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1. Datos del proyecto:

Titulo del proyecto: Utilidad de la cuantificacion del HBsAg en la

caracterizacioén de la infeccién crénica por el VHB

Investigador principal: Raquel Carracedo Montero, Antonio Aguilera Guirao

Entidad Solicitante: Fundacién Publica Galega Instituto de Investigacion

Sanitaria de Santiago

Responsable de la entidad: Isabel Lista Garcia

Direccion: Travesia da Choupana S/N, 15706
Ciudad: Santiago de Compostela

Tfno: +34 981 955 307

2. Resumen del proyecto:

Objetivos: Determinar si existe una asociacion significativa entre el valor
cuantitativo del HBsAg y distintas variables clinicas, demograficas y virolégicas
como la carga viral, el genotipo, el sexo, la edad o el nivel de ALT en los pacientes

con infeccion cronica por el virus de la hepatitis B.

Metodologia: Se llevard& a cabo un estudio observacional transversal
multicéntrico analitico prospectivo en el que se incluiran todos los pacientes
portadores del HBsAg mayores de 18 afios que acudan a los centros participantes
entre enero de 2026 y diciembre de 2027, independientemente de si se trata de
una infeccion ya conocida a seguimiento o de un nuevo diagndstico.

A todos los pacientes incluidos en el estudio, y siguiendo la practica clinica
habitual de nuestros centros, se les realizara la determinacion cuantificada del
HBsAg. Asimismo, se recogeran las variables clinico-epidemioldgicas de interés
de cada uno de ellos. Cada paciente sera registrado una unica vez, por lo que si
acudiese dos o mas veces a consulta durante el periodo de estudio solo se
tendran en cuenta los datos de la primera visita para el analisis estadistico
posterior.

Una vez finalizado el periodo de recogida de datos (enero 2026-diciembre 2027)

se llevara a cabo un analisis estadistico detallado para determinar si existe una




asociacion entre los valores de HBsAg cuantificado y alguna o algunas de las

variables clinico-epidemiologicas.

3. Memoria del proyecto:

Justificacion, antecedentes y estado actual del tema (maximo tres paginas):

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) sigue siendo un importante
problema de salud publica a nivel global a pesar de que existe una vacuna eficaz.
El VHB es el responsable de unas 820.000 muertes anuales, principalmente como
consecuencia de la cirrosis y el hepatocarcinoma (1,2).

La evolucion de la infeccion por el VHB es heterogénea y depende de factores del
propio virus y del huésped. Tradicionalmente, el seguimiento de la infeccion se ha
basado en la carga viral del VHB, la presencia del HBeAg, el nivel de transaminasas
en suero y el grado de fibrosis hepatica (1,2). Sin embargo, en los ultimos afios un
nuevo parametro ha adquirido relevancia como biomarcador complementario en el
manejo de la infeccion croénica por el VHB: la cuantificacion del HBsAg (3,4). Este
marcador tiene la ventaja de que refleja tanto la replicacion viral residual como la
expresion del ADN viral integrado en el cromosoma del hepatocito (5).

Estudios recientes han mostrado que los niveles de HBsAg se correlacionan con la
fase de la infeccion y con el estado HBeAg, por lo que ayudan a diferenciar
infeccion cronica activa e inactiva (5,6). Ademas, la cinética del HBsAg es util para
predecir respuesta al tratamiento y la probabilidad de alcanzar la cura funcional,
definida como pérdida del HBsAg (3,7).

Las guias clinicas actuales de la EASL recomiendan el uso del HBsAg cuantificado
como marcador complementario en la estratificacion y seguimiento de pacientes
(8). No obstante, la aplicacion del HBsAg cuantitativo en la practica clinica diaria
es aun limitada.

Son escasos los estudios que evaluen la relacion entre la cuantificacion del HBsAg
y variables clinico-epidemioldgicas, como edad, sexo, coinfecciones o exposicion
previa a antivirales, o factores virolégicos como el genotipo o la carga viral del VHB
(1,4). Identificar estas posibles asociaciones permitiria mejorar la estratificacion de
pacientes, personalizar las estrategias terapéuticas y definir criterios mas precisos
de seguimiento (2,5,8).




En este contexto, nos proponemos llevar a cabo el presente proyecto con el
propésito de analizar el papel del HBsAg cuantitativo como biomarcador clinico
aplicado en combinacién con variables epidemioldgicas y clinicas, contribuyendo a
generar evidencia util para la toma de decisiones y alineada con las

recomendaciones para el manejo de la hepatitis B crénica.
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Hipotesis:
Existe una asociacién entre el valor de la cuantificacion del HBsAg y las variables

clinico-epidemiolégicas de los pacientes con hepatitis B.

