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RESUMEN

Es conocido que los pacientes infectados con HDV tienden a tener una mayor proporcién
de eventos hepaticos y una progresion mas rdpida a estadios mas avanzados de
enfermedades hepaticas que la poblacién infectada solamente con HBV, pero existe una
falta de datos de la prevalencia de HDV. Este estudio retrospectivo se centrd en el uso
de datos provenientes de pacientes infectados con HBV y tratados en el Hospital
Universitario Infanta Elena.

Objetivos:

Los objetivos de este estudio son la estimacidn tanto del infradiagnéstico de HDV como
también hallar la prevalencia de HDV en una poblaciéon de pacientes que padecen de
HBV que han sido atendidos en consultas de infectologia y hepatologia. Y ademas
estudiar las caracteristicas demograficas y clinicas de este grupo de pacientes.

Material y métodos:

Este estudio es un estudio retrospectivo se ha recogido informacién procedente de la
historia clinica electrdnica de pacientes infectados por Hepatitis B (VHB). Los datos se
recogieron a través de REDCap. Se hizo un analisis estadistico descriptivo de los
pacientes tanto de la poblacién de pacientes infectados con Hepatitis B como con
Hepatitis D.

Resultados:

Se incluyeron a 446 pacientes HBsAg positivos. De estos pacientes 80 pacientes tenian
una serologia positiva para HDV (17,5%). Con respecto al infradiagnostico, no se le
realizo la prueba de VHD a 61 pacientes (13,2%). La media de edad de la poblaciéon
infectada con HDV era de 52,9 afios, el 63,8% eran varones y el 62% de los pacientes
eran espafoles. Referentemente a los niveles de fibrosis hepatica de los pacientes con
hepatitis B crdonica, 7,5% presentaba fibrosis avanzada y 48,75% presentaban cirrosis
hepatica. Segun los criterios de Child-Pughel 22,9% de los pacientes tenian una
enfermedad compensada, el 37,1% presentaba cierto compromiso funcional y el 40%
exhibia una enfermedad descompensada.

Conclusiones:

Dentro de nuestra poblacién de pacientes con hepatitis B crdnica existe un
infradiagndstico de 13,20%, una seropositividad para HDV de 20,2% y una prevalencia
de en nuestra poblacion de infeccidon activa era de 5,2%. Los pacientes con HDV
muestran un mayor grado de dafio hepatico, en comparaciéon con los pacientes
monoinfectados por hepatitis B.

Palabras clave:

Hepatitis viral, Hepatitis B, Hepatitis Delta, Bioestadistica, infradiagndstico, epidemiologia,
prevalencia, Virus.
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Abstract

It is known that patients infected with HDV tend to have a higher proportion of hepatic
events and a more rapid progression to more advanced stages of liver disease than the
population infected with HBV alone, but there is a lack of data on the prevalence of HDV.
This retrospective study focused on the use of data from patients infected with HBV and
treated at the Infanta Elena University Hospital.

Objectives:

The objectives of this study are to estimate both the underdiagnosis of HDV and also to
find the prevalence of HDV in a population of patients suffering from HBV who have
been treated in infectious disease and hepatology clinics. And also to study the
demographic and clinical characteristics of this group of patients.

Material and methods:

This study is a retrospective study that collected information from the electronic medical
records of patients infected with Hepatitis B (HBV). Data were collected through
REDCap. A descriptive statistical analysis of patients was performed in both the
population of patients infected with Hepatitis B and Hepatitis D.

Results:

A total of 446 HBsAg-positive patients were included. Of these patients, 80 patients had
positive serology for HDV (17.5%). Regarding underdiagnosis, 61 patients (13.2%) did
not perform the HDV test. The mean age of the population infected with HDV was 52.9
years, 63.75% were male and 62% of patients were Spanish. Regarding the levels of liver
fibrosis in patients with chronic hepatitis B, 7.5% had advanced fibrosis and 48.75% had
liver cirrhosis. According to the Child-Pughel criteria, 22.9% of the patients had a
compensated disease, 37.1% had some functional compromise, and 40% had a
decompensated disease.

Conclusions:

Within our population of patients with chronic hepatitis B, there is an underdiagnosis of
13.20%, a seropositivity for HDV of 20.2% and a prevalence of 5.2% in our population of
active infection. Patients with HDV show a higher degree of liver damage, compared to
patients monoinfected with hepatitis B.

Keywords:

Viral Hepatitis, Hepatitis B, Delta Hepatitis, Biostatistics, Underdiagnosis, Epidemiology,
Prevalence, Viruses.
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1. Introduccion

Hepatitis y hepatitis virales

La hepatitis es una enfermedad que se caracteriza por la inflamacién del higado, esta
inflamacién puede ser causada por multiples tipos de agentes: algunos farmacos,
consumo crénico de alcohol, toxinas, enfermedades autoinmunes, pero la mayoria de
los casos de hepatitis se deben a infecciones provocadas por virus. La hepatitis aparte
de ser clasificadas dependiendo de su origen, también pueden ser categorizadas
dependiendo del tiempo de duracidn del cuadro clinico; en hepatitis agudas o crénicas
(Mehta & Reddivari, 2021). Existe la posibilidad de que una hepatitis aguda pueda
evolucionar hasta provocar un fallo hepatico fulminante. Las hepatitis crénicas tienden
a provocar lesiones en el higado debido a la continua “agresién” o inflamacién derivando
en el desarrollo de fibrosis y progresando hasta una cirrosis con la formacion de nédulos
en el higado derivando asi en una menor actividad del higado debido al aumento de
tejido cicatrizal en este, también hay que mencionar que la presencia de una hepatitis
crénica aumenta significativamente la posibilidad de desarrollar un hepatocarcinoma
(CHC) (EI-Serag, 2012a).

Para poder evaluar el grado de fibrosis hepatica y diagnosticar a una persona de cirrosis
hepatica, se utiliza la biopsia hepatica como gold standard. Sin embargo, esta es una
prueba invasiva que puede generar complicaciones. En los Ultimos afios, se vienen
utilizando otros métodos para evaluar la fibrosis hepatica de forma indirecta, y que se
correlacionan muy bien con la biopsia hepatica.

Una prueba para poder diagnosticar la fibrosis hepatica sin la necesidad de tener que
realizar una biopsia es el uso de la elastografia de transicién o Fibroscan®, este
dispositivo tiene la capacidad de detectar el grado de fibrosis en el higado del paciente
mediante el uso de ultrasonidos. Dependiendo de la rigidez del higado las ondas se
propagaran por el higado a mayor o menor velocidad, siendo mas rapidas si el higado
presenta una mayor rigidez. Esta mayor rigidez estd relacionada con el dafo en el tejido
hepatico y los resultados de esta prueba se da en kilopascales (kPa) (Afdhal, 2012).

Actualmente, las hepatitis virales estan adquiriendo una creciente relevancia y captando
una mayor atencién por parte de organismos sanitarios tanto nacionales como
internacionales. Segun un informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): WHO
Global Hepatitis Report del 2017, se estima que 1,34 millones de personas fallecieron
debido a estas enfermedades en todo el mundo (Global Hepatitis Report 2017). Entre
estas muertes, se atribuyen que 720,000 casos son debidos a cirrosis hepaticas y
470,000 casos de hepatocarcinoma (CHC), ambas son consecuencia de la cronificacion
de la enfermedad. De la mortalidad registrada, el 96% de los casos se pueden identificar
con infecciones provocadas por el virus de la hepatitis B (HBV) y el virus de la hepatitis
C (HCV), aunque es resefiable que el virus de la hepatitis delta (HDV) puede actuar como
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un cofactor en las muertes asociadas a HBV, tal como se ha mencionado en el informe
de la OMS (Global Hepatitis Report 2017).

Es relevante destacar que el nimero total de muertes por hepatitis supera incluso a las
ocasionadas por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV) (Organization, 2008) y se
acerca al numero de muertes por tuberculosis, que asciende a 1.6 millones de
defunciones (Global Tuberculosis report 2022).

Esta preocupante situacién epidemiolégica y la falta de tratamientos efectivos para
combatir la enfermedad hace imperativa la identificacién de pacientes afectados y el
desarrollo de farmacos eficaces. Se estima que 257 millones de personas viven con una
infeccién crénica de HBV y 71 millones con una infecciéon crénica de HCV (Global
Hepatitis Report 2017). Por otro lado, la prevalencia global de HDV se estima en un 4.5%
entre los pacientes con hepatitis B crénica, esto es con HBsAg positivo (Stockdale et al.,
2020).

