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1. Datos del proyecto

Titulo del proyecto:

En busqueda de nuevas estrategias que permitan mejorar el diagnéstico de
la infeccion por virus de la hepatitis C en la poblacién no perteneciente a
grupos de riesgo

Investigadores principales:

Juan Carlos Alados Arboledas

Personal participante en el proyecto:

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

Para ello deberan contactar con el IP: Juan Carlos Alados Arboledas

juanc.alados.sspa@juntadeandalucia.es

‘ 2. Resumen del proyecto

Objetivos: Analizar una estrategia de cribado dirigida a poblacion de 45 a 75

afos que accede al sistema de salud por razones no relacionadas con la

infeccion por VHC y que no pertenecen a grupos de riesgo.

Metodologia: Estudio transversal sobre pacientes que acceden al sistema
sanitario para estudios analiticos dentro de un proceso asistencial no
relacionado con la infeccion por VHC. Se seleccionaran todos los pacientes
con edades comprendidas entre 40 y 70 anos, a los que nunca se les haya
realizado una determinacion de anticuerpos frente a VHC. Se analizaran
alicuotas de las muestras obtenidas en el proceso asistencial, mediante un
test de determinacion de anticuerpos frente a VHC,; si este es positivo, se
realizara sobre la misma muestra la deteccion de viremia (diagndstico en un
solo paso). Se cuantificara el coste econdmico por cada nuevo paciente

diagnosticado mediante esta estrategia y se establecera el numero minimo
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de pruebas a realizar por cada nuevo diagndstico.

3. Memoria del proyecto

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

La aparicion en el mercado de los nuevos tratamientos frente a VHC, con una
elevada tasa de respuesta y escasos efectos adversos, ha inducido a las
autoridades sanitarias de diversos paises a plantear como prioridad para los
préximos anos la eliminacion de la infeccidn por VHC. El Plan Estratégico para
el abordaje de la hepatitis C en el sistema nacional de salud (1) y la Alianza
para la Eliminacion de las Hepatitis Viricas en Espafa (AEHVE) plantean
diferentes retos para poder alcanzar la eliminacion, uno de ellos es el conocer
la prevalencia actual y real de la infeccion cronica en nuestro medio (pacientes
con viremia persistente durante mas de 6 meses), asi como implementar
estrategias que mejoren el acceso a cuidados por personal especializado en
esta patologia.

Actualmente existe consenso sobre ofrecer el diagnostico de hepatitis C a todo
persona perteneciente a la poblacion definida de riesgo: a) usuarios de drogas
por via intravenosa (prevalencia de VHC que alcanza el 67%; b) grupos
relacionados con la asistencia sanitaria (Receptores de productos sanguineos
infectados, pacientes sometidos a intervenciones invasivas en centros

sanitarios cuyas practicas de control de la infeccion son inapropiadas o con
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incumplimiento de las precauciones estandar de control de la infeccion,
pacientes en hemodialisis); c) otros grupos (nifios nacidos de madres
infectadas con el VHC, personas con infeccion por el VIH, personas cuyas
parejas sexuales estan infectadas con el VHC, con especial atencion hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), personas que comparten
material al consumir drogas por via intranasal, personas que se hayan
realizado tatuajes, piercings o procedimientos que utilizan instrumental
punzante (acupuntura, mesoterapia) sin los controles sanitarios adecuados (2-
6).

