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1. Introduccién

1.1 Antecedentes

La hepatitis B es un importante problema de salud publica a nivel mundial
debido a su alta prevalencia, infradiagnéstico, morbilidad y mortalidad. El
virus de la hepatitis B (VHB) puede producir infeccién aguda o crénica. La
infeccidn persistente puede producir complicaciones a largo plazo, principal-
mente cirrosis y carcinoma hepatocelular, que constituyen la mayor parte de
la carga de enfermedad.

En 2015 en el seno de las Naciones Unidas se elaboraron los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS) para alcanzar en 2030,y en el 3.3 se incluyo
el combate de las hepatitis virales (1). En 2016, en la Asamblea Mundial de
la Salud, los estados miembros de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) adoptaron la Estrategia Mundial del Sector de la Salud (GHSS, por
sus siglas en inglés) sobre las Hepatitis Virales 2016-2021 (2), que fue adop-
tada en el contexto europeo en el primer Plan de Accion para las Hepatitis
Virales en la Region Europea de la OMS (3). En 2022 se aprobaron las nue-
vas estrategias mundiales del sector de la salud para 2022-2030 (4). Partiendo
de los logros y lecciones aprendidas de las anteriores estrategias mundiales
para el periodo 2016-2021 (2,5,6), tratan de forma integrada el VIH, las he-
patitis viricas y las infecciones de transmision sexual. En relacion a la hepatitis
B, se plantea reducir el nimero de muertes de 820.000 observadas en 2020 a
310.000 en 2030 y el nimero de nuevas infecciones de 1,5 millones a 170.000
para lo cual seria necesario diagnosticar a =290% de los sujetos con infeccién
cronica y tratar a =80% de los infectados con indicacién de tratamiento en
comparacién con los datos de 2015 (2,4).

Para llevar a cabo este compromiso, se han puesto en marcha diferentes
estrategias para el diagndstico, prevencion y tratamiento de las hepatitis vi-
rales a nivel mundial y europeo (4,7-10). La OMS (10) y el Centro Europeo
para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC por sus siglas en
inglés) (11) han publicado guias orientativas para la realizacion de pruebas
para el diagnostico de la hepatitis B, que incluyen qué marcadores deben ana-
lizarse, a quién se debe realizar estas pruebas, y estrategias de actuacion en
diferentes entornos. Asimismo, diferentes gobiernos han disefiado sus propias
estrategias y planes de accion para el diagndstico y tratamiento de la hepatitis
B (12-23).

En linea con la consecucién de las metas contenidas en el ODS 3,y en
concreto la meta 3.3 sobre poner fin a las epidemias del sida, la tuberculosis,
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la malaria y las enfermedades tropicales desatendidas y combatir la hepatitis,
las enfermedades transmitidas por el agua y otras enfermedades transmisi-
bles, los ODS 10.2 y 10.3 ponen de manifiesto la importancia de fomentar la
eliminacién de leyes discriminatorias y de desarrollar politicas y précticas
orientadas a la inclusion social, econémica y politica de grupos sociales vul-
nerables. En este sentido, es fundamental garantizar la igualdad de trato y de
oportunidades, la no discriminacion y el respeto de los derechos de las per-
sonas y comunidades afectadas por la hepatitis B.

1.2 Contexto epidemioldgico

1.2.1 Situacion mundial

La prevalencia estimada en 2022 en el estudio The Polaris Observatory Co-
llaborators (24) muestra que el nimero de personas con infeccién crénica
(presencia de HBsAg) por el VHB a nivel mundial era de 2575 millones (In-
tervalo de Confianza [IC] 95% 216,6-316,3), lo que supone una prevalencia
global del 3,2% (IC 95%:2,7-4,0). El nimero de personas elegibles a trata-
miento antiviral en 2022 se estim6 alrededor de 83,3 millones de personas
(32% de la poblacién con presencia de antigeno de superficie (AgHBs)) (24).

La prevalencia del AgHBs varia notablemente entre las diferentes re-
giones geograficas (Figura 1). En 2022, se estim6 que la region de Africa pre-
sentaba la mayor prevalencia (5,4%; IC 95%: 4,4-6,8), seguida del Pacifico
Occidental (5,1%; IC 95%: 4,5-5,7) y Asia Sudoriental (3,0%; IC 95%: 2,6-
3.5).

En la Region Europea se estim6 que alrededor de 11,5 millones de per-
sonas presentaban infeccion crénica, lo que supone una prevalencia del 1,2%
(IC 95%: 0,8-1,6). Tan solo el 20% de las personas infectadas habian sido
diagnosticadas, y solo el 10% de la poblacién elegible para terapia recibia
tratamiento.

La prevalencia mundial de infeccion cronica ha mantenido una tenden-
cia descendente a lo largo de los afios (24,25) en gran medida gracias a la in-
troduccidn de la vacuna pero también a otras estrategias de prevencioén, como
el cribado de embarazadas o de donantes de sangre. No obstante, debido a
los flujos migratorios desde regiones de mayor prevalencia, esta también se
ha visto incrementada en regiones de menor endemicidad (26).
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Figura 1. Distribucion geografica del HBsAg a nivel mundial en 2022
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Imagen extraida de: Global prevalence, cascade of care, and prophylaxis coverage of hepatitis
B in 2022: a modelling study [Prevalencia mundial, cascada de atencion y cobertura de la pro-
filaxis de la hepatitis B en 2022: un estudio de modelizacion] (24).

La reduccién mas notable se observa en los grupos de edad mads jovenes, es-
pecialmente en edades inferiores a los 39 afios, fruto de la introduccién de la
vacunacion. En lactantes y nifios menores de 5 afios, la prevalencia global es-
timada en 2022 fue del 0,7% (IC 95%: 0,6-1,0%), lo que supone aproxima-
damente 5,6 millones de nifios con VHB (24).

En relacion a la mortalidad relacionada con el VHB las mayores tasas
se registraron en la region de Asia Oriental (10,7 casos por 100.000 habitan-
tes; 1C 95%:9,0-12,4) y el Sudeste Asiatico (8,4; 1C 95%:71-10,0). En la regién
europea fue de 4,3 (IC 95%:3,5-5,1). Globalmente, en 2019 las enfermedades
relacionadas con el VHB provocaron alrededor de 555.000 muertes (IC 95%:
487000-630.000). La hepatitis B fue la principal causa de muerte por cancer
hepatico, siendo responsable del 39,5% (1C 95%:35,2-44,4%) de las muertes
por este cancer, y la tercera causa de muertes por cirrosis (22,5%; IC 95%:
19,3-26,0%) en el mundo (25).

El nimero absoluto de muertes relacionadas con el VHB en 2019 au-
menté un 2,9% desde 2015. Sin embargo, en cuanto a la tasa de mortalidad,
en 2019 las enfermedades relacionadas con el VHB se asociaron a 72 (IC
95%: 6,3-8,1) muertes por cada 100.000 personas en todo el mundo, lo que
supone una disminucién del 1,4% desde 2015 (25).
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1.2.2 Situacion en Espana

1.2.2.1 Incidencia

En Espaiia, la vigilancia de las enfermedades transmisibles como la hepatitis
B se realiza a través de la Red Estatal de Vigilancia en Salud Publica creada
por el Real Decreto 586/2024, de 18 de junio (27). Actualmente, la declaracion
de los casos se realiza de forma individualizada con periodicidad semanal,
recogiendo diferentes datos como exposicion, dmbito de exposicidon o vacu-
nacion.

La notificacion a nivel estatal solo incluye los casos agudos, mientras
que la recogida de informacién epidemiolégica de los casos de VHB crénica
no se vigila de manera centralizada. En la notificacién de casos agudos, estos
pueden ser clasificados como caso probable o caso confirmado, cuya defini-
cién se basa en los siguientes criterios (28):

e Criterio clinico: persona con aparicion paulatina de sintomas como
fatiga, dolor abdominal, falta de apetito, nduseas y vomitos intermi-
tentes, y al menos uno de los siguientes: fiebre, ictericia y niveles ele-
vados de aminotransferasa sérica.

¢ Criterio de laboratorio: respuesta especifica de anticuerpos anti-HBc
IgM en suero.

¢ Criterio epidemiolégico: relacién epidemioldgica por transmision
persona a persona con un caso confirmado como en el contacto se-
xual, transmisién vertical o por transmisién sanguinea.

Se considera un caso como probable cuando la persona satisface los cri-
terios clinicos y tiene una relacion epidemioldgica. Se considera un caso como
confirmado cuando la persona satisface los criterios clinicos y de laboratorio,
o los criterios de laboratorio si no hay constancia de antecedentes de enfer-
medad (28).

No obstante, en el momento de elaboracién de esta guia el protocolo
de vigilancia de infeccion por el virus de la hepatitis B estd siendo objeto de
revision.
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Figura 2. Niumero de casos y tasas por 100.000 habitantes de hepatitis B. Periodo
2008-2023
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Elaboracion propia a partir de datos publicados por el Centro Nacional de Epidemiologia (29-
31).

Desde el anio 2008 hasta la actualidad, se ha observado una tendencia des-
cendente significativa en la incidencia, pasando de 2,12 casos por 100.000 ha-
bitantes, a 0,77 casos en 2023 si bien a partir de 2021 se observa un repunte
(31) (Figura 2).

Segtn el dltimo informe de vigilancia epidemiolégica de la hepatitis B
en Espafia, en 2023 se notificaron 369 casos de hepatitis aguda. E1 76,4 % (282
casos) fueron hombres, siendo la razéon hombre/mujer de 3,2. La mediana de
edad fue de 48 anos (rango intercuartilico (RIC): 35-59). Las mayores tasas
por cada 100.000 habitantes se registraron en Cantabria (1,87), Castilla-La
Mancha (1,82) y Castilla y Le6n (1,76). Por el contrario, las tasas mas bajas
se notificaron en Pais Vasco (0,14), Galicia (0,30) y Cataluiia (0,33). La ciudad
auténoma de Melilla notific6 cero casos. Con respecto a los factores de riesgo
para la adquisicion de la infeccidn en 2023, inicamente se disponia de datos
del 4,6% (54 casos). Debido a la falta de datos, no se pueden estudiar cudles
son las tendencias en cuanto a mecanismo de transmisién (31).

1.2.2.2 Prevalencia

Prevalencia en poblacion general

En 2020 se publico el segundo estudio nacional de seroprevalencia realizado
en 2017-2018 en residentes en Espafia con edades comprendidas entre 2 y 80
afios que acudieron a centros de extraccion de atencién primaria. De acuerdo
a este trabajo, la prevalencia global de anticuerpos frente al antigeno del core
(anti-HBc total), indicativo del contacto con el VHB, ya sea una infeccién
pasada o activa, fue de 5,31% (IC 95%: 4,81-5,84), aumentando con la edad
hasta alcanzar un maximo en el grupo de poblacién de 70-80 afios en donde

GUIA DE CRIBADO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN ESPANA 17



fue del 16,34% (IC 95%: 13,02-19,85). La prevalencia fue mayor en mujeres
entre 25 y 50 afios y, a partir de esa edad, las mayores prevalencias se regis-
traron en hombres (12,1 % frente a 6,3% en el grupo de 50-59 afios de edad),
aunque estas diferencias no fueron significativas. En este estudio se observo
mayor presencia de marcadores seroldgicos del VHB en aquellas personas
que referian factores de exposicién hemadtica, como acupuntura, didlisis, acu-
dir al dentista, transfusiones o intervenciones invasivas y con antecedentes
de hepatitis C (32).

La prevalencia de infeccidn activa, medida por la presencia de AgHBs en
la poblacién anti-HBc positivo, fue de 0,22% (1C95%: 0,10-0,34) en la pobla-
cién de 20 a 80 anos siendo de 0,19% en hombres y 0,25% en mujeres y esta
por debajo del 1% para todos los grupos de edad (Figura 3). No se detect6 nin-
gun caso en menores de 20 afios. De las 11 muestras con AgHBs positivo, tres
eran casos ya diagnosticados previamente. Del total de muestras reactivas, 2
presentaron ADN detectable, lo que supuso una prevalencia global de viremia
del 0,05% (32). Ninguno de los 11 casos con infeccién activa presenté coinfec-
cién por VIH ni VHC. El 1,20% de los casos con anticuerpos anti-HBc pre-
sent6 también anticuerpos contra el virus de la hepatitis D (anti-VHD). El
porcentaje de anti-VHD en portadores AgHBs positivo fue del 77% (32).

Al comparar los resultados con los del primer estudio de seroprevalen-
cia en 1996 (que usaba la misma metodologia, pero solo incluia poblacion
entre 2 y 39 anos de edad), se observa una disminuciéon importante en la pro-
porcion de personas con infeccién por VHB tanto en el marcador anti-HBc
como en el de infeccion activa AgHBs (32).

Por otro lado, los datos recopilados para Espafia por The Polaris Ob-
servatory Collaborators (24) en 2022, determinaron una prevalencia de
AgHBs del 0,4% (1C95%:0,3%-0,6%) y el estudio realizado por Trickey y
colaboradores en 2021 (33) del 0,51% (1C95%: 0,50-0,51%). Como puede
observarse, las estimaciones de estos estudios internacionales son superiores
a las del segundo estudio de seroprevalencia. Esto puede ser debido a dife-
rencias en la metodologia, pero también a que el &mbito de atencién primaria
en el que se realizo el estudio de seroprevalencia puede infrarrepresentar a
poblaciones en las que la prevalencia de AgHBs suele ser superior, como per-
sonas que se inyectan drogas, personas ingresadas en prisiéon u hombres que
tienen sexo con otros hombres con conductas de riesgo para la adquisicion
del VHB. Sin embargo, no hay que descartar que estos estudios sobreestimen
la prevalencia de AgHBs en nuestro medio; por ejemplo, el estudio The Po-
laris Observatory Collaborators (24) estima una prevalencia en menores de
5 afios de 0,1% cuando en la encuesta de seroprevalencia no se encontraron
casos en menores de 20 afios (n=2.485); ademads, hay que tener en cuenta que
la cobertura de primovacunacién en Espaiia es cercana al 98% (34). Este
mismo estudio (24) estima que en Espafa habria 212.000 personas con in-
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feccién activa (AgHBs), habiendo sido diagnosticadas 38.980 de ellas (18%).
De las 62.900 elegibles para tratamiento se estima que 12.000 lo habrian re-
cibido (19%). Si se aplican estas estimaciones a un escenario de prevalencia
mads baja como el del segundo estudio de seroprevalencia (0,22%), de las
102.804 personas con infeccidn activa, 18.505 estarian diagnosticadas, 30.533
serian elegibles para tratamiento, de las cuales 5.801 lo habrian recibido (32).

