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2. Resumen del proyecto:

La busqueda proactiva de pacientes virémicos infectados por virus hepaticos
usando la elevacion de transaminasas hepaticas, ALT (como el biomarcador mas
especifico de lesion hepatica), mas el valor de FIB-4 (como el biomarcador
predictivo de fibrosis hepatica) es una estrategia optimizada que ha resultado ser
exitosa en diferentes entornos hospitalarios. Sin embargo, muchos pacientes con
hipertransaminasemia no son evaluados para la presencia de virus hepaticos.
Objetivos: O. principal 1) Implementar el primer estudio inter-autonémico
usando un protocolo unificado (ALT>40 Ul/L+ FIB-4 >1,45) para conocer el
impacto real de esta estrategia y O. secundario 1) Poder inferir las oportunidades
perdidas totales y reales de pacientes con ALT elevadas que no fueron evaluados
en los anos previos y son ahora detectados 2) realizar una encuesta nacional
para comprender las dificultades para la implementacion local de la medida.
Metodologia:

Los sueros recibidos, por cualquier causa, en laboratorios de Analisis Clinicos o
Bioquimica Clinica, de pacientes >35 afios hasta 84 afios que presenten un valor
de ALT>40 UI/L y que cumplan con un valor de FIB-4>1,45 que no hubieran sido
estudiado en los 2 afos previos, procedentes de los servicios de Urgencias
hospitalarias y Atencion Primaria seran incluidas en el diagnéstico integral de
hepatitis virales VHC-VHB/VHD. Los resultados obtenidos se compararan con el
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procedimiento standard de peticiones directas de serologia de procedentes de
esas mismas areas. Los pacientes identificados se comunicaran tanto al médico
peticionario como a los responsables del manejo clinico del paciente segun sus
circuitos habituales de alertas o cualquier otra modalidad exitosa en los centros
participantes. Se incluira como indicadores de calidad, el tiempo hasta primera
cita médica, n° de paciente no tratados, n° de pacientes perdidos.

Paralelamente se realizara una encuesta voluntaria lo mas amplia posible entre
las diferentes comunidades autonomas para ver el grado de implementacién de

esta estrategia.




3. Memoria del proyecto:

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

En 2025 se han cumplido 10 afos de la implementacion del Plan Estratégico para
el Abordaje de la Hepatitis C (PEAHC) en Espana (1), alineado con los objetivos
de la OMS para la eliminacion de la hepatitis C del 2016 (2). El PEAHC espaiiol es
referenciado a nivel mundial como uno de los 12 modelo nacionales exitosos para
alcanzar los objetivos 2030 de la OMS (3). En estos 10 afios >172.000 personas
que vivian con VHC recibieron tratamiento antiviral. La estrategia del plan fue
dirigirse a subpoblaciones especificas o poblaciones con factores de riesgo
(estrategia de microeliminacion). Y aunque rotundos éxitos se han descrito tanto
en personas que viven con VIH, personas privadas de libertad, inyectores de
drogas o hombres que tienen sexo con hombres, cierta estabilizacion se observa
desde 2020-21 (4-5). Varios modelos predictivos permiten inferir que la fraccion
aun no diagnosticada de pacientes virémicos oscila entre 13.000, asumiendo una
prevalencia de 0,15% (6) o 71.000, asumiendo una prevalencia de 0,25% (7),
sugiriendo que para alcanzar los objetivos 2030 aun quedan desafios pendientes.
En los ultimos anos, nuevas acciones se han impulsado para reducir la fraccion no
diagnosticada de individuos VHC-virémicos. Entre ellos, y siguiendo las
recomendaciones sobre el cribado de VHC en Espaia (8), se implementaron las
busquedas activas de personas no vinculadas al seguimiento y tratamiento
(estrategias Re-Link y Pro-Link), asi como la conveniencia de descartar infeccion
por el VHC en todas las personas con pruebas de funcién hepatica alterada. Estas
acciones estratégicas culminan con la propuesta impulsada en la Comunidad de
Galicia para el cribado etario oportunista que seria la primera y unica estrategia de
macroelimiacién en Espafia (9). Esta estrategia esta ofreciendo datos muy
interesantes sobre la incidencia real de hepatitis C en nuestro territorio.
Actualmente, las estrategias mas prometedoras para la identificacidon de la fraccion
no diagnosticada es la utilizacion de complejos modelos de prediccion de riesgos
basado machine-learning tales como XGBoots (10) o KNN (11), o bien la
realizacion de un test serologico de anticuerpos frente a VHC en las personas con
valores de alanin-amino-transferasa (ALT) superiores al umbral de normalidad de
funcién hepatica, al ser el biomarcador mas sensible y especifico de lesion
hepatica. La guia para el cribado de VHC del Ministerio de Sanidad ya refleja que
debe descartarse la infeccion por VHC en todas las personas con prueba de funcion
hepatica alterada (12), si bien las propuestas actuales basadas en elevacion de
ALT sugieren la busqueda proactiva e integral de las hepatitis virales, incluyendo
VHB/VHD, pues VHB esta aumentando desde 2020 y VHD esta infradiagnosticada.
El uso de ALT como biomarcador de riesgo de infeccion hepatica viral se ha
planteado desde hace tiempo (13,14). Si bien se cuestion6 como estrategia coste-
efectiva (15), recientemente se ha reconsiderado su implementacion (16, 17). El
primer estudio en Espafia que exploraba el éxito de esta estrategia fue realizado
en el hospital de Segovia (18), con un incremento de 4,6x en la deteccion de nuevos
pacientes virémicos respecto al procedimiento standard. Otros trabajos avalan, con
éxitos similares, esta estrategia (19-21).

