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Introduccio

* Les hepatitis croniques son frequents al nostre ambit
geografic (hepatitis C 1-2%, portador HBsAg 0,6-1%).

* No obstant, fa molts anys que no s’ha fet un estudi de
prevalenca de les hepatitis a Catalunya.

 Tanmateix, no sabem si els factors de risc han canviat en la
darrera decada (immigracié de paisos endemics, reduccio
ADVP, ..)



Hepatitis C: distribucid geografica
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Introduccio

Hepatitis C en Espana  Med Clin 2006

Miguel Bruguera y Xavier Forns

Servicio de Hepatologia. institut de Malalties Digestives i Metaboliques. Hospital Clinic. Barcelona.
Departamento de Medicina. Universidad de Barcelona. Barcelona. Esparnia.
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Fig. 1. Prevalencia de anti-VHC en la poblacion general de Cataluna. VHC: vi-
rus de la hepattis C: IC: intervalo de confianza.

. .o o
America Latina: 0.4% Tomada de Dominguez A et al, J Med Virol. 2001.
Pakistan: 11%

*Altres factors de risc: tatuatges, piercings, nosocomial (M.Bauer et al. J Hep 2008)



Introduccio

TABLA 1

Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C
en personas supuestamente sanas

Ano de Anticuerpos positivos
Poblacién publicacién b (%) (IC del D59%)
Foblacion ganaeral
La Riojn 1 €306 200 2(1.,20-3,18)
Murcia 1 9¢ 203 1
Cataluna” 001 142 S5 (1,8 =)
Azturiast 2001 1.170 1.6(1,1¢ )
Zarmora' 02 00 0.7 (0,27-1.,82)
Cotaluna 2002 154 a6 (2 3 75)
Madrid 1997 1 109 £
Escolare:
Extroamadura® 1996 411 O
Madrid* L9080 500 0,36
Guadalajarn’™ 2001 268 O, 7

J Med Virel. 2001 Dec,85(4).538-93.
Community-based seroepidemioclogical survey of HCV infection in Catalonia, Spain.

Dominguez A", Bruguera M, Vidal J, Plans P, Salleras L.

n= 1660 adultos y 990 escolares
97 towns selected at random, individuals older than 15 yrs selected at random from the census
VHC 1.8%

Med Clin (Barcy 2002 Jun 22.119(2190-S
[Prevalence of hepatitis B and hepatitis C viruses in different counties of Catalonia, Spain: cross-sectional study].

[Article in Spanish]
Sola R, Cruz De Casto E, Mombrades M, Planas R, Coll 8, Jard( R, Sunver.d, Covas Wi, Maruqat.)

n= 2194 chosen at random out from different catalonian counties
VHB 1.69% (95% Cl, 1.62-1.76) y VHC 2.64% (95% Cl, 2.53-2.75)
VHCen<50a1.7%y en >50a 3.6% (p<0.001)




Introduccio

Prevalencia de infeccion por virus de la hepatitis C segun las zonas de procedencia

de la poblacion inmigrante

Caro-Murillo, 2000

Autor Ambito del estudio Latinoamiérico | Africa Asin | Europa Este
Lopez-Vélez, 2003 Madrid 0 103 158 0
Rames, X103 Elche 0.4 LY
Toeo, 2006 Madrid 0.9 49 - 5,6
Manzardo, 2008 Barcelona .6 3,5 4.6 5,7
Val 08 4 33 g 19,1

alerio, 2008 ¥ 33 . :
& 14,9 (Indza)
Madnd
Pérez Molina, 2009 G ) 08

| (pacientes con mfeccion VIH) |

Madnd

= 56 1.7 . 38
‘ | _{pacientes con mfeccion VIH) | . | ‘
Ramos, 2011 Elche 0,7 1,5 0 234
Salas, 2011

Almeria - [ 59

R. Y. L. e. al,, "Hepatitis Crénicas virales B y C en la poblacién inmigrante en
Espafia. Enriqgue Calder6n Sandubete," Rev. Esp. Salud Publica, 2014

Declining prevalence of hepatitis B virus infection in Catalonia
(Spain) 12 years after the introduction of universal vaccination