Un estudio realizado en Cantabria, Madrid y Valencia entre julio de
2015y abril de 2017, estimé que solo el 46% de los pacientes con AgHBs po-
sitivo (67 casos) conocian su diagndstico (35). Esta fraccion no diagnosticada
de AgHBs es similar a la encontrada en un estudio realizado en 2015 en una
cohorte de 21.870 mujeres embarazadas. La prevalencia de AgHBs hallada
fue de 0,42% (1C95%:0,33-0,50). De ellas, el 46,3% conocian su diagnostico
previamente al embarazo (36).

Independientemente de las diferencias en las estimaciones, todos estos
estudios coinciden en que Espafia es un pais con una situacion epidémica
baja segtin los criterios de la OMS y que no justifica el cribado poblacional,
recomendado en entornos de epidemias con seroprevalencia de
AgHBs>=2% (10).

Prevalencia del VHB en poblaciones especificas

Poblacion migrante

La epidemiologia del VHB se ve afectada por los movimientos migratorios.
De acuerdo al ECDC, se estima que el 25% de los casos de hepatitis crénica
en la UE/EEE se producen en poblacién migrante procedente de paises en-
démicos, porcentaje superior a la proporcién de migrantes en la poblacién
general (37).

En Espaiia, segtin datos del INE, a 1 de enero de 2024, 1a poblacién ex-
tranjera en Espafia suponia un 13,7% de la poblacion, aproximadamente
6.500.000 personas (38). Diferentes estudios en nuestro pais hallaron una
prevalencia del AgHBs en personas migrantes superior a la poblacién general
situdndose en el rango de 2,06%-14,8% (39-51), con diferencias en cuanto al
origen geografico (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia del HBsAg en poblacion migrante en Espana

Autor (ano)

Valerio et al.
(2008)

Manzardo et al.

(2008)

Sampedro et
al. (2010)

Cachafeiro et
al. (2011)

Pérez-Molina
etal. (2011)

Ramos et al.
(2011)

Santiago et al.

(2012)

Rivas et al.
(2013)

avainvs

al. (2016)

Serre-Delcor et

Poblacion
migrante

791
H: 422
M: 369

1905

344 (mujeres
embarazadas)

1.196 (coinfec-
cion con VIH)

322

792

1.214 (embara-
zadas)

1.496

169

Prevalencia total

5,90%
Hombre (H): 8,3%
Muijer (M): 3,2%

7,70%
No desagregado por
Sexo

2,60%

7,86%
No desagregado por
Sexo

10,60%
H: 60,6%

10,10%
No desagregado por
Sexo

2,06%

8,42%

14,80%

Norte de

Africa

6,30%

3,00%

0%

10,91%

7,90%

3,30%

Prevalencia segun procedencia (AgHBs)

Africa

subsahariana

18,2%

12,0%

5,9%

11,07%

13,3%

19,4%

3,3%

8,42%

14,80%

Asia

5,96%

1,90%

8,10%

35,30%

11,1%

Europa
del Este

13,10%

2,70%

6,90%

8,43%

16,70%

4,20%

Latinoamérica

1,20%

0,60%

0%

5,63%

3,6%

2,40%

0,46%

Otros

11,21% (Eu-
ropa occiden-
tal)

4,7% (Europa
occidental/ EE.
uu.)
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Tabla 1. Prevalencia del HBsAg en poblacion migrante en Espana

Autor (ano)

Norman et al.
(2021)

Piccio et al.
(2023)

MarKus et al.
(2023)

Palom et al.
(2023)

Poblacion
migrante

468

433
(africanos,
Ghana y Sene-
gal)

768
(Pakistan, Se-
negal, Ruma-
nia)

222
(solo Mongolia)

Prevalencia total

5,90%
H: (7,9%)
M: (0,7%)

9,2%

H: 11,5%
M: 5,8%

8,2%

3,6%
M: 50%

Ngrte de
Africa

10,97%

9,2%
H: 11,5%
M: 5,8%

0,9%

Prevalencia segun procedencia (AgHBs)

Africa Asia R Latinoamérica
subsahariana del Este
- - 0% 0%
1,4%

Otros



Donantes de sangre

Tal como establece el Real Decreto 1088/2005, la prevencién de la transmi-
sion del VHB en muestras de donacién de sangre total y componentes san-
guineos se basa en la deteccion obligatoria de la presencia del AgHBs (52).
Actualmente también se realiza el cribado del ADN viral mediante tecnolo-
gia NAAT (Nucleic Acid Amplification Technology),lo que permite la detec-
cién de personas infectadas en el periodo ventana o aquellos con infeccién
oculta (53).

Segtin el Informe de Actividad de Centros y Servicios de Transfusion,
la prevalencia del VHB viene registrando un descenso continuado, situdndose
en 2022 en 8,21 casos por 100.000 donaciones 2022 (54). En este afio, fueron
140 casos positivos confirmados de las 1.704.889 unidades testadas. 113 obtu-
vieron una serologia positiva y 27 fueron donantes con hepatitis B oculta en
los que se detect6 presencia de ADN de VHB, pero no AgHBs independien-
temente de que presentasen HBcAc y/o HBSAC (54).

Personas con infeccion por el VIH
La prevalencia de la infeccién por VHB en personas con el Virus de la In-
munodeficiencia Humana (VIH) es superior que en la poblacion general.
Segtin un estudio llevado a cabo por GeSIDA-SEIMC entre 2002-2018, en
nuestro pais la prevalencia de coinfeccion VIH/VHB (AgHBs) partia de un
4,9% en 2002,y desde entonces se ha mantenido estable en el rango de 3,0%-
3,9% entre 2009-2018. En 2018, la prevalencia de AgHBs fue de 3,2% (55).

Estos datos son similares a los de la dltima encuesta hospitalaria de pa-
cientes con infeccién por el VIH atendidas en el Sistema Nacional de Salud
(SNS), en donde la prevalencia del AgHBs en 2024 fue del 3,2% frente al
4,3% observado en 2004 (56).

Por otro lado, un estudio realizado en 2011 por Pérez Cachafeiro et al.
(43) observé que la coinfeccién por VIH/VHB variaba considerablemente
dependiendo del origen geografico, siendo mds comin en personas de Eu-
ropa occidental (11,2%), Africa subsahariana (11,1%), y norte de Africa
(10,9%), frente a la prevalencia en personas nacidas en Espafia (4,9%).

Personas que se inyectan drogas
Segin datos del ultimo informe de 2025 realizado por el Observatorio Espa-
nol de las Drogas y las Adicciones (57), en 2023, 1a prevalencia de la infeccién
por VHB (considerada como AgHBs positivo-portador crénico) entre el total
de los admitidos a tratamiento fue mayor entre las personas que se habian
inyectado drogas alguna vez en la vida (1,7%) en comparacion con los que
no se habian inyectado nunca (0,3%).

Un dato llamativo que arroja el informe es el bajo porcentaje de perso-
nas que conoce su estado seroldgico. Tan solo el 41,8% de las personas que
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se habian inyectado en el dltimo afio conocia su serologia del VHB frente al
66,8% del VIH y 64,7% del VHC.

Entre aquellas personas que conocian su estado serolégico y consumie-
ron drogas inyectadas el dltimo afio, la prevalencia del AgHBs positivo es
mayor en inyectores consumidores de opioides frente a inyectores de otras
sustancias (4,6% vs. 1,5% respectivamente). En hombres inyectores la pre-
valencia fue del 3,1 %, frente al 3,9% de las mujeres. En cuanto a la edad, la
prevalencia es mayor en personas que se inyectan drogas de =35 afos (3,4%),
en comparacion de aquellas <35 anos (2,3%) (57).

Personas privadas de libertad

La poblacion penitenciaria ha presentado cldsicamente mayor riesgo de in-
feccion por VHB debido a factores como el origen o el antecedente del con-
sumo de drogas (58-60). Ademads, pueden ser méas vulnerables a
comportamientos de riesgo, como compartir agujas y jeringas, tener relacio-
nes sin proteccion y conductas sexuales de riesgo, o someterse a practicas in-
seguras como tatuajes o piercings (61).

En las instituciones penitenciarias de Espafia el cribado de la hepatitis
B, como de otras infecciones, es universal, aunque voluntario, al ingreso en
prision (62). Datos no publicados de la Subdireccion General de Sanidad Pe-
nitenciaria de la Secretaria General de Instituciones Penitenciarias del Mi-
nisterio del Interior (no incluye los datos de las prisiones del Pais Vasco,
Navarra y Cataluiia) sitdan la prevalencia de AgHBs a la entrada en prisién
enel 1,2% en 2024.

De acuerdo a la Encuesta sobre Salud y Consumo de Drogas en Po-
blacién privada de libertad en Instituciones Penitenciarias (ESDIP) de
2022, tan solo un 66,1% de las personas encuestadas (66,2% hombres y
65,3% mujeres) recuerdan haberse realizado una prueba diagnéstica para
el VHB. Entre aquellas personas que ademads conocian el resultado, la pre-
valencia de AgHBs fue del 1,1%, siendo superior entre aquellas que se han
inyectado drogas alguna vez (4,6%). La prevalencia ha descendido en los
dltimos afios (59).

Respecto al grado de participacion y cobertura del cribado, datos del
Programa de Salud Penitenciaria del Instituto Cataldn de la Salud reflejan
que el screening del VHB se efectia en més del 80% de los ingresados.

Asimismo, datos de un estudio realizado en Catalufia (63) ha mostrado
que la prevalencia de infeccién por VHB actual es del 1,7%, pero varia enor-
memente en funcidn de la procedencia de la poblacidn analizada. En perso-
nas migrantes privadas de libertad, la prevalencia media de infeccion es del
2,6%, pero puede alcanzar hasta el 14,1% en grupos como los procedentes
del Africa subsahariana. Sin embargo, en personas privadas de libertad es-
pafiolas, la prevalencia media de infeccion es del 0,6%. Debe resaltarse que
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la infeccidén en poblacion privada de libertad ha descendido mucho en los tl-
timos afios (59,63), especialmente en las personas reclusas espafolas, debido
probablemente al cambio del patrén de consumo de los drogodependientes,
al mayor uso de métodos barrera en las relaciones sexuales y, sobre todo, a
la vacunacion anti-VHB, implementada a principios de los afios noventa en
la poblacién penitenciaria (64). De hecho, no se han detectado infecciones
por VHB en menores de 21 afios en un estudio reciente (63), presumible-
mente porque en estos casos la probabilidad de haber sido vacunado es
mayor, tanto en personas espafiolas como en migrantes que llegaron a Es-
pafia en edades infantiles.

Debe recordarse finalmente que en la poblacion penitenciaria la infec-
cién por VHB se asocia a menudo a la infeccién por VIH, ya que ambos
virus comparten vias de transmisién. En las personas privadas de libertad
es mds frecuente el antecedente de uso de drogas intravenosas (UDI) y
mayor también la prevalencia de infeccién por VIH. Se estima que, en las
personas privadas de libertad que viven con el VIH, que en prision son ma-
yoritariamente UDI o ex UDI, la prevalencia de infeccion por VHB es tres
veces superior (63).

Personas sin hogar

Las personas sin hogar (PSH) constituyen un grupo de poblacién en alto
riesgo de exclusion social y vulnerabilidad. La esperanza de vida es de 42-52
anos, aproximadamente 30 afios menos que la poblacion general (65). Por lo
general, las PSH presentan mayor tasa de mortalidad prematura y una mayor
prevalencia de enfermedades infecciosas, trastornos mentales o abuso de sus-
tancias (66).

En nuestro pais el conocimiento de la serologia de hepatitis viricas en
PSH es muy limitado. En 2016 se realiz6 un estudio observacional de las ca-
racteristicas de los ingresos hospitalarios de las personas sin hogar en Sevilla
durante los afios 2013 y 2014. El1 3,1% de las PSH atendidas presentaban
como diagndstico secundario infeccién por VHB (67). Otro estudio realizado
en 2021 en Palma de Mallorca con 31 PSH analizé marcadores serolgicos
de diferentes enfermedades y observé que el 11,1 % presentaba infeccion por
VHB (AgHBs positivos) (68).

Personas en prostitucion

Las personas en prostitucién comprenden un grupo en riesgo ya que son per-
sonas con multiples contactos sexuales y que presentan otras situaciones de
vulnerabilidad. Un estudio realizado por Gutiérrez at al. (69) en 1998-2003
analiz6 la serologia de personas en prostitucion inmigrantes en Madrid y ob-
servo que el 3,5% presentaba AgHBs y el 34,9% marcadores de exposicion
previa (anti-HBc con o sin anti-HBs). La poblacién mayoritaria estudiada
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procedia de la regién del Africa subsahariana (75,3%), América del Sur y
Central (18,3%) y varios paises de Europa del Este (6,4%) (69).

Otro estudio realizado por Belza et al. (70) en Madrid en 1999-2000 en
mujeres migrantes en situacion de prostitucion mostraba unas cifras inferiores,
con una prevalencia del 0,5% del AgHBs y 8,1% de anti-HBc, si bien en este
estudio la gran mayoria de las mujeres (95,8%) procedia de Latinoamérica,
mientras que solo el 3% provenia de Africa, el 1% de Europay el 0,2% de Asia.

Un estudio realizado en ONG en Barcelona entre 2019 y 2021, centrado
en personas trabajadoras del sexo incluyendo hombres cis y mujeres trans,
el 93,0% de las cuales eran migrantes (principalmente de paises de América
Central y del Sur), encontr6 una prevalencia de HBsAg del 1,9% (2,4% en
mujeres trans vs. 0,.9% en hombres). La prevalencia de exposicion previa al
VHB fue del 31,8% (38,5% en mujeres trans vs. 20,8% en hombres; p=0,002).
En general, el 33,7% de los participantes mostraron inmunidad a la vacuna-
cion (30,8% en mujeres trans vs. 38,61 % en hombres; p<.001), mientras que
el 34,4% eran candidatos a la vacunacion contra el VHB (30,8% en mujeres
trans vs. 40,6% en hombres; p<.001) (71).

1.3 Transmision de la infeccion por el VHB

La transmision viral puede producirse mediante transmision vertical madre-
hijo o mediante transmisién horizontal. La transmision vertical de una madre
infectada al hijo/a ocurre principalmente en el periparto debido a la exposi-
cién a la sangre de la madre y secreciones genitales que contienen particulas
virales. La transmision intrauterina es mucho menos frecuente y se produce
en menos del 5% (72,73). La transmision se produce fundamentalmente en
embarazadas con elevada carga viral, que deben iniciar la profilaxis con an-
tivirales (74). La probabilidad de transmision en ausencia de cualquier inter-
vencion preventiva es del 70-90% si la madre es AgHBs positivo y AgHBe
positivo, y de 10-40% para madres AgHBe negativas (75).