Virus de la hepatitis B.

El virus de Hepatitis B es un virus que pertenece a la familia Hepadnaviridae y se
encuentra catalogado dentro de la clase VIl de Baltimore. Como tal es un virus con doble
cadena de ADN circular incompleto y se replica mediante el uso de una hebra
monocatenaria de RNA, que posteriormente sufrird un proceso de transcripcién inversa
para generar ADN. El virus de hepatitis B una vez haya reparado el ADN circular dara
como resultado una molécula de cccDNA que le permitird persistir en los hepatocitos
del paciente. Dentro del cccDNA existen 4 Open Reading Frames (ORFs) que codificaran
el gen de la proteina core; las proteinas de superficie; el gen X que se encarga de
mantener la expresion de cccDNA y por ultimo el gen de la polimerasa.

Este virus presenta una nucleocapside donde se encuentra el antigeno central o core
(HBcAg) y el antigeno E (HBeAg). En la envoltura se encontrara el antigeno S (HBsAg)
(Orthohepadnavirus.).
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Figura 1. Diagrama de virion de HBV cortesia de ViralZone, Swiss Institute of Bioinformatics.
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La transmisién se produce mediante la exposicion a fluidos corporales o sangre de
personas infectadas. Esta exposicidn se puede dar por contacto con sangre contaminada
(transfusiones o nosocomial), por via sexual, transmisién vertical de madre a hijo o en
usuarios que usan drogas mediante via parental (UDVP). Existen diferencias en la
proporciéon de los modos de transmisién, se puede observar en zonas endémicas del
virus una mayor transmision del virus de forma vertical, mientras que en aquellos paises
que no son endémicos del virus se muestra una mayor infeccion mediante transmision
sexual y consumo de drogas (El-Serag, 2012b).

Existe una vacuna para HBV que esta relacionada con la disminucion del nimero de
casos de HBV en paises desarrollados donde esta vacuna se suele administrar
previamente a la exposicion del virus en la poblacion general (Chen et al., 1996;
Odenwald & Paul, 2022a). Ademas, existen numerosos medicamentos antivirales para
el tratamiento de la infeccién de VHB, pero la tasa de curacion es baja, aunque si son
capaces de paralizar la replicacion activa del virus (Odenwald & Paul, 2022a).

La infeccion de VHB en los pacientes perinatales tiene una mayor posibilidad de
cronificacion, siendo esta probabilidad de riesgo de cronificacidon cercana al 90% en
aquellos pacientes menores de 6 meses de edad y en aquellos pacientes menores de 5
afos el riesgo se reduce entre el 20-60% (Schweitzer et al., 2015). El riesgo de
cronificacion en adultos sanos y con un sistema inmune intacto es aproximadamente de
un 5-10% (El-Serag, 2012b; Odenwald & Paul, 2022b).

La infeccion crénica de hepatitis B muestra cuatro fases caracteristicas: la primera es
una fase de tolerancia inmune con altos niveles de HBV. En la segunda fase se observa
la activacién inmune con niveles bajos de particulas viricas pero elevados niveles de
transaminasas (hepatitis crdnica), que de no tratarse la enfermedad, esta puede
guedarse bloqueada provocando un dafio continuo en el tejido hepatico induciendo asi
una progresion a cirrosis hepatica o incluso carcinoma hepatocelular o incluso una
descompensacién hepatica. En la tercera fase o fase de portador inactivo, los niveles de
transaminasas vuelven a la normalidad y los niveles de HBV son indetectables, este
estado se puede mantener a lo largo del tiempo o puede desencadenar la cuarta fase.
La cuarta fase es la reactivacién de la infeccién que se puede dar por farmacos
inmunosupresores o puede desarrollarse de forma de espontanea. El riesgo de
desarrollar HCC en pacientes con infecciones crénicas de HBV estd entre el 10% y el 25%
(McGlynn et al., 2021).

La medicacién que mas se suele prescribir para tratar una infeccidon de HBV se basan en
el uso de inhibidores de transcripcion inversa andlogos de nucledtidos (NRTIs), dentro
de estos medicamentos existen farmacos como adefovir (ADV), entecavir (ETV),
tenofovir (TDF), etc. Otra pauta farmacoldgica que también se suele prescribirse
conlleva el uso de interferdn ya que tiene un efecto de estimulacién del sistema inmune
y tiene efectos antivirales, pero presenta mas efectos secundarios que los NRTIs (Niro
et al,, 2021a).
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La presencia del antigeno de superficie, HBsAg, es sefial inequivoca de infeccién de HBV
(aguda y crdnica). Mientras que el antigeno HBeAg es considerado un marcador de
replicacion activa de HBV.

Por lo tanto, para poder diagnosticar a una persona de infeccidon aguda o crénica por
hepatitis B, se utiliza el HBsAg que arrojara un resultado positivo y para poder clasificar
la fase de infeccién en la que se encuentra el paciente se utiliza la carga viral en sangre
y el nivel de transaminasas.

Virus hepatitis C

El virus de hepatitis C es un miembro perteneciente a la familia de virus Flaviviridae.
Dicha familia consta de particulas virales envueltas que tienen como material genético
una molécula monocatenaria de RNA lineal positivo, y se encuentra clasificada como
grupo IV dentro de la clasificacién de Baltimore con solo un unico ORF (Hepacivirus .).
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Figura 2. Diagrama de virion de HCV cortesia de ViralZone, Swiss Institute of Bioinformatics.

Las infecciones producidas por HCV tienen una mayor probabilidad de producir una
infeccidn crénica en comparacion con HBV teniendo la posibilidad de desarrollarse esta
infeccion crénica en el 82% de los casos de infecciones agudas (Razavi et al., 2013). La
prevalencia mundial de personas que se encuentran infectadas por HCV es de un 1%
(Global Hepatitis Report 2017). Las infecciones agudas de HCV suele ser asintomaticas,
debido a ello los propios pacientes no se percatan de que se encuentran infectados con
este virus.

El diagnodstico de esta infeccidn se hace generalmente gracias a pruebas seroldgicas que
detectan la presencia de anticuerpos contra HCV. El resultado positivo de las pruebas
seroldgicas de HCV se debe confirmar con la realizacidn de una prueba donde se analice
el RNA de HCV o con una prueba de antigeno contra el nucleo o core de HCV(Roger et
al., 2021).
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Una infeccion crénica de HCV aumenta entre un 10-20 veces la posibilidad de padecer
HCC en comparaciéon con la poblacién no infectada. El mecanismo que provoca este
aumento de la probabilidad de padecer HCC es debido al dafo que se da de forma
recurrente en el higado, sumado a la regeneracién del tejido y la formacion de fibrosis
(McGlynn et al., 2021).

Actualmente no existe una vacuna efectiva contra HCV, pero existen farmacos de
administracion oral que son altamente efectivos en el tratamiento de dicha infeccidn,
consiguiendo su remisidn en poco tiempo. Ademas, presentan una baja toxicidad para
el paciente (Roger et al., 2021).

Virus de hepatitis delta.

El virus de la hepatitis D (HDV) es un virus envuelto, perteneciente a la familia
Kolmioviridae, que posee una molécula de ARN monocatenario en sentido negativo y
pertenece a la clase V dentro de la clasificacion de Baltimore. Codifica solo una proteina,
llamada antigeno delta (HDAg) que presenta dos isoformas una pequeiia (S-HDAg) y una
grande (L-HDAg).

El HDV es un virus patogénico que depende de la presencia de HBV para completar su
ciclo vital. Para la formacion de particulas infecciosas, el HDV depende de diversos
componentes y de la maquinaria proporcionada por el HBV. Entre estos componentes
necesarios de HBV se incluyen los antigenos de superficie pequefios, medianos y largos.

Una vez se ha replicado el HDV en el nucleo del hepatocito gracias a S-HDAg se creara
un complejo del ARN de HDV con L-HDAg, una vez este complejo entra en contacto con
los antigenos de superficie de HBV inducira que se envuelva la particula viral de HDV en
estos antigenos y asi obteniendo los componentes necesarios para su liberacion y asi
poder entrar en otro hepatocito (Deltavirus . ).

10
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Figura 3. Diagrama de virién de HDV cortesia de ViralZone, Swiss Institute of Bioinformatics.