L. Salleras®, A. Doml'nguez“b", M. Bruguera®, P. Plans®, J. Costa’,
N. Cardefiosa®, J. Batalla®, A. Plaséncia®

* Deparment of Public Health, University of Barcelona, Barcelona, Spain
® Directorate of Public Health, Generalitat of Catalonia, Barcelona, Spain
¢ Liver Unit, Hospital Cliic, Barcelona, Spain
4 Service of Microbiology, Hospital Clinic, Barcelona, Spain
Received 7 March 2007; received in revised form 10 October 20007; accepted 13 October 2007
Available online § November 2007

datos de un estudio realizado en Cataluna senalan que la
prevalencia de anti-HBc y de HBsAg ha descendido del 15,6
y 1,5%, respectivamente, en 1989 al 8,7 y 0,7%, en 2002,
situandonos entre los paises de baja endemicidad’. En los
altimos 10 anos el nimero de inmigrantes en nuestro pais ha
aumentado, representando en la actualidad el 12,2% de la
poblacion total espanola; un 25% de ellos proceden de areas
geograficas (Africa subsahariana, Europa del Este y Sudeste
asiatico) de alta endemicidad (prevalencia de HBsAg igual o
superior al 8%).




Objectius

Primari:

Avaluar la prevalenga d’hepatitis C i d’hepatitis B a Catalunya mitjancant I'ds de
tests serologics de diagndstic rapid.

Secundaris:

o Validar I'Us del test rapid per puncio dactilar com a screening de VHC i VHB

o Establir els factors de risc per I’hepatitis B i I’hepatitis C mitjancant un

guestionari de conductes de risc.
o Establir un circuit de derivacié dels casos positius
o Estimar els casos no diagnosticats d’hepatitis B i C.

o Valorar aplicabilitat del tractament antiviral



Metodes

(1) Validacio tests puncio dactilar
(1) Estudi prevalenca

(111) Factors de risc

(1V) Circuit derivacio

(V) Analisi resultats
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Meétods (l): validaciod tests puncio dactilar (IgGVHC)

Refarence Diagnostic Kit for Anti-HCV
Antibody(ELISA) Total
Positive Negative
Rapid HCV Antibody Positive 121 2 123
Tost Negative 3 420 a23
Total 124 422 546

Sansitivity (%) = (Positive / Total Confirmed Positiva) x 100% = (121/124) x 100% = 97.6%
Specificity (%) = (Negative / Total Confirmed Negative) x 100% = (420/422) x 100%= 99 5%

Accuracy (%) = (Positive + Negativa)/ (Total Confirmed Positive + Total Confirmed Negative) x 100% = |

/(124+422) x 100% = 99.1%




Métods (lI): validaciod tests puncio dactilar (HBsAg)

Método EL4 Resultados

Diswositivs de Resultados Positive Negativo totales
deteccion de Positivo 409 5 414
HEsdg Negativo 1 617 618
Resultados totales 410 622 1,032

Sensthilidad relativa: 09,8% (08, 6%-100.0%)* Esp-an.ﬁnﬂa-drﬂm oo 1% (Qllm—ﬂﬂ T
Precizion: 09 4% (08,7700, 53;)* ?5‘)

2 gotay de suera 3 govas de sangre complets
o plasma de venopuncicn
V I gora de rampon
(e i) (&- i)
7S pl de sangre completa X potas de sangre complieta
de puncidon digizal de puncion digital
blwhw \II@@’M*W
2 >
CRI=E CEI=I

Negativo Nao valide



Metodes
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(V) Analisi resultats



Distribucio territorial

MOGUERA

w Poblacié: 5 mill habitants-> Mostra representativa:4500



Meétodes (ll): prevalenca Catalunya

Objectiu principal;_estimar la prevalenca actual de VHB i VHC en Catalunya
mitjancant I'us dels tests seroldgics de diagndstic rapid

40 Centres de Atencié Primaria: 112 persones (>18 anys)/centre

4 provincies
Arees urbanes/rurals

Barcelona: 25 centres en funcid nivell socioecondmic i densitat poblacié inmigrant




Distribucio territorial

AMBITS PLA Poblacié % total

TERRITORIAL
Metropolita 3.359.613 63,68
Com. Gironinas 519.523 9,85
Camp Tarragona 364.435 6,91
Terres de I'Ebre 129.229 2,45
Ponent 253.535 4,81
Comarques Centrals 268.646 5,09
Alt Pirineu-Aran 52.850 1,00
Penedés 328.173 6,22
CATALUNYA

5.276.004




Distribucio territorial

AMBITS PLA TERRITORIAL N CAPS INDIVIDUS/CAP
Metropolita 25,47 112,5
Comarques Gironinas 3,94 112,5
Camp Tarragona 2,76 112,5
Terres de I'Ebre 0,98 112,5
Ponent 1,92 112,5
Comarques Centrals 2,04 112,5
Alt Pirineu-Aran 0,40 112,5
Penedés 2,49 112,5