Objetivos:
Objetivo principal: Determinar si existe una asociacion significativa entre el valor

cuantitativo del HBsAg y distintas variables clinicas, demograficas y viroldgicas:
edad, sexo, pais de origen, carga viral VHB, genotipo VHB, tratamiento actual VHB,
HBeAg y anti-HBe, coinfeccién con VHD, VHC y/o VIH, niveles de AST, ALT, GGT

y bilirrubina total, grado de fibrosis.




Metodologia: diseio, sujetos, variables, recogida y analisis de datos y

limitaciones del estudio (maximo 3 paginas):

Diseio: estudio observacional transversal multicéntrico analitico prospectivo
llevado a cabo desde los Servicios de Microbiologia de varios hospitales del
territorio nacional: Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
Hospital Universitario Clinico San Cecilio (Granada), Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin y Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Madrid).

Este estudio tendra una duracién de dos afos (enero 2026- diciembre de 2027).

Sujetos: se incluiran todos los pacientes portadores del HBsAg mayores de 18
anos que acudan a consulta en los centros participantes durante el periodo de
estudio, tanto si se trata de una infeccion previamente conocida a seguimiento

como si es un nuevo diagnostico.

Variables: edad (anos), sexo (hombre/mujer), pais de origen, via de transmision
(parenteral/sexual/vertical/otros/desconocida), coinfeccién VHD (anti-VHD, carga
viral y genotipo), coinfeccién con VHC (anti-VHC y carga viral), coinfeccion con VIH
(anti-VIH y carga viral), HBsAg cuantificado (Ul/mL), HBeAg (positivo/negativo),
anti-HBe (positivo/negativo), carga viral VHB (Ul/mL), genotipo VHB (A-J),
tratamiento actual VHB (tenofovir/entecavir/otros), ALT (U/L), AST (U/L), GGT
(U/L), bilirrubina total (mg/dL), plaquetas (10%uL), grado de fibrosis (elastrografia
(kPa) e indice FIB-4). El valor del indice FIB-4 se calculara aplicando la siguiente
formula: FIB-4= (Edad (afios) x AST (U/L)) / (Plaquetas (mm?3) x VALT (U/L))

Recogida y analisis de datos: la recogida de datos se llevara a cabo entre enero
de 2026 y diciembre de 2027, previa aprobacién por parte del Comité de Etica
correspondiente. Posteriormente, se realizara el analisis estadistico pertinente.

Se realizara un analisis descriptivo de todas las variables. Las variables continuas
se expresaran como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico
segun su distribucidn, mientras que las categoricas se presentaran como

frecuencias y porcentajes. La distribucion del HBsAg cuantificado se evaluara




mediante test de normalidad; si no sigue una distribucion normal, se aplicara
transformacion logaritmica (log10).

Para explorar asociaciones bivariantes, se usaran pruebas de comparacién de
medias o rangos: t-test o ANOVA para variables continuas normales y Mann-
Whitney U o Kruskal-Wallis para variables no normales; las asociaciones con
variables continuas se evaluaran mediante correlacién de Pearson o Spearman
segun corresponda.

Finalmente, se construira un modelo de regresion lineal multiple con log (HBsAQ)
como variable dependiente para identificar factores asociados, incluyendo edad,
sexo, genotipo, tratamiento, coinfecciones y marcadores bioquimicos como ALT,
AST y grado de fibrosis (FIB-4), ajustando por posibles confusores. Se considerara

significacién estadistica p<0,05.

Limitaciones:

- El ensayo cuantificado del HBsAg esta disponible desde hace relativamente
poco tiempo por lo que aun son pocos los datos publicados en cuanto a
asociacion con distintas variables, por lo que es posible que cuando se
analicen los datos recogidos en este estudio no se encuentre ninguna
asociacion.

- Aunque el proyecto se limita a cuatro comunidades autébnomas, se espera
que los datos derivados de este estudio puedan extrapolarse al territorio

nacional en su conjunto.




