidencia de infeccién por VHB?, superando incluso
la poblacion extranjera a la espanola.

De los datos epidemioldgicos a resefiar encontramos que
casi el 22% de nuestra serie presentaba antecedentes fami-
liares de infeccion por VHB, habiéndose descrito porcentajes
en torno al 13-52% en diferentes series>*. Este hecho
demuestra la importancia de los antecedentes familiares de
hepatopatia, del cribado familiar y de las recomendacio-
nes para evitar el contagio en convivientes. Casi el 11% de
los pacientes fueron diagnosticados al donar sangre, pre-
sentando menor porcentaje de alteracion de las enzimas
hepaticas, y si no se les hubiesen realizado la serologia
podrian haber sido un foco de nuevos contagios.

Un mayor porcentaje de nuestros pacientes presentaron
GPT normal al diagnéstico, coincidiendo con otras publica-
ciones actuales de nuestro entorno’-?°. En nuestra serie se
puede observar la tendencia casi exponencial y estadistica-
mente significativa a una mayor proporcién de pacientes con
GPT normal al diagnoéstico, probablemente debido al mayor
conocimiento de los grupos de riesgo®'.

En las series publicadas se ha estimado que la coinfec-
cion por VHC en pacientes con infeccion crénica por el VHB
se daentreel 10y el 15%, siendo mas comun entre pacientes

con ADVP32, los cuales son casi anecddticos en nuestro estu-
dio, pudiendo explicar la baja incidencia de coinfecciones.
En parte puede estar condicionado por el hecho de haber
excluido los pacientes infectados por el VIH, en los que la
ADVP y la coinfeccion por VHC no es infrecuente.

De las biopsias realizadas en la serie general la gran
mayoria presentaban grados variables de inflamaciéon-
fibrosis, y un 12,84%, cirrosis, siendo este porcentaje algo
menor que en otras series publicadas'" "> lo cual pro-
bablemente esta en relacién con la gran proporcion de
pacientes en estadio de portador inactivo y con HBC
AgHBe(—) con GPT normal, asi como a la baja frecuencia
de otros cofactores de cirrosis en nuestra serie como alco-
hol o coinfeccion por VHC y/o VHD. Si bien, al ser un estudio
retrospectivo, los resultados del estudio histologico hemos
de decir que hay que interpretarlos con precaucion, ya que
no se ha realizado biopsia a toda la serie que presenta-
mos, sino solo a los pacientes en los que fue necesario en
la practica clinica para tomar una decision terapéutica. De
esta forma, si se hubiera realizado biopsia hepatica a toda
la serie el porcentaje de cirrosis podria haber sido incluso
menor, ya que los pacientes mas prevalentes (portadores
inactivos y aquellos con HBC AgHBe(—) con transaminasas
normales) es posible que no hayan quedado completamente
representados.

La disponibilidad de pruebas de deteccion del ADN del
VHB cada vez mas sensibles, el conocimiento de la orga-
nizacion del genoma del VHB, del ciclo de replicacion y la
comprension de la respuesta inmunitaria del huésped contra
el VHB han cambiado nuestro concepto de la historia natu-
ral de la HBC33-35, A principios de los afos 1980 se pensaba
que la historia natural constaba de 2 fases: una fase ini-
cial con presencia de AgHBe, ADN del VHB y enfermedad
hepatica activa, y una tardia caracterizada por la ausencia
de AgHBe, la no deteccion del ADN del VHB, y enferme-
dad hepatica inactiva’®¥”. A mediados de los afios 1980 el
conocimiento de la historia natural paso de 2 a 3 fases, con
el reconocimiento de la fase inmunotolerante®®. En nuestra
serie se puede observar en el subgrupo en el cual tenemos
cuantificado el ADN a partir de junio de 2005 que los enfer-
mos en fase inmunotolerante son el grupo menos numeroso.
Probablemente esto es debido a que es la fase mas tem-
prana de la enfermedad, ya que se observa sobre todo en
pacientes que han adquirido la infeccion en el parto o en
los anos posterior a este, posiblemente condicionado por la
inmadurez del sistema inmunitario en estas edades y por
el efecto tolerogénico del AgHBe que puede atravesar la
placenta y causar tolerancia a los antigenos diana de las
células T, pudiendo durar de 1 a 4 décadas. Esta situacion
se da en areas del mundo con gran endemicidad, donde la
via principal de contagio es la vertical, como en el Sudeste
Asiatico y en algunas regiones de Africa®. Por el contra-
rio, cuando la infeccion se adquiere en la edad adulta, lo
que ocurre en paises con baja-media endemicidad como
Espana, donde la via de transmision es principalmente hori-
zontal, esta fase coincide con el periodo de incubacién de
la infeccion, y generalmente dura pocas semanas. Estos
pacientes habitualmente presentan poca afectacion histolo-
gica, y mientras permanecen en esta fase la enfermedad no
progresa®.