La transmision horizontal se produce por contacto percutdneo o a tra-
vés de fluidos corporales; transfusiones de sangre o productos sanguineos in-
fectados, recepciéon de organos y tejidos infectados, uso de material
contaminado como jeringas, practica insegura de tatuajes y piercings, expo-
sicién ocupacional de trabajadores de la salud o relaciones sexuales sin pro-
teccién (76,77).

El consumo de drogas inyectadas aumenta el riesgo de exposicion al
VHB a través del uso compartido de agujas, jeringas y el uso de parafernalia
de inyeccion (filtros para impurezas, cacitos de disolucién, papel de aluminio,
entre otros) de personas infectadas. A lo largo de los afios 80 en Espaiia, el
consumo de heroina fue un factor determinante en el auge de las epidemias
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de virus transmitidos por la sangre, como el VIH, VHC o VHB (78). Actual-
mente, el nimero de personas que se inyectan heroina ha disminuido, en
parte gracias a las politicas de reduccion de dafios, disminuyendo la preva-
lencia de la infeccién (57,79,80). El consumo de drogas inyectadas también
puede producirse en contextos penitenciarios, siendo superior en esta pobla-
cién que en la poblacién general (59).

Se ha descrito un mayor riesgo de transmision en el contexto de con-
sumo de drogas durante los contactos sexuales entre hombres gais, bisexuales
y otros hombres que tienen sexo con hombres (GBHSH), fenémeno deno-
minado chemsex (81). Este tipo de consumo prolonga la duracién de los en-
cuentros sexuales, disminuye la percepcion de riesgo y se asocia con un
mayor nimero de parejas, sexo en grupo y la aparicién de erosiones en pene
o recto (81,82). Diferentes estudios relacionan esta practica con una mayor
transmision de ITS, VHB y otros virus de transmisién sanguinea (82). Este
riesgo puede incrementarse con el slamming (inyeccién de drogas) u otras
précticas sexuales con mayor riesgo de traumatismos, como el fisting anal
(introduccidn parcial o total del puifio en recto) (81,83).

En Europa, los datos sobre la via de transmision mds probable solo estan
disponibles para el 22% de los casos agudos y el 14% de los casos crénicos de
hepatitis B reportados en 2022 por lo que deben ser interpretados con mucha
cautela. Entre los casos agudos la transmision heterosexual fue la mas notificada
(20%), seguida de la transmisién entre hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). En los crénicos, la via mas comtn es la transmisiéon madre-hijo (41%)
(84). En Espaiia, aunque la informacién sobre el modo de transmisién en los
casos de hepatitis B aguda notificados al Centro Nacional de Epidemiologia son
también muy limitados, de los casos en los que se dispone informacién (4,6 %
del total), el contacto sexual constituye la principal via de transmisién (31).

El VHB puede sobrevivir fuera del cuerpo humano durante un periodo
de tiempo prolongado. Esto puede permitir que se produzca la transmisién
del virus a través de pequeas heridas en la piel 0o membranas mucosas por
la exposicion de materiales domésticos contaminados como cepillos de dien-
tes o cuchillas de afeitar. Las condiciones de hacinamiento podrian facilitar
su transmision (85).

La infeccion por hepatitis B contraidas por pacientes como consecuencia
de la atencién recibida en un centro asistencial, ya sea un hospital, centro de es-
pecialidades, centro de didlisis, centro de media o larga estancia, rehabilitacién
o en un hospital de dia es posible, aunque muy rara en regiones de baja seropre-
valencia y con précticas de higiene y control de las afecciones adecuadas.

En Espaia, cada comunidad auténoma debe asegurar que, en todos los
centros, servicios y establecimientos sanitarios, sefialados en el Real Decreto
1277/2003, se cumplen los requisitos de la adecuada utilizacién del material
sanitario (10,86,87).

26 SANIDAD



En nuestro pais este mecanismo de transmision fue importante antes
de la introduccion del empleo de material sanitario de un solo uso en 1975y
del refuerzo de medidas preventivas. De acuerdo con el estudio de preva-
lencia de infecciones nosocomiales en pacientes hospitalizados en Espafa
(EPINE), actualmente, la transmision en nuestro pais es muy baja y de hecho
en 2023 no se registrd ningtn caso de hepatitis B relacionada con la asistencia
sanitaria (88).

Por su parte, las transfusiones de sangre y componentes sanguineos y el
uso de hemoderivados son seguros y no suponen una via de transmisién en Es-
pana, tal y como se refleja en los informes estatales de hemovigilancia. Actual-
mente se analizan el AgHBs y ADN viral en las transfusiones, inicidndose su
deteccion en 1985 y 2006, respectivamente (89). Si bien con las técnicas de de-
teccidn actuales se garantiza un elevado nivel de seguridad, existe un riesgo
residual extraordinariamente bajo cuya estimacion se revisa periddicamente.

La infeccién por hepatitis B en unidades de hemodidlisis es poco fre-
cuente si se aplican correctamente las medidas de prevencion, las cuales son
especialmente importantes porque las personas sometidas a hemodidlisis cré-
nica requieren procedimientos invasivos y pueden presentar inmunosupre-
sioén (90). De acuerdo a un estudio realizado por Garcia et al. (91) en 2015,
la prevalencia de la hepatitis B crénica en hemodidlisis observada en Espafa
fue del 1,03%, la cual ha disminuido debido a las medidas de prevencion im-
plantadas en las unidades de hemodidlisis respecto al aislamiento y la vacu-
nacion (91).

Se han descrito casos de transmisién del VHB del profesional sanitario
al paciente, aunque son relativamente raros y han disminuido en las dltimas
décadas debido a la adopcién de medidas de seguridad apropiadas (92).

En cuanto a las personas con riesgo de exposicion laboral, entre las per-
sonas no inmunes, el riesgo de infeccion por VHB después de la exposicion
percutanea oscila entre menos del 6% (si AgHBe es negativo) y el 30-40%
(si AgHBe positivo) (10,93). Algunas causas de este tipo de transmisién in-
cluyen el uso de agujas no esterilizadas, la falta de implementacién de medi-
das preventivas adecuadas, una escasa cobertura vacunal o el manejo
inadecuado de desechos (10,94).

1.4 Historia natural y tratamiento de la
enfermedad

La infeccién por el VHB conduce a un amplio espectro de enfermedades he-
péticas que incluye la hepatitis aguda en sus distintas formas clinicas (subcli-
nica, anictérica, ictérica, grave y fulminante), y la hepatitis crénica, que puede
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conducir a una enfermedad hepética progresiva, que puede producir cirrosis
o hepatocarcinoma.

Tras la exposicion al virus, el periodo de incubacién varia entre 40-160
dias, con un promedio de 75 dias (95-97), al que le sigue la aparicién de los
primeros signos y sintomas clinicos. Alrededor del 50-70% de los pacientes
con infeccién aguda por VHB presentan una enfermedad leve subclinica que
generalmente pasa desapercibida. Sin embargo, el 30-50% restante manifiesta
un cuadro inespecifico que va desde una sintomatologia leve, como fiebre,
falta de apetito, fatiga, dolor abdominal, coluria o nduseas y vomitos, hasta
sintomas graves, como ictericia e insuficiencia hepatica aguda (98-100). El
1% de los que desarrollan ictericia progresan a insuficiencia hepdtica fulmi-
nante (98).

La presencia de AgHBs durante mdas de 6 meses indica infeccion cro-
nica. La edad en que se produce la infeccidon determinara la probabilidad de
evolucion a infeccion crénica: esta se producird en el 90-95% en neonatos in-
fectados, el 20-30% si se adquiere entre 1y 5 afios, y el 5% en adultos inmu-
nocompetentes (98,101). La mayoria de las personas presentan infeccién
crénica poco sintomdtica y puede resultar inadvertida. La elevacion en los
valores de transaminasas puede ser la tnica alteracion analitica presente en
los pacientes con hepatitis B crénica, aunque la infeccién crénica cursa con
frecuencia con valores normales de las mismas. Alrededor del 30% de pa-
cientes con infeccion cronica puede desarrollar cirrosis, y cerca del 23% des-
arrolla complicaciones en el transcurso de 5 afios (102). Un 4-6% de pacientes
desarrollan hepatocarcinoma cada afio, con o sin cirrosis previa (102). Tam-
bién pueden presentarse otros signos clinicos extrahepaticos durante la in-
feccion aguda y crénica (103), a nivel sistémico, reumatoldgico,
dermatoldgico, renal, neuroldgico, hematoldgico u oftalmolégico (103-105).

En un contexto de inmunosupresion severa, los/las pacientes en fase de
curacién funcional por el VHB pueden presentar reactivacion de su infeccién
(26,106,107).

Con los tratamientos disponibles en la actualidad no es posible la cura-
cién de la infeccion por VHB y la mayoria de las personas con infeccion cré-
nica necesitan tratamiento de por vida. El objetivo del tratamiento es la
mejora de la supervivencia, frenar la progresion de la enfermedad, evitar des-
compensacion hepética, el carcinoma hepatocelular o la necesidad de recibir
un trasplante hepatico (98). Existen dos tipos de farmacos para el tratamiento
de infeccidn crénica del VHB: los andlogos de nticleos(t)ido y los interferones
convencionales. La OMS y el documento de consenso de la Asociacion Es-
pafiola para el estudio de Higado recomiendan como mejor pauta la admi-
nistracion de un andlogo de nicleos(t)ido, concretamente, Entecavir,
Tenofovir o Tenofovir Alafenamida (94,98).
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1.5 Diagnéstico microbiolégico

El diagnéstico del VHB es en ocasiones un reto por los distintos marcadores
existentes y su compleja interpretacion. El VHB posee ADN circular parcial-
mente bicatenario y codifica 7 proteinas diferentes, entre las que estdn el an-
tigeno core (AgHBc) y el antigeno de superficie (AgHBs) (74,106,108). El
AgHBs, junto con su respectivo anticuerpo anti-HBs, el anticuerpo frente al
core (anti-HBc) y el ADN constituyen los marcadores utilizados en el diag-
noéstico microbioldgico (Tabla 2). Puede encontrarse informacion mas deta-
llada de estos marcadores en el Apéndice II.

Tabla 2. Marcadores serolégicos y moleculares de la infeccion del VHB

Marcador

AgHBs

Anti-HBc
total

Anti-HBc
IgM

Anti-HBs
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Infeccién aguda

Primer marcador serolo-
gico en aparecer, junto con
el ADN viral.
Permanece detectable y
desaparece alrededor de
los 6 meses.

Infeccién
cronica

Persiste elevado
durante la infec-
cion cronica in-
dependientemen
te del grado de
replicacion viral.

Aparece alrededor de los 3 meses tras la infec-
cién coincidiendo con la apariciéon de sinto-

mas, vy

persiste durante

toda la vida

construyendo un marcador de contacto previo

con el VHB.

Se considera marcador de
infeccion aguda pudiendo
permanecer detectable
hasta 6 meses.

Ultimo anticuerpo en apa-
recer durante la infeccion
aguda indicando serocon-
versién de HBsAg a anti-
HBs (resolucion).

Otras situaciones

HBsAg aislado neutralizante (con o
sin ADN positivo). Contaminacion
de la muestra; portador crénico
con infeccién activa que adquirié
su infeccién vertical.

HBsAg aislado no neutralizable: re-
actividad inespecifica.

Puede ser negativo en pacientes
con infeccién crénica que adquirie-
ron su infeccién por via vertical, asi
como en pacientes inmunodepri-
midos.

Anti-HBc aislado con ADN positivo
es muy indicativo de posible reac-
tivacién (mutante de escape).
Anti-HBc aislado con ADN nega-
tivo sugiere contacto previo con el
VHB, resuelto y con baja respuesta
o pérdida de anti-HBs.

La presencia de anticuerpos anti-
HBc IgM en pacientes con hepatitis
C cronica puede generar dificulta-
des en la interpretacion de los resul-
tados. Esto se debe a que los
anticuerpos anti-HBc IgM, indicati-
vos de infeccién también pueden
estar presentes en pacientes con
hepatitis C crénica.

Unico marcador positivo en pa-
cientes vacunados.
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Tabla 2. Marcadores serolégicos y moleculares de la infeccion del VHB

Marcador Infeccién aguda Infe’cc_:lon Otras situaciones
crénica
En pacientes inmunosuprimidos,
como los que estan en tratamien-
tos que debilitan su sistema inmu-
nolégico, el anti-HBc aislado
podria indicar una infeccién oculta
o reactiva. En estos casos, la de-
teccion del anti-HBc aislado debe
tomarse con precaucioén, ya que
podria estar relacionada con una
reactivacion del virus que no es
evidente en las pruebas estandar.
Por eso, se recomienda la detec-
cion del ADN del VHB para confir-
mar la presencia del virus.
ADN positivo con HBsAg negativo:
mutaciones de escape antigénicas
(frecuentes en reactivacion).

Esta presente cuando el virus se esta repli-
cando activamente, tanto en infeccion aguda
como cronica asociandose al progreso de la
enfermedad hepatica.

Actualmente es el marcador principal de segui-
miento virolégico del tratamiento.

ADN VHB

Puede encontrarse informacion mas detallada en el Apéndice .

Infeccion aguda

La infeccién aguda (Apéndice 11, Figura 4) se caracteriza por la aparicién de
AgHBs y ADN del VHB. Posteriormente aparece anti-HBc IgM, que se con-
sidera marcador de infeccién aguda, aunque puede permanecer detectable
hasta 6 meses. Posteriormente aparece anti-HBc IgG. Cuando la infeccién
aguda se resuelve, disminuyen progresivamente hasta negativizarse tanto el
AgHBs como el ADN y aparecen los anticuerpos anti-HBs. En este momento
la infeccion se considera curada funcionalmente, detectandose tnicamente
anti-HBc IgG y anti-HBs. La mayoria de los analizadores ofrecen un resul-
tado negativo de los anticuerpos anti-HBs cuando estos estan por debajo de
10 mUI/ml. Los anticuerpos anti-HBs pueden disminuir con el tiempo, con
lo que en ocasiones los/las pacientes en fase de curacién funcional dnica-
mente tienen detectable anti-HBc, ofreciendo los anti-HBs un resultado ne-
gativo o positivo pero menor de 10 mUI/mlL

Infeccion cronica

La infeccion créonica (Apéndice 11, Figura 5) se diagnostica por la presencia
en suero del AgHBs y/o ADN del VHB durante un periodo superior a 6
meses.