4. Etapas de desarrollo y distribucién de las tareas del equipo

investigador (insertar cronograma):

2025 2026 2027
NOV-DIC ENE-DIC ENE-NOV DIC
Planificacion y

disefio. Evaluacion
comité de ética (IP)

Recoleccion y registro de datos. Genotipado (IP, IC)

Analisis resultados
y elaboracion
manuscritos (IP)

Este cronograma se complementara con el envio de comunicaciones a congresos nacionales e
internacionales segun se vayan generando resultados. Se priorizaran aquellas reuniones
cientificas relevantes para el area de las hepatitis como, por ejemplo, el Congreso de SEIMC o
GEHEP. Se ira organizando en funcién de las fechas de celebracion de cada uno de ellos.

Distribucion de tareas:
- IPs: disefo, planificacion y ejecucion del estudio; supervision del equipo investigador;
gestion de recursos; recoleccion y registro de datos; genotipado; analisis, interpretacion
y publicacion de los resultados; difusion de los resultados en congresos cientificos.

- ICs: recoleccion y registro de datos; genotipado; difusion de los resultados en congresos
cientificos; aprobacion de los borradores de los manuscritos.




5. Experiencia del equipo investigador sobre el tema (maximo

una pagina):

El equipo investigador que llevara a cabo este proyecto cuenta con una amplia experiencia en
diagndstico y seguimiento de hepatitis virales asi como en aplicacion de metodologias novedosas
en el diagnostico microbiolégico, como el DUSP o la agrupaciéon de muestras.

Los investigadores incluidos en este estudio han participado en numerosos proyectos centrados
en las distintas hepatitis virales (B, C y Delta), incluyendo estudios de prevalencia tanto en
poblaciones vulnerables como en poblacidon general y estudios piloto para validar nuevas
metodologias que faciliten el diagnéstico. A destacar:

- Cribado etario VHC en Galicia (2023 — actualidad). El algoritmo de agrupacion de
muestras para el diagnéstico de la hepatitis C disefiado y validado por este equipo en
colaboracién con otros hospitales del Sistema Nacional de Salud ha permitido que desde
el afo 2023 se esté llevando a cabo un cribado etario del VHC en Galicia. Actualmente,
ya se han procesado mas de 300.000 muestras con un coste minimo gracias a que esta
estrategia de cribado es coste-efectiva y, ademas, dominante.

- Epidemiologia de la infeccion por el virus de la hepatitis delta (VHD) en Galicia: situacion
actual (2023-2024): parte del equipo de trabajo ha llevado a cabo un estudio para
determinar la prevalencia e incidencia real de la hepatitis Delta en Galicia en colaboracion
con todos los Servicios de Microbiologia del SERGAS. Este estudio no solo ha permitido
conocer la situacion real del virus en la Comunidad Auténoma sino que ha sido clave para
la implementacion del diagnéstico doble reflejo en todos los hospitales del SERGAS. Los
resultados han sido publicados en una revista de alto impacto (Revista Espafiola de
Enfermedades Digestivas, Q1) y forma parte de la tesis doctoral de la colP (RCM).

- Double Reflex Hepatitis Delta Diagnosis Across Spain (2024-actualidad): parte del equipo
investigador esta participando activamente en el estudio nacional que tiene por objetivo
conocer la situacion actual del VHD en Espafia y promover la implementacion del
diagndstico doble reflejo en todos los Servicios de Microbiologia del territorio nacional.

- Disefio y validacién de la metodologia de agrupacion de muestras (pooling) para el
diagndstico doble reflejo de la infeccién por el VHB/VHD (2025-actualidad). A raiz del éxito
que ha supuesto la aplicacién en vida real de la agrupacién de muestras para el
diagndstico de la hepatitis C, hemos puesto en marcha un nuevo estudio con el objetivo
de validar este mismo sistema para el diagnéstico de la hepatitis B. Los resultados
preliminares, presentados en varios congresos nacionales, son prometedores y ademas
se prevé que se pueda llevar a vida real gracias al apoyo de la directora general de Salud
Pudblica de Galicia. Al igual que el estudio de VHD en Galicia, este proyecto forma parte
de la tesis doctoral de uno de los investigadores colaboradores (SMG).

Por ultimo, a modo informativo, el investigador principal y algunos de los investigadores
colaboradores han sido invitados en numerosas ocasiones como ponentes expertos en hepatitis
a distintos congresos, como el Congreso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica, y han participado en paneles de expertos para la redacciéon de
documentos consenso como, por ejemplo, el documento Recomendaciones para el diagnéstico
integral de las hepatitis virales crénicas en una unica extraccion analitica.

Asimismo, el equipo investigador ha sido muy proactivo en los ultimos congresos tanto de SEIMC
como de GEHEP en el area de las hepatitis virales, aportando un importante nimero de
comunicaciones a los mismos.