Entre oct-24 a oct-25, gracias a una beca Gilead, quisimos ver si este éxito podia
extrapolarse también en un hospital que recibié en 2024 el certificado de excelencia
por la implementacion del decalogo para la eliminacion de VHC. Antes de iniciar el
estudio, se evalud que solo el 44,6% de los pacientes con hipertransaminasemia,




ALT >40 UI/L (30 UI/L para mujeres), habian sido estudiados para detectar
infeccidn hepatica viral. Durante el periodo de un afio >11.000 pacientes con ALT
>40 UI/L han sido evaluados para deteccion de anticuerpos frente a VHC (22). Este
es el mayor estudio realizado hasta la fecha, con un incremento de 4,0x en la
identificacion de nuevos pacientes virémicos. Este resultado revela que, la
elevacion ALT, es un biomarcador exitoso para la identificacion de poblacion
infectada aun no identificada, en cualquier entorno clinico (hospitales pequefios o
hospitales grandes en diferentes CCAA y con diferente nivel de implementacién de
medidas para la microeliminacion de VHC). Esta estrategia contribuye al
diagndstico precoz, pues solo un 20% estaban en estadios F3-F4 y el éxito de esta
estrategia hacia mas ineficiente la estrategia estandar.

A Cribado rutinario
de ALT en >35 afios

ALT f ALT o)
<30My <40H >30My >40H LS
= 1 E
antiHCV/AgVHB -a
=
&) _’ =%
‘ o
comunicapin | RN
proactiva HB 1
Comunicacién Comunicacién
sTop proactiva VHC proactiva VHD/VHB

___D1P “cldsico”

D1P integral

Figura 1 a) Protocolo implementado en RYC 2024-25 y b) Circuito de derivacion
A la hora de implementar esta estrategia surgen algunas cuestiones. 1) El
incremento del coste. El porcentaje de personas con ALT alterada fue del 2,3-3,7%
en modelos de Segovia y Madrid y supuso un incremento de 20-25% de las
serologias procesadas. Si bien al comparar la estrategia standard con la estrategia
de ALT elevada se requeria analizar 500 vs 128 individuos respectivamente
impactando en el coste/paciente virémico, siendo la estrategia standard 4 veces
mas cara. 2) La falta de homogenizacion del protocolo. A) No existe un valor umbral
consenso para inferir hipertransaminasemia. Clasicamente niveles de ALT<50 UI/L
se consideraban valores normales, pero en 2017, la American Collage of
Gastroenterology establecio como umbrales 33 Ul/L y 25 UI/L para hombres y
mujeres respectivamente (23). Un trabajo reciente mas exhaustivo sugiere 42 Ul/L
para hombres y 30 UI/L para mujeres (24) y una reciente revision sobre los
diferentes estudios propone 38 UI/L o 28 UI/L serian las mas precisas para inferir
lesion hepatica (25). En estudios esparioles el valor ALT oscilé entre 33-55 UI/L
que dificulta la comparacién de la estrategia entre centros. Durante un aino hemos
estimado la eficiencia de varios umbrales de ALT: 1) >50/40 UI/L; 2) >40/30 o 3)
>33/19 UI/L (hombre/mujer respectivamente) (tabla 1A)
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Tabla 1 a) Estrategia para la deteccion de pacientes virémicos usando varios
umbrales de ALT. b) Estrategia anidada de diferentes umbrales de FIB-4 en
pacientes con ALT>40 UI/L




B) Por otra parte, algunos grupos han propuesto que, para optimizar aun mas la
eficiencia de la estrategia, en aquellos pacientes con ALT >40/30 UI/L, se analice
en un segundo paso el valor de FIB-4 (21), como un valor predictivo de fibrosis
hepatica. Si el valor de FIB-4>2,67, los pacientes eran evaluados para analisis
seroldgico de hepatitis virales. Cuando se aplica este segundo criterio, la eficiencia
aumenta entre 8,8-12,7x respecto al procedimiento standard y se reduce el coste
en 3x respecto a la estrategia de ALT elevada o 10x respecto al procedimiento
standard para detectar un paciente virémico. Sin embargo, tampoco existe un
criterio claramente definido para FIB-4. Estan bien establecidos los umbrales
extremos para lesion cronica de hepatica por VHC-VHB: FIB-4<1,45 (S=81.1%,
E=62.3%) para excluir fibrosis severa mientras que FIB-4>3,25 (S=41.4%,
E=92,6%) para el mismo fin (26). En nuestro estudio previo aplicando ese criterio
FIB-4>2,67 el 40% de los pacientes quedaria sin identificar (tabla 1B). Un estudio
multicéntrico europeo sugiere usar como valor umbral un FIB-4>2,0 (S=70% vy
E=77%) (27) y asi ha realizado un grupo espafol en Salamanca (28). Los valores
de sensibilidad y especificidad de esta estrategia podrian equilibrar entre eficiencia
y precio, pero si queremos usar estos biomarcadores sensibles para identificar los
pacientes con mas riesgo, deberiamos elegir las opciones con mejor sensibilidad
qgue en este caso seria FIB-4>1,45 anidado a ALT>40/30 UI/L.