Tras la fase inmunotolerante existe una fase inmu-
norreactiva o de HBC AgHBe(+), en la que descienden los
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niveles de ADN, aumentan las transaminasas y existe activi-
dad histologica. El daiio hepatico en los diferentes trabajos
publicados es leve en el 24-42% de los casos y moderado-
severo en el 44-63%, con un 10-24% de cirrosis*', datos que
coinciden con los de nuestra serie.

A principio de los afios 1980 se creia que no existia
replicacion tras la seroconversion del AgHBe, por ello los
pacientes en esta fase eran conocidos como «portadores
sanos». En el ano 2000 el grupo de trabajo en hepatitis del
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, dirigido por A.
Lok y colaboradores, publicaron un resumen de manejo de
la hepatitis B donde apoyaban el uso del término «portador
inactivo» mejor que «portador sano» o «asintomatico», y
sehalaban que esta forma de infeccion del VHB se debe-
ria definir entre otros por presentar unos niveles de ADN
del VHB por debajo de 20.000 U/ml (< 10° copias/ml)*.
Los avances en la biologia molecular permitieron el des-
arrollo de PCR cualitativas que disminuyeron el limite de
deteccion del ADN hasta 2.000 U/ml (103 copias/ml)#44, y
posteriormente surgieron analisis de PCR cuantitativas que
consiguieron la deteccién del ADN en niveles tan bajos como
40 U/ml (200 copias)®“. En la actualidad se ha llegado al
consenso de < 2.000 U/ml de ADN del VHB, en pacientes
AgHBe(—) y con aminotransferasas normales, para llegar al
diagnéstico de portador inactivo*-*, Representan en nues-
tra serie el segundo grupo en importancia con 84 pacientes
(de los pacientes a los que se determiné por PCR, fig. 2b),
siendo crucial identificarlos pues, aunque la gran mayoria
permanecen en remision, sin gran afectacion histologica'’,
como se puede comprobar en nuestra serie, y se ha descrito
una supervivencia similar a grupos controles*’, si pueden
existir reactivaciones, sobre todo si sufren una situacion de
inmunodepresion®%31,

La fase de HBC AgHBe(—) fue descrita por primera vez
en paises mediterraneos®>>3, estando en la actualidad des-
crita en todo el mundo®*. El descubrimiento de esta fase a
principios de los afios 1990 dio lugar a la aceptacion de la
existencia de 4 fases en la historia natural de la infeccion
por el VHB, aunque no todos los pacientes discurren por
todas las fases. Estudios recientes en Europa, Asia y Esta-
dos Unidos describen un incremento en la prevalencia de los
pacientes con HBC AgHBe(—)%°. En nuestra serie el grupo mas
numeroso también lo representan los pacientes con infec-
cion crénica VHB AgHBe(—) (87,61%), siendo similar a otros
paises mediterraneos, como Italia®®>” y Grecia®®>?, e incluso
en zonas alejadas a la nuestra como Asia®®¢'. Sin embargo, la
proporcion de pacientes AgHBe(+)/(—), en general, ha per-
manecido estable en los Ultimos 30 afios en nuestra area. En
otros paises de nuestro entorno, como Francia, se ha obser-
vado un incremento progresivo de pacientes AgHBe(—) en los
ltimos afnos''. En este mismo trabajo lo relacionan con el
aumento de poblacion extranjera llegada de zonas con gran
prevalencia de HBC AgHBe(—), hecho que no podria explicar
nuestra evolucion, pues aunque si hemos tenido un incre-
mento exponencial de pacientes inmigrantes en los ultimos
anos, que con mas frecuencia son AgHBe(+), algunos de ellos
de zonas de alta endemicidad, no hemos experimentado
dicho incremento, probablemente debido a las altas tasas
de pacientes con AgHBe(—) de las que partiamos.

En el estudio univariante realizado entre los pacien-
tes AgHBe(+) y (—) se puede observar que los pacientes
AgHBe(+) son mas jovenes, existe un mayor porcentaje de

pacientes no espanoles, presentan datos de mayor acti-
vidad de la enfermedad, y mayor dafio hepatico en la
biopsia. En el estudio multivariante se confirmo que los
pacientes AgHBe(+) son mas jovenes y presentan mayor
carga viral que los pacientes AgHBe(—). Estos datos coin-
ciden con los de otras series publicadas!'’-13.18,56,58,60-62 ' 5
excepcion de los referidos al dafio hepatico, que se explica-
rian por las limitaciones del estudio histolégico explicadas
previamente.
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