6. Capamdad del proyecto de fomentar smerglas en GEHEP

El caracter multicéntrico de este proyecto tiene como finalidad consolidar y ampliar las redes de
colaboracién previamente establecidas entre nuestros centros, promoviendo un trabajo
coordinado mediante un protocolo comun y objetivos compartidos. El equipo de trabajo incluira
tanto expertos con amplia experiencia en el ambito de las hepatitis virales como residentes y
adjuntos jovenes, favoreciendo asi el intercambio de conocimientos y la transferencia
metodoldgica intergeneracional. Este enfoque contribuira a fortalecer la cohesion interna del grupo
y a garantizar la continuidad cientifica del mismo mediante la incorporaciéon activa de nuevos
miembros.

Como beneficio directo para GEHEP, se prevé que los resultados del estudio tengan un impacto
cientifico relevante y una difusidon activa mediante comunicaciones en congresos nacionales e
internacionales —incluido el congreso del propio grupo— asi como publicaciones en revistas
cientificas indexadas. Por lo tanto, este proyecto contribuira a incrementar la visibilidad, la
produccion cientifica y el posicionamiento de GEHEP como grupo de referencia nacional en
hepatitis virales ademas de abrir oportunidades para futuras colaboraciones multicéntricas.




7. Plan de difusién y divulgacién (maximo una pagina):

Los resultados obtenidos en este estudio, independientemente de si son los esperados o no,
seran publicados.

Mientras el estudio esté en marcha, se elaboraran comunicaciones para distintos congresos en
los que se mostraran los resultados preliminares que se vayan obteniendo. Los congresos
seleccionados dependeran del calendario anual pero se priorizaran los organizados por SEIMC
y GEHEP.

Una vez finalizado el estudio, se redactara como minimo un manuscrito con todos los resultados
obtenidos y se publicara, preferiblemente, en una revista de alto impacto (Q1).




8. Presupuesto solicitado. Justificaciéon detallada de las

diferentes partidas:

Desglose presupuestario:

1. Gastos de Personal...........cooeiiiiiii e 0
2. Gastos de EJeCUCION .......ceiniiiii i 9.462,19 €
A) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios............ 6.912,19 €
B) Gastos de Vigjes .....coovviiiiiiiii 2.550 €
Subtotal ... 9.462,19 €
0

(07011 (=X T 010 [T¢=Te1 (o 1< T
[ o] £ | 9.462,19 €




Justificacion:
Contratacion de servicios

Licencia anual IBM® SPSS Statistics: este software sera utilizado para llevar a
cabo el analisis estadistico de los datos obtenidos en el estudio. Se contratara
una licencia anual durante el segundo afo del estudio para poder ir analizando
los resultados preliminares antes de que acabe el estudio. El precio actual de un
licencia anual es de 1.320 € 1.597 €

Servicio de traduccidn y revisién de inglés: los manuscritos se redactaran en
espafol y posteriormente se contratara a un traductor experto para elaborar la
version en inglés. El precio de revision de un manuscrito de 1.000-5.000 palabras
es de unos 380 €. 380 €

Contrato Open Acces de los manuscritos: al ser un proyecto financiado con
fondos publicos, consideramos que los resultados derivados del proyecto deben
ser de acceso libre. Por ello, todos los manuscritos derivados del estudio se
publicaran de forma abierta. El precio medio de publicacion de acceso libre es
de 1.500 € (sin graficos a color) 1.500 €

Adquisicion de bienes

Centrifuge 5420, teclado, sin refrigeracion, con rotor hermético a los aerosoles
FA-24x2, 230 V/50 — 60 Hz (EU) (Eppendorf SL Iberia, referencia 5420 000
113) 2.780,58 €

Rotor F-32x0.2-PCR, incl. tapa de rotor, para 32 x tubos PCR de 0,2 mL 0 4 x
tiras de 8 tubos PCR cada una, para 5420 (Eppendorf SL Iberia, referencia
5495 404 007) 654,61 €

Gastos de viaje

Asistencia a congresos: durante la duracion del proyecto se enviaran los
resultados parciales a congresos. Se pretende enviar al menos una
comunicacién a dos congresos por anualidad y que al menos un miembro del
equipo investigador asista como representante del grupo a los mismos. Teniendo
en cuenta el coste de desplazamiento, alojamiento e inscripcion medios se
estima que cada congreso tendra un coste de unos 850 € 2.550 €




9. Aplicabilidad del proyecto. Antecedentes del investigador

principal y del equipo investigador en la aplicacién de

resultados de proyectos anteriores (maximo 1 pagina):

El equipo investigador responsable de este proyecto cuenta con una trayectoria consolidada en
el ambito de las hepatitis virales, habiendo liderado previamente iniciativas que han supuesto
avances significativos tanto en el diagnéstico como en la implementacion de estrategias de salud
publica en la practica clinica real.