Un aspecto relevante es la poblacion diana que deberia ser cribada. Todas las
estrategias se basan en cribado etario con predominio, en Espafia, entre 40-60
anos. Recientes estudios sugieren que ampliar la franja etaria puede rendir mejores
resultados. La nueva recomendacion del USPSTF para alcanzar los objetivos de
OMS, amplia las edades a todos los adultos de 18 a 79 afios (29). Ademas, un
estudio italiano que evalua el cribado etario en >75 afios rindidé un porcentaje del
3x superior a la media de la poblacion a cribar (positividad del 2% vs 0,68%), siendo
en el 90% vinculados a tratamiento (30). Por otra parte, los ensayos clinicos del
tratamiento con antivirales de accién directa incluyeron adultos de poco mas de 80
afnos, con buenos resultados, o que aumenta la evidencia de los beneficios de la
deteccion en adultos mayores. En nuestro estudio previo un tercio de los pacientes
virémicos fueron detectados en personas >70 anos, de los que el >50% recibid
tratamiento, siendo pacientes con 84 afos los que tenian mayor edad al iniciar el
tratamiento. Por lo que aumentar la franja etaria estaria justificada para disminuir
la poblacion virémica no-detectada.

Todos los grupos participantes no solo tienen implementada la cascada del
diagndstico en un solo paso para VHC, también el algoritmo doble-réflex para
VHB/VHD. El planteamiento propuesto es un abordaje integral de hepatitis
virales VHB/VHD-VHC en un multicéntrico nacional (segun figura 1a).
Finalmente, este esfuerzo no tendria sentido sin un buen circuito de derivacion de
los pacientes a atencion especializada (figura 1b). Todos los grupos participantes
en este proyecto tienes establecidos sistemas de alertas y de comunicacion directa
de resultados para minimizar el retraso en la atencion y la pérdida de pacientes
tanto con los servicios de Gastroenterologia como de Enfermedades Infecciosas.
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Hipoétesis: Aun existe una fraccién de individuos virémicos de hepatitis C no-
diagnosticada y la estrategia de busqueda activa de estos pacientes basado en la
elevacion de la alanin-aminotransferasas (ALT), como biomarcador de riesgo
puede contribuir a mejorar > 4-veces la fraccion no-diagnosticada de individuos
infectados. Si el biomarcador de riesgo se anida al valor de fibrosis hepatica (FIB-
4>1,45) aceptado como de marcador de la mas alta sensibilidad de lesion hepatica
por virus hepatotropos, la estrategia para la deteccidon de la fraccion no
diagnosticada podria ser > 10-veces mas eficiente que el procedimiento estandar
y con un balance coste-beneficio favorable en comparacion a la estrategia de solo
ALT como biomarcador de riesgo. La generalizacion de esta estrategia podria
generar un significativo avance en los objetivos 2030 de OMS en Espania.

Objetivo principal:

1) Implementar a ftravés de un protocolo unificado el primer estudio

interautonémico para cuantificar por areas geografica, el impacto de la
busqueda proactiva de pacientes virémicos usando como marcador de
riesgo la elevacion de ALT y FIB-4

Objetivos secundarios

2) Encuesta voluntaria a nivel nacional para conocer la implementacion de la

estrategia deteccion de pacientes VHC-virémicos y anidada al diagnostico
integral de hepatitis virales cuando la enzima hepatica, ALT, es superior al
limite umbral de normalidad aceptada en > 40 UI/L.

3) Inferir las oportunidades perdidas en los pacientes. Evaluar entre los

pacientes con ALT elevada en los afios previos a la implementacion de la
estrategia que posteriormente fueron diagnosticados como pacientes

virémicos




Metodologia: disefo, sujetos, variables, recogida y analisis de datos y
limitaciones del estudio (maximo 3 paginas):
Objetivo principal. Estudio observacional con una extensién de 20 meses (18 de

estudio de campo y 2 de analisis de datos), siguiendo un protocolo unificado entre
varios centros pertenecientes a diferentes Comunidades Autonomas que sea
representativo a nivel nacional. Descripcion del disefio: Los sueros recibidos, por

