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Para la OMS la principal dificultad para conseguir eliminar la hepatitis C en 2030 esta
en el diagndstico
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71 million people with chronic HCV
Major gaps in diagnosis

1.76 million people started HCV
treatment in 2016 (1.10 million in 2015)

Total: about 3 million (2017)

WHO Global Hepatitis Programe. Global Reporting System for Hepatitis (GRSH) 2018
Disponible en: https://www.who.int/hepatitis/GRSH-training_presentation.pdf



https://www.who.int/hepatitis/GRSH-training_presentation.pdf

Espana: uno de los primeros paises que alcanzaria la eliminacion de la
Hepatitis C o -
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1. World Health Organization. Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016-2021. 2016. Disponible en: www.who.int
2. Gamkrelidze 1. et al.. Liver Int 2021; 40: 522-529 https://doi.org/10.1111/liv.14779
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GUIA DE CRIBADO DE LA INFECCION POR EL VHC EN ESPANA

e Diagndstico de la infeccidn por el VHC en un solo paso

e I|dentificacion activa de personas con anticuerpos VHC-positivos en algun
registro sanitario sin constatacion de seguimiento y tratamiento con AAD.
Esta recomendacion se encuentra amparada en el marco legislativo vigente,
no siendo necesaria autorizacion por la AEPD

e Actividades formativas y de apoyo a profesionales sanitarios/as, como alertas
en la historia clinica electrdnica.

e Simplificacion de los modelos de atencion y adaptacion de la atencion a las
personas con mayor vulnerabilidad: personas con drogodependencias

e Integracion de actividades de prevencion VHC, VHB, VIH, ITS, y tuberculosis

e Actividades de promocién del cribado para poblacién general y poblaciones
especificas

e Mejora de la coordinacién de los servicios de salud de CCAA e Instituciones
Penitenciarias.



Diagnostico tradicional
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STOP




Algoritmo diagnostico en un solo paso

Cribado Anti- Positivo Infeccion

activa

Alerta AP

Positivo

Negativo Negativo

Genotipo

http://www.sampac.es/content/borrador-documento-de-diagnostico-de-hepatitis-c-en-un-solo-paso



Standard diagnosis

antibody test

Pick up
screening
results

@ Sstart
‘. treatment
Anti-HCV+
Diagnosis confirmed Standard Refer to a
disease evaluation process specialist

T 2nd hospital = 1st hospital
visit visit

HCV RNA+

HCV RNA
testing

1. Garcia F, personal communication, unpublished data Infographic references: Casas M, et al. AASLD 2018, Poster #1568; Garcia FG, et al. 2018 [In press]



One-step diagnosis vs standard diagnosis

Wiey

antibody test

72

Visit GP Q]r, One-step diagnosis
. v~ HCV antibody test
— Picku
9 Sstart =| cereening Blood A + HCV RNA test
‘. treatment “1 results ® v Genotyping

Anti-HCV+

Diagnosis confirmed Standard . Refer to a

disease evaluation process (L) specialist

T 2nd hospital = 1st hospital
visit visit

HCV RNA+

Reﬂex Diagnosis
" Start : . congﬁnrmed,
p treatment testing () refertoa

specialist

m Anti-HCV+

HCV RNA+
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Disease
evaluation

HCV RNA
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< The blood collection routine was not altered in any hospital, only the testing procedure’
+ Just one blood sample is needed

1. Garcia F, personal communication, unpublished data

Infographic references: Casas M, et al. AASLD 2018, Poster #1568; Garcia FG, et al. 2018 [In press]



Dx1P: Estudio Piloto Granada-Santiago, 2016
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Casas P. et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018 Jun 12. pii: S0213-005X(18)30192-7. doi: 10.1016/j.eimc.2018.05.005
A pilot study on the implementation of reflex testing for the diagnosis of active hepatitis C virus infection.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casas+P+&+EIMC

Dx1P: Estudio Andalucia,

[Acude al MAP}
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Casas P, et al; GEHEP 2018



El diagnodstico en un paso es clave para

*P<0.01

mejorar el “linkage to care”

Pre-reflex cohort Reflex cohort

Time from (2016) N=1053 (2018) N=623

diagnosis to first
visit with

specialist,
median (range)

Linked to care
(specialist who

can prescribe
DAA therapy)