La prevalencia de HDV en individuos infectados con HBV varia segun diversos estudios,
con porcentajes que oscilan entre el 4.5% y el 10.58% (Niro et al., 2021b; Sagnelli et al.,
2008). No obstante, el ultimo informe de la OMS del afio 2017 indica una prevalencia
del 5% (Global hepatitis report 2017). Algunos paises, como Mongolia, han alcanzado
niveles del 60% de pacientes con HBV y HDV.

En paises desarrollados como Europa occidental o norte América la poblacion infectada
con HDV se encontraba mas relacionada con usuarios de drogas por via parental y
actividades sexuales de riesgo. Pero debido a la inmigracién proveniente desde paises
donde existe una presencia endémica, tanto de HBV como HDV, se ha observado cierto
aumento en la prevalencia en paises occidentales (Toy et al., 2020).

En estudios centrados en la poblacién de refugiados existe una frecuencia de infeccién
de hepatitis B del 12%. En el caso de HDV se observd en un estudio realizado en el 2001
en ltalia la prevalencia de HDV entre pacientes positivos para HBsAg en la poblacién
nativa italiana es del 7,4% y del 12,2% en los inmigrantes. En 2020 la disparidad paso a
ser de 6,4% en italianos y 26,4% en inmigrantes (Stroffolini et al., 2020; Toy et al., 2020).
Este aumento de la seroprevalencia de HBV como HDV de forma general en las
poblaciones occidentales han sido anotadas y relacionadas con los flujos migratorios en
otros paises como es en Francia, Alemania, Suecia o Reino Unido (Toy et al., 2020).

Una infeccidon crénica de hepatitis delta provoca un aumento de 3 veces el riesgo de
sufrir cirrosis y 2 veces la posibilidad de morir en comparacion a infecciones de HBV y
HCV (Niro et al., 2021a). Aunque es conocida la influencia en el desarrollo de HCC por
infecciones virales de HBV y HCV, no se tiene constatado de forma clara y concisa la
influencia de HDV en el posible desarrollo de HCC, asi como cuantos casos de HCC se
pueden explicar por una infeccion de HDV.

11
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El diagndstico de la HDV, se realizaba en todos las personas con hepatitis B crénica
(HBsAg positivos) que presentaban factores de riesgo (utilizacion de drogas por via
parenteral, proceder de zonas endémicas, etc). Sin embargo, en los ultimos afios se ha

planteado solicitar cribado de hepatitis delta, a todos los pacientes infectados por
hepatitis B.

Por todo ello, es primordial, conocer cual es la magnitud o la prevalencia de VHD en
nuestra area geografica, para poder guiar intervenciones preventivas en un futuro.
Ademas, es importante disponer datos clinicos de los pacientes coinfectados por
hepatitis B y hepatitis delta (grado de fibrosis, funcidn hepatica...) para poder ponderar
la magnitud de este problema de salud.

12
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2. Hipotesis y Objetivos

El virus de la hepatitis delta es un virus que aparece en los pacientes infectados por el
virus de la hepatitis B. La coexistencia de ambos virus hace que la enfermedad hepética
evolucione mas rapidamente y esto conlleva a un peor prondéstico de las personas
coinfectadas por el VHD y VHB.

Nuestra hipétesis es que el virus de la hepatitis delta (HDV) se encuentra
infradiagnosticado en las consultas de hepatologia o enfermedades infecciosas debido
a que el sistema sanitario se ha centrado mas en diagnosticar otras infecciones para las
gque tenemos tratamientos eficaces y son afecciones mas frecuentes.

Por consiguiente, nuestros objetivos son los siguientes:

= Estimar el infradiagnostico de VHD pacientes con Hepatitis B cronica. Esto es,
determinar a qué proporcién de pacientes con hepatitis B, a los que no se les ha
realizado nunca un cribado de VHD.

= Conocer la prevalencia en pacientes que han estado expuestos a VHD (serologia
positiva) en aquellos pacientes con infeccién cronica por hepatitis B.

= Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con
hepatitis B cronica y aquellos coinfectados por VHB/VHD.

13
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3. Metodologia

Disefio
El tipo de estudio realizado es un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Este

estudio se realizd durante el afio 2023 usando datos del Hospital Universitario Infanta
Leonor.

La poblacion de estudio

Personas infectadas con el virus de hepatitis B atendidas en las consultas de hepatologia
y de enfermedades infecciosas.

Criterio de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion de pacientes en este estudio son: que los pacientes sean
mayores de edad (>18 afos) presenten una infeccién de hepatitis B cronica, es decir,
HBsAg positivos durante los Ultimos seis meses.

El criterio de exclusién para este estudio es que todo aquel paciente que por una falta
significativa de datos necesarios para cumplimentar el formulario de REDCap serd
categorizado como que su registro se encuentra incompleto, siendo excluido de ser
analizado.

Calculo del tamaino muestral

No se ha calculado el nimero del tamafio muestral de la poblacién ya que se incluyeron
a todos los pacientes con HBV bajo seguimiento del hospital y que cumplian los criterios
de inclusion.

Variables

Para la elaboracion del presente estudio, se procedid a establecer un servidor en la
plataforma REDCap. Utilizando las herramientas proporcionadas por REDCap, se
procedio a la creacion del componente inicial esencial para el servidor, el Diccionario de
Datos. Este Diccionario de Datos actudé como un repositorio donde se registraron y se
describieron las variables (nombre del campo), incluyendo sus etiquetas y atributos de
campo correspondientes. Este paso es fundamental, ya que sienta las bases sobre las
cuales se registrardn los datos de cada paciente participante en el estudio.

En el proceso de creacion de cada variable, se definid su tipo de campo especifico. En el
contexto de este estudio, se emplearon varios tipos de campos, entre los que se
incluyeron: text box, en estos tipos de campos se podrd insertar tanto un texto breve,
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como una fecha o una cifra. Los campos tipo dropdown consisten en una lista
desplegable de opciones en la cual solo se puede seleccionar una de las opciones
posibles. Un campo de tipo radio es una lista de opciones excluyentes donde solo se
puede seleccionar una opcién y esta lista de opciones se encuentra en todo momento a
la vista del usuario. Los campos estilo checkbox posibilitan la creacion de una matriz de
opciones disponibles, permitiendo la seleccién de una o varias de estas opciones e
incluso todas. Es fundamental destacar que esta variable requiere especial atencién en
lo que respecta a su codificacién, especialmente cuando se aborda su analisis en un
programa estadistico como SPSS. Esto se debe a que, al procesar esta variable, se
generardn multiples variables correspondientes a cada opcidn posible, indicando si ha
sido seleccionada o no (Checked y Unchecked).

Las variables que han sido creadas en REDCap son las siguientes que se pueden observar
en la Figura 4 con las posibles opciones que existirdn recogidas en cada una de las

variables.
Variables
al® 1.UDVP
- Edad OMujer 2HSH
- Sexo 1.Hombre 3 Clhrugia/Transfusidn
> Pais de Nacimiento -
j- Antecedentes de riesgo
7. Ot
7 Otros factores de riesgo 8. Desconuzidos _
. . . " 0.Ninguno
- Grado de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos hepaticos r 0.No 1 Héngol agia varicosa
| Cirrosis hepaticas 180 )
L 2pesc 1.A: Enfermedad Compensa ) nitis bacteriana espentanea
i |::Chi|d-pugh de severidad de enfermedad hEpéT\CﬁS 2.B: compromiso funcional significativo (7-9) neefalopatia hepética
. 3.C Enfermedad Descompensada (10-15) 5.Carcinoma hepatocelular
Eventos hepaticos .8indrome hepatorenal
. . 0.No 7.Sindrome h_epatopulmsnar
M Estd en la lista de espera o ha recibido de trasplante hepaﬁco_[ls' 8.Hidrotoraz hepat -
- Exitus f;‘ln 2 Desc
|-»Fecha de Exitus 2 Desc 0.Negativa
[ HBsAg: 1.Positiva
L 2ne I_? Ee’g?tr.‘a wir difumarato/emiricitabina)
-HBeAg 3 NO;HW ir alafenamida)
. - | ™ oNo 1]
; H»Tratamiento antiviral para VHE — L 1s : in)
. 6.INI rfi Pegilado)
"l Farmaco de tratamiento para HBV 7.3 |ir.e£(.n syl
. 0.Negativo 8.TE Telvibi )
erologia de VHD A Posiiive — BTOY (Telviaucing
, 2NR 1.Positive o
P Anti-HDV 1gG | posit r? Negativo
-Positiv
q Anti-HDV IgM -2 NR [ 0-Megativo
HDV-RNA L 1.Positivo
2NR
! l}Carga viral HDV
t hai i 0.No
Si esta bajo tratamiento para HDV _[w
0.Negativo
~ HBV-DNA———{‘ Positiva
; 2NR
I'P Carga viral HBV i B
H» Anti-HBc ZNR 0.Negativo
- 1.Positivo
> Anti-HBs Lo
H-Serologia de HCV
1 L’ L '0.Na
Si esta bajo tratamiento para HCV —[] g.
. Lesc.
- Serologia de VIH
Ultimos Linfocitos CD4 0.Indetectable
T b Ultima Carga viral de VIH 1 Detectable