cualquier causa, en laboratorios de Analisis Clinicos o Bioquimica Clinica, de
pacientes entre 35-84 afios procedentes de los servicios de Urgencias hospitalarias
y Atencion Primaria y que no hubieran sido evaluados en los 2 ultimos afios, que
presenten un valor de ALT> 40 UI/L (sexo masculino) y ALT> 30 UI/L (sexo
femenino) y que cumplan también el criterio de FIB-4>1,45, seran incluidas en el
diagndstico integral de hepatitis viricas, segun figura 3. Este protocolo incluira el
diagndstico en un solo paso (D1P), bien sea éste deteccion seroldgica de
anticuerpos mas antigeno (VHC-Ac+ VHC-Ag) o deteccion serologica de
anticuerpos mas deteccion molecular (VHC-Ac+ VHC-ARN) para para la deteccion
de pacientes virémicos para hepatitis C, asi como el algoritmo doble-réflex de VHB-
Ag y VHD-Ac+ VHD-ARN. Para evitar pérdidas de muestras a evaluar, se
automatizara el proceso, de manera que una vez validado los resultados
bioquimicos se generara automaticamente una peticion para la busqueda activa
pacientes VHC-VHB/VHD-virémicos, si cumplen los criterios (de edad, ALT, FIB-4
y 2 afios sin ser evaluado). Los resultados obtenidos se compararan con el
procedimiento standard de peticiones directas de serologia de VHC-VHB
procedentes de esas mismas areas y procedencias de muestras. Los pacientes
identificados se comunicaran tanto al médico peticionario, como a los responsables
del manejo clinico del paciente por sus circuitos habituales de alertas o cualquier
otra modalidad exitosa en los centros participantes (segun modelo de figura 2).

Sujetos participantes: Atendiendo al ultimo informe de 2025, del centro nacional de

epidemiologia (CNE), los datos epidemioldgicos indican que el grupo etario con
mayor riesgo de infeccion por VHC es entre 45-65 afios (mientras que en VHB la
franja etaria con las mayores prevalencias es entre 35-65); por tanto, se decide que
la edad minima para ser incluido es >35 afios y aunque hay casos de individuos
virémicos por debajo de esa edad, éstos representan <10% (VHC), y deberiamos
aumentar aproximadamente un 22% la poblacién cribada para detectarlos;




mientras que por el limite superior (>65 afos), éstos representan cerca del 20%
(VHC) Por otra parte, decidimos aumentar el limite superior hasta 84 afos, por la
experiencia previa de estudio italiano y la experiencia de nuestro grupo donde entre
el 50-90% de las personas >70 afios fueron tratadas. Variables: Las variables que
se registraran seran los valores analiticos de ALT, FIB-4, edad, sexo al nacer, pais
de procedencia, Fibroscan, tratamiento y confirmacidn de respuesta viral sostenida
(RVS). Se incluira como indicadores de calidad, el tiempo hasta primera cita
meédica, n° de paciente no tratados, n° de pacientes perdidos. Recogida y analisis

de datos: Cada centro participante tendra un investigador responsable (IR) de la
recogida de datos anteriormente descritos de manera anonimizada en un sistema
unificado que pueda ser compartido en una base de datos a la que tendra acceso
el IP y los IR de cada centro bajo claves de acceso facilitadas por el equipo del

laboratorio coordinador. Analisis de datos. Los resultados estaran disponibles en

sistema Redcap para el acceso de todos los investigadores participantes. Los datos
seran evaluados atendiendo no solo a las variables incluidas en el estudio, también
a encontrar diferencias geograficas una vez que todos los grupos trabajen con. Un

protocolo unificado (dificultad en los estudios previos) Limitaciones de estudio:

Aprox. un 30% de las personas infectadas podrian cursar con valores normales de
ALT por tanto esos pacientes no serian detectados (15). En estudio previo en el
laboratorio coordinador un 11% eran menores de 35 anos (detectados en cribado
standard), por lo que el analisis por grupo etario sera una limitacion, si bien es
probablemente el intervalo etario mas ambicioso propuesta para identificar la
poblacion no-diagnosticada. Ademas, el intervalo etario esta mas adaptado a VHC,
pues en la poblacidn <35 existe hasta un 16% de personas VHB-virémicos o VHB-
Ag, por lo que tenemos mas riesgo de perder poblacién infectada por VHB y esta
limitacion podria tener mas impacto en aquellas Comunidades Autbnomas donde
la tasa de VHB sea mayor. Por otra parte, segun se presenta en la figura 1b, la
combinacion de ALT con FIB-4 producira una pérdida de pacientes virémicos que
no cumpla los criterios descritos que pueden aproximarse al 20% respecto al uso
exclusivo de ALT como biomarcador, pero por el contrario hara que la estrategia
sea mas coste-efectiva al aumentar la sensibilidad y especificidad con menor
numero de pacientes evaluados. Otra limitacion de esta estrategia relacionado con
la combinacion anidada de ALT elevada + FIB-4 >1,45 es que en practica clinica




habitual de los servicios de Bioquimica y Analisis Clinicos solo se cuantifican todas
las enzimas hepaticas necesaria para la féormula de FIB-4, por encima de un
determinado valor, generalmente superior a los definidos en este protocolo, por lo
que en alguna ocasion, no podra calcularse el valor de FIB-4. En aquellos casos
que ocurra esta incidencia se sugerira realizar el estudio de D1P si valor de ALT
>umbral de normalidad.