Las personas con infeccién crénica presentan anti-HBc IgG, pero no
desarrollan anti-HBs. En pacientes inmunodeprimidos puede no ser detec-
table anti-HBc IgG.

El AgHBe es un antigeno que se produce con la replicacién viral y su
presencia se correlaciona con una alta replicacién viral y concentraciones ele-
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vadas de ADN viral, por lo que cuando estd presente es un marcador de “alta
infectividad” (10,93). E1 AgHBe no es imprescindible para el VHB, cuando
aparece y posteriormente se aclara, indica buen prondstico en la infeccién
aguda. Durante la infeccién crénica, la determinacion de AgHBe y anti-HBe
puede resultar de utilidad en el estadiaje de la infeccion (Apéndice II, Figura
5). En la mayoria de los casos de infeccién croénica, la seroconversion a anti-
HBe sucede pasados varios afos (2-6% anual) (108).

1.6 Prevencion de la infeccion por VHB

La prevencion de la hepatitis B mediante la vacunacion sistemadtica es la me-
dida més eficaz para la eliminacidn, especialmente durante la infancia.

La vacuna contiene como principio activo el antigeno de superficie
AgHBs, por lo que tras la vacunacién se generan anticuerpos anti-HBs. Ac-
tualmente, el AgHBs se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante
(109) previniendo la infeccién por todos los genotipos (101).

Desde la disponibilidad de la vacuna frente a la hepatitis B se han re-
ducido en gran medida la incidencia y la transmision de la enfermedad. Si en
el ano 2000 la cobertura mundial de las 3 dosis era del 29%, esta ha ido in-
crementandose gradualmente hasta el 80% en 2021 (110). Sin embargo, sigue
siendo subdptima en regiones con bajos recursos, principalmente en algunos
paises del continente africano en donde la cobertura de la primera dosis al
nacimiento fue del 18% en 2022 (110,111).

En Espaiia, la vacunacion frente a la hepatitis B se inicié en 1982 con la
vacunacion selectiva en grupos a riesgo (112):

e Personas con enfermedad hepdtica crénica y alcoholismo crénico.

e Personas trasplantadas o en espera de trasplante.

¢ Personas con sindrome de Down.

¢ Convivientes con personas enfermas.

e Personas en didlisis.

e Personas que se inyectan drogas.

e Personas en prostitucién.

e Hombres que tienen sexo con hombres.

e Personas recientemente diagnosticadas de infeccién de transmision

sexual.

e Personal sanitario y otro personal a riesgo.

En 1992, el CISNS recomend¢ la implantacion del programa de vacu-
nacion en adolescentes. En 1996, con el acuerdo del primer calendario de va-
cunacion del CISNS, se incluy6 la vacunacion en la adolescencia entre los 10
y 14 afios, con pauta de 3 dosis. Ese mismo afio, se aconsejo introducir la va-
cunacién sistematica en recién nacidos, asi como vacunar a los hijos e hijas
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de madres portadoras, y a los grupos a riesgo. En 2004, el CISNS recomienda
la vacunacion sistemadtica en la infancia con pauta 2,4, 6 meses 0 0,2y 6
meses, segin la comunidad auténoma.

Actualmente, se administran 3 dosis en la infancia a los 2,4 y 11 meses
de vida incluida en la vacuna hexavalente, o 4 dosis, en el caso de nacidos de
madres portadoras, a los que se administra una dosis de vacuna frente a he-
patitis B al nacer, ademas de inmunoglobulina especifica antihepatitis B (113-
115) (Figura 3).

Figura 3. Cronologia de la vacunacion frente al VHB en Espaia
o i i
Ini i la la vacunaci . .
| i i i i i
lecti i meses)
deri ri
T 1992 T 2004 T 2019
1982 | ! l
EI CISNS Introducci la i
recomi la i la vacunaci
i lantaci la i i personas no
vacuna en meses) 0 (2,4y 6 vacunas hasta los
adolescentes meses) 18 afios
Fuente: Ponencia de programa y registro de vacunaciones y evolucién del calendario de vacu-
nacion en Espafia (113)

Ademads, también estdn publicadas recomendaciones para la vacunacién en
personas de mas de 18 afios con las siguientes condiciones de riesgo tras ve-
rificar el estado de vacunacién previo (116):
® Personas con trasplante (de 6rgano sélido o hematopoyético) o en
espera de trasplante.
¢ Infeccion por VIH.
¢ Enfermedad renal crénica avanzada y hemodidlisis. Personas en didlisis
y predidlisis: vacuna adyuvada (AS04) con 20 ug de AgHBs, pauta 0,1,
2,6 meses, o vacuna de 40 pug de AgHBs, pauta 0, 1, 6 meses.
¢ Enfermedad hepatica crénica y alcoholismo crénico.
e Personal sanitario.
e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.
e Sindrome de Down.
e Convivientes con personas con condiciones de riesgo.
e Personas usuarias de drogas inyectables.
e Personas en prostitucion.
e Personas recientemente diagnosticadas de infeccién de transmision
sexual.
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En menores de 18, existen recomendaciones de vacunacion especificas
en los siguientes nifios y adolescentes con condiciones de riesgo tras verificar
su estado de vacunacion previo (117):

e Poblacién con condiciones de riesgo.

¢ Infeccion por VIH: en caso de no responder a primera pauta de va-

cunacion, se administrard vacuna tipo adulto (pauta 0, 1, 6 meses).

¢ Enfermedad renal crénica avanzada y hemodidlisis: Se utilizara va-

cuna de alta carga antigénica (20 pg/0,5 ml) o especifica para dialisis
y predidlisis (si =15 afios) en personas no vacunadas con anterioridad.
Revision seroldgica y revacunacion cuando sea necesario.

e Enfermedad hepdtica crénica.

e Trasplante (de 6rgano s6lido o hematopoyético) o en espera de tras-

plante.

La pauta de vacunacion estdndar de tres dosis resulta en concentracio-
nes de anticuerpos protectoras en mds del 95% en los recién nacidos, nifios
y adultos jévenes. Se ha observado una menor respuesta inmunitaria en ma-
yores de 40 afios, asi como en quienes fuman, padecen obesidad y enferme-
dades crénicas. No obstante, casi todos los individuos (bebés, ninos/as
adolescentes y adultos) que no responden a una serie primaria de 3 dosis con
concentraciones de anticuerpos anti-HBs de =10 mUI/ml si responden a una
serie adicional de vacunacion de 3 dosis (118).

Desde la introduccién de la vacunacion en las cohortes de nacimiento
en Espafia en el afio 2004, las coberturas de primovacunacion en menores de
un afio de la hepatitis B han sido muy altas, con una media del 96,7% desde
2010 a 2020, teniendo un pico en 2018 del 98,2% (34). En 2021 las coberturas
de las dos primeras dosis fue del 96,9% vy la tercera dosis del 93,4%, produ-
ciéndose un ligero descenso respecto a afios anteriores (119).

En el segundo estudio de seroprevalencia realizado en 2018 (32) se ana-
lizaron los titulos de anticuerpos anti-HBs protectores (=10 mUI/ml) adqui-
ridos mediante la vacunacién en la poblaciéon de 2 a 80 afios. Los grupos con
menor titulo protector de anti-HBs se encuentran en personas de 40-80 afos,
en que el 15,07-18,54 % alcanzan titulos =210 mUI/ml de anti-HBs. Las personas
con anti-HBs =10 mUI/ml se encuentran sobre todo entre los 2 y 39 afios, con
dos picos en los grupos de 2-5 afios (70,18 %) y 20-29 afios (62,89%), siendo
menor el porcentaje en el grupo de 10-14 afios, en el que solo el 21 % presenta
anticuerpos a titulos protectores. El porcentaje de individuos que alcanza un
titulo de anticuerpos anti-HBs =3 mUI/ml es superior, con un pico en el grupo
2-5 afios (85,20%) (32). Esto refleja las pautas de vacunacion usadas en Es-
pafa, puesto que inicialmente se vacunaba en la adolescencia pasandose luego
paulatinamente a la vacunacion en recién nacidos.

La vacuna del VHB no esta contraindicada durante el embarazo, sin
embargo, solo estd indicada en las mujeres en edad fértil que pertenecen a
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determinados grupos a riesgo o tienen conductas de riesgo, y en el caso de
exposicion a una fuente potencialmente infecciosa (120,121).

Ademais de la vacunacion, existen otras medidas para la prevencién de
la infeccidn, ya sea tanto por contacto sexual como percutdneo, entre las que
se incluyen las siguientes:

34

Practica de relaciones sexuales seguras (como el uso del preservativo
y barreras bucales de latex durante el sexo oral, anal y vaginal, o re-
duccién del nimero de parejas sexuales).

No compartir utensilios personales como cuchillas de afeitar o cepi-
llos de dientes, y lavarse las manos tras cualquier posible exposicion
a la sangre.

Implementacion de estrategias de control de las transfusiones y do-
naciones de células, tejidos y 6rganos.

Uso de inmunoglobulina especifica antihepatitis B como medida pro-
fildctica en recién nacidos de madres con infeccion (114), en exposi-
cién accidental en personas no inmunizadas (122) o personas en
hemodidlisis (en aquellos no respondedores a la vacunacion si han
estado expuestos al virus en los siete dias previos) (89,123).
Tratamiento con antivirales durante el tercer trimestre del embarazo
en madres con infeccidn créonica por VHB vy altos niveles de replica-
cion viral (124).

Programas de reduccion de dafios: intercambio de jeringas, salas de
inyeccion seguras, tratamiento de mantenimiento con metadona.
En centros sanitarios deben llevarse a cabo buenas précticas de hi-
giene como el lavado de manos, el uso de guantes cuando se realicen
tareas que impliquen la exposicién a un posible material contami-
nado, o el uso de equipo de proteccién individual apropiados.
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2. Objetivo y ambito de
aplicacion

2.1 Objetivo general

Promover el cribado de la infeccién por el VHB en grupos a riesgo y vincular
a las personas diagnosticadas para seguimiento y tratamiento, asi como re-
comendar la vacunacion a las personas susceptibles que cumplan criterios.

2.2 Ambito de aplicacién

Las recomendaciones estdn dirigidas a facilitar informacién al personal sa-
nitario y proporcionar el apoyo activo necesario para la realizacion de la
prueba del VHB, la identificacion de personas previamente diagnosticadas y
su posterior vinculacién al tratamiento y/o vacunacion, en el dmbito de la
atencioén primaria y comunitaria, atencion hospitalaria, penitenciaria, drogo-
dependencias y salud publica en Espaia.
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3. Método de elaboracién de las
recomendaciones

Estas recomendaciones han sido coordinadas y elaboradas por la Divisién
de Control de VIH, ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis. El proceso de ela-
boracion, en el que han participado personas expertas relacionadas con el
diagndstico y tratamiento del VHB, ha consistido en las siguientes activida-

des:

* Revision de diferentes guias y recomendaciones internacionales (12-
23), incluidas la OMS (10) y ECDC (11).

¢ Busqueda bibliografica en la literatura nacional e internacional.

e Revision y asesoramiento desde diferentes dreas y representantes de
la Administracion:

Victoria Hernando Sebastian y Asuncion Diaz. Centro Nacional de Epi-
demiologia, Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia, Inno-
vacion y Universidades y CIBER de Enfermedades Infecciosas
(CIBERINFEC).

Ana Maria Avellon Calvo. Centro Nacional de Microbiologia, Instituto
de Salud Carlos III, Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universida-
des.

Rosa Diaz Garcia, Manuela Blanco Pérez y Adrian Hugo Llorente Agui-
nagalde. Unidad de programas de cribado poblacional. Subdireccion
General de Promocion de la Salud y Prevencion, Ministerio de Sani-
dad.

Elena Moro Domingo y Aranzazu de Celis Miguélez. Area de Medicina
Transfusional. Subdireccion General de Promocion de la Salud y Pre-
vencion, Ministerio de Sanidad.

Monserrat Garcia Gémez. Area de Salud Laboral. Subdireccion General
de Sanidad Ambiental y Salud Laboral, Ministerio de Sanidad.
Aurora Limia Sanchez. Programas de vacunacion. Subdireccion Gene-
ral de Promocion de la Salud y Prevencion, Ministerio de Sanidad.
Begofia Brime Beteta. Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adic-
ciones. Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas,
Ministerio de Sanidad.

Enrique Jests Acin Garcia, Area de Salud Publica. Subdireccion Ge-
neral de Sanidad Penitenciaria, Ministerio del Interior.

e Revision de las personas responsables de las hepatitis viricas de las
CC.AA.
- Federico Garcia Garcia, Programa de Hepatitis de Andalucia.
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Leticia Sancho Lozano, Programas de Salud, Direcciéon de Area de
Atencion Primaria, Hospitalaria y Continuidad Asistencial. Servicio
Aragonés de Salud, Aragon.

Mabel Cano del Pozo, Servicio Aragonés de Salud.

Sonia Lopez Villar, Direccion General de Salud Publica y Atencion a
la Salud Mental. Consejeria de Salud, Asturias.

Carmen Alvarez Navascués, Servicio de Digestivo, Unidad de Hepa-
tologia. Hospital Universitario Central de Asturias.

Angels Vilella, Programa de Cribado Hepatitis C. Hospital Universitario
Son Llatzer, Baleares.

Maria Escudero, Hospital Universitario Son Llatzer, Baleares.
Eduardo Garcia-Ramos Alonso, Servicio de Epidemiologia y Prevencion
de la Direccion General de Salud Publica del Servicio Canario de la Salud.
Abigail Garcia Hernandez, Canarias.

Luis Javier Viloria Raymundo, Servicio de Vigilancia Epidemiologica,
Cantabria.

Joan Colom Farran, Xavier Major, Montserrat Galvez. Subdireccid Ge-
neral d’Addiccions, VIH, Infeccions de Transmissié Sexual i Hepatitis
Viriques. Agéncia de Salut Publica de Catalunya.

Elisa Martrd, Servicio de Microbiologia. Instituto de Investigacion y
Hospital Germans Trias i Pujol (IGTP), CIBERESP.

Andrés Marco Mourifio. Programa de Salut Penitenciaria. Institut Ca-
tala de la Salut.

Carmen Roman Ortiz, Servicio de Epidemiologia. Direccion General
de Salud Publica, Consejeria de Sanidad de Castilla-La Mancha.
Maria del Carmen Pacheco Martinez, Servicio de Epidemiologia de la
Consejeria de Sanidad de Castilla y Leon.

Maria del Henar Marcos Rodriguez, Servicio de Epidemiologia de la
Consejeria de Sanidad de Castilla y Leon.