Si estd bajo tratamiento anti retroviral (TARV) 4[? e Lz

Figura 4. Organigrama de las variables creadas en REDCap y sus atributos disponibles y
condicionales.
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Etica

El presente estudio se ha realizado siguiendo el acuerdo con las buenas practicas clinicas
(BPC) internacionales los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki (Brasil, octubre de 2013) y de acuerdo con los requisitos reguladores aplicables,
en particular las normas armonizadas tripartitas ICH para las buenas practicas clinicas
1996 y el Real Decreto de ensayos clinicos 1090/2015.El protocolo y los documentos
necesarios relacionados con el ensayo fueron revisados por los respectivos centros CEl.
La informacién difundida y obtenida durante el presente estudio fue considerada
confidencial y se traté en todo momento como tal. Los pacientes incluidos en el estudio
fueron identificados Unicamente mediante un cddigo, de tal forma que no se recogieron
datos personales identificativos del paciente en la base de datos del estudio del
promotor. La confidencialidad de todos los datos personales de los sujetos participantes
en el ensayo clinico, segun lo dispuesto en la normativa que resulte de aplicacidén segin
el Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril, General de Proteccién de datos, y su
normativa de datos personales de desarrollo tanto a nivel nacional como europeo. Al
ser un estudio retrospectivo se exime de la recogida del consentimiento informado de
los pacientes. Los datos han sufrido un proceso de anonimizacién, se han seguido las
buenas practicas y hemos guardado los datos segun la LOPD

Método de recogida de datos y preprocesamiento de datos

Una vez que el servidor de REDCap se ha configurado y creado en su totalidad, se
procedid a la extraccion de los datos necesarios de los pacientes para completar los
formularios de REDcap. Para obtener los datos necesarios para cumplimentar los
formularios de REDCap se usé el historial clinico electrénico de cada paciente y se
analizd y revisd de forma exhaustiva los informes médicos, notas médicas y resultados
de las pruebas de laboratorio.

Una vez observado en el historial clinico electrénico que el paciente cumplia los criterios
de inclusién del estudio anteriormente reconocidos en este documento, se procedid a
recoger los datos del paciente para cumplimentar el formulario creado en REDCap de
coleccion de datos y se fue rellenando cada variable con la informacién disponible en el
historial clinico del paciente.

Para poder hacer el analisis estadistico de los datos recogidos en el servidor de REDCap
se ha utilizado el programa de IBM SPSS Statistics 27, antes de hacer la carga de los datos
se procede a ejecutar el script, que se encuentra en el Anexo 1. La ejecucion del script
permitido la importacion precisa de los datos desde un archivo en formato .csv,
manteniendo los nombres tanto de los campos como de los atributos de cada valor.

Habiéndose realizado el paso anterior se procedié a hacer uso de la herramienta de
seleccion de casos para poder eliminar todos aquellos casos que no tienen el registro
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completado, cumpliendo asi con nuestro criterio de exclusién, esto ha sido gracias al uso
de la variable “datos_complete”.

Posteriormente se cred tres nuevas variables usando la herramienta de SPSS de
recodificacién en distintas variables, estas tres nuevas variables fueron: “HDV_pedido”,
“HDV_RNA _realizado” e “Infectado_o_no_HDV”. La variable “HDV_pedido” se basa en
la variable “Serologia de VHD” donde las respuestas positivas y negativas se consolidan
en un Unico valor, manteniendo la opcién "No realizada" como una categoria
independiente, asi se podrd diferenciar aquellos pacientes a los que se les ha realizado
una serologia para HDV de los que no. La variable “HDV_RNA_realizado” fue creada
siguiendo un procedimiento similar a la anterior, pero en vez de basarse en la variable
“Serologia de VHD” se ha usado la variable HDV-RNA. Finalmente, la variable
“Infectado_o_no_HDV” se ha basado en la variable “Serologia de VHD” pero
conservando Unicamente los valores positivos y negativos, excluyendo a aquellos a
quienes no se les ha realizado la prueba.

Analisis estadistico

Poblacion general de infectados de HBV

Los analisis estadisticos que se han realizado han sido elaborados usando el programa
IBM SPSS Statistics 27, el nivel de significacion que se ha usado para delimitar las
diferencias significativas ha sido de un valor de significancia menor a 0.05 Pyaiue<0.05

El primer andlisis estadistico que se ha implementado ha sido un estudio de frecuencias
y también se exigié a SPSS que hiciera un grafico de barras por cada variable analizada.
El andlisis se realizd sobre las siguientes variables: Sexo; Pais de nacimiento;
Antecedentes de riesgo; Grado de fibrosis; Cirrosis hepatica; Child-Pugh de severidad;
Eventos hepaticos; Esta en la lista de espera o ha recibido trasplante hepatico; Exitus;
HBsAg; HBeAg; Anti-HBc; Anti-HBs; Tratamiento antiviral para HBV; Farmaco de
tratamiento para HBV; HBV-DNA Serologia de VHD; Anti-HDV IgG; Anti-HDV IgM; HDV-
RNA; Si esta bajo tratamiento contra HDV; Serologia para HCV; Bajo tratamiento para
HCV; Serologia para VIH y TARV.

El segundo y tercer analisis estadisticos implementados han sido un analisis de chi
cuadrado mediante el uso de la herramienta de tablas cruzadas. La comparaciéon que se
realizé fue usando las variables previamente empleadas y utilizando en el segundo
analisis la variable "delta_pedido" como variable de clasificacién y el tercero analisis se
usard la variable "HDV_RNA_realizado”.

El cuarto, quinto y sexto analisis estadistico que se ha querido efectuar es un estudio de
las frecuencias de las variables correspondientes de: antecedentes de riesgo, eventos
hepaticos y farmacos recetados para el tratamiento de HBV. Teniendo en cuenta que
estas variables en REDCap son unas variables estilo checkbox, estas variables han sido
disociadas en el nimero de opciones posibles que existe en el formulario de REDCap.
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Para poder ejecutar dicho andlisis se utilizé la herramienta para respuestas multiples
para definir los conjuntos de respuestas multiples. Las variables han sido designadas
como dicotdmicas y que el valor contado es igual a 1. Posteriormente, se empled la
herramienta de frecuencias de respuestas multiples para calcular los valores de
frecuencia y porcentaje, permitiendo la creacion de graficos de barras.

El séptimo andlisis estadistico ha consistido en una prueba de chi cuadrado ajustando
los valores p de las comparaciones mediante Bonferroni. Esta prueba se ha elaborado
mediante una tabla personalizada donde se ha seleccionado como columnas la variable
cirrosis y dentro de esta variable se excluyd aquellos casos con valores iguales a dos que
es similar a los valores con etiqueta de “desconocidos”. Los estadisticos que se van a
analizar serd el recuento de los casos, el porcentaje de columnas como también el
porcentaje de filas y total de filas, la variable ubicada en las filas fue la Serologia para
VHD y dentro de esta variable fueron excluidos aquellos casos que no han sido
realizados.

El octavo estadistico generado fue por una parte la obtencién de la prevalencia de
pacientes positivos en una serologia para HDV o la prevalencia de HDV en nuestra
poblacién, esto se realizé haciendo la siguiente ecuacion:

N de pacientes con serologia positiva

Prevalencia HDV = - - — - - -
N? de pacientes con serologia positiva+N?2 de pacientes con serlogia negativa

El noveno estadistico fue la prevalencia de pacientes con HDV ARN positivos realizando
la siguiente ecuacion:

. N2 de pacientes con HDVRNA positiva
Prevalencia HDV RNA =

N2 de pacientes con HDVRNA negativa+N® de pacientes con HDVRNA positiva

Poblacién de HDV

Para el décimo analisis estadistico fue necesario usar la variable “HDV infectados o no”
como una variable de segmentacion del archivo para solo analizar aquellos casos
positivos de HDV. El analisis producido ha sido un analisis de frecuencias similar al de la
poblacién general del principio exceptuando de que se ha excluido de ser analizadas
todas aquellas variables especificas de pacientes infectados con HDV, estas variables
son: Serologia de HDV; Anti-HDV IgG; Anti-HDV IgM; HDV-ARN; Si ha recibido
tratamiento especifico para HDV; delta_pedido y HDV_RNA realizado.