Objetivos secundarios Antes de realizar el objetivo principal querriamos realizar

2 acciones complementarias durante un periodo de 3 meses mas uno de analisis:
1) conocer cual es el grado de realizacion de estudio serolégico de hepatitis virales
en pacientes con transas elevadas en los 2 afios antes de la implementacion de

esta estrategia. Sujetos participantes: Se elegira solamente pacientes con

ALT>40UI/L del grupo etario 40-69 afos (para ajustarnos a los estandares donde
a priori debemos encontrar mayor tasa de poblacion infectada) y que ha sido
considerada la principal poblacion para ser evaluada. El periodo de estudio sera un
afno, de enero a diciembre de 2023, antes que esta estrategia fuera propuesta.

En los pacientes que se detecte la infeccion activa por uno de los virus hepatotropo
descrito en esta memoria, como consecuencia de la implementacion de la medida
(ALT alteradas), identificar cuantas veces entr6 el paciente en contacto con nuestro
sistema sanitario en el periodo anterior de 2 anos con ALT alterada y no haber
tenido un estudio serologico de infeccion por VHC-VHB/VHD. De esta manera
podremos identificar las posibles y reales oportunidades perdidas. En este caso la
poblacidn sera la que se describe en el objetivo 1 (35-84 afios) y el periodo de
tiempo el mismo que dure el objetivo 1. Las variables y analisis de datos: se

registraran tres variables edad, sexo y procedencia. Limitaciones: podria ser
derivados de problemas informaticos para cruzar BBDD si los sistemas operativos
de laboratorio (SIL) entre servicios fueran diferentes y no puedan facilmente
comunicarse

Paralelamente se realizara una encuesta voluntaria lo mas amplia posible entre las
diferentes comunidades autonomas para ver el grado de implementacion de esta

estrategia y las limitaciones que se encuentran los diferentes laboratorios.




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

investigador (insertar cronograma):

Se diferencian tres principales etapas en el desarrollo de este proyecto
distribuidas en 24 meses.

Etapa 12 o de desarrollo inicial Los primeros 4 meses estaran dedicados a la

aprobacion del CEIC en el centro coordinador y los centros colaboradores.
Durante este tiempo se desarrollara la encuesta a nivel nacional sobre la
implementacion (en funcion del resultado obtenido se repetira al final del estudio)
y se lanzara a través de SEIMC. También los centros colaboradores llevaran a
cabo la estimaciéon de cuantos pacientes con ALT alterada en los afios previos no
fueron estudiados seroldgicamente para la identificacion de pacientes virémicos.
Estos primeros resultados se presentaran en la reunion GEHEP del primer afio
del proyecto y preparacién de manuscrito en el mes siguiente

Etapa 22 o de objetivo central. Constituye la parte central del estudio que

corresponde al objetivo 1 descrito anteriormente. En esta etapa de 18 meses que
incluye desde mes 4° del primer afio hasta el 9° mes del 2° afio, se llevara a cabo
la implementacion para la deteccion proactiva de pacientes virémicos por virus
hepatotropos (VHC-VHB/VHD) segun los factores de riesgo descritos. Los
resultados se presentaran en el congreso de GEHEP del 2° afo del proyecto

Etapa 32 o proceso final. En esta ultima con los datos previos obtenidos se

evaluara el numero real de oportunidades perdidas en cada centro y se estimara
de manera referida sobre las oportunidades perdidas inferidas. Estos datos se
presentaran en el congreso de SEIMC del afo posterior a la finalizacién del
proyecto. En esta fase también se presentaran en congreso internacional los
datos de la etapa 22 y se iniciara la preparacidon de 2 manuscritos sobre el impacto
de la implementacion de la estrategia y las oportunidades perdidas.

CRONOGRAMA PROYECTO

Afio 1

Comité Etica El Busqueda activa/ Presentaciéon GEHEP

:l Preparacién encuesta/ l: Busqueda de oportunidades perdidas/

ALT elevada no serologia Analisis de resultados

B_Cls’qu_eda activa pacientes E Preparacién publicacidn (encuesta
virémicos por ALT+FIB-4 ler afio) y busqueda activa (22 afio)