Creado a partir de la referencia

Adaptado de Casas MP, et al. Towards the elimination of hepatitis C: implementation of reflex testing in Andalusia. Rev Esp Enferm Dig. 2020 Jul;112(7):515-519. doi: 10.17235/reed.2020.6370/2019.
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Enfermedades Infecciosas y e
Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Original

La simplificacion del proceso de diagnostico de la hepatitis C cronica
es una estrategia coste-efectiva

Federico Garcia®*, Raquel Dominguez-Herndndez?, Marta Casado®, Juan Macias9, Francisco Téllez¢,
Juan Manuel Pascasio’, Miguel Angel Casado® y Juan Carlos Alados$



El diagnodstico en un paso es coste efectivo

Resultados de poblacién (un solo paso vs diagndstico estandar)
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*Based on a decision tree model of 269,526 individuals estimated to be

Estimated economic impact of reflex testing

One-step vs standard diagnosis!

SAVIN PER PATIENT

screened for HCV (of a population of ~8.4 million in Andalusia)

v

| Estandar | Unsolopaso | _Diferencia

Visitas médicas
Tests
Costes totales

€15,252,927  €14,995,124 €257,803
€603,495 €676,369 €72,875
€15,856,421  €15,671,493 €184,928

Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2019. pii: S0213-005X(19)30143-0
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Conclusiones finales: Recomendaciones

Desde la Sociedad Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinica (SAMPAC), la
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI) y la Sociedad Andaluza de

Patologia Digestiva (SAPD), se recomienda el diagnostico de infeccion activa en:
a) Todos los pacientes con su primera serologia positiva a anticuerpos frente al VHC

b) En aquellos pacientes que no sean nuevos pero de los que no dispongamos de
datos de viremia.

http://www.sampac.es/content/borrador-documento-de-diagnostico-de-hepatitis-c-en-un-solo-paso



Modelo de Acuerdo de
Gestion Clinica

v Objetivo basico 1.2 Capacidad de Resolucién. Implantar el diagnostico en un

solo paso de la Hepatitis C

2018

Indicador

Férmula

Fuente
Metodologia de Evaluacidn
Peso

Limite Superior (Optimo)
Limite Inferior

N2 de nuevos diagndsticos de VHC en los que se
confirma la infeccién activa/resuelta en la misma
muestra

N2 de pacientes considerados nuevos diagnasticos a los
que se le hace determinacion de viremia * 100/ N¢ total
de pacientes considerados nuevos diagnosticos
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Diagnostico de la hepatitis C en un solo paso

La Asociacion Espanola para el Estudio del Higado —AEEH-, la Sociedad Espanola de
Patologia Digestiva —SEPD-, y la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y

Microbiologia Clinica —SEIMC GEHEP-) recomiendan el diagndstico de infeccion activa por
VHC en:

- Todos los pacientes con su primera serologia positiva frente al VHC
- En aquellos pacientes que no sean nuevos pero de los que no dispongamos de datos
de viremia.

-  En pacientes con infeccidn resuelta que mantienen comportamientos de riesgo para
la reinfeccion.

- En todos los casos se debe efectuar un diagnostico en un solo paso de acuerdo a las
caracteristicas descritas con anterioridad.
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Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

www.elsevier.esfaime

Original

El diagnostico de la infeccion por el virus de la hepatitis C en Espana:
una oportunidad para mejorar

Javier Crespo®, Pablo Lizaro de Mercado"*, Antonio Javier Blasco Bravo®, Antonio Aguilera Guirao?,
Javier Garcia-Samaniego Rey®, José Maria Eiros Bouza®, José Luis Calleja Panero® y Federico Garcia”



Diagnosis of HCV infection in Spain: an opportunity to improve

81%

of Spanish hospitals
have the ability to
perform HCV reflex
testing®

v

Despite this, HCV
reflex testing is
only carried out in

31% of Spanish

hospitals®

9 (10.0%): HCV Ab and VL

2 (2.2%): HCV Ab, VL and
core antigen

VL and GTt

47 (52.2%): HCV Ab, VL and GT

15 (16.7%): HCV Ab, core antigen,

~

J

Only 28 (31.1%)
hospitals perform
reflex testing
when a HCV Ab
test is positive

- J

+ Cross-sectional study (by survey) to describe resources
and procedures for HCV diagnosis in Spanish hospitals

* Inclusion criteria:

1. General hospital*

2. 2200 beds

3. Public hospitals, or teaching hospital if private
- 160 hospitals met the inclusion criteria

+ 90/160 (56.3%) from 14/17 autonomous regions
responded

A\ 44.2% of respondents thought diagnosis
s should be done in a single sample

should be some kind of alert when

E 88.9% of respondents thought there
an active infection is detected

Crespo J, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2019;37:231-8;

Garcia F, et al. EASL 2018; Poster #THU-105

*For example, psychiatric hospitals are excluded; 2 (2.2%) have no diagnostic resources, 15 (16.7%)

can only test for anti-HCV. Ab: antibody; GT: genotype, VL: viral load
Infographic reference: (3) Crespo J, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2019;37:231-8
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Hepatitis C reflex testing
in Spain in 2019: a story

of success.
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Una historia de éxito
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Hepatitis C:
El DX1P debe ser obligatorio
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				Para actualizar el gráfico, introduzca los datos en esta tabla. Los datos se guardarán automáticamente en el gráfico.
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				Serie 1		Serie 2		Serie 3

		Categoría 1		80		20		2

		Categoría 2		2.5		4.4		2

		Categoría 3		3.5		1.8		3

		Categoría 4		4.5		2.8		5

				Para actualizar el gráfico, introduzca los datos en esta tabla. Los datos se guardarán automáticamente en el gráfico.






SISTEMAS DE ALERTAS DESDE MICROBIOLOGIA
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Diagnaostico compartido entre microbiologia,
medico solicitante y especialista

TR AN identificacion viremia

o— Comentario en informe
-0 microbioldgico (derivacion)

‘ Llamadas
médico
‘ ~ solicitante

P Reuniones:
000 = o ® Centros Salud
[ [ ]IA A
Sy ‘77 @ Digestivo

w ® Enfermedades infecciosas

Hospital Univ.
# Puerto Real, Cadiz
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Communication between primary and hospital care

* Prospective pilot study (January and June 2019) looking at the referral pathway between primary and
hospital care following reflex testing’

Referral pathway Besults

wﬁo

Visit GP One-step di i .
Nz p diagnosis
W . HOv antivody test - 29 new diagnoses
Blood "\ +~ HCV RNA test
® v~ Genotyping .

* 22 appointments®  @&s

Start Reﬂex ® Diagf:l_nosisd
p treatment testmg p C°f“ ‘t’me ’
specilit - 19 attended

- 15 treated’ &0,

Anti-HCV+

HCV RNA+
1st hospltal visit
Disease
evaluation

gays between dlagnosis and

*At the study end date; T4 untreated: 2 with elderly comorbidities, 1 awaiting additional tests, 1 previous alcoholism.
1. Fuentes F, et al. GEHEP 2019; Poster PO-07 Infographic references: Casas M, et al. AASLD 2018; Poster #1568; Garcia FG, et al. 2018 [In press];



Hepatitis C.:
El DX1P, acompanado de
estrategias de citacion
directa, debe ser obligatorio
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BARRERAS EN LA ELIMINACION DEL VHC:
ESTUDIO DEL IMPACTO DE LA PANDEMIA DE COVID-19 EN EL DUSP

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

Carta cienrifica
antonio.aguilera.guirao@sergas.es

Visi6n microbiolézica del impacto de la de es
pandemia de COVID-19 sobre La eliminacid
de la hepatitis C. ;Estamos prepar:

fegarcia@ugr.es

Impact of COVID- 10 pandemic on heparitis Celimmarion
from the clnical microbiol ogIST perspective. Are we ready?



New 2021 WHO Elimination Guidance for country
validation of viral hepatitis elimination