El decimoprimer analisis estadistico fue un chi cuadrado gracias a la herramienta de
tablas cruzadas, pero no fue necesario usar la segmentacién del archivo mediante la
variable “HDV infectados o no” ya que se us6 dentro de la columna de la herramienta
de esta variable, las variables presentes en la seccidon fueron las mismas que las
analizadas en el décimo analisis.

En el decimosegundo, decimotercero y decimocuarto analisis de datos consisten en la
realizacion de un analisis de frecuencias de respuesta multiples para cada variable
checkbox, es decir, para las variables: Antecedentes de riesgo; Eventos hepaticos y
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Farmacos, pero usando previamente la capacidad de segmentacién de la variable “HDV
infectados 0 no”. Una vez hecho estos analisis se produjo a la obtencién de los porcentajes
y tablas con las proporciones de las opciones sefialadas en cada variable.
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4. Resultados

El nimero de pacientes que fueron registrados dentro del servidor de REDCap fue de
824 individuos, pero ejecutando el criterio de exclusion de que los registros que se
consideran no completados, se eliminaron 358 casos, obteniendo una poblacién final de
solamente 466 pacientes.

Poblacion general de HBV

Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion general de HBV

Para poder observar las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion general de
pacientes infectados con HBV nos surtimos de los resultados de los analisis estadisticos
de frecuencias como se podra observar en las siguientes figuras.

Nuestra poblacién general de los pacientes infectados con HBV era mayoritariamente
masculina (63,07%). La edad media de la poblacién analizada es 54,39 aiios, el paciente
mas joven tiene una edad de 22 afios y el mas anciano una edad de 93 afios. La
nacionalidad mds comun de nuestros pacientes es la espafiola (65.6%) siendo la segunda
mas numerosa la rumana (7,6%) y la tercera la china (4,1%), entre otras nacionales se
encuentran numerosos paises del este de Europa y también paises de las costas del
noroeste de Africa como Hispanoamérica (Tabla 1y Figura 5).
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Universidad
Europea

Pais de nacimiento

Porcentaje (%)

Espaina
Rumania
China
Venezuela
Marruecos
Mali
Guinea ecuatorial
Colombia
Ecuador
Senegal
Georgia
Guinea
Peru
Bulgaria
Camerun
Chile
Mauritania
Nigeria
Ucrania
Bangladés
Burkina Faso
Moldavia
Pakistan

Republica Dominicana

Brasil

Costa de Marfil
Cuba

Etiopia
Filipinas
Gambia
Guinea-Bisau
Italia

Lituania
Panama
Paraguay
Rusia

Tlnez
Vietnam

65,6
7,6
4,1
2,3
1,9
1,8
1,6
1,6
1,4
1,2
1,0
1,0
1,0
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,4
0,4
0,4
0,4
0,4
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

Master Universitario en bioinformdtica
Autor: Gonzalo Zarzosa Pérez

Tutor: Pablo Ryan Murda
Curso:2022-2023

Tabla 1. Listado de nacionalidades de los pacientes con sus correspondientes proporciones
(N=466).
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Figura 5. Representacion grafica de las nacionalidades de nuestros pacientes infectados con
HBV y con un diagrama de colores para la representacion de aquellos paises con mas pacientes
en color rojo hasta aquellos paises con menores proporciones de pacientes que estaran en
color amarillo.

Como se puede analizar de los resultados obtenidos en la Figura 6 en lainmensa mayoria
de los pacientes se desconoce que tengan algun tipo de antecedente de riesgo que
pueda conducir a la infeccién con HBV (74,90%), pero de aquellos pacientes que
reconocen algun antecedente de riesgo el mas observado es antecedentes familiares de
infecciones por HBV, HVC o VIH (8,58%). El siguiente antecedente de riesgo mas
reportado ha sido en varones que tienen relaciones sexuales con otros varones (HSH)
con un 5,44%. Los usuarios de drogas por via parental son los siguientes mas reportados
con un 4,60%. El 2,9% de los pacientes han comunicado que han recibido transfusiones
o han tenido alguna cirugia. Un 2,09% de los pacientes tienen tatuajes y un 0,21% tienen
pearcing. Por ultimo, un 1,26% comunican otros antecedentes de riesgo que no estan
recogidos entre las opciones de REDCap.
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Antecedentes familiares de infeccion por VHB, VHC o VIH
Pearcings [0.209
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Cirugia/Transfusion

o 20 40 B0 80

Porcentaje

Figura 6. Grafico de barras con las proporciones de los antecedentes de riesgo reportados en
los pacientes (N=456).

Fibrosis hepatica, cirrosis y enfermedad hepatica.

Dentro de los grados de fibrosis hepaticas que han sido medidos mediante fibroscan en
nuestra poblacién de 460 pacientes, el 49,57% de los pacientes no presentaban fibrosis
(FO-F1), el 10,22% de ellos presentaban una fibrosis significativa (F2), un 2,83% exhibian
una fibrosis avanzada (F3), el 11,74% de la poblacidn mostraba cirrosis hepatica, pero
en nuestra poblacién a un 25,65% no se les evalué la fibrosis (Figura 7).

Grado de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos hepaticos

Porcentaje

Fibrosis no Ausencia de Fibrosis Fibrosis avanzada Cirrosis hepatica
evaluada fibrosis (FO-F1)  significativa (F2) (F2) (f4)

Figura 7. Grafico de barras con las proporciones de los grados de fibrosis hepaticas,
cirrosis y eventos hepaticos (N=460).
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En la Figura 8 la poblacién que se analizo es la poblacién que presentaban cirrosis y se
les ha examinado la severidad de la enfermedad hepatica segln la escala de Child-Pugh
(N=45). Dentro de nuestra poblacion se observo que el 31,11% de los pacientes tenian
una enfermedad compensada, mientras otro 31,11% presentaban un compromiso
funcional significativo en el higado, pero un 37,78% de la poblacién exhibe una
enfermedad descompensada.

Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica

Porcentaje

A: Enfermedad Compensada B: Compromiso funcional C: Enfermedad
(5-6) significativo (7-9) Descompensada (10-15)

Figura 8. Grafico de barras con las proporciones de la severidad de la enfermedad
hepatica segun la escala de Child-Pugh (N=45).

Otro analisis que se ha hecho dentro de los pacientes cirrdticos es el analisis de los
eventos hepaticos presentes en esta poblacién (Figura 9). El 19,3% de la poblacion de
pacientes cirréticos no presentan ningun evento hepatico. Los eventos hepdticos mas
presentes en la poblacidn la Ascitis como Carcinoma hepatocelular en ambos con un
17,54% de la poblacion afectada. Los siguientes eventos hepdticos que mas se exhiben
son las encefalopatias hepdticas como la hemorragia varicosa ambas con valores del
15,79%. La trombosis de la vena porta afecta al 7,02% de la poblacién y la peritonitis
bacteriana espontanea al 3,51% de la poblacidn. Los eventos con menos presencia son
la hipertensién pulmonar como el sindrome hepatorrenal con una presencia en cada
evento de 1,75%.
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Eventos hepaticos

Trombosis de la vena porta
Hipertension pulmonar

Sindrome hepatorenal

Carcinoma hepatocelular
Encefalopatia hepatica
Peritonitis bacteriana espontanea
Ascitis

Hemorragia varicosa

MNinguno

Porcentaje

Figura 9. Grafico de barras con las proporciones de los eventos hepaticos (N=40).

En la Figura 10 se observa que en nuestra poblacidn con una N=25 pacientes cirroticos,
16 de ellos (64%) se encontraban en la lista de espera para un trasplante o han recibido
un trasplante hepatico mientras que 9 pacientes (36%) no se encontraban en la lista
para trasplante hepatico ni ha recibido uno. En esta poblaciéon de 25 pacientes no ha
habido exitus letalis en el 88% de los casos (22 pacientes) pero si ha habido exitus letalis
en el 12% (3 pacientes).
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A

Esta en la lista de espera o ha recibido un transp hepatico

Exitus

Mo Si

Figura 10. Grafico de barras con las proporciones de poblacion que esta en la lista de espera o
ha recibido un trasplante hepatico (A) y proporcidn de la poblacién que ha sufrido exitus letalis
(N=25).