Mediante la aplicacion del cribado dirigido a los grupos antes mencionados,
aunque se alcanzaria el diagnostico de una parte importante de personas que
desconocen su infeccion, todavia quedaria un importante grupo de personas
infectadas no pertenecientes a dichos grupos. En EEUU, donde la prevalencia
es aproximadamente 2%, se recomienda el estudio de cohortes nacidas en los
afnos del “baby boom” (1945-1965) (7), grupo etareo con la mayor prevalencia
de infeccion VHC. Esta estrategia también se ha sugerido para paises
europeos (8-9), aunque existe debate sobre su rentabilidad en el cribado de
poblaciones sin factores de riesgo (10). Aunque Heil et al (11) encuentran que
el cribado de “pabyboomers” en Holanda, donde la prevalencia de infeccion
VHC inferior al 0.5%, no es una estrategia util, recientemente Yartel et al (12)
concluyen en un ensayo aleatorizado controlado que el cribado de nacidos
entre 1945-1965 es eficaz para la identificacion de nuevos pacientes infectados
por VHC.

Los datos de prevalencia global de anticuerpos frente a VHC en Espafia, segun
estudios recientes, esta situada alrededor del 1,2% situandose, al igual que
describen Smith et al (7), en los nacidos entre 1945-1965 las mayores cifras de
prevalencia (13).

Respecto a la prevalencia de infeccion por VHC no diagnosticada, en Espafia,
a la espera del resultado del estudio de seroprevalencia de representatividad
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estatal en marcha, se ha estimado en un 40% la fraccion de pacientes con
hepatitis C diagnosticados (1,14-15).

En el AGS norte de Cadiz, investigaciones recientes de nuestro grupo
encuentran en la poblacién de 36-50 afios una prevalencia superior al 2% que
alcanza el 3.4% en el subgrupo de varones (Torres et al, 2017), por lo que
inicialmente pareceria que una estrategia basada en el cribado a este grupo de
edad pareceria util en nuestro medio para mejorar el diagnostico, esto necesita
ser demostrado en la practica. Por otro lado, recientemente Aguinaga et al (17)
realizando un analisis de la seroprevalencia para VHC en la poblacion de
Navarra establecen ésta en 0.83%, describiendo que tan sélo un 0.03%
corresponde a pacientes que desconocian su estado de infectados.

Con el fin de aportar nuevos datos sobre la utilidad de dicha estrategia de
cribado dirigida a sujetos que estan recibiendo atencion sanitaria, se plantea la
realizacion de este estudio.
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Hipétesis: El cribado poblacional de infeccién VHC dirigido al grupo de edad
de 45-75 afios permite detectar casos que no se habrian identificado de otro

modo.
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Objetivos: Analizar una estrategia de cribado dirigida a poblacion de 45 a 75
afos que accede al sistema de salud por razones no relacionadas con la

infeccion por VHC y que no pertenecen a grupos de riesgo.

Objetivo secundario: cuantificar el coste econdmico de cada nuevo diagndstico

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

limitaciones del estudio (maximo 3 paginas):

Disefo

Estudio transversal dirigido a la poblacion nacida entre los afios 1945-1975 que
acceden a los puntos de extraccion de laboratorios del sistema Sanitario.
Sujetos

Se seleccionaran los individuos nacidos en el periodo 1945-1975.

Criterios de inclusion: Disponer de una muestra de suero extraida para algun
tipo de determinacion analitica distinta de la deteccién de anticuerpos frente a
virus de hepatitis C y no disponer de datos historicos en el SIL (Sistema de
Informatico del Laboratorio) de que se le haya hecho anteriormente una
determinacién de anticuerpos frente a VHC

Criterios de exclusion: Se rechazaran los pacientes procedentes de la consulta
de digestivo o enfermedades infecciosas por considerarse pacientes ya
cribados.

Para la seleccion de pacientes se disefiara un algoritmo o regla informatica que
al aplicarse al SIL ayude a la seleccion de la poblacion diana

Duracién del estudio

La duracion del estudio sera el tiempo necesario para reclutar la n calculada
(2625 pacientes). El reclutamiento de pacientes estimamos se prolongara

aproximadamente 12 meses
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Pérdidas
Pacientes de los que no se disponga de la muestra seleccionada porque se
haya consumido en la realizacion de las determinaciones rutinarias u otra

razon. En el peor de los escenarios no deberian ser superior al 10%.

