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1. Datos del proyecto

Titulo del proyecto:

Epidemiologia molecular del VHB en Espafia: Situacion actual (Proyecto GEHEP ).

Investigadores principales:

Antonio Aguilera (Coordinador), Federico Garcia (Coordinador).

Personal participante en el proyecto:

Abierto a todos los centros hospitalarios del SNS preferentemente miembros de
GEHEP.

2. Resumen del proyecto

Objetivos:

Analizar la prevalencia y distribucion de los genotipos y subgenotipos del VHB en
Espafia y su asociacion con la evolucion de la infeccidon crénica durante el periodo
2000-2016, en base a datos reales de pacientes procedentes de diferentes centros
hospitalarios distribuidos por todo el pais. Es intencion de los promotores del estudio el
recopilar el mayor numero posible de datos de genotipado del VHB con independencia
del método utilizado.

Metodologia:

Se realizara un estudio retrospectivo en diferentes centros hospitalarios de tercer nivel
procedentes de distintas comunidades auténomas (Andalucia, Catalufia, Galicia, y
Madrid). El estudio, que estara abierto a todos los centros hospitalarios integrantes de
GEHEP, que se quieran adherir, se realizara principalmente a partir de los datos
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virolégicos (carga viral, mutaciones genomicas y genotipo y subgenotipo), clinicos
(fase de la historia natural, progresion de la enfermedad hepatica, tratamiento y el tipo
de respuesta a este ya sea seroldgica, virolégica y de eliminacion del HBsAg), y
epidemidlogicos ( demograficos, geograficos y vias de transmision) contenidos en las
historias clinicas y procedentes de todos los pacientes infectados cronicamente por el
VHB (incluyendo todas las fases de la historia natural de la hepatitis cronica B) y
genotipados para este virus en dichos centros durante el periodo 2000-2016. El
estudio epidemiolégico se realizara conforme a criterios de anonimato,
confidencialidad y desestructuracion conforme a indicaciones de los correspondientes
comités éticos. Los datos obtenidos finalmente se analizaran estadisticamente en
busca de las correspondientes asociaciones.

Limitaciones: La principal limitacién sin duda sera el método de genotipado utilizado,
ya que la informacién proporcionada por la secuenciacion directa del gen S es superior
en seguridad y precision de cara al genotipado y subgenotipado que la aportada por
los otros métodos moleculares utilizados, en este sentido los centros comprometidos
en inicio poseen datos de secuenciacidon. También se puede considerar como
limitacion la correspondiente a la técnica de secuenciacién directa poblacional que nos
impide caracterizar con mayor exactitud la presencia de las infecciones mixtas.

3. Memoria del proyecto

Justificacion:

En el mundo, alrededor de 240 millones de personas presentan infeccion crénica por
el virus de la hepatitis B (VHB). La infeccion crénica por el VHB presenta un amplio
espectro de enfermedades hepaticas: hepatitis aguda, hepatitis fulminante, hepatitis
cronica, cirrosis o hepatocarcinoma. La mortalidad anual asociada a la infeccién
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crénica por el VHB es de 1.3 millones de personas. A pesar de que hay una vacuna
segura y eficaz conocida desde hace mas de 20 afios, la infeccion por el VHB se sigue
considerando un problema de salud mundial (1, 2). Segun se puede consultar en la
web de Center for Disease Control and Prevention (CDC:
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-
travel/hepatitis-b, consultada el 01/03/2016) actualmente en Espafa la prevalencia de
infeccion cronica por el VHB se encuentra por debajo del 2%, prevalencia baja. Segun
los datos del Instituto Nacional de Estadistica en Espafa hay 46.449.565 habitantes,
es decir habria hasta algo mas de 900.000 personas con infeccion crénica por VHB
(http://www.ine.es/inebaseDYN/cp30321/cp_inicio.htm, consultada el 01/03/2016).

El genoma del VHB esta constituido por una molécula de ADN circular, parcialmente
de doble cadena, que consta de una cadena larga de unas 3.200 bases, cadena
negativa o complementaria al ARN mensajero viral, y una cadena corta, o positiva, de
longitud variable, de 1.700 a 2.800 nucleétidos (3, 4).