Entre las contribuciones mas destacadas se encuentra el desarrollo y validacién de un algoritmo
innovador de diagnodstico de la infeccion por el VHC basado en la agrupacion de muestras,
disefado por este grupo de trabajo e impulsado de manera decisiva por el investigador principal
del presente proyecto. Esta estrategia diagndstica ha demostrado ser una herramienta eficaz y
coste-efectiva a la hora de procesar un gran volumen de muestras y ha permitido la puesta en
marcha del cribado etario del VHC en Galicia. Asimismo, dados los excelentes resultados
obtenidos hasta el momento, se prevé que en un futuro préximo esta metodologia se pueda
aplicar también al diagndstico del VHB e incluso del VIH. Para ello, estamos trabajando en la
validacién de la metodologia y su aplicabilidad en vida real para estos dos virus, como ya se hizo
en su momento para el VHC.

Por otro lado, parte de nuestro equipo ha liderado el primer estudio de prevalencia del virus de
la hepatitis D a nivel nacional en el que han participado todo los hospitales pertenecientes a una
comunidad autéonoma. Este proyecto no solo ha ayudado a conocer mejor el comportamiento de
este virus en nuestra poblacion sino que ha supuesto un punto de inflexion clave en el diagndstico
y manejo del VHD porque ha permitido implantar el diagndstico doble reflejo en todos los
Servicios de Microbiologia del SERGAS. De esta manera, hemos conseguido establecer el
cribado universal del VHD en todos los portadores del HBsAg como recomiendan la mayoria de
las guias de practica clinica, mejorando asi la calidad asistencial ofrecida a nuestros pacientes y
asegurando la equidad diagndstica entre todos los centros pertenecientes al SERGAS.

En conjunto, estas aportaciones demuestran la capacidad de este equipo de trabajo para
desarrollar proyectos de alto impacto, transferibles a la practica clinica y orientados a resolver
necesidades reales en el ambito de las hepatitis virales.




Anexo 1. Informe del comité ético de referencia:

En proceso. El protocolo sera enviado para su evaluacién por parte del Comité de Etica correspondiente
en los préximos meses, antes del inicio del estudio.




Anexo 2. Copia del consentimiento informado:

No aplica




Miembros del equipo investigador:

Investigador principal
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Adrian Dominguez Lago
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Javier Trastoy Pena
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Nombre y apellidos:
Federico Garcia Garcia

Centro de trabajo
Hospital Universitario
Clinico San Cecilio
(Granada)

Firma

Firmado digitalment
GARCIA GARCIA Fmeie 2t
FEDERICO - FEDERICO - 28711062R
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Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin
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Nombre y apellidos: Centro de trabajo o i o8 icedo emiFch B bRl 6550. 400276 T oA
Maria José Pena Lopez | Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin | covceieiiciiiiieeicceeeee e
Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma
Melisa Hernandez Febles HERNANDEZ T ey reo.

Nombre y apellidos:
Roberto Alonso
Fernandez

Centro de trabajo
Hospital General
Universitario Gregorio
Marafién (Madrid)

Firma

Firmado digital it
ALONSO FERNANDEZ 5350 reianpez roserro

ROBERTO ALFONSO - ALFONSO - DNI 00410003M
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DNI"00470603M e

* Se adjuntaran los curriculum vitae en formato FIS o
generados mediante el editor CVN-FECYT

Ariadna Rando Segura, Servicio Microbiologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron

Maria Dolores Ocere Mochén, Servicio Microbiologia, Hospital General Universitario de Valencia
Nieves Aparisi Valero, Servicio Microbiologia, Hospital General Universitario de Valencia
Paloma Liendo Arenzana, Servicio Microbiologia, Hospital Universitario Basurto

Maria Carmen Nieto Toboso,Servicio Microbiologia, Hospital Universitario Basurto
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Paloma Liendo Arenzana, Servicio Microbiología,  Hospital Universitario Basurto 
María Carmen Nieto Toboso,Servicio Microbiología,  Hospital Universitario Basurto 
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