CATALUNYA 40 4500



Metodes

(1) Validacio tests puncio dactilar
(1) Estudi prevalenca

(111) Factors de risc

(1V) Circuit derivacio

(V) Analisi resultats



Métodes (ll1): factors de risc

Enquesta a tots : El cuestionari sera traduit i es lliurara al
idioma corresponent (espanyol, xines, arab, urdu, angles)

Caracteristiques sociodemografiques (edat, sexe, nacionalitat,
pais d’origen)

Antecedents personals i familiars d’hepatitis

Factors de risc coneguts:

-Transfusio

-Us de drogues

-Hospitalitzacions

-Proves invasives

-Contacte sexual de risc

-Tatuatges, Piercings



Metodes

(1) Validacio tests puncio dactilar
(1) Estudi prevalenca

(111) Factors de risc

(IV) Circuit derivacio

(V) Analisi resultats



Meétodes (IV): circuit derivacio

Casos positius:
Visita Hepatoleg Hospital de referencia
- Confirmacio resultat (ELISA)

-Avaluar estat de la malaltia: genotipus, CV, fibroscan
(VHC) i CV i altres marcadors (VHB)

Per aix0 sera necessaria la col - laboracio entre el
equip de especialistes de les 4 provincies i un
coordinador a nivell de I'atencio primaria.



Presupost

. Tests serolégicos de diagndstico rapido Quickview ® 1.12€/test VHC y 2.5€/test HBsAg:

(1) Fase de validacidon de los tests (total 200 tests):

70 tests HBsAg en la poblacion con hepatitis B cronica (verdaderos positivos)= 70€
70 tests VHC en poblacidn con hepatitis C cronica (verdaderos positivos)= 175€

60 tests en poblacion control: 30 HBsAg y 30 VHC (verdaderos negativos) = 105€

Total: 350 €

(2) Fase de estudio de prevalencia:
4541 tests HBsAg = 11352€
4541 tests VHC =4541 €

Total 15893€

Il. Profesional Sanitario encargado de realizacion e interpretacién de los tests seroldgicos y de difusion de los cuestionarios de
factores de riesgo.
16€/hora

Total: 20.480 €

lll. Desplazamientos del profesional sanitario a cada area geografica.
2 semanas en cada centro de A.Primaria (total 40 centros) = 600€

IV. Traduccién de cuestionarios que evaltuan los factores de riesgo: 400€

Importe total: 37.723



Limitacions del estudi:

1) Els tests serologics de diagnostic rapid no poden descartar la presencia
d'exposicié recent del VHB o VHC (periode finestra)

2) Taxa d'absentisme o de rebuig a realitzar el test ja que la poblacid a
estudi és poblacio previament "sana" que ha de desplacar-se fins al centre
d'Atencid Primaria per a realitzar una puncié dactilar i un questionari
anonim.

3) Ates que es realitzara un mostreig aleatori no es pot descartar del tot un
bias de seleccio a I'hora d'estimar la prevalenca global d'aquestes
patologies en la poblacio general



Planificacio

Presentacio del esborrany del pla d’actuacio a la
Junta de la SCD per la seva aprovacio: Gener
2014 v

Financament v/

Planificacié ¢/

Realitzacio del projecte: inici 2 Febrer 2015,
duracio estimada (9 mesos)

Establiment de mesures d'actuacio segons
resultats



Financament

[q GILEAD obbvie

Janssen7 C’ MSD

AVA
VAV

Bristol-Myers Squibb



Gracies

slens@clinic.ub.es






Métodes (ll1): factors de risc

Enquesta a tots : El cuestionari sera traduit i es lliurara al idioma
corresponent (espanyol, xines, arab, urdu, angles)

1. ¢Cudl es su fecha de nacimiento?

2. ¢Es usted Hombre o Mujer?

3. ¢Cudl es su nacionalidad? En caso de ser extranjero especificar el pais de origen y el afio de llegada a Espaiia.
4. ¢Tuvo alguna hepatitis en la infancia?