Tamaio muestral

Segun estudios previos de nuestro grupo, la prevalencia en la poblacion diana
(nacidos entre 1945/1975) alcanza 3,4% en varones y el 0.8% en mujeres,
siendo la prevalencia global de 2%. Para obtener un nivel de confianza de 99 %
con un margen de error de 2.5 % el tamafio muestral de nuestro estudio
deberia ser de 2625 sujetos.

Asumiendo unas pérdidas del 10%, el tamafio muestral se ajustaria a 2.888
sujetos.

La muestra de suero se obtendra del volumen sobrante tras realizacién de las
determinaciones solicitadas al paciente en su proceso asistencial. Se
conservaran refrigeradas siempre que la determinacion de anticuerpos frente a

VHC se realice antes de 72 horas, en caso contrario se congelaran a -20°C.

Variables

Variable principal: Presencia/ausencia de anticuerpos frente a VHC. Esta se
analizara mediante las técnicas de determinacion de anticuerpos frente a VHC,
con marcado CE, utilizadas en la rutina de los laboratorios participantes.

Variables secundarias:
demograficas: Sexo, edad, centro sanitario/centro de salud de

En pacientes seropositivos (VHC+) se registraran adicionalmente las variables:
- Cuantificacion de viremia

- Genotipo
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- otras variables bioquimicas: ALT, AST, plaquetas,

Albumina

Recogida y monitorizacion de datos

Toda la informacion resefiada sera recogida en un formulario electrénico y
grabada en una base de datos comun que no incluira datos que permitan la
identificacion del paciente. Una vez que se compruebe que el enfermo cumple
criterios de inclusion y que no hay criterios de exclusion se procedera a grabar
sus datos basales.

Analisis de los datos obtenidos

Se realizara un analisis descriptivo de las variables. Se calculara la prevalencia
de la infeccion asi como la de la poblacidon virémica. Se calculara el coste
directo para cada nuevo diagndstico de infeccidon por VHC.

Para la comparacion de variables continuas usaremos el test de la t de Student
0, en caso de que no se distribuyan segun una normal, mediante la U de Mann-
Whitney, y para las categoricas el test de la Chi al cuadrado o el de Fisher,
segun proceda.

Para el analisis estadistico se usaran el paquete SPSS 22.0 (IBM Corporation,
Somers, NY, EEUU).

Limitaciones del estudio.

Aunque el acceso al SSPA es generalizado, existe un grupo de poblacion que
no accede rutinariamente a éste, bien por que recibe asistencia mediante
sanidad privada u otros centros no pertenecientes al SSPA.

Por otro lado, sdlo tendran posibilidad de participar en el estudio aquellos
pacientes en base a su necesidad de asistencia sanitaria con indicacion de

extraccién sanguinea.
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Aspectos éticos de la investigacion.

Debido a que nuestro objetivo es calcular la prevalencia de anticuerpos, los
datos seran completamente anonimizados, de forma que no sea necesario
solicitar el consentimiento.

Prescindiendo del Consentimiento Informado se facilitaria la participacion de

mas centros en el estudio y se agilizaria su ejecucion.

4. Financiacion del proyecto (concedida o prevista solicitar)

Actualmente el proyecto no tiene financiacion, estando previsto participar en la
préxima convocatoria de GEHEP/SEIMC.

(El proyecto ha pasado el Comité de Etica de la Investigacién Clinica? En tramites

L] L]

Si No
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5. Produccion cientifica esperada

Comunicacién a Congreso X
Articulo cientifico X
Tesis Doctoral X (los resultados se incorporaran a una tesis)

[ ]

Otros (especificar)
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‘ 6. Firma de los investigadores

Coordinador
Juan Carlos Alados Arboledas Hospital de Jerez de la Frontera
Eva Torres Martos Hospital de Jerez de la Frontera

Firma

Nombre y apellidos Centro de trabajo
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