5. Experiencia del equipo investigador sobre el tema (maximo
una pagina):

El IP del proyecto tiene ya trabajos colaborativos en VHC en 5 de los
investigadores de las 8 CCAA que participan de esta iniciativa. El Dr. Federico
Garcia, jefe de servicio de microbiologia del hospital San Cecilio de Granada y
director del Plan contra las Hepatitis viricas de Andalucia, referente nacional e
internacional en las estrategias de microeliminacion de VHC, es una de las
personas que mas han impulsado en este pais estrategia de diagnéstico precoz
y captacion de pacientes perdidos con infecciones hepaticas activas desde los
laboratorios de microbiologia (como ProLink), miembro de GEHEP desde su
fundacién (8 articulos colaborativos publicados con el IP). El Dr. Antonio Aguilera,
jefe de servicio de microbiologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago, uno de los artifices del programa de macroeliminacion de VHC en
Galicia, impulsor de la estrategia de pooles de muestras para hacer coste-
efectiva la estrategia de cribado masivo para la deteccién de pacientes virémicos
para VHC y VHB (articulos colaborativos publicados). El Dr. Gabriel Reina,
profesor titular de la Universidad de Navarra, miembro del comité de direccion de
GEHEP, entre sus lineas de investigacion destacan el diagnostico de infecciones
virales mediante andlisis serolégico y molecular en sangre seca (DBS). Estudios
de resistencia genotipica de VHB y VHC. Ha participado en varios proyectos
colaborativos sobre busqueda de pacientes virémicos (6 articulos
colaborativos). La Dra Maria Dolores Ocete, facultativo del servicio de
microbiologia del hospital Universitario General de Valencia, ha dedicado mucha
de su actividad investigadora al estudio de las hepatitis virales y el VIH. Ha
participado en varios proyectos financiados por GEHEP (1 articulo publicado con
IP). El Dr. César Goémez, facultativo del hospital Virgen de la Salud de Toledo ha
dedicado su actividad al estudio serologico de las infecciones virales y mantiene
un proyecto colaborativo con el IP en ITS, se han mandado varias
comunicaciones a congresos). La Dra lIborra, facultativo especialista de
microbiologia del Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca, Murcia
responsable del laboratorio para el diagndstico de la infeccion por VIH y hepatitis
virales en Guinea Ecuatorial. La Dra Ana Rodriguez del hospital Marqués de
Valdecilla de Santander, realizé una estancia con el IP durante su periodo de
formacion como residente en analisis bioinformatico. Es responsable de la
Unidad de Hepatitis/VIH en dicho centro. Se completa con la Dra. Paloma Liendo
facultativa de microbiologia del hospital de Basurto. Ha trabajado en varios
proyectos colaborativos en VHC y VHD con otros investigadores de esta
iniciativa. A los responsables de laboratorio de las 8 CCAA participantes se
incluyen también especialistas en enfermedades infecciosas o digestivo de 3 de
esas CCAA: Madrid, Euskadi y Murcia como son la Dra Vivancos, Dra. Ibarra, Dr
Carlos Galera respectivamente, para garantizar la captacion y derivacion de los
pacientes virémicos detectados (se intentara incluir progresivamente al menos
un responsable de digestivo o infecciosas en aquellas CCAA sin presencia
actual). El equilibrio de genero esta garantizado (6 hombres y 7 mujeres) con
equilibrio de edad (8 senior, 5 jévenes). Al menos 12/15 miembros de GEHEP.
Muchos de los miembros de este consorcio de investigadores han participado
en proyectos GEHEP previos, lo que es ya una garantia para el éxito de esta
iniciativa.




6. Capacidad del proyecto de fomentar sinergias en GEHEP.

Beneficios esperados para el Grupo (maximo una pagina):

La razén de éxito de este proyecto es su propuesta de hacer el estudio en red.
Pero esa red de colaboraciones ocurrira a varios niveles. A nivel de los
laboratorios colaboradores, estableciendo sinergias entre centros de diferentes
CCAA siguiendo un unico protocolo que permitira evaluar y cuantificar el impacto
de esta accion, comparando los datos entre diferentes regiones y contextos
hospitalarios diferentes. Red a nivel multidisciplinar, cada centro debera
establecer sinergias con otras especialidades de servicios centrales (Bioquimica
o Analisis Clinicos), pero también con las especialidades de Enfermedades
Infecciosas/Medicina Interna, Gastroenterologia y Farmacia. Esas redes
intrahospitalarias alimentaran las redes de cooperacion entre clinicos y entre
clinicos y personas de laboratorio a nivel nacional para promocionar estos
resultados en diferentes foros, pero también permitiran generar un cuerpo de
opinion sobre las nuevas estrategias para la eliminacion de las hepatitis virales
que podran ser impulsadas desde dentro de SEIMC-GEHEP para buscar nuevas
alianzas con otras sociedades cientificas como SEMES y SEFMyC, como ya ha
ocurrido en otras ocasiones con estas sociedades, lideradas desde SEIMC-
GEHEP. También al contar con investigadores de diferentes redes de
investigacion (CIBERINFEC, CIBERESP y CIBERHED) las posibilidades de
cooperaciones se amplifican. Todas estas alianzas nos gustarian pensar podrian
contribuir a concienciar a las autoridades de Salud Publica en llevar a la practica
estas iniciativas de Best practices