5. ¢Tiene algun familiar afecto de Hepatitis B o C? (en caso afirmativo especificar grado de parentesco y tipo de
hepatitis)

6. ¢Alguna vez se ha realizado un piercings o tatuaje? (en caso afirmativo especificar cual y ano)

7. ¢Alguna vez ha usado drogas? (en caso afirmativo especificar tipo y via _ inyeccidn o inhalacién_ y periodo)
8. ¢Fue sometido alguna vez a una intervencidn quirurgica? (en caso afirmativo especificar tipo y afio)

9. ¢Ha necesitado alguna vez una transfusion sanguinea? (en caso afirmativo especificar afio y causa)

10. ¢ Ha estado hospitalizado recientemente? (en caso afirmativo especificar centro hospitalario y fecha)

11. ¢Se ha realizado algun procedimiento diagndstico o invasivo p.ej TAC con contraste, endoscopia digestiva,
biopsia, didlisis, quimioterapia, cateterismo (en caso afirmativo especificar fecha)

12. ¢Alguna vez ha tenido relaciones homosexuales?

13. ¢ Alguna vez ha tenido un contacto sexual con un posible infectado por VHC o VHB? (en caso afirmativo
especificar ano y uso de métodos anticonceptivos de barrera p.ej preservativo)

14. ¢ Alguna vez ha tenido muchas parejas sexuales en un breve periodo de tiempo? (en caso afirmativo
especificar ano)




Meétodes (ll): prevalenca Catalunya

A partir del registre censal de la poblacié major de 18 anys pertanyent a cada un dels
centres participants en l'estudi, se seleccionara una mostra aleatoria de possibles
candidats.

Tenint en compte que es parteix d'una poblacio total de 6.500.000 persones (dades
obtingudes de la IDESCAT Institut d'Estadistica de Catalunya) i que esperem trobar una
prevalenca d'ambdues malalties d'un 1.5% amb un IC95% (1-2%) , acceptant un risc
alfa de 0.95 per a una precisio de + / - 0.005 unitats en un contrast bilateral per a una
proporcio estimada de 0.015, seria necessaria una mostra aleatoria poblacional de
4541 subjectes (s'ha estimat una taxa de reposicio del 50%).

El nombre de persones que es reclutaran en cada centre sera proporcional a la
poblacio dependent de cada un d'ells. Un cop determinat el nombre de persones a
reclutar a cada centre, els possibles candidats seran seleccionats mitjancant una llista
de nombres aleatoris



Métodes (V): analisi de resultats

Els resultats dels tests serologics seran catalogats com: positiu, negatiu o indefinit.

En funcid de la fraccid de falsos positius i falsos negatius es podran estimar la
sensibilitat i especificitat dels tests respectivament.

Les variables quantitatives s'expressaran com a mitjana i interval de confianca al
95% o mitjana i rang interquartil (P25-P75). Les variables qualitatives s'expressaran
com proporcions.

Les diferencies entre les variables qualitatives s'avaluaran mitjancant la prova
exacta de Fisher. Les variables continues es compararan mitjancant el model de T-
student i s'aplicara una aproximacié no-parametrica per a distribucions no
gaussianes.

Ates que el temps que transcorre des del factor de risc i en el qual apareix
I'esdeveniment és clau en aquest context, s'utilitzaran models estesos de Cox.



Fase (l):

Reunio de tots els facultatius amb dos representants de la Unitat d'Avaluacio,
Suport i Prevencié ( UASP ) de I'Hospital Clinic que integra diferents arees que
treballen parcialment en questions de suport a la direccié d'Investigacié . Durant
aquesta fase s'assoliran els seglients objectius :

- Seleccid dels Centres d'Atencid Primaria representatius de cada area geografica
de Catalunya, tant de medi urba com rural .

-Determinacio de nombre de pacients per cada centre i seleccio aleatoria a
través del registre de pacients propi de cada centre ( > 18 anys) .

Durant aquesta fase tambe:
- Es realitzara la comanda dels tests serologics rapids

-El professional sanitari (infermeria) encarregat de la realitzacié del test
completara un periode d'aprenentatge



Fase (ll):

Un cop validats, es procedira a realitzar la determinacio dels tests en els diferents
centres d'Atencié Primaria. Un personal sanitari ( infermeria ) contactara via telefonica
amb cada un dels pacients seleccionats aleatoriament (n = 4165 ) i posteriorment
haura desplacar-se de durant uns 15 dies a cadascun dels centres per realitzar la
determinacio dels tests .

Els pacients hauran de completar el gliestionari que avalui els factors de risc de
transmissio de la malaltia .

Aquells pacients amb resultat positiu seran derivats al centre de referencia en
Hepatologia de la seva area per confirmar els resultats .

Fase (lll):

Finalment es realitzara |'analisi de dades que permeti estimar la prevalenca actual de
I'hepatitis B i C aixi com els factors de risc més freqlients associats amb |'adquisicio de
la malaltia. S'analitzara també el percentatge de casos infradiagnosticats i s'avaluara
I'aplicabilitat de tractament.