Tratamiento.

En nuestra poblacion el 79,59% se encuentra bajo tratamiento para HBV y solo el 20,41%
de la poblacion no estad bajo tratamiento para el HBV. De la poblaciéon que esta bajo
tratamiento (N=155) la pauta farmacoldgica mas comun que fue recetada es el tenofovir
(TDF) en un 47,13%, el segundo mas comun fue entecavir (ETV) con un 22,99%, la
tercera pauta mas recetada fue TDF con entricitabina (FTC) que estaba presente en el
18,97% de los pacientes, la cuarta fueron otros farmacos que no estan recogidos entre
las opciones de REDCap con un 4,02%, la quita pauta prescrita fue 3TC con un 2,87%,
sexta pauta fue interferén pegilado( INF-PEG) con un 1,72% y las pautas menos
recetadas fueron ADV y TAF ambas con un 1,15% de los pacientes (Figura 11).
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Farmacos HBV

Otro

3TC (Lamivudina)

INF-PEG (Interferon Pegilado)
ETV (Entecavir)

ADV (Adefovir)

TAF (Tenofovir alafenamida)
TOF/FTC (Tenofovir difumarato/emtricitabina)

TOF (Tenofovir difumarato)

Porcentaje

Figura 11. Gréfico de barras con las proporciones de las pautas farmacologias prescritas para el
tratamiento de HBV en la poblacién (N=155).

Caracteristicas serologias de la poblacion general infectada por HBV

En nuestra poblacion de pacientes positivos para HBsAg encontramos que el 90.79% de
los pacientes son negativos para HBeAg y solo un 6,8% son positivos para este antigeno
de HBV mientras que un 2,41% de los pacientes no se les realizé una prueba para
detectar HBeAg. El 97,19% de los pacientes presentaban anticuerpos contra HBc y solo
2,60%, el 88,48% de los pacientes no presentaban anticuerpos contra HBs siendo solo el
8,04% de los pacientes lo presentaban.

En nuestra poblacidon la positividad de presencia de ADN de HBV es del 50,43% y es
negativa la prueba en el 43,29% de los pacientes y no se ha realizado esta prueba en el
6,28% de la poblacion (Figura 12)

HBV-DNA (carga viral)

60

Porcentaje

MNegativa Positiva MR

Figura 12. Grafico de barras con las proporciones de las pautas farmacologias prescritas para el
tratamiento de HBV en la poblacién (N=462).
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Mediante un analisis serolégico de determinacién de hepatitis C se repard que el 89,83
de la poblacién es negativa para HCV siendo solo un 6,49% de la poblacidn es positiva
para HCV (30 pacientes). De los pacientes positivos se analizé cuantos estaban bajo
tratamiento (N=22) donde el 68,18% estaban tratados por HVC (N=15), el 13,64% no
esta bajo tratamiento (N=3) y el 18,18% se desconoce si estdn o no bajo tratamiento
(N=4).

De los 462 pacientes infectados con HBV se les realizo una prueba seroldgica para el HIV
donde el 79,65% de los pacientes son negativos para HIV mientras que el 9,52% son
positivos para HIV, pero a un 10,82% no se les ha realizado esta prueba. De los pacientes
infectados con VIH (N=44) el 75% tenian una carga viral indetectable, el 18,18% tenian
una carga viral detectable mientras que a 6,82% no se les realizado la prueba. De
nuestros pacientes infectados con VIH el 97,73% de ellos estdn bajo un tratamiento
antirretroviral y solo un paciente (2,27%) no esta bajo tratamiento antirretroviral.

Caracteristicas seroldgicas de HDV de la poblacién infectada con HBV

Como se puede observar en la Figura 13 de toda nuestra poblacién infectada con HBV
el 69,26% de ella son negativos bajo una prueba seroldgica para identificacién de HDV,
mientras que el 17,53% de la poblacion es positiva para HDV pero un 13,20% de la
poblacién no se le ha sido realizada una serologia para detectar HDV, es decir, al 86,8%
de la poblacién se le hizo la prueba serologia para detectar HDV. La prevalencia de HDV
en la poblacién de estudio es de 20,2%.

Serologia de HDV

Porcentaje

MNegativa Positiva NR

Figura 13. Gréfico de barras con las proporciones del diagnéstico de HDV mediante una
serologia (N=462).

En la Figura 14 se observa el analisis de la presencia de ARN de HDV en los pacientes
infectados con HDV demostrd que el 56,25% de ellos eran negativos a la presencia del
material genético de HDV, el 32,5% presentaba RNA de HDV positivo y al 11,25% no se
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e realizo esta prueba. Lo que significa que a ,75% se le realizd una prueba para
| | t ba. L f | 88,75% I [ b

detectar HDV RNA. Se calculé la prevalencia de la deteccién de ARN de HDV en la

poblacién de infectados obteniendo el valor de 36,6% de la poblacién que se le hizo la

prueba lo presenta.

HDV-RNA

Porcentaje

Negativo Fositivo NR
HDV-RNA

Figura 14. Gréfico de barras de resultados de carga viral para ARN de HDV (N=80)

El 88,46% de una poblacion de 52 pacientes se encuentran bajo tratamiento especifico
para HDV mientras que 11,54% no estan bajo un tratamiento especifico para HDV.

Poblacion de HDV

Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién de HDV

Usando la variable “infectado_HDV” se ha conseguido aislar la poblacién de pacientes
gue se encuentran infectados con HBV y HDV. Esta poblaciéon es mayoritariamente
masculina (63,75%) que femenina (36,25%). La edad media de la edad en la poblacién
de pacientes de HDV es de 52,88 afios siendo la mediana 54 afios, el paciente mas joven
tiene una edad de 23 y el mas anciano una edad de 80 afios.

La nacionalidad mayoritaria de la poblacion afectada es la espafiola (62,5%) seguida de
la rumana (7,5%) y después la china (3,8%) (Tabla 2). Pero también se encuentran otras
nacionalidades de otros paises como paises de Europa del este como Hispanoamérica
o Africa subsahariana (Tabla 2 y Figura 15).
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Pais de nacimiento Porcentaje (%)
Espaifa 62,5
Rumania 7,5
China 3,8
Guinea ecuatorial 3,8
Ucrania 3,8
Burkina Faso 2,5
Camerun 2,5
Mali 2,5
Pakistan 2,5
Bulgaria 1,3
Cuba 1,3
Ecuador 1,3
Italia 1,3
Mauritania 1,3
Moldavia 1,3
Venezuela 1,3

Tabla 2. Listado de nacionalidades de los pacientes con sus correspondientes
proporciones (N=80).

% de Nacionalidades

60
40

Figura 15. Representacion gréfica de las nacionalidades de nuestros pacientes infectados con
HBV y HDV. Con un diagrama de colores para la representacidn de aquellos paises con mas
pacientes en color rojo hasta aquellos paises con menores proporciones de pacientes que

estardn en color amarillo.

30



U n ive rsida d Master Ur:vers{tario en bioinformdfica
utor: Gonzalo Zarzosa Pérez
Eu rOpCG Tutor: Pablo Ryan Murda

Curso:2022-2023

Como se puede analizar de los resultados obtenidos en la Figura 16 el antecedente de
riesgo mas comun en la poblacién de estudio eran antecedentes de familiares infectados
con HBV, HCV o VIH (15,12%), seguido a continuacidon con usuarios de drogas por via
parental (13,95%), el 4,65% responde a otros antecedentes de riesgo que no estan
recogidos entre las opciones de REDCap, un 3,49% de la poblacién corresponden a HSH,
por ultimo, tanto pearcing como tatuajes responden a 1,16% respectivamente cada uno.
Pero la inmensa mayoria de los pacientes se desconoce que tengan algun tipo de
antecedente de riesgo que pueda conducir a la infeccién con HBV (60,47%).

Antecedentes riesgo HDV

Desconocido

Otros

Antecedentes familiares de infeccin por VHB, VHC o VIH

Pearcings

Tatuajes

HSH

UDVP

o 20 40 60

Porcentaje

Figura 16. Grafico de barras con las proporciones de los antecedentes de riesgo
reportados en los pacientes (N=86).