Los hepadnavirus como el VHB, aunque clasificados como virus ADN, requieren un
paso de retrotranscripcion, un ARN intermedio, para la replicacién del ADN viral.
Durante este proceso se cometen errores de manera que la velocidad de mutacién del
VHB (2x10° sustituciones/ sitio afio) es mayor que para los virus ADN convencionales
y del mismo orden que algunos virus ARN La retrotranscripciéon la realiza una
polimerasa del VHB que no tiene capacidad correctora de errores. (5). Por otro lado, la
recombinacion, intercambio de ADN o entrecruce de partes de una secuencia genética
que ocurre entre 2 virus diferentes, puede ser otro mecanismo potencial para el
desarrollo de diferentes cepas divergentes del VHB (6).

El VHB se clasifica filogenéticamente sobre una divergencia de al menos el 8% en la
secuencia completa de su genoma, o en mas del 4% de su gen S (7, 8), en 9
genotipos, A-l, y un posible décimo genotipo J (9). A su vez, los genotipos se dividen
en subgenotipos cuando las diferencias en el genoma completo del VHB se
encuentran entre el 4 y el 8%. Se han descrito numerosos subgenotipos (10). Tanto
los genotipos como los subgenotipos tienen una distribucion geografica caracteristica
(11). Con el aumento de los viajes y las migraciones se esta produciendo una pérdida
de la distincién en la distribucion de los genotipos dentro y entre los paises (8).

Ademas del interés epidemiolégico, los genotipos del VHB se asocian con la severidad
de la enfermedad, mayor riesgo para el genotipo C, con la seroconversion HBeAg, la
aparicion de mutaciones en el promotor y regioén precore/core (12) o la respuesta al
interferén (13, 14), los genotipos A y B responden mejor al interferon que los genotipos
C y D. No obstante, todos los genotipos del VHB pueden conducir a las fases finales
de la enfermedad hepatica, cirrosis y hepatocarcinoma. Por estos motivos, las guias
internacionales para el tratamiento de la infeccion por VHB recomiendan la
determinacion del genotipo del VHB (15). Cada vez se tienen mayores evidencias de
que el genotipo del VHB juega un papel importante para predecir la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, las diferencias en el huésped y los factores ambientales
hacen dificil extrapolar las conclusiones obtenidas en un area geogréafica a otra (16). El
analisis de subgenotipos del VHB se ha usado para investigar movimientos
poblacionales y también en estudios étnicos y epidemioldgicos (17). Al igual que para
los genotipos, para los subgenotipos también se ha descrito que se relacionan con el
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desarrollo clinico, el prondstico y la respuesta al tratamiento (18). Tanto los clinicos
como las administraciones sanitarias correspondientes van a necesitar disponer de los
datos virologicos y epidemiologicos mas reales posibles para evaluar el uso mas
eficiente de los tratamientos actuales

Estudios sobre la prevalencia y distribucion de los genotipos y subgenotipos del VHB
se han realizado por todo el mundo. Sin embargo el nimero de estos estudios
realizados en Espana es escaso (19, 20). En una publicacién reciente (21), y aunque
los datos no son del todo concluyentes, los autores sefalan al subgenotipo D4 como el
mas frecuente dentro del genotipo D cuando otros autores consideran este
subgenotipo como relativamente raro (17). Por lo tanto, en estos ultimos afos la
prevalencia de los genotipos y subgenotipos del VHB y su tendencia, asi como la
informacion sobre su distribucion en relacion con los datos demograficos, con la
respuesta a los tratamientos administrados, con su asociacién a las distintas vias de
transmision, asi como con otras coinfecciones virales, no han sido bien examinados y
precisan del correspondiente estudio.
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Hipoétesis del estudio:

La epidemiologia molecular del VHB en Espafa adolece de datos actuales, que
ademas pueden haberse modificado por distintos motivos como los cambios
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experimentados durante estos ultimos afos en la transmision, donde predomina la via
sexual asociada principalmente al genotipo A y G o con las migraciones poblacionales
que estan introduciendo en nuestro pais genotipos no habituales para nuestra area
geografica (B, C, E y F principalmente). Ademas de este interés epidemioldgico
relacionado con las migraciones humanas, también esta el interés, por la ausencia de
datos nacionales al respecto, de conocer la prevalencia de genotipos y subgenotipos
del VHB y su asociacidon con los principales parametros virolégicos, clinicos vy
epidemiolégicos que se utilizan en el manejo de la hepatitis cronica B. El conocimiento,
no solo de la prevalencia y distribucion geografica de genotipos y subgenotipos, sino
de su asociacion con: 1) parametros virolégicos, como la carga viral, seroconversion
del HBeAg, los niveles de HBsAg y las mutaciones en PC/C, 2) parametros clinicos
como la progresion a formas avanzadas de la enfermedad, el tipo de tratamiento y su
respuesta ya sea seroldgica, viroldégica o de eliminacién del HBsAg y también su fase
en la historia natural, y por ultimo, 3) parametros epidemiolégicos, por lo que a su via
de transmision, edades y tendencias en el tiempo a partir del diagnostico se refiere.
Estos datos podrian permitir conocer mejor la influencia del genotipo y subgenotipo
viral en cuanto a progresion y pronostico, si es que la tienen, y quizas también valorar
la relacion genotipo/subgenotipo con el tipo de respuesta al tratamiento y con el
desarrollo de la enfermedad.

Finalmente, numerosos estudios han demostrado que los diferentes genotipos y
subgenotipos presentan diferentes caracteristicas clinicas, viroldégicas vy
epidemiolégicas y constituyen por tanto un elemento clave en la epidemiologia
molecular de la infeccion por el VHB y es nuestro objetivo confirmarlo en este estudio y
demostrar si el genotipo es una variable que potencialmente puede influir en el
resultado de la HCB por lo que se refiere a su progresion y prondstico y también en el
éxito de la terapia antiviral, debido a sus diferentes propiedades bioldgicas.

Pensamos ademas, a pesar de las evidencias publicadas en la literatura y de las
timidas recomendaciones aparecidas en las ultimas guias, que se necesitan datos
adicionales, antes de poder recomendar definitivamente su determinacién en la
practica clinica. En la base de poder acumular lineas de evidencia, en funcién de los
resultados de este estudio colaborativo de GEHEP, se podra definitivamente contestar
a esta pregunta, y todo ello permitira al clinico un mejor conocimiento de la realidad de
esta enfermedad en nuestro pais.

Objetivos principales del estudio:

1° Analizar la prevalencia y distribucion de los genotipos y subgenotipos del VHB
en Espafa y su asociacion con la evolucién de la infeccidn en base al mayor
numero de datos reales de genotipado del VHB en pacientes procedentes de
diferentes centros hospitalarios distribuidos por toda Espafia. Hasta el momento en
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que se presenta este proyecto a su aprobacién por el Comité Etico de Galicia,
existe el compromiso para participar de centros de Andalucia, Cataluna, Galicia y
Madrid. Se intentara como prioridad incorporar al mayor numero posible de centros
hospitalarios para incrementar la robustez del estudio

2° Estudiar la metodologia utilizada para el genotipado y subgenotipado viral y los
diferentes parametros virolégicos, clinicos y epidemiolégicos, mencionados en la
metodologia, en relacion con los genotipos y subgenotipos: Tendencia en la
prevalencia (2000-2016), historia natural de la HCB, tratamiento y su respuesta,
progresion clinica, diferencias geograficas, vias de transmision, demografia y
procedencia, carga Viral y mutaciones y finalmente las coinfecciones con otros virus
hepatotropos (VHD y VHC) y retrovirus.

3° Sentar las bases, en funcion de los resultados obtenidos, para poder realizar un
estudio prospectivo de la evolucion y progresion de los pacientes infectados por el
VHB en nuestro pais en funcion del genotipo, donde se reunirian los mayores criterios
de uniformidad.

4. Financiacion del proyecto (concedida o prevista solicitar)

Prevista solicitar a GEHEP y a la industria farmacéutica y de diagndstico
microbiolégico
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.El proyecto ha pasado el Comité de Etica de la Investigacién Clinica?

K

Si No

5. Produccion cientifica esperada

Comunicaciéon a Congreso X

Articulo cientifico X

Tesis Doctoral

Otros (especificar)
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6. Firma de los investigadores ‘

Coordinador
Nombre y apellidos: Centro de trabajo:
Firma:
Antonio Aguilera Guirao XXI de Santiago de Compostela
Firma
Nombre y apellidos Centro de trabajo
Federico Garcia Garcia Hospital San Cecilio de Granada
Firma
Nombre y apellidos Centro de trabajo
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