Elimination targets Elimination of chronic HBV Infection Elimination of chronic HCV
COUNTRY VALIDAT(ON OF VIRAL 2030 GHSS relative Incidence Mortality Incidence Mortality
HEPATITIS ELIMINATION reduction reference 95% reduction 65% reduction BO% reduction 65% reduction
> targets (compared to
o 2015)
HBV- and HCV-specific HBV EMTCT Annual mortality: (HEV) Annual incidence Annual mortality®
absolute prevalence, <0.1% HBsAg prevalence <4/100 000 (HCV) (HCV)
incidence and mortality in <5 year olds**® <5/100 000 <2/100 000
targets Additional target: <2% MTCT <2/100 (FWID)
rate (where use of largeled
HepB-BDF
Option Options for validation of Programmatic targets  Countries with universal Testing and treatment Testing and treatment
elimination HBV vaccine birth dose 290% of people with HBV >90% of people with HCV diagnosed
: (BD) diagnosed 280% of people diagnosed with HCV are
Option A HBV EMTCT - >90% HepB3 vaccine >80% of people diagnosed treatece
(as part of triple elimination of HIV, coverage with HBV and eligible for
syphilis and HBV, or HIV/HBV)* 290% HepB timely hepatitis  freatment are treated" Prevention
B BD (HepB-BD) coverage” 0% unsafe injections
Prevention 100% blood safety
- Countries with HBY >90% HepB3 vaccine 300 need| inges/PWI r
Option B HCV as a public health problem vaccine birth m coverage - aian
290% HepB3 vaccine 290% HepB-BD coverage
OptionC  HBV as a public health problem Coverage
(including HBV EMTCT) FIAT COvrage O thoee
infants at risk with targeted
HepB-BD
Option D Elimination of both HBV and HCV as 250°% coveraga of maternal
a public health problem (including MUSTRIN HONG g
HBV EMTCT) S SR —

antivirals for those eligible’

2

https://www.who.int/publications/i/item/9789240028395




RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO INTEGRAL DE LAS HEPATITIS VIRALES

CRONICAS EN UNA UNICA EXTRACCION ANALITICA

<> AEEH

Asociacion Espafiola
para el Estudio del Higado

e

GRUPO DE ESTUDIO DE HEPATITIS
VIRICAS - SEIMC

Coordinador Cientifico: Javier Crespo

Comité Cientifico: José Luis Calleja, Javier Crespo, Federico Garcia, Francisco Jorquera y
Joaquin Cabezas (secretario).

Panel de Expertos: Antonio Aguilera, Marina Berenguer, Maria Buti, Joaquin Cabezas,
José Luis Calleja, Javier Crespo, Xavier Forns, Federico Garcia, Javier Garcia-Samaniego,
Manuel Hernandez Guerra, Francisco Jorquera, Sabela Lens, Elisa Martré, Juan Antonio
Pineda, Martin Prieto, Francisco Rodriguez-Frias, Manuel Rodriguez, Miguel Angel Serra,
Juan Turnes.

Colaboradores: Raquel Dominguez-Hernandez, Ana de las Heras y Miguel Angel Casado



Recomendaciones
para el diagnédstico
integral

de las hepatitis
virales crénicas

en una Unica
extraccion analitica

El diagnostico de la infeccion por los virus de las
hepatitis virales sigue siendo un desafio de salud
publica.

Todavia hay un elevado niumero de personas que
desconocen su estado de infeccion.

El establecimiento del diagnéstico y la vinculacion al
tratamiento son claves para lograr el objetivo de la OMS
para 2030 a nivel mundial.

El diagnostico integral de las hepatitis virales (B, G y D)
en una Unica extraccion analitica y su vinculacion al
tratamiento contribuira a alcanzar este objetivo.
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Ventajas

Una dnica extraccion de
sangre.

Disminucién del nimero de
visitas al centro médico.

Diagnéstico mas rapido. @

Acceso a un tratamiento eficaz.
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La POSITIVIDAD de una de ellas, activara
el diagnoéstico completo del panel

EXTRACCION ANALITICA

UNICA \b
‘ Alerta y
= Ccitacion
Monitorizacion epidemiologica
Otras recomendaciones:
. . . . . ¢ Positivo?
Determinar la existencia de anticuerpos frente al VHA (anti-VHA).

Descartar la presencia de anticuerpos frente al VIH (anti-VIH). Notificar Médico Atencion Primaria

Realizar HBsAg y anti-VHC en todos los pacientes con una serologia positiva frente al VIH. o Médico Peticionario

—3 De ser posible, esto se debe efectuar en la misma extraccion analitica.
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Hepatitis delta: ées necesario
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Material y Métodos

» Analisis retrospectivo de nuestro SIL 2015-2021

N° de pacientes HBsAg positivos:
* nunca carga viral de VHB (DX1P VHB)
* nunca VHD (DX1P VHD).

« Se investigaron datos demograficos como sexo, edad, y
servicio de procedencia.



Resultados Febrero 2015 a Junio de 2021

1442 HBsAg
pos

) 41,9% (n=605) no DX1P VHB
m) 88% (n=1281) no DX1P VHD

Mediana Edad, 50: 63% H; 95% AP
Conclusiones

Ante las nuevas opciones de tratamiento de VHD, y las expectativas de tratamiento de VHB, vy
considerando los beneficios que en la actualidad puede reportar el diagndstico en un solo paso de VHD,

se hace necesaria una revision de los algoritmos diagndsticos de VHD y VHB, con especial importancia de
la inclusién de nuevas estrategias de diagndstico en guias de practica clinica.