Francisco Javier Roig Sena, Cap del Servei de Vigilancia i Control Epi-
demiologic Subdireccié General d’Epidemiologia. Vigilancia de la
Salut i Sanitat Ambiental, Comunidad Valenciana.

Francesc Botella Quijal, Servicio de estudios epidemioldgicos y esta-
disticas sanitarias. Direccién General Salud Publica y Adicciones, Co-
munidad Valenciana.

Noa Batalla Rebollo, Servicio de Epidemiologia, Extremadura.
Susana Miras Carballal, Servicio Enfermedades Transmisibles, Galicia.
Angel Gémez Amorin, Servicio Programas Poblacionales de Cribado,
Galicia.

Maria Vicenta Labrador, Unidad de Cribados, Subdireccion General de
Prevencion y Promocion de la Salud, Direccion General de Salud Pa-
blica, Consejeria de Sanidad Comunidad de Madrid.
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Marta Molina Olivas, Subdireccion General de Prevencion y Promocion
de la Salud. Direccion General de Salud Publica, Consejeria de Sanidad
Comunidad de Madrid.

Maria Isabel Barranco Boada. Servicio de Epidemiologia. Direccion
General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria de Salud-Region de
Murcia.

Olga Monteagudo Piqueras. Servicio de Promocion y Educacion para
la Salud. Direccion General de Salud Publica y Adicciones. Consejeria
de Salud-Region de Murcia.

Maria Antonia Belmonte Gémez, Servicio de Promocion y Educacion
para la Salud. Direccion General de Salud Publica y Adicciones. Con-
sejeria de Salud, Region de Murcia.

Jesus Castilla Catalan, Seccion de Enfermedades Transmisibles y Va-
cunaciones del ISPL, Navarra.

Oskar Ayerdi Aguirrebengoa, Plan del Sida ¢ Infecciones de Transmi-
sion Sexual Osakidetza, Pais Vasco.

Eva Martinez Ochoa, Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanita-
ria. Direccion General de Salud Publica, Consumo y Cuidados, La
Rioja.

Irene Lopez Corrales, Ceuta.

Cleopatra R "Kaina, Equipo de actuacion frente a la Hepatitis C en usua-
rios de la Unidad de Conductas adictivas, Ceuta.

Daniel Castrillejo Pérez, Servicio de Epidemiologia. Direccion General
de Salud Publica y Consumo, Melilla.

e Revision y asesoramiento desde las sociedades cientificas y
médicos/as hepatélogos/as e infect6logos/as expertos/as:

Xavier Forns, Instituto Clinic de Enfermedades Digestivas y Metabo-
licas. Hospital Clinic de Barcelona.

Conrado Fernandez Rodriguez, Asociacion Espafiola para el Estudio
del Higado (AEEH).

Javier Crespo, Hepatologia, Hospital Universitario Marqués de Valde-
cilla.

Maria Dolores Ocete, Grupo de Estudio de Hepatitis Viricas de la So-
ciedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(GEHEP-SEIMC).

Juan Gonzalez del Castillo, Sociedad Espafiola de Medicina de Urgen-
cias y Emergencias (SEMES).

Javier Samaniego, Alianza para la Eliminacion de las Hepatitis Viricas
en Espana.

Agustin Albillos, Hepatologia. Hospital Universitario Ramoén y Cajal.
Maria Asuncion Buti, Hepatologia. Hospital General Universitario Vall
d’Hebron.
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- Antoinette Frick, Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica.

- Manuel Rodriguez, Hepatologia. Hospital Universitario Central de As-
turias (HUCA), Oviedo.

- Jara Llenas y Miguel A. von Wichmann, Sociedad Espafiola Interdisci-
plinaria del Sida (SEISIDA).

- José Maria Molero, Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comu-
nitaria (semFYC).

- Fernando Pérez Escanilla, Sociedad Espafiola de Médicos Generales y
de Familia (SEMG).

- Juan Berenguer, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion
(IiSGM).

e Revision de las entidades del tercer sector y ONG:

- Jesus Fargas Prieto, FNETH.

- Adolfo Garcia Ortega, Sociedad Civil Salud.

- Reyes Velayos Corrales, Apoyo Positivo.

- Damian Caballero Martinez, PLAFHC Espana.

- Juanse Hernandez Fernandez, GtT.

- Ramon Espacio, CESIDA.

- Raquel Pablos y Joaquin Negro, UNAD.
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4. Marco general de los
programas de cribado

Tal como establece el articulo 20 de la Ley 33/2011, de 4 de octubre, General
de Salud Publica, se entiende por cribado aquellas actividades orientadas a
la deteccion precoz de la enfermedad, su diagndstico y tratamiento temprano,
que se ofrecen activamente al conjunto de la poblacién susceptible de pade-
cer la enfermedad, aunque no tenga sintomas ni haya demandado ayuda mé-
dica (125).

Los programas de cribado deben implantarse con la médxima calidad y
mayor accesibilidad para la poblacion, y deben regirse por los principios de
equidad, salud en todas las politicas, pertinencia, precaucién, evaluacion,
transparencia, integridad y seguridad. Deben estar fundamentados en crite-
rios cientificos, excluyendo la realizacion de pruebas indiscriminadas o aque-
llas que carezcan de una justificacion expresa de los objetivos de salud (125).

El contenido de la cartera comtn de servicios del Sistema Nacional de
Salud (SNS) se regula por lo establecido en el Real Decreto 1030/2006, de
15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacién. La in-
clusién de una técnica, tecnologia o procedimiento en la cartera comun de
servicios del SNS ha de ir acompafiada de una evaluacion previa sobre la se-
guridad, eficacia, efectividad y coste-efectividad y se regula por la Orden
SCO/3422/2007, de 21 de noviembre, por la que se desarrolla el procedimiento
de actualizacion de la cartera de servicios comunes del SNS.

La Orden SND/606/2024, de 13 de junio, por la que se crea el Comité
Asesor para la Cartera Comtn de Servicios en el Area de Genética, y por la
que se modifican los anexos I, II, III, VI y VII del Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes
del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion (126)
ha introducido varias actualizaciones relativas a los cribados. Entre ellas, la
inclusion de la hepatitis B en el programa de cribado prenatal de enferme-
dades infecciosas de la cartera de servicios comunes de salud publica.

El diagnéstico de la hepatitis B en poblaciones a riesgo puede enten-
derse recogido dentro de algunas de las actividades incluidas en la cartera
comun de servicios y se recoge en los siguientes apartados del Real Decreto
1030/2006:

Apéndice 11 “Cartera de servicios comunes de atencion primaria”

6.4 Atencion al adulto, grupos de riesgo y enfermos cronicos: Comprende,
en general, la valoracion del estado de salud y de factores de riesgo, los consejos
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sobre estilos de vida saludables, la deteccion de los problemas de salud y va-
loracion de su estadio clinico, la captacion del paciente para el seguimiento cli-
nico adecuado a su situacion, la atencion y seguimiento de personas
polimedicadas y con pluripatologia y la informacién y consejo sanitario sobre
su enfermedad y los cuidados precisos al paciente y cuidador/a, en su caso.

6.4.2 Atencion de personas con VIH y enfermedades de transmision se-
xual con el objeto de contribuir al seguimiento clinico y mejora de su calidad
de vida y evitar las prdcticas de riesgo.

6.4.4 Atencion a personas con conductas de riesgo:

(...) Atencién a otras conductas adictivas. Incluye la deteccion, la oferta
de apoyo sanitario especializado, si se precisa, para abandono de la dependen-
cia y la prevencion de enfermedades asociadas.

6.4.5 Deteccion precoz y abordaje integrado de los problemas de salud
derivados de las situaciones de riesgo o exclusion social, como menores en
acogida, minorias étnicas, inmigrantes u otros.

No obstante, hay una carencia de recomendaciones sistemdticas en este
Real Decreto en lo relativo al cribado de la hepatitis B en poblaciones a riesgo,
por lo que no existe un marco general comiin y en estos momentos se aplican
criterios diferentes en las distintas comunidades y ciudades autonomas dentro
de los programas establecidos por cada servicio de salud. Esta guia pretende
establecer criterios comunes en cuanto al cribado de la enfermedad para poder
ser ofertados de forma homogénea al conjunto de la poblacion en el Sistema
Nacional de Salud garantizando el principio de equidad en la salud.
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5. Principios basicos de la

realizacion de la prueba del
VHB

La realizacion del cribado debe basarse en los siguientes principios basicos:

La realizacién de la prueba es voluntaria (excepto en los supuestos
recogidos en el punto 6.1.2.1), confidencial, y bajo consentimiento
verbal que se obtendra tras proporcionar la informacién necesaria a
la persona que se la realiza. A ser posible, el consentimiento infor-
mado se documentard en la historia clinica.

Debe ser accesible a toda la poblacién y estar disponible de forma
gratuita.

Se recomienda ofrecer un consejo postprueba que incluya la preven-
cion de la infeccidn y valoracion de vacunacion.

Debe garantizarse la derivacién a los servicios adecuados y el acceso
al tratamiento oportuno a todas las personas con criterios de trata-
miento.

Se recomienda la automatizacion del proceso y el diagndstico en un
Unico paso: en aquellos en los que se detecte por primera vez el
AgHBs, en suero o en plasma, se recomienda como minimo efectuar,
en la misma extraccién analitica, el diagndstico molecular de la in-
feccion procediendo a la determinacién del ADN-VHB. También se
recomienda el establecimiento de alertas tras el diagndstico positivo
(127).

Se debe valorar la idoneidad de la oferta de pruebas diagndsticas
para el VHC, el VIH y otras infecciones de transmision sexual.
Debe valorarse la oportunidad de vacunacion en aquellas personas
no vacunadas con resultado negativo de la infeccion en las que el
riesgo persista segiin las recomendaciones vigentes (120).
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6. Recomendaciones para el
cribado

Hasta el momento de elaboracién de este documento no existe una guia es-
tatal que permita a los/las proveedores/as de atencion sanitaria establecer a
qué grupos debe dirigirse. Por ello, la estandarizacion de la practica ayudara
a garantizar que aquellas personas con mayor riesgo puedan ser evaluadas
de forma adecuada, independientemente del entorno.

6.1 ;A qué grupos se les debe ofrecer la
realizacion de la prueba?

Los umbrales actuales para el cribado en poblacién general se basan en la
clasificacion de la OMS de prevalencia intermedia (=2%), y prevalencia alta
(=25%) de AgHBs (10,11), umbrales de prevalencia que no se superan en Es-
paifia (32). Por ello, se recomienda la realizacion de la prueba de la hepatitis
B en los siguientes grupos:

6.1.1 Personas que manifiestan signos y sintomas
compatibles con el VHB

La infeccion por VHB suele pasar desapercibida debido a la sintomatologia
inespecifica durante la fase aguda o la alta porcién de individuos asintoma-
ticos. Los sintomas mas comunes se recogen en la seccion 1.4 (Historia natural
y tratamiento de la enfermedad) de este documento.

Por tanto, aquellos/as pacientes que presenten sintomas clinicos o mar-
cadores de laboratorio (aumento de los valores de transaminasas por encima
del limite superior de la normalidad) compatibles con una hepatitis aguda o
crénica, se les debe ofrecer y recomendar realizar la prueba para la deteccion
de VHB y otras hepatitis virales. Ademds, se debe pedir la prueba a toda per-
sona con cirrosis, hepatocarcinoma, vasculitis, glomerulonefritis y crioglobu-
linemia.
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6.1.2 Personas sin signos ni sintomas de infeccion del
VHB

6.1.2.1 Realizacion obligatoria de la prueba del VHB

La realizacion de la prueba para la deteccion del VHB es un requisito obli-
gatorio en los centros de transfusion para la obtencidén de sangre y compo-
nentes sanguineos (52), la obtencién de células y tejidos humanos (incluidas
células reproductoras) (128,129),y la obtencion de érganos destinados al tras-
plante (130).

6.1.2.2 Cribado sistematico de VHB en el embarazo

Se debe ofertar el cribado sistematico en todas mujeres embarazadas (126).
A ser posible, la oferta se producird en el primer contacto de la mujer con el
sistema sanitario, bien para la consulta preconcepcional y/o en la primera vi-
sita de embarazo.

Si esto no es posible, como minimo se debe ofertar en el 3° trimestre de
embarazo y hasta 12 horas después del parto. Deberia realizarse un cribado
seroldgico del estado de portadora del virus de la HB a toda mujer en proceso
de parto que no disponga de un test de cribado anterior, o para la que se
hayan detectado situaciones de riesgo de infeccion por VHB desde el dltimo
cribado seroldgico realizado.

6.1.2.3. Cribado de la infeccion por el VHB en personas con antece-
dentes de exposicion o situacion de riesgo

Se recomienda el cribado en las poblaciones con una mayor prevalencia de
AgHBs recogidas en la Tabla 3: poblacién procedente de regiones de ende-
micidad media/alta del VHB preferentemente en primer contacto con el sis-
tema sanitario (ver Apéndice IIT), personas con exposiciones de riesgo
(précticas sexuales de riesgo o exposicion percutanea mediante intercambio
de jeringas), poblacién con mayor vulnerabilidad (como personas sin hogar),
y personas con condiciones médicas subyacentes (como inmunosupresion o
infeccién de VIH o VHC). Se debe tener en cuenta el historial de vacunacion
a la hora de realizar el cribado en los siguientes grupos, especialmente en la
cohorte que entr6 en la adolescencia en 1992, afio en el que se emiten las pri-
meras recomendaciones de vacunacién sistematica para ese grupo de edad
(ver cronologia de la vacunacion frente al VHB en Espana, Figura 3).
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Tabla 3. Poblaciones a considerar para el cribado de VHB

Exposiciones y situaciones de riesgo para la infeccion por el VHB en las que estéd indicado el
cribado del VHB

Poblaciones con mayor prevalencia de AgHBs
Procedencia de paises con prevalencia de infeccion intermedia/alta?
Exposiciones de riesgo para la infeccion por el VHB

Personas con practicas sexuales de riesgo: personas en prostituciéon, personas con multiples
parejas sexuales, personas que van a iniciar PrEP, practicas sexuales con riesgo de sangrado, o
chemsex.