Fibrosis hepatica, cirrosis y enfermedad hepatica.

Dentro de la poblacién infectada con HDV (N=80) un 8,75% no se les evalud la fibrosis
hepdtica mediante fibroscan, un 32,5% de los pacientes no presentaban fibrosis (FO-F1),
solo 2,5% presentaban una fibrosis significativa (F2), el 7,5% exhibian una fibrosis
significativa (F3) pero un 48,75% de los pacientes mostraban una cirrosis hepatica (F4)
(Figura 17).
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Grado de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos hepaticos

Porcentaje

Fibrosis no Ausencia de TOrosIs Fibrosis avanzada Cirrosis hepatica
evaluada fibrosis (FO-F1)  significativa (F2) (F3) (f4)

Figura 17. Grafico de proporciones de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos hepaticos (N=80).

De los pacientes con cirrosis (N=35) se les valoré la severidad de la enfermedad hepatica
mediante la escala de Child-Pugh y se encontré que el 22,86% de los pacientes tenian
una enfermedad compensada, el 37,14% presentaba cierto compromiso funcional y el
40% exhibia una enfermedad descompensada.

Como se puede observar en la Figura 18 entre los eventos hepaticos mas presentes en
la poblacion era la Ascitis (23,26%) y carcinoma hepatocelular (18,60%), seguidos de
hemorragia varicosa con un 13,95%, un 11,63% de la poblacidn presenta encefalopatia
hepatica, la trombosis de la vena porta estd presente en el 6,98% de la poblacién, un
4,66% de la poblacidon padece de peritonitis bacteriana espontanea y, por ultimo, la
hipertensidon pulmonar y el sindrome hepatorrenal estd presente en 2,33% de la
poblaciéon respectivamente.

Eventos hepaticos HDV

Trombosis de la vena porta
Hipertension pulmonar

Sindrome hepatorenal

Carcinoma hepatocelular
Encefalopatia hepatica
Peritonitis bacteriana espontanea
Ascitis

Hemorragia varicosa

MNinguno

Porcentaje

Figura 18. Grafico de barras con las proporciones de los eventos hepaticos en pacientes con
HDV (N=43).
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Dentro de la poblacion de pacientes infectados con HDV se investigd cuantos de los 22
pacientes se encuentran en la lista de espera o han tenido un trasplante hepatico, siendo
el 72,73% (16 pacientes) los que han recibido un trasplante hepatico o estd en la listade
espera mientras que el 27,27% no estdn en la lista de espera o no han recibido un
trasplante hepatico (6 pacientes). Dentro de esta poblacidn de 22 pacientes se observd
como el 86,36% de los pacientes no han sufrido un exitus letalis pero si en un 13,64% (3
pacientes).

Tratamiento.

En nuestra poblacion el 76,12% se encuentra bajo tratamiento para HBV y solo el 23,88%
de la poblacién no esta bajo tratamiento para el HBV.

En la Figura 19 se puede observar una comparativa de las proporciones de cirréticos o
no cirrdticos entre pacientes que tienen serologia positiva o negativa para HDV, y en la
comparativa se observa que la mayoria de los pacientes negativos para HDV no son
cirroticos (86,22%) a comparacion de los pacientes positivos para HDV que la mayoria si
son cirrdéticos (70,91%).

Fila
M serclogla de VHD Negativa

100 M Serologia de VHD Posttiva

Porcentajes

Mo cirrosis hepatica Cirrosis hepética Si

Figura 19. Grafico de barras de comparativa de pacientes cirréticos y no cirréticos entre la
poblacién infectada con HDV y la poblacién no infectada con HDV (N=338).

Caracteristicas serologias de la poblacion infectada por HDV

El 83,33% de los pacientes infectados con HDV son negativos para HBeAg siendo un
6,41% positivos para HbeAg (N=78). En la prueba para detectar si tienen anticuerpos
para la proteina core de HBV (N=80) se reporta que el 97,5% tienen anticuerpos, el
1,25% no tienen anticuerpos contra ella y otro 1,25% no se le ha realizado esta prueba.
Dentro del analisis de presencia de anticuerpos contra el antigeno de superficie de HBV
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(Anti-HBs) el 80,77% de la poblacién no tiene anticuerpos para el antigeno siendo solo
el 6,41% de la poblacién de pacientes infectados con HDV presentan anticuerpos contra
la proteina de superficie.

Dentro de los ochenta pacientes infectados con HDV el 48,75% de los pacientes no
presentaban ADN de HBV mientras que el 51,25% si presentaban ADN de HBV.

A la poblacion de pacientes infectados por HDV (N=80) se les efectud una serologia para
la deteccidon de HCV, siendo el 73,75% de la poblacién negativa para HCV, pero un
16,25% de la poblacidn infectada con HDV también se encuentra infectada con HCV, a
un 10% de la poblacién no se le realizé esta prueba en busqueda de HCV. De los
pacientes infectados con HCV (N=10) solo 6 de ellos estaban bajo tratamiento, mientras
que 2 no estaba bajo tratamiento especifico para VHC y los otros 2 pacientes se
desconoce si estdn o no bajo tratamiento.

En los pacientes infectados con HDV (N=80) se les realizé una prueba de deteccion para
HIV y el 70% no se encuentran infectados con VIH, pero si se encontraron infectados un
16,25% de los pacientes con HDV y a un 13,75 de la poblacién de pacientes infectados
con HDV no se les realizé esta prueba. De los pacientes infectados con VIH (N=13) todos
estdn bajo tratamiento antirretroviral.

Resultados estadisticos de asociaciones y diferencias significativas

Se realizé un analisis de chi cuadrado para clarificar si las diferencias que existen entre
las distintas proporciones son significativas, cuando se ha usado alguna variable de
clasificacién (“delta_pedido” e “Infectado_o_no_HDV”).

Cuando se usé la variable “delta_pedido” se encontré que habia diferencias
significativas con las siguientes variables: Edad (Pvaie=0,004); Pais de nacimiento
(Pvale<0.001); Grados de fibrosis hepaticas (Pvale<0.001); Cirrosis hepaticas
(Pvalue<0.001) (Figura 20); HBV-DNA (Pvaiue<0.001); uso del farmaco Tenofovir difumarato
(TDF) (Pvaiue=0.005); uso de ETV (Pvaiwe=0.01) y Ultima carga viral del VIH (Pyaiue<0.001).
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Realizado Serologia HDV Desc
Realizado Serologia HDV Si
Realizado Serologia HDV No
Mo realizado Serologia HDV Desc.

MNo realizado Serologia HDV Mo

Porcentaje

Figura 20. Diagrama de barras de la variable cirrosis hepatica representando la diferencia de
proporciones entre las poblaciones a las cuales se les ha realizado una serologia para detectar
HDV y la que no se le ha realizado en distintas variables que presentan diferencias
significativas (Nno realizado Hov=59 NRealizado Hov=399).

Para corroborar que las diferencias que se observan entre ciertas proporciones en
algunas de las variables estudiadas entre las poblaciones que estan infectadas solo con
HBV y aquella infectada con HBV y HDV, se procede a hacer un analisis de chi cuadrado
hallando diferencias significativas en las siguientes variables: Pais de nacimiento
(Pvalue<0.001); UDVP (Pyaiue<0.001); Pearcings (Pvaiue<0.045); Antecedentes familiares de
infecciones por VHB, VHC o VIH (Pyae<0.021); Otros antecedentes de riesgo
(Pvalue<0.004); Se desconoce antecedentes de riesgo (Pvalue<0.005); Grados de fibrosis
hepatica (Pvale<0.001) (Figura 22); Cirrosis hepatica (Pvalue<0.001) (Figura 23); Ningun
evento hepatico (Pvaie<0.001); Hemorragia varicosa (Pvaiue<0.001); Ascitis (Pvaiue<0.001);
Peritonitis bacteriana espontanea (Pyalue<0.005); Encefalopatia hepatica (Pyvaiue<0.007);
Carcinoma hepatocelular (Pvaee<0.001) (Figura 24); Sindrome hepatorrenal
(Pvaiue<0.045); Hipertension pulmonar (Pyaie<0.045); Trombosis de la vena porta
(Pvale<0.006); Esta en la lista de espera o ha recibido un trasplante hepatico
(Pvalue<0.014), HBeAg (Pvaie<0.001), Anti-HBs (Pvaie<0.001); Tenofivir (Pvaie<0.010),
Entecavir (Pvalue<0.001); Otro farmaco para tratamiento de HBV (Pyaiue<0.001); serologia
HCV (Pyaiue<0.001) vy serologia VIH (Pyaiue<0.022)
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Grado de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos hepaticos

HDV infectado Cirrosis hepatica (F4)

HDV infectado Fibrosis avanzada (F3)

HDV infectado Fibrosis significativa (F2)
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no HDV infectado Cirrosis hepatica (F4)
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Figura 22. Diagrama de barras de la variable Grado de fibrosis hepatica, cirrosis y eventos
hepaticos representando la diferencia de proporciones entre las poblaciones de pacientes
infectados solo con HBV y pacientes infectados con HBV y HDV. (Nno infectado=320 Ninfectado=80).