Unmet need in Hepatitis Delta virus screening I_I s B y‘

among Hepatitis B patients in Valencia, Spain FAST-TRACK CITIES 2021
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Maria Dolores Ocete,? Concepcion Gimeno,? Moisés Diago Madrid,? Maria Martinez Roma,’
Alba Carrodeguas,® Diogo Medina,® Enrique Ortega Gonzalez,! Miguel Garcia del Toro?
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Figure 1. Retrospective HDV testing among HBV patients, Valencia, 2007 to 2020

4. Conclusions

*  QOur data shows low (24%) physician knowledge of or adherence to EASL 2017 guidelines. We posit
that HBsAg-positive test results should automatically trigger HDV-IgM/IgG testing in the same
specimen, as was done in the past with HCV-Ab+ to HCV-RNA.



Prevalence of HDV infection in
Andalucia and one-step diagnosis

.4 ¥ MINISTERIO

SHBQ DECENCIA Instituto

a 2 EINNOVACION de Salud
Carloslll

Madrid, noviembre de 2021

Estimada Doctora Marta Casado Martin,

Las propuestas recibidas en esta 82 Convocatoria de las Becas GILEAD a la Investigacién
Biomédica en VIH, COVID, Hepatitis Virales C y Delta, Infeccion Fingica Invasora y Linfomas de
Estirpe B, han sido sometidas a un proceso de evaluacion en dos etapas.

La primera de ellas ha consistido en una evaluacién cientifico-técnica de cada proyecto llevada
a cabo de forma individual por expertos internacionales.

Estos expertos han sido seleccionados por el ISCI, y de modo confidencial e independiente, han
emitido dos informes de evaluacién sobre cada propuesta.

Tras el examen de los informes individuales, se ha elaborado un informe de sintesis cientifico-
técnico por expertos nacionales independientes

En la segunda fase, la Comisién Técnica de Evaluacién, se reunié en un panel con expertos de
VIH, Enfermedades Hepéticas y Hemato-Oncologfa, en la que se trataron todas las propuestas.

En esta sesion de panel se confecciond la lista de prelacién de los proyectos propuestos para la
financiacion.

El proyecto titulado: Prevalence of HDV infection in Andalusian (Spain) and one-step diagnosis
of HBV-HDV, con niimero de expediente GLD21/00168, ha obtenido la siguiente financiacion:

BIENES Y
PERSONAL SERVICIOS VIAJES TOTAL TOTAL OVER
15.420€ 27.500€ 7.080€ 50.000€ 50.000€

En los préximos dias se pondrén en contacto con ustedes para proceder a la tramitacién de la
firma del convenio de colaboracién entre GILEAD y la entidad solicitante beneficiaria.

Reciba un cordial saludo,

ion General de i6n y Fomento de la

Instituto de Salud Carlos Il

Fase 1: Andlisis de todos pacientes diagnosticados de infeccién por VHB (Ag HBs positivo)
recogidos de las bases de datos de cada hospital. Se recogerd la tasa de determinaciéon de
serologia VHD y la tasa de positividad tanto de anticuerpos anti VHD como del RNA VHD, nimero
de pacientes con infeccién activa VHD tratados y numero de pacientes curados. Estos datos nos
permitirdn tener la cascada de la infeccién VHD en Andalucia: pacientes con infeccién crénica
VHB, pacientes testados para serologia VHD, pacientes con serologia VHD positiva, pacientes con
infeccion VHD activa, pacientes con infeccién VHD tratados y pacientes con infeccién VHD
curados.

Fase 2: en aquellos pacientes con infeccion VHB recogidos en la parte 1, sin determinacién de la
serologia VHD, se procederd a la determinacion de anticuerpos VHD, en aquellos con serologia
positiva se procedera a la determinacion del RNA VHD de forma centralizada en 3 hospitales,
previamente seleccionados.



El microbiologo clinico es un FEA
mas, que necesariamente debe
participar en el proceso asistencial
gue afecta al paciente

Hstopstigma
H#stopconsentimiento
@fegarciagarcia



Gracias por su atencion

SIOP

HEPATITIS
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