Consumo de drogas inyectadas y/o inhaladas

Exposicién a instrumental punzante sin las debidas precauciones de seguridad (tatuajes, pier-
cings, acupuntura)

Exposicion laboral al VHB®
Contactos domésticos/familiares/parejas infectadas por VHB

Personas con VIH, VHC u otras ITS

Intervenciones sanitarias invasivas realizadas en lugares sin las medidas de seguridad adecua-
das, como intervenciones quirlrgicas con material no esterilizado antes de 1975 o la recepcion
de productos sanguineos o hemoderivados antes de 1985 en Espafia

Personas con trastorno mental grave
Ingreso en centros penitenciarios
Sinhogarismo
Otras situaciones que requieren cribado de VHB
Mujeres embarazadas®
Recién nacidos de madres con VHB
Donantes de sangre, componentes sanguineos, tejidos y 6rganos
Receptores de tejidos y 6rganos?

Personas con enfermedad renal avanzada (incluyendo aquellos en predialisis), personas con he-
patopatia crénica

Ingreso en unidades de hemodialisis®

Tratamiento con terapia inmunosupresora, biolégicos y quimioterapiae

(a) Se pueden consultar los paises con prevalencias del AgHBs medias (>2%) o altas (>5%) en
el Apéndice lIl.

(b) Documento de Consenso sobre Profilaxis postexposicion ocupacional y no ocupacional en
relacién con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios (122) y la Guia de Bioseguridad para los pro-
fesionales sanitarios (131). Guia basica y general de orientacién de las actividades de vigilancia
de la salud para la prevencion de riesgos laborales, editada por el Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social en 2019 (132) y Real Decreto 664/1997, de 12 de mayo, sobre proteccion
de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes biolégicos du-
rante el trabajo (133).

(c) Mas Informacién en Orden SND 606/2024 (126).

(d) Méas Informacion en Real Decreto 1723/2012 (130).

(e) Se recomienda realizar un cribado serolégico completo de la hepatitis B (AgHBs, anti-HBs y
anti-HBc) a todos los pacientes antes de iniciar tratamiento de hemodidlisis (134).
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6.2 Interpretacion de marcadores serologicos

De acuerdo con la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (135), el sistema de cribado primario de infeccion incluye
la determinacién en un solo paso de:

- AgHBs.

- Anti-HBc total (IgG + IgM).

Se recomienda también, la determinacion de anti-HBs para identificar
a las personas susceptibles y proceder a su vacunacion si cumplen criterios
para ello. La determinacién de anti-HBs puede realizarse simultdnea o pos-
teriormente.

Ademas, y con posterioridad al cribado de la infeccion, podréan reali-
zarse otras determinaciones para la valoracion clinica:

- Anti-HBc IgM (anticuerpos IgM frente al AgHBc).

- AgHBe (antigeno “e” del VHB).

- Anti-HBe (anticuerpos frente al AgHBe).

- ADN viral (determinacién cualitativa o cuantitativa del ADN viral

circulante encapsulado en particulas).

6.3 Cribado de otras infecciones relacionadas
con el VHB

6.3.1 Cribado de virus de la hepatitis D (VHD)

El virus de la hepatitis D (VHD) requiere de la presencia del AgHBs del VHB
para penetrar en los hepatocitos, por lo que solo puede infectar a pacientes
que ya presentan VHB. Ambos virus pueden adquirirse a la vez, o primero el
VHB y posteriormente el VHD. EI VHD agrava el prondstico de los pacientes
ya infectados por VHB. Se considera la forma mds severa de las hepatitis vi-
rales, pues acelera la progresion de la cirrosis, y se asocia a mayor incidencia
de enfermedad hepdtica descompensada, carcinoma hepatocelular y mayor
mortalidad (136-139). Los factores de riesgo para la infeccion por el VHD
coinciden en gran parte con aquellos de infeccién por el VHB (coinfeccién
por VIH o VHC, institucionalizacién en un centro penitenciario, consumo de
drogas inyectables, hemodidlisis). La prevalencia parece mayor en hombres
que tienen sexo con hombres. Se han encontrado focos endémicos con altas
prevalencias de infeccion por el VHD en Mongolia, la Republica de Moldavia
y paises del Africa occidental y central (140).
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Se recomienda el cribado del VHD mediante la determinacion del an-
ticuerpo frente al VHD (anti-VHD) en todos los pacientes AgHBs positivo
al menos una vez en la vida. En caso de anti-VHD + se determinard ademads
ARN-VHD. Se informard previamente a los pacientes para obtener el con-
sentimiento para realizar estas determinaciones de forma automatizada.

Se debera repetir el cribado siempre que esté clinicamente indicado
(por ejemplo, en caso de elevaciones de aminotransferasas o descompensa-
cién aguda de una enfermedad hepdtica crénica por VHB). Ademads, se puede
llevar a cabo de forma anual en aquellas personas infectadas por el VHB con
mayor riesgo de coinfeccion por el VHD: personas con VIH, con anticuerpos
para el VHC, UDI, personas institucionalizadas en centros penitenciarios, en
el contexto de hemodidlisis, HSH y en migrantes de los siguientes paises con
alta prevalencia de VHD: Mongolia, la Reptblica de Moldavia y paises del
Africa occidental y central (140).

6.3.2 Cribado de VHC, VIH e ITS

La infeccién del VHB puede ir acompafiada de otras infecciones como el
VHC o VIH que comparten vias de transmision. La presencia de estos virus
puede afectar a la historia natural de la infecciéon del VHB, contribuyendo a
una progresion més rapida de enfermedad hepaética y el desarrollo de carci-
noma hepatocelular (141). Por otro lado, las personas con infeccién por VHB
también presentan mayor prevalencia de infecciones de transmisién sexual
(ITS), como sifilis, gonorrea o clamidia (142).

Se debe realizar el cribado del VIH, VHC y de otras ITS en todos los
pacientes HBsAg positivo. Se obtendra el consentimiento informado para
poder realizar estos cribados de forma automatizada en caso de que la de-
terminacion de HBsAg resulte positiva.

6.4 Frecuencia de realizacion de las pruebas de cribado

Se recomienda ofrecer de manera proactiva las pruebas del VHB una
vez en la vida a todas las personas que cumplan las indicaciones de cribado
recogidas en la Tabla 3, teniendo en cuenta sus antecedentes vacunales.

La frecuencia de realizacion de la prueba de cribado es la siguiente:

e En mujeres embarazadas, se debe ofertar el cribado de la hepatitis B

en su primera visita tal y como se recoge en el apartado 6.1.2.2 (126).
Ademds, en mujeres en situacion de alto riesgo en que los anticuerpos
indican que no hay inmunidad y no se han vacunado, también estd
recomendado repetir el estudio en el tercer trimestre.

¢ Eninmigrantes de paises de media o alta endemicidad y personas sin

hogar, solo se recomienda repetir serologia en funcién de la valora-
cioén individual del riesgo y si no se han vacunado o si sabemos que
son no respondedores (11).
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¢ En parejas sexuales, convivientes estrechos y personas que compar-
ten material de inyeccion con un caso de hepatitis B, se recomienda
repetir serologia en funcidon del tipo de prueba utilizada y su periodo
ventana (11) —de hasta 6 meses (143)—en el caso de que no hayan re-
cibido pauta completa de vacunacién o sean no respondedores.

e En GBHSH, poblacién trans, personas en prostitucion, usuarios de
drogas por via inyectada y poblacion reclusa que no hayan recibido
pauta completa de vacunacion o que la persona sea no respondedora,
se recomienda llevar a cabo la prueba de la hepatitis B con una fre-
cuencia de entre 6 y 12 meses si han existido exposiciones de riesgo
(11).

¢ En los pacientes en hemodidlisis el cribado de infeccién por VHB se
debe realizar en todos los pacientes al inicio de esta y repetir con una
periodicidad de entre 3 a 12 meses en funcién del estado vacunal y
la inmunizacién frente al VHB (123).

6.4 Frecuencia de realizacion de las pruebas de
cribado

Se recomienda ofrecer de manera proactiva las pruebas del VHB una vez en
la vida a todas las personas que cumplan las indicaciones de cribado recogi-
das en la Tabla 3, teniendo en cuenta sus antecedentes vacunales.
La frecuencia de realizacion de la prueba de cribado es la siguiente:
¢ En mujeres embarazadas, se debe ofertar el cribado de la hepatitis B
en su primera visita tal y como se recoge en el apartado 6.1.2.2 (126).
Ademds, en mujeres en situacion de alto riesgo en que los anticuerpos
indican que no hay inmunidad y no se han vacunado, también esta
recomendado repetir el estudio en el tercer trimestre.
¢ Eninmigrantes de paises de media o alta endemicidad y personas sin
hogar, solo se recomienda repetir serologia en funcién de la valora-
cion individual del riesgo y si no se han vacunado o si sabemos que
son no respondedores (11).
¢ En parejas sexuales, convivientes estrechos y personas que compar-
ten material de inyeccién con un caso de hepatitis B, se recomienda
repetir serologia en funcidn del tipo de prueba utilizada y su periodo
ventana (11) —de hasta 6 meses (143)— en el caso de que no hayan re-
cibido pauta completa de vacunacién o sean no respondedores.
e En GBHSH, poblacién trans, personas en prostitucion, usuarios de
drogas por via inyectada y poblacion reclusa que no hayan recibido
pauta completa de vacunacién o que la persona sea no responde-

50 SANIDAD



dora, se recomienda llevar a cabo la prueba de la hepatitis B con una
frecuencia de entre 6 y 12 meses si han existido exposiciones de
riesgo (11).

¢ En los pacientes en hemodidlisis el cribado de infeccién por VHB se
debe realizar en todos los pacientes al inicio de esta y repetir con una
periodicidad de entre 3 a 12 meses en funcién del estado vacunal y
la inmunizacién frente al VHB (123).

6.5 Lugares donde realizar las pruebas

El cribado del VHB puede estar disponible en entornos sanitarios y entornos
comunitarios.

Entornos sanitarios

Los entornos sanitarios, tanto centros de atencion primaria como de atencion
especializada y tanto el entorno extra como el intrahospitalarios, constituyen
el eje principal donde puede realizarse el diagndstico de infeccién por el
VHB. El papel de la atencién en Urgencias puede resultar clave en la detec-
cién del VHB para colectivos vulnerables y/o en riesgo de exclusién social
(como personas migrantes o personas sin hogar) por su menor frecuentacion
de los entornos sanitarios previamente citados.

Se debe promover especialmente la realizacion de las pruebas de detec-
ciéon del VHB en entornos sanitarios que atienden a personas con exposiciones
de riesgo como clinicas de atencién a personas con ITS, centros de atencién a
personas consumidoras de drogas, como centros de reduccién de dafios o cen-
tros de desintoxicacion, o centros médicos penitenciarios, entre otros.

Es importante destacar el papel de agentes y equipos de salud comuni-
taria de atencion primaria para una vinculacién duradera a los servicios sa-
nitarios.

Entornos comunitarios

En poblaciones de dificil acceso al sistema sanitario, la realizacién de pruebas
en entornos comunitarios puede ser una herramienta importante para la de-
teccion de la infeccion. Dichos entornos incluyen centros de atencién a las
adicciones, centros comunitarios o “Checkpoints” gestionados por organiza-
ciones comunitarias o unidades moéviles. Las poblaciones clave a las que ac-
ceden estos dispositivos incluyen personas que se inyectan drogas (PID),
personas migrantes en situacion irregular de paises de prevalencia interme-
dia/alta, personas sin hogar, o personas en prostitucion.
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Para el fomento del diagndstico en estos contextos, las pruebas rapidas
disponibles en el mercado son de uso profesional y las entidades comunitarias
en donde se realicen deben estar autorizados como centros sanitarios (87).

En cualquier caso, debe implementarse junto con las gerencias de Aten-
cién primaria o atencidn especializada un circuito de derivacién adecuado
en caso de deteccion de personas con infeccién del VHB para la evaluacion
y seguimiento de la enfermedad, asi como de valoracién de la vacunacion en
el caso de las personas susceptibles que cumplan los criterios. El acompafia-
miento de las personas en situacién de vulnerabilidad puede facilitar la vin-
culacion de las personas a los servicios del sistema sanitario. En este sentido
los equipos de salud comunitaria tienen un papel clave para una vinculacién
duradera a los servicios sanitarios.
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. Recomendaciones para
mejorar el acceso y la
vinculacion de las personas
diagnosticadas al seguimiento y
tratamiento

71 Formacion y promocion del conocimiento
de la enfermedad en profesionales sanitarios y
poblacion general

7.1.1 Actividades formativas para el personal sanitario
orientadas a la prevencion, deteccion y tratamiento

La actualizacion de los conocimientos es un pilar fundamental para asegurar
una atencion 6ptima al paciente. Los y las profesionales sanitarios deben con-
tar con una formacién continuada para reforzar conocimientos o actualizarse
en nuevos avances.

Se debe poner el foco en aquellos/as profesionales que mayor contacto
tienen con poblacién a riesgo, especialmente aquellos que desarrollan sus ac-
tividades en servicios de atencién primaria, urgencias, centros penitenciarios,
clinicas de ITS, o servicios de atencioén a inmigrantes, entre otros. Se reco-
mienda que los conocimientos que deben adquirir los/las profesionales abor-
den los puntos recogidos en la Tabla 6. Debe existir una comunicacién activa
entre profesional-paciente que permita detectar conductas de riesgo. La in-
formacion ofrecida debe adaptarse a cada grupo particular y debe ser com-
prensible, clara y sencilla.
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Tabla 4. Conocimientos recomendados que deben poseer los profesionales
sanitarios para hacer frente al diagnéstico de la hepatitis B en personas en riesgo
de infeccion

Conocimientos recomendados que deben ser incluidos en los programas formativos dirigidos a
profesionales sanitarios:

e Epidemiologia, vias de transmisién de la hepatitis B, consecuencias clinicas de la infeccion.

e Factores de riesgo de la hepatitis B y grupos de poblacion en mayor riesgo a los que debe
dirigirse la prueba.

e Pruebas de cribado y diagnéstico disponibles, muestras requeridas e interpretacion de los

resultados.

e Necesidad de incluir pruebas para la deteccion de otros virus como VIH, VHC o VHD y otras
ITS

e Barreras sociales y culturales para las pruebas y el tratamiento (por ejemplo, el miedo al es-
tigma).

e Procedimientos de derivacion a un especialista en caso de un resultado positivo.

e Papel de otros profesionales en la sensibilizacion y la identificacion de casos.

e Importancia de repetir la prueba a aguellos que continian adoptando comportamientos de
alto riesgo y no estan vacunados.

e Indicaciones para la vacunacion contra la hepatitis B.

Es esencial sensibilizar a las trabajadoras y los trabajadores de la sanidad
para evitar situaciones de discriminacion hacia las personas afectadas por el
VHB y favorecer el abordaje de las necesidades especificas de todas las per-
sonas afectadas, con especial atencion a aquellas que se encuentren en una
situacion de mayor vulnerabilidad(144).