Cirrosis hepatica

HDV infectado Desc.
HDV infectado Si

HDV infectado No

no HDV infectado Desc.
no HDV infectado Si

no HDV infectado No

80

Porcentaje

Figura 23. Diagrama de barras de la presencia de Cirrosis hepatica representando la diferencia
de proporciones entre las poblaciones de pacientes infectados solo con HBV y pacientes
infeCtadOS con HBV y HDV. (NNQ infectad0:319 N|nfectad0:80).
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Figura 24. Diagrama de barras de la variable Carcinoma hepatocelular representando la
diferencia de proporciones entre las poblaciones de pacientes infectados solo con HBV y
pacientes infectados con HBV y HDV. (Nno infectado=320 Ninfectado=80).
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5. Discusion

En este estudio hemos analizado las caracteristicas de los pacientes infectados por el
HBV que realizan un seguimiento en las unidades especializadas de hepatologia y
enfermedades infecciosas. Mediante una serie de herramientas se ha podido extraer
esta informacion y anonimizarla para ser guardada en un servidor de REDCap y
posteriormente hacer una serie de analisis estadisticos mediante el programa IBM SPSS
para asi aprovechar estos datos que anteriormente no estaban siendo utilizados dentro
del sistema de salud.

También en este estudio se ha presentado cémo la prevalencia de serologia positiva
para HDV en nuestra poblacién estudiada es de 20,2% y de estos presentan una PCR
positiva un 32.5% lo que resulta en una prevalencia de infeccién activa del 5,6%.

Estos datos son muy parecidos a los de otros estudios implementados en otros paises
en los cuales se reportaron prevalencias parecidas , como puede ser un 6,4% en Italia o
5% por la OMS(Global Hepatitis Report 2017; Stroffolini et al., 2020). Las diferencias entre
los diferentes estudios deberan ser dilucidadas mas detenidamente en el futuro, una
manera de determinar la verdadera prevalencia dentro de la poblacién espafiola es
aumentando el niUmero de registros. Una explicacion de esta prevalencia tan alta es que
es una patologia con una tasa alta de infradiagndstico y que también puede existir a un
sesgo de seleccion.

Este hallazgo resalta el infradiagndstico de la hepatitis delta en el contexto de
monoinfeccion por VHB, una situacién ya documentada en articulos previos. Resulta
preocupante que esta elevada tasa de infradiagndstico se observe incluso en unidades
médicas especializadas.

Hasta ahora, las guias internacionales recomendaban realizar cribado, Unicamente en
aquellos pacientes con factores de riesgo, sin embargo, con la llegada de nuevos
tratamientos antivirales, en las ultimas recomendaciones, se aconseja realizar cribado
de hepatitis delta a todos los pacientes infectados por hepatitis B.

Las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra poblacion de estudio,
independientemente de si se encuentran infectados o no con HDV, es una poblaciéon
mayoritariamente masculina, siendo la nacionalidad mas comun la espafiola, se suele
desconocer que tengan algin antecedente de riesgo. Las caracteristicas de nuestra
muestra de pacientes coinciden con las de otras cohortes de pacientes reportada.

En los pacientes cirréticos, el evento hepatico mdas observado es la ascitis, la pauta
farmacoldgica mas recetadas son TDF y ETV, la mayoria son negativos para HBeAg vy
negativos para anti-HBs pero positivos para anti-HBc. La mayoria de los pacientes se
encentran bajo tratamiento antiviral para VHB. La mayoria de la poblacién no es
portadora de HCV ni HIV y aquellos pacientes que estan afectados por estas dos
patoldgicas se encuentran en su mayoria bajo tratamiento para estas enfermedades.

38



Eu rOpGG Tutor: Pablo Ryan Murda

Curso:2022-2023

H H Master Universitario en bioinformdtica
U n Ive rs I da d Autor: Gonzalo Zarzosa Pérez

De las diferencias significativas que se presentan entre las proporciones de las
poblaciones de infectados o no con HDV en la cirrosis (Figura 22 y Figura 23) la poblacion
infectada con HDV tienen una mayor proporcién de cirrosis respecto a no infectados.
Otra de las variables que también muestra una mayor proporcién de infectados de HDV
es la proporcidn de CHC siendo mayor en infectados con HDV (Figura 24). También cabe
notar que se ha reducido de forma sustancialmente las nacionalidades de los pacientes
(Tablal, Tabla2, Figura 5y Figura 15).

Estos datos coinciden con la literatura. Se sabe que estar infectado por el virus de la
hepatitis delta es un factor de peor prondstico. Los pacientes coinfectados progresan
mas rapidamente a fibrosis y enfermedad hepaticas avanzada. La mortalidad por
cualquier causa y por causa hepatica es mayor en los pacientes con infeccidn activa por
virus delta. Ademas, los pacientes con hepatitis delta presentan un riesgo mayor de
presentar hepatocarcinoma que los pacientes monoinfectados por hepatitis B.

Perspectivas futuras

Los resultados del estudio respaldan que es crucial caracterizar de forma mas detallada
a los pacientes con coinfeccidn por hepatitis B y delta para comprender mejor los
factores prondsticos que contribuyen a la progresion de la enfermedad hepatica. Se c

Debido al infradiagndstico en la deteccion de HDV es imperativo llevar a cabo mas
investigaciones para determinar la prevalencia real de la infeccidn por hepatitis delta en
nuestra poblacién e implementar nuestras formas o estrategias de cribado

Este conocimiento es fundamental para el desarrollo de estrategias de tratamiento mas
efectivas y para la implementacidn de politicas de salud publica mas precisas.

Adicionalmente se debe considerar laimplementacién de un sistema estandarizado para
una mayor facilidad en la accesibilidad y compresion de la informacién recogida dentro
de los historiales clinicos electrénicos, con esta implementacion de estandarizacién
también se permitiria la implementacion de algoritmos de machine learning para el
aprovechamiento de los datos médicos

Ya que disponemos datos muy dispares en la prevalencia de hepatitis delta y el cambio
en las guias sobre el cribado de la hepatitis delta, es preciso implementar en nuestros
centros nuevas formas de realizar cribados automaticos como el “doble réflex testing
gue es una estrategia eficaz para ayudar a los clinicos al diagndstico de hepatitis delta.
Esta estrategia consiste en que a todos los pacientes con una serologia positiva para
hepatitis B, se les realiza de forma automatica en el laboratorio una serologia de
hepatitis delta y posteriormente una PCR de hepatitis delta.
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6. Conclusiones

En este trabajo de fin de master se ha conseguido:

1. Se hacreado un servidor de REDCap para recoger datos del presente estudio
ello y se analizé estadisticamente los datos mediante IBM SPSS

2. En este estudio se ha confirmado que existe un infradiagndstico de hepatitis
delta de 13,2% en los pacientes con hepatitis B que son seguidos en unidades
especializadas.

3. También se ha conseguido calcular la prevalencia de pacientes que se ha
estado expuesto a Hepatitis D un 20,2% de la cohorte y que estan infectados
por hepatitis delta un 5,6%.

4. Se ha descrito las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y clinicas de los

pacientes infectados con hepatitis B como aquellos pacientes coinfectados con
Hepatitis B y Hepatitis D.

5. Se ha comparado a la poblacion monoinfectada por hepatitis B y los que estan
coinfectados por hepatitis B y hepatitis delta.
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8. Anexos

Tanto la resolucién del Comité de Etica en Investigacion (CEl), el Libro de cédigos del
diccionario de datos de REDCap, los scripts empleados para la carga de datos en SPSS,
como el script destinado a la creacién de los mapas ilustrados en las Figuras 5y 15,
estdn disponibles en la siguiente carpeta de Google Drive.
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