7. Plan de difusion y divulgacion (maximo una pagina):

La estrategia de la hipertransaminasemia (centrada en elevacion de ALT) ha sido
en el ultimo afo, objeto de una gran discusion en foros cientificos, pasando
desde el hallazgo curioso, a los pequefios estudios de pocos meses y pocos
pacientes, a lo largo de la geografia espafiola, a la evaluacion de implementarlo
general como estrategia asumible para contribuir a alcanzar los objetivos de
OMS. Para finalmente plantearse foros especificos con las autoridades de Salud
Publica para dar el salto cualitativo del compromiso institucional con esta
estrategia para fomentar una accidén de buenas practicas, tan exitosa como en el
pasado lo fueron el diagndstico en un solo paso o el programa deja tu huella.
Este proyecto que tendria un unico proyecto a nivel nacional y agrupando a
centros sanitarios con diferentes tasas de infeccidon hepatica y grados de
implementacion, podria aportar la solidez cientifica necesaria para ese cualitativo
del compromiso institucional para apostar por esta estrategia. Este seria el gran
reto de los investigadores de este proyecto. Si bien, en el trascurso del mismo,
otros retos se iran planteando, como la comunicacidn en multiples foros
cientificos especializados, nacionales e internacionales, en foros de encuentros
multidisciplinares para estimular a aquellos mas reticentes a superar las
dificultades que encontraron para la no implementacién (de hecho en la
Comunidad de Madrid, ya hemos hecho un pequefio taller para identificar
algunas de esas las causas, que no estan relacionadas con convencimiento de

se esta propuesta una buena estrategia.




8. Presupuesto solicitado. Justificacion detallada de las

diferentes partidas:

Desglose presupuestario:
1. Gastos de Personal (6 meses)...... ...cccooviiiiiiiiiiiinnn. 10.300 E
2. Gastos de EJECUCION ...

A) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios.....................
B) Gastos de Vi@jes ........ooviiiiiiiii e

C) Publicaciones. ..o 2.000 E
Subtotal ... ... 12.300E......
Costes indirectos......... 2 0 2583E.........
B o) - | F 14883 E.......
Justificacion:

Este trabajo requiere un fuerte componente de coordinacion, para lo que se
solicita un contrato para la gestion de resultados en RedCap, resolver
incidencias, impulsar la actividad de aquellos centros con algun retraso en la
ejecucion del proyecto, coordinacion de reuniones virtuales y elaborar informes
periodicos. El coste se ha obtenido de salario de un becario predoctoral del
ISCIII, en el marco de la convocatoria de 2025 de las becas PFIS,

No se solicita gasto de material fungible, pues para cubrir todas las necesidades
en reactivos de cada centro, se requeriria una enorme cantidad de recursos
economicos (un kit 2150E/1200 muestras) se hace inviable por este proyecto,
por lo que se ha solicitado a los centros que lo implementen como actividad
asistencial. Por el contrario, se solicita 4000E en gastos de viaje para asistencia
a congreso GEHEP o SEIMC para varios de los grupos participantes (al ser 15
investigadores participantes el dinero solicitado parece razonable)

Los objetivos del proyecto permiten inferir que 2 publicaciones en revista
internacionales son razonables en acceso libre.




9. Aplicabilidad del proyecto. Antecedentes del investigador

principal y del equipo investigador en la aplicacion de
resultados de proyectos anteriores (maximo 1 pagina):
La aplicabilidad del proyecto. Es un proyecto cuyo objetivo es encontrar la solidez

cientifica a nivel nacional de acciones que ya estan siendo exitosas a nivel local,
pero con diferentes protocolos (diferentes umbrales para definir
hipertransaminasemia, con o sin combinaciones de biomarcadores de riesgo
(ALT o ALT+FIB-4) y diferentes umbrales FIB-4) que hacen dificil los estudios
comparativos entre esos estudios locales, pero que todos tienen en comun el
éxito de la accion. Es una iniciativa que nace con un objetivo de unificar un
protocolo en laboratorios, con una filosofia multicéntrica e interespecialidad para
concienciar a las autoridades sanitarias de los beneficios de su implementacion.

No es por tanto un trabajo exploratorio. Antecedentes del investigador principal.

El Dr. Juan Carlos Galan es miembro de GEHEP casi desde su constitucion
como grupo de la SEIMC. Ha recibido una beca Gilead en 2024-2025 para la
prueba de concepto de esta iniciativa. Ha sido en varias ocasiones miembro del
comité cientifico del congreso GEHEP (ultima en A Corufia 2025). Es jefe de
grupo CIBER y miembro del Comité de Direccion de CIBERESP, coordinando el
programa nacional de Epidemiologia, prevencién y control de enfermedades
comunicables dentro de este consorcio (EPICET). Es IP de proyecto FIS sobre
estrategias de estratificacion de riesgo para la optimizacion de pruebas
diagndsticas en pacientes en PreP (P125/01119). Ha participado en la redaccion
de varias guias nacionales y autonomicas sobre ITS, VIH o VPH. Aplicacién de
resultados de proyectos anteriores con colaboradores. El grupo ha colaborado

previamente e n proyectos multicéntricos anidados a GEHEP desde los estudios
para la implementacion del D1P (Alados et al, Diagn Microbiol Infect Dis 2017) a el mas
reciente sobre el doble réflex VHB/VHD (Alberola A,et al. JHEP 2025 submitted), pero
entre medias varias colaboraciones como el uso de DBS y DPS para la
cuantificacion viral de VHC (Troyano-Hernaez P et al. Microb. Spectrum, 2023) O
aproximaciones locales a la microeliminacién (Martinez-Sanz J et al. EUMC, 2020;