Por otro lado, se ha visto que las sesiones de pares entre hepatdlogos/as,
infectdlogos/as, especialistas en microbiologia clinica y médicos/as de aten-
cién primaria destinadas a ampliar el conocimiento de la enfermedad, la de-
teccion de pacientes a riesgo de infeccion y su diagnéstico, logran una mayor
tasa de deteccion de casos positivos de AgHBs y mayor tasa efectiva de visita
ambulatoria, mejorando la continuidad de la atencién para la hepatitis B
(145) (Apéndice V).

7.1.2 Actividades formativas en poblacion general y
promocion del cribado en personas a riesgo

La participacion e implicacion de los/as pacientes es esencial para realizar el
diagnostico de la enfermedad. El conocimiento y educacion en la poblacién
puede reducir la incidencia y la carga por enfermedad.

Pueden emplearse estrategias comunitarias dirigidas a poblaciones con-
cretas adaptadas a sus necesidades. La educacion en poblaciones a riesgo,
como personas migrantes, ha tenido buenos resultados en nuestro pais. Uno
de estos ejemplos es la herramienta digital educativa HEPARJOC-ACTUA
(146), diseniada mediante un proceso de investigacion participativa con po-
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blacién migrante. Ha demostrado recibir buena acogida en esta poblacién,
mejorando el conocimiento de la enfermedad y fomentando la realizacién
de la prueba de cribado (Apéndice VI).

Ademads de actividades educativas llevadas a cabo en entornos comuni-
tarios, es importante la realizacion de campaifias educativas que promuevan la
realizacion de la prueba del VHB y la vacunacion. Actualmente, se realizan di-
ferentes campaiias orientadas al conocimiento de la enfermedad o la promo-
cién del cribado en grupos que presentan mayor riesgo (Apéndice VII).

Es importante que la informacién incluida en programas educativos y
campaflas contribuya a reducir el estigma de la enfermedad, por ejemplo,
desmintiendo falsos mitos de la infeccion. El estigma constituye una de las
principales barreras para acceder a servicios de prevencion, diagndstico y tra-
tamiento, empeorando la calidad de vida y la salud de las personas afectadas.
Elmiedo al rechazo puede suponer que la persona infectada no tome las me-
didas oportunas para el cuidado de su salud y la de otros. Para facilitar la
transmision del mensaje, la informacion tiene que estar adaptada lingliistica
y culturalmente.

72 Busqueda e identificacion activa de
personas en riesgo de infeccion

Para disminuir la fraccién no diagnosticada de infeccién por el VHB, es ne-
cesario llevar a cabo estrategias de busqueda activa de personas con mayor
riesgo de infeccion. Esta bisqueda activa puede implementarse en entornos
sanitarios y en entornos comunitarios.

Entornos sanitarios: atencion primaria y atencion
especializada

Una estrategia recomendada para la captacion activa consiste en la implan-
tacién de sistemas de alerta en la historia clinica electronica en personas a
riesgo para que, cuando acudan a consulta en atencién primaria por cualquier
motivo, el/la profesional de atencién primaria informe a la persona sobre el
VHB y le ofrezca la realizacion de la prueba. Ademas de la bisqueda activa
de personas infectadas y no diagnosticadas, también hay personas a las que
se les ha detectado AgHBs y a las que no se les ha completado el estudio
para su valoracidn para tratamiento. Por ello, se recomienda realizar una bus-
queda activa en los registros sanitarios que se dispongan y hacer llegar esta
informacion a los servicios de atencién primaria o especializada que corres-
pondan, para contactar con las personas bajo estas circunstancias.
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La identificacién de los/las pacientes por parte de las autoridades de
salud publica de las CC. AA. o de los servicios de salud en los distintos regis-
tros sanitarios disponibles y la posterior comunicacion a los profesionales sa-
nitarios forman parte de sus competencias y actividad ordinaria. Por ello, y
siempre salvo criterio distinto del/la delegado/a de proteccién de datos de
cada comunidad auténoma, se considera que no seria necesario preservar los
datos de identificacion personal del paciente separados de la informacién de
cardcter clinico asistencial ni el consentimiento de la persona afectada. En
coordinacién con los/las delegados/as de proteccion de datos de las CC. AA.,
los/las profesionales de los servicios clinicos podrdn contactar con dichos pa-
cientes para posibilitar su vinculacion al seguimiento clinico y tratamiento.
Estas recomendaciones se encuentran amparadas en el marco legislativo vi-
gente por la Ley Orgénica 3/2018 (147), de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, la Ley 33/2011 (125),
de 4 de octubre, General de Salud Pdblica y la Ley 41/2002 (148), de 14 de
noviembre, bédsica reguladora de la Autonomia del Paciente y Derechos y
Obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

La vigilancia de riesgos laborales, actuaciones de prevencion y bisqueda
activa de casos de hepatitis B se deberdn realizar desde los servicios de pre-
vencion de riesgos laborales para el personal laboral.

Entornos comunitarios

Se recomienda establecer colaboraciones entre ONG vy otras entidades que
atiendan poblacion a riesgo como personas sin hogar, personas en prostitu-
cién, inmigrantes, usuarios/as de drogas, GBHSH o personas trans. Por ejem-
plo, el proyecto HBV-COMSAVA (149) ha demostrado ser eficaz para la
realizacion de pruebas de cribado y ofrecer la vacunacion en poblacién mi-
grante africana de Barcelona (Apéndice VIII). El uso de unidades moviles
(150) y pruebas en el punto de atencidén puede ser de gran utilidad en este
contexto.
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8. Enfoque de equidad en los
programas de cribado

Se considera necesaria la incorporacion de la perspectiva de equidad en salud
(151) e interseccionalidad (152) en todas las fases de los programas de cri-
bado, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la infeccién del VHB. Las
desigualdades sociales en salud son el resultado de las distintas oportunidades
y recursos que tienen las personas en funcion de su clase social, sexo, territo-
rio o etnia, y que se traduce en una peor salud en estos colectivos (153,154).
Las desigualdades sociales aumentan la vulnerabilidad frente a la infeccidon
por el VHB y al acceso al tratamiento (10,12,70,155-158). Entre las diferentes
barreras estdn una menor utilizacién de los servicios de salud por personas
sin hogar (157) o poblacién migrante (158), desconocimiento del sistema de
atencion médica, estigma social o discriminacion, barreras culturales y lin-
giifsticas, factores socioecondmicos, 0 un bajo conocimiento de la enfermedad
y sus implicaciones (149,159).
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9. Seguimiento y evaluacion

El seguimiento y evaluacion de las recomendaciones contenidas en esta guia
se realizard de forma integrada a la que ya se realiza desde la DCVIHT para
el cribado de la hepatitis C. De esta forma, se consultard con las administra-
ciones autonémicas y otros agentes implicados (sociedades cientificas y so-
ciedad civil) sobre la implementacion de estas recomendaciones en las
diferentes comunidades y ciudades auténomas.
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Apéndices

Apéndice |

Técnicas para el cribado del VHB

Existen diferentes herramientas que permiten la deteccion de marcadores
virales que depende del tipo de muestra a analizar (plasma, sangre capilar o
venosa, fluidos orales) o el sitio donde se lleve a cabo el analisis (laboratorio
o pruebas en el punto de atencién). En cuanto al tipo de componente que
detectan, podemos distinguir métodos serolégicos, basados en la deteccidon
de marcadores inmunolégicos, y métodos de amplificacién de dcidos nuclei-
cos (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT), basados en la reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) que detectan y cuantifican material genético.

Los ensayos seroldgicos son los mas ampliamente usados. Permiten de-
tectar marcadores de la respuesta inmune (anti-HBs, anti-HBc¢ y anti-HBe)
y la presencia de proteinas virales (AgHBs, AgHBc y AgHBe) (160). Incluyen
inmunoensayos de laboratorio, como inmunoensayos enzimaticos (EIA) o
inmunoensayos quimioluminiscentes (CLIA) (10,161),y pruebas de diagnés-
tico rapido (PDR) (162). La OMS (10) recomienda el uso de pruebas de diag-
nostico rdpido en paises de altos ingresos para aumentar la aceptacion de las
pruebas de hepatitis B en poblaciones que son reacias a realizarse la prueba
por otros métodos convencionales, o en aquellas personas que tienen menor
acceso a los servicios de atencion médica. Sin embargo, proporcionan menor
sensibilidad que los ensayos de laboratorio y pueden ofrecer resultados alte-
rados en muestras de pacientes que presentan coinfeccion por VIH, personas
en tratamiento antiviral o ante genotipos especificos (10,162,163). Ademas,
las autoridades reguladoras europeas establecen una sensibilidad analitica
minima del AgHBs para PDR de 0,130 UI/ml (164), sensibilidad que no todas
las marcas comerciales ofrecen (165). La utilizacion de las pruebas rapidas y
en el punto de atencién al paciente debe respetar siempre el marco legislativo
vigente en materia de transporte de muestras y realizacién de pruebas de
diagnéstico in vitro (166).

Los ensayos NAAT detectan el ADN viral dirigiéndose a un segmento
especifico del virus que es amplificado. Esto permite la deteccién de niveles
bajos de material genético del orden de 10 UIl/ml o inferior, y un rango dina-
mico de cuantificacién de 10-109 Ul/ml (167). Existen en el mercado ensayos
NAAT ttiles para su uso en el punto de atencién que ofrecen resultados en
una hora aproximadamente y cuyo uso en entornos no hospitalarios esta
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siendo recomendado (168). Los ensayos NAAT seguidos de secuenciacion
permiten la caracterizacion del genotipo viral, asi como la determinacién de
mutaciones de resistencia o mutaciones de escape antigénico.

Ademds de las muestras convencionales, una alternativa ttil en algunas
ocasiones podria ser el uso de muestras de sangre seca (DBS, Dried Blood
Spot), que se obtienen mediante puncién dactilar dejando caer sobre el papel
absorbente la gota de sangre que posteriormente se seca. (169-171). Si bien
se ha mostrado como un método aceptable y eficaz en contextos de investi-
gacidn, lo cierto es ninguno de los ensayos comercializados para la deteccién
de marcadores seroldgicos ni del ADN del VHB tienen aprobacién regula-
toria para su uso en el diagndstico in vitro en muestras de DBS.

Qué ensayos utilizar

Deben tenerse en cuenta las ventajas y desventajas de los diferentes tipos de
pruebas (Tabla 5). En entornos donde estén disponibles y sean accesibles, se
recomienda el uso de inmunoensayos y pruebas NAAT de laboratorio como
ensayos de eleccion. En entornos donde el acceso a pruebas de laboratorio
es limitado y/o en poblaciones donde el acceso a pruebas rdpidas pueda fa-
cilitar la vinculacién con la atencién y tratamiento, se pueden utilizar PDR
(10). En estos casos, las técnicas moleculares pueden realizarse en muestras
DBS, enviando las mismas al laboratorio.

También podrian utilizarse las muestras de DBS para detectarse tanto
marcadores seroldgicos como llevar a cabo NAAT con sensibilidad y especi-
ficidad aceptable con las limitaciones que se han mencionado anteriormente.
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Tabla 5. Ventajas y desventajas de los diferentes tipos de prueba empleadas en el

cribado del VHB

Ensayo

Pruebas de labo-

ratorio (HBsAg,
anti-HBc, anti-
HBs)

Pruebas de diag-
néstico  rapido
(HBsAQ)
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Ventajas

-Alta sensibilidad y especificidad
-Automatizacion y alto rendimiento de
procesamiento

-Lectura objetivo de los resultados

- Informatizacién de resultados

-Accesible a entornos con menos ac-
ceso al sistema de atencién de salud
y poblaciones excluidas socialmente
-Pueden realizarse en sangre capilar
obtenida mediante puncién digital
-Facil ejecucion, no requiere personal
cualificado ni instalaciones de labora-
torio

-Requiere un minimo Mantenimiento
de la cadena de frio

-Obtencion inmediata del resultado

Desventajas

-Ofrecen resultados rapidos, pero no
inmediatos

-Necesidad de materiales, equipa-
miento especializado y personas cua-
lificado

-Menor accesibilidad en determina-
das poblaciones

-Requiere Mantenimiento de cadena
frio

-Requiere veno puncioén. El suero o
plasma debe ser separado y trans-
portado al laboratorio

-No disponibles todos los parametros
-Menor sensibilidad y especificidad
(deben tener autorizaciéon para su
uso)

-Menor sensibilidad en ciertas pobla-
ciones, como inmunodeprimidos, in-
cluyendo personas con VIH

-Lectura subjetiva de los resultados
-Transcripcién manual de los resulta-
dos en registros
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Apéndice II. Marcadores seroldgicos y
moleculares del VHB

ADN viral: el ADN es el primer marcador viral en aparecer y puede ser de-
tectado desde la infeccion temprana antes de la aparicion del AgHBs. Se uti-
liza como la medida més directa y precisa indicativa de la replicacion viral
activa. Su cantidad se correlaciona con la progresion de la enfermedad, y sus
niveles varian en las diferentes fases de la infeccién crénica (91,104) por lo
que su cuantificacion se emplea, junto con los niveles de ALT y grado de fi-
brosis, para determinar la necesidad de iniciar la terapia antiviral (10,106).
También se emplea para monitorizar la respuesta a la terapia. Puede estar
presente en una infeccion oculta en niveles bajos en que AgHBs no es de-
tectable (10).

Antigeno de superficie (AgHBs): es el primer marcador seroldgico en
aparecer. El AgHBs puede detectarse en suero durante el periodo de incu-
bacion de la hepatitis aguda, entre 2-7 semanas antes de que se manifiesten
los primeros signos y sintomas (107). Su aparicién en sangre precede a la apa-
ricién de niveles elevados séricos de las transaminasas (10). Permanece
siendo detectable durante la manifestacion de los sintomas y, en el caso de la
infeccion aguda desaparece al poco tiempo (<6 meses) seguido de la sero-
conversion a anti-HBs (10,106,107). Sin embargo, en la infeccién cronica per-
siste en sangre durante afios y sus niveles pueden variar, por lo que su
cuantificacion puede ser ttil para determinar la fase de la infeccién (10,106).

Anticuerpos anti-HBc: los anticuerpos anti-HBc (IgM + IgG) aparecen
a menudo dentro de una semana o dos después de la aparicion de AgHBs
(29). Al inicio de la infeccién, los primeros anticuerpos generados contra
AgHBc son predominantemente de clase IgM. En la infeccién aguda, su con-
centracion mds elevada coincide con el momento de maxima expresion cli-
nica y, a partir de esto momento sus niveles comienzan a bajar hasta ser
indetectables en un plazo de 6 meses (10,96,106). Generalmente, su deteccién
permite diferenciar la infeccién aguda de la infeccién crénica. Sin embargo,
en algunos pacientes con exacerbaciones graves de la infeccion crénica el
anti-HBc IgM puede estar presente, aunque en un titulo mas bajo que en la
infeccion aguda (96). El anti-HBc IgG se desarrolla alrededor de 3 meses
después de la infeccidn y es detectable junto con los sintomas iniciales de la
infeccion. Persiste en el suero durante la enfermedad y después de la curacién
clinica, permaneciendo detectable de por vida (96,106). Los pacientes que
adquirieron su infeccién por via vertical o los enfermos con inmunodepresion
severa en ocasiones no presentan anti-HBc detectable.

Anticuerpos anti-HBs: el anti-HBs es el tltimo marcador en aparecer
en sangre (106). Su aparicion sucede poco después de la desaparicion del
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AgHBs, aunque puede haber un pequefio periodo en el que ni antigeno ni
anticuerpo sean detectables (periodo ventana). En personas vacunadas y
sanas es el inico marcador presente, y se considera que ofrece proteccidn si
su concentracion es superior a 10-20 mUI/ml. En pacientes que se han curado,
estos anticuerpos son detectables durante mucho tiempo, aunque su titulo
puede ir disminuyendo progresivamente (106).

Figura 4. Aparicion de los marcadores serolégicos durante la infecciéon aguda

HBsAg

Anti-HBc total

Meses Anos
Hepatitis B aguda. Imagen modificada obtenida de Amboss.com (172).

Figura 5. Etapas de la hepatitis B crénica (VHB no mutante pre-core)

Gilasald " H, o, Ani Inf Ani H, io, Ani

HBeAg + " HBeAg + HBeAg - " HBeAg -
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Perfil viral e
inflamatorio
hepético
2,000 1U mi
ALT levels
oo
HBsAg rores e . * -
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Grado variable de Grado varable de Fibrosis moderada a  Fibrosis variable (secuelas
Fibrosis Fibrosis minima e fbrosis Bty o

[ HBeAg anti-HBe >

Hepatitis B crénica. La determinacion de la etapa de la enfermedad depende de la elevacion
de transaminasas, niveles de ADN de hepatitis B, presencia de AgHBe y anti-HBe. Imagen mo-
dificada obtenida de Fanning et al. (173).
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Apéndice III.

Tabla 6. Paises con prevalencia media o alta del AgHBs

Pais
Albania
Angola
Azerbaiyan
Bangladesh
Benin
Bielorrusia
Birmania
Bosnia y Herzegovina
Bulgaria
Burkina Faso
Burundi
Cabo Verde
Camboya
Camerulin
Chad
China
Comoras
Congo

R. Democratica del
Congo

Corea del Norte
Corea del Sur

Costa de Marfil
Eritrea

Etiopia
Esuatini
Filipinas
Gabon

Gambia
Georgia

Ghana
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Prevalencia AgHBs

6,5%
8,2%
2,0%
4,2%
4,5%
3,9%
4,8%
2,5%
2,6%
4,8%
2,3%
10,5%
3,0%
5,8%
9,5%
5,6%
5,0%
5,5%

2,8%
5,3%
2,7%

7,7%
4,6%
6,3%
8,7%
4,9%
7,1%
2,3%
2,4%
8,6%

Pais
Kenia
Kirguistan
Kiribati
Lituania
Laos
Lesoto
Liberia
Madagascar
Malasia
Malawi
Mali
Mauritania
Micronesia
Moldavia
Mongolia
Mozambique
Niger
Nigeria

Oman

Papua Nueva Guinea

Republica Centroafri-
cana

Ruanda

Rumania

Samoa

Santo Tomé y Principe
Senegal

Sierra Leona
Singapur

Siria

Sri Lanka

Prevalencia AgHBs

4,4%
5,3%
8,0%
2,1%
3,5%
10,5%
4,3%
3,8%
2,3%
2,7%
7,0%
9,2%
7,3%
9,0%
5,7%
6,2%
10,9%
6,6%

2,5%
5,8%
11,5%

2,3%
3,0%
4,3%
9,3%
5,3%
6,1%
2,2%
5,1%
2,2%
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Pais
Guinea
Guinea-Bissau
Guyana
Hong Kong
India
Indonesia
Irak
Islas Marshall
Jamaica
Islas Salomén
Kazajistan
Tunez
Turkmenistan
Turquia
Tuvalu
Uganda

Uzbekistan

Prevalencia AgHBs
10,0%
12,3%
2,5%
4,5%
2,1%
6,4%
2,9%
4,9%
3,8%
8,3%
2,3%
3,6%
8,2%
2,3%
7,8%
2,4%
2,1%

Pais
Somalia
Sudafrica
Sudan del Sur
Sudan
Tayikistan
Tailandia
Taiwan
Tanzania
Timor Oriental
Togo
Tonga
Vanuatu
Vietnam
Yemen
Yibuti

Zimbabue

Prevalencia AgHBs

5,2%
4,7%
6,8%
4,3%
5,4%
2,6%
7,9%
2,8%
9,1%
9,4%
9,0%
7,3%
6,6%
2,8%
5,5%
7,7%

Fuente: Global prevalence, cascade of care, and prophylaxis coverage of hepatitis B in 2022: a

modelling study (24).
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Apéndice IV. Implementacion del cribado de
VHD entre los pacientes HBsAg positivos

Se recomienda el cribado del VHD en todos los pacientes HBsAg positivo,
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo o la severidad
de la enfermedad hepdtica. Sin embargo, a pesar de esta recomendacion mu-
chos casos no llegan a analizarse para el VHD, por lo que el VHD esta siendo
infradiagnosticado a pesar de causar la forma de hepatitis viral mds severa.

En 2022 se publicé un estudio que analizé los ensayos realizados en un
laboratorio central de Barcelona, que recibia muestras de 17 centros de aten-
cioén primaria y un hospital académico. Entre los afios 2018 y 2020, se realizé
el anélisis de anticuerpos anti-VHD en menos del 10% de muestras HBsAg
positivas. En este estudio, la mayor parte de solicitudes de esta prueba pro-
venian del hospital universitario (~80% ), siendo una prueba poco solicitada
en atencion primaria a pesar de estar disponible, lo que sugiere la baja con-
ciencia de la infeccién.

En 2021 se implement6 la deteccion de anti-VHD en todas las muestras
HBsAg positivas (reflex testing). La prevalencia global de anti-VHD fue si-
milar a la observada previamente a la implantacion del reflex testing (8,1%).
Sin embargo, el nimero absoluto de pacientes diagnosticados del VHD in-
cremento de 11 (2018-2020) a 56 casos (2021).

Fuente: Palom A, Rando-Segura A, Vico J, Pacin B, Vargas E, Barreira-Diaz A, et al. Implementation
of anti-HDV reflex testing among HBsAg-positive individuals increases testing for hepatitis D. JHEP
Rep. Octubre de 2022;4(10):100547.
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Apéndice V. Sesiones entre pares para mejorar
la tasa de diagnodstico

Se realiz6 un estudio en diferentes centros de atencién primaria de Sevilla
en que se evalud el impacto de sesiones peer-to-peer entre médicos de aten-
cién primaria y hepatélogos (131). Se incluyeron centros que no realizaron
ninguna sesion, centros con una sesion, y centros que realizaron dos o mas
sesiones.

En estas sesiones se abordaron temas como: las principales rutas de
transmision del VHB, situaciones de riesgo y cudndo sospechar de una infec-
cioén, como diagnosticar la infeccidn y el papel de la deteccion del HBsAg.

Durante los 5 afios que dur6 el estudio, se observo una mayor tasa de
deteccion del HBsAg en los centros que realizaron sesiones peer-to-peer
(0,68% ninguna sesion, 0,78 % una sesion, 1,07% dos o mds sesiones).

También se observo un incremento de derivacion efectiva al hospital
de pacientes HBsAg positivo detectados en centros que realizaron sesiones
peer-to-peer (67% en centros sin ninguna sesion, 91 % centros con una sesion
y 91% en centros con dos 0 mds sesiones).

Por otro lado, este estudio evidencié que, en ausencia de enfermedad

hepatica previa o adiccion activa, las tasas de derivacién descienden al 54%
y 37% respectivamente, lo que puede reflejar la idea de ausencia de riesgo
en estos pacientes que se consideraban portadores sanos.
Por tanto, es esencial que en atencidén primaria se implementen diferentes
estrategias formativas pues se ha visto que contribuyen a la deteccién de per-
sonas infectadas HBsAg positivo, ademds de derivar aquellos casos positivos
detectados para completar el diagndstico de la enfermedad, a pesar de no
detectar riesgo aparente.
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Apéndice VI. Herramienta digital
HEPARJOC-ACTUA

HEPARJOC-ACTUA (135) es una herramienta educativa en formato digital
creada a través de un proceso de investigacion y accidn participativa con co-
lectivos inmigrantes vulnerables para mejorar el acceso al diagndstico de la
hepatitis B. Consta de un kit de 5 juegos did4acticos de una hora y treinta mi-
nutos.

Esta herramienta se ha creado a partir de un proceso participativo con
poblacién procedente del Africa subsahariana residente en Barcelona. Para
ello, primeramente, se analizaron los conocimientos de esta poblacién en que
se incluian: las creencias y causas de la hepatitis B, las vias de transmision y
medidas de prevencion, sintomas, diagndstico, asi como recomendaciones
para motivar a las personas de su comunidad a informarse y promover el cri-
bado. A partir de este estudio, se desarroll6 una herramienta educativa (HE-
PARJOC) y se realizé una prueba piloto orientada a esta poblacién para
mejorar la sensibilizacion y accesibilidad al diagnéstico del VHB. HEPAR-
JOC se probo en 8 talleres que inclufan un cuestionario previo y posterior al
taller, recibiendo una excelente satisfaccion del 97% de los participantes, de-
mostrando ser eficaz en el conocimiento de la enfermedad y logrando que el
41% de los asistentes se realizaran la prueba de cribado.
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Apéndice VII. Campafias de sensibilizacion
sobre el VHB y promocion del cribado

Campana de la Federacion Nacional de Enfermos y Trasplantados He-
paticos (FNETH) y Apoyo Positivo

En 2021 lIa FNETH y Apoyo Positivo lanzaron una campafia por el Dia Mun-
dial de las Hepatitis. Esta campaiia contaba con 3 objetivos fundamentales:
sensibilizar y concienciar sobre las hepatitis virales en redes sociales (VHB,
VHC y VHD), fomentar la vacunacién de la hepatitis B, y desmentir prejui-
cios sobre la hepatitis C. Esta campafia se desarroll6 en redes sociales durante
5 dfas. Se difundieron diferentes infografias durante la campafia, dos de ellas
relacionadas con la hepatitis B (vacuna del VHB y el VHD). Puede consul-
tarse mas informacién en el siguiente enlace:
https://fneth.org/2021/07/28/tneth-y-apoyo-positivo-te-invitan-a-unirte-a-la-
campana-por-el-dia-mundial-de-las-hepatitis/

Campana #SinValentin de Apoyo Positivo

Con motivo del Dia europeo de la salud sexual, Apoyo Positivo lanza de
forma anual la campaiia #SinValentin para fomentar la salud sexual y diver-
sidad. Esta campafia ofrece informacion integral sobre el sexo, salud sexual,
infecciones sexuales o la atencion a la salud sexual, entre otros. Una de las
actividades que ofrece es la realizacién de pruebas gratuitas de ITS, como la
hepatitis B. Puede consultarse mds informacién en el siguiente enlace:
https://apoyopositivo.org/blog/sinvalentine/
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Apéndice VIII. Proyecto HBV-COMSAVA,
deteccion y vacunacion comunitaria en
poblacion africana:

El modelo de atencion HBV-COMSAVA (138) demuestra como la realiza-
cién de pruebas de forma descentralizada en entornos comunitarios es una
via eficaz en determinadas poblaciones de dificil acceso y de mayor vulnera-
bilidad a la enfermedad. Para llegar a estas comunidades se accedi6 a entor-
nos comunitarios y religiosos.

Este estudio se realizé en poblacidon migrante procedente principal-
mente de regiones del Africa subsahariana del 4rea metropolitana de Barce-
lona. Para el cribado se emplearon pruebas de deteccion rapida (deteccién
de HBsAg) y pruebas de gota de sangre seca (DBS) para aquellos con pre-
sencia de HBsAg para la deteccién de otros marcadores (VHB-ADN, anti-
VHD vy anti-HBc), o anti-HBc tnicamente si HBsAg fue negativo. Estos
resultados se ofrecieron en una segunda cita tras el anélisis de los DBS en
laboratorio. Los casos HBsAg positivos detectados en la primera visita fueron
derivados a un hospital para ser atendidos por un hepatélogo. Los casos
HBsAg negativos recibieron los resultados de anti-HBc en su segunda visita
y a aquellos sin infeccion pasada (anti-HBc negativo) y sin inmunizacién pre-
via, se les ofrecid la primera dosis de la vacuna y la derivacion a un centro de
atencidn primaria para las siguientes dosis. A aquellos anti-HBc positivo se
les ofrecid asesoramiento posterior a la prueba, que incluy6 una explicacién
de su estado seroldgico y conocimiento del VHB.

La elevada prevalencia de esta poblacion (9,9% HBsAg en este estudio)
y la baja cobertura de vacunacién (el 70% de los participantes sefialaron no
haber sido vacunados y el 14,6 % no estaban seguros), demuestra la necesidad
de implementar estrategias dirigidas especificamente a la poblaciéon migrante.
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La hepatitis B continda siendo un relevante problema de salud piblica debido a su
elevada carga de enfermedad, su caricter frecuentemente asintomatico y el importante
infradiagnoéstico existente. El cribado constituye una herramienta clave para la
deteccion precoz de la infeccidn, la prevencion de la transmision y el acceso
oportuno al seguimiento y tratamiento.

Esta guia, elaborada por el Ministerio de Sanidad con la participacién de expertos,
sociedades cientificas, comunidades auténomas y asociaciones de pacientes, establece
recomendaciones basadas en la evidencia para la realizacién del cribado de la
infeccion por el virus de la hepatitis B en Espaiia. Su objetivo es orientar a los
profesionales sanitarios y a los responsables de salud publica en la identificacién
de poblaciones prioritarias, la correcta interpretacion de las pruebas diagndsticas
y la mejora del acceso equitativo al diagndstico y la atencion, contribuyendo asi
a los objetivos de eliminacion de las hepatitis virales.
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