Microbiol Spectr. 2022)

Anexo 1. Informe del comité ético de referencia:




Durante el periodo 2024-2025 en el que el IP disfrutdé de una beca GILEAD, se
pregunté al Comité de Etica del hospital Ramén y Cajal sobre el requerimiento
de consentimiento informado. Se expusieron ante el Comité que la propuesta
siguia las recomendaciones de la Guia de Cribado de infeccion por el VHC del
Ministerio de Sanidad, 2022 en referencia a las acciones derivadas del hallazgo
de pacientes con elevacion de transminasas “Se debe descartar infeccion por el
VHC en todas las personas con pruebas de funcidén hepatica alterada”, asi como
las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas como SEMES,
AEEH o GEHEP-SEIMC “La elevacion de las enzimas hepaticas se ha sugerido
como un buen marcador de pacientes con hepatitis de origen viral por VHC-
VHB/VHD”. Por ello, el Comité nos indicé que se trataba de buenas practicas
clinica y que su implementacion no implicaba necesidad de consentimiento
informado. Si, el algoritmo se implementa sera necesario un Comité de Etica que
sera presentado una vez aprobado esta propuesta al CEIM del hospital del IP del

proyecto




Anexo 2. Copia del consentimiento informado:




‘Miembros del equipo investigador:

Investigador principal

Nombre y apellidos:
Juan Carlos GALAN
MONTEMAYOR

Centro de trabajo
Hospital Ramon y Cajal

Firma:

GALAN Firmado digitalmente por
MONTEMAYOR GALAN MONTEMAYOR

. - w un s n VAN CARLQS-D383Q501F, &
JOANCARLOS - Fecha: 2025.11.16 23:15:02

03836591F +01'00'

Resto de investigadores

Nombre y apellidos:
Federico GARCIA
GARCIA

Centro de trabajo
Hospital San Cecilio

Firma
GARCIA Firmado digitalmente
por GARCIA GARCIA
GARCIA FEDERICO -
. F.E.D.ERI.CO._. Yy e R
Fecha: 2025.11.15
28711062R 12:43:19 +01'00

Nombre y apellidos:
Asuncién IBORRA
BENDICHO

Centro de trabajo
Hospital Virgen de I3y,
Arixaca con

Firma
mado por | BORRA BENDI CHO MARI A
NCION - ***1617** el dia 16/11/

Paloma LIENDO
ARENZANA

Hospital Basurto

Usuar 1 os

Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma
Carlos GALERA Hospital Virgen de la NATO Fimado digtamentepor
PENARANDA Arixaca CARLOSENRIQUE - * it 1oaon Terb 37m " =

27444531B +0100'

Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma

Maria Dolores OCETE Hospital Universitario 3@5425%2‘;%53'
MOCHON General de Valencia |
Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma
Nieves APARISI Hospital Universitario

VALERO Generalde Valencia | ....cccevviiiiiiiiiieane,

Nombre y apellidos: Centro de trabajo _ Firma

César GOMEZ Hospital Virgen de la E'ErR”Niﬂl%op?:{szgVEZ
HERNANDO Salud v ufvprre e
3007 el -dia

Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma

Gabriel REINA Clinica Universitaria REINA GONZALEZ St it
GONZALEZ Navarra ..GABREL........ ‘“ ;
7482543172
Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma

PALOMA LIENDO Fimade dgitamente por
ARENZANA -

ARENZANA - 30668798T

30668798T Fecha: 2025714 16 2 1034Y

+01'00'

Nombre y apellidos:
Sofia IBARRA UGARTE

Centro de trabajo
Hospital Basurto

Firma

2025
FNMT



Nombre y apellidos:
Ana RODRIGUEZ
FERNANDEZ

Centro de trabajo
Hospital Marqués de
Valdecilla

Nombre y apellidos:
Antonio AGUILERA
GUIRAO

Centro de trabajo
Complejo Hospitalario
de Santiago de
Compostela

GUIRAO

ANTONIQ.
22459415F

Fecha: 2025.1.16 1205331 0700

Nombre y apellidos:
Raquel CARRACEDO

Centro de trabajo
Complejo Hospitalario

CARRACEDO F f Y& o digitalmente

por CARRACEDO
MONTERO MONTERO RAQUEL -

45909320D

HERNANDEZ

MONTERO de Santiago de RAQUEL- ... b S
Compostela 45909320D 14:16:33 +01'00
Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma
Maria Jesus VIVANCOS | Hospital Universitario | riimado por vivANCOS
Ramoén y Cajal GALLEGO.MARIA.JESUS.-...
Nombre y apellidos: Centro de trabajo Firma
Beatriz ROMERO Hospital Universitarigi [ mTado por ROVERO HERI
BEATRI Z - 44767959T el

Ramén y Cajal 16

1172025 °con " un"certi

NANDEZ
di a
ficado

tido nor
- GO0—Ppoi

AC ENMT Usdiar i os

\Sau

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