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El disponer de tratamientos (VHC) y vacunas (VHB) altamente eficaces permite
plantear objetivos muy ambiciosos en el manejo de las hepatitis virales
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El objetivo establecido por la OMS en 2016 para eliminar las hepatitis virales en 2030 consiste
basicamente en diagnosticar al 90% de las personas con hepatitis viral; tratar al 80% de las
elegibles; y reducir la incidencia y la mortalidad en un 90% y un 65%, respectivamente.
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Indicator 2020 baseline 2022 progress 2025 target 2030 target
Hepatitis B: percentage of 10% against 13.4% 60% 90%
people livingwith chronic 3 target of 30%

hepatitis B diagnosed

Hepatitis C: percentage of 21% against 36.4% 60% 90%

people living with hepatitisC target of 30%
Opinién del ponente diagnosed"



Para la OMS la principal dificultad para conseguir eliminar las hepatitis virales
en 2030 estan en el diagnodstico

Figura 5.1. Continuidad asistencial de los servicios contra €l virus de la hepatitis B
v el virus de la hepatitis C
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OTROS RESULTADOS FUNDAMENTALES:
* Personas que reciben atencidn diferencisda y
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» Parsonas con una buens calidsd de vida
relacionads oon la salud

Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections for the period 2022-2030. Geneva: World Health Organization; 2022.



Entre los principales cambios estratégicos para la eliminacion de las
hepatitis virales se encuentran las actividades de prevencion*

Recuadro &1

PRINCIPALES CAMBIOS ESTRATEGICOS ¥

OPERATIVOS MECESARIOS PARA PONER

FIM A LAS AMENAZAS PARA LA SALUD

PUBLICA QUE SUPONEN LAS HEPATITIS

VIRICAS B Y € DE AQUI A 2030:

& Promowver una mayor sensibilizacion
polltica y pablica sobre k imgartancia dé i
pravencion, las pruabas de deteccidn y el
tratamiento de ks hapatitis vircas B ¥ C.

w Aeignar mds recursos inanciens & las
hepatitis virizas B y C, que pueden provenir
de fondos catalizadares axiemnos o de
findnciacion nacional, & incluir [ pravencion,
las prusbas de detaceidn y & ratamianio
i |6 hespatlilis wiricas e los conjuntos
e prestacionis nacionalis saanciales an
mataria di salud

Amplar ¢l scceso universal 4 la desis
nacnatal da vacutia contra la hepatitis B

¥ misjarar los servicios da cribado da las
imujéras embarazadas pars pravenir la
tranesmisidin vertical {de madre a hjo) de

I hepatitis B,

Garantizar una inversicn continuad en
pravencidn primaria, que mejare k sequridsd
e [ inyecciones, lof procedimientas
miédicos y favorezca la prevencion integral,
la reduccidn da dafios v olras medidas
basadas en la evidencia entre 08 usuarios da
drogas inyectablas, sl coema la vacunaciin
contra b hepatitis 8 de lactantes y los
prupes de poblaciin eon mayar desge.

* Mumenlar sustancidmente &l a00esd d las
pruabas de detaccidn &2 la hepatitis B y &
hegatitis  para legar 4148 persanas con
infeccion cronica par & virus de k hepatitis
By la hepatitis C, de las cualas mas del 80%
i ¢ 90X, respectivaménte, Siguen

gin dagnosticar.

Aumerilar sustancidlmeénte &l acoesa al
Iratamiento, sprovechasndn ks servicios
existentes an by comunidad y en [os
establecimientos de salud,

Promaver modalos de prestacidn de
servicios simplificadas para que ks prusbas
de dataccin y ol tralamianto da [ hepatits
By C puedan descentraizarse y redizarse
en establecimientos de salud de nival
infiriar, coma los da stencidn primaris;
Tawarecer |a inlagracian con olros servicios,
como ks di reduccitn de dafios y los
redativas 8 VIH, y delegar shqunas funciones
de abencidn y iratamients a personal no
espacisbizadn v de enfermera

Derrocar los obetdeulos & los que se
enfrentan ks grupos da poblsciin mis
alectados y en miyor fesgo.

+ Relorzar ks participacion de la comuridsd y
I sociadad il las alisnzas nouadaras,

Inpulzar un programa de investigacidn
ise & cenire an desarrolisr estrategiag de
tratamiento curaliva contra &l virus de la
hegalitis B  und vacuna preventiva contra
I hspaatitis C.

Estrategias mundiales del sector
de 1a salud contra el VIH, las
hepatitis viricas y las infecciones
de transmision sexual para

el periodo 20222030

Figura 5.1 Continuidad asistencial de los servicios contra el virus de 1a hepatitis B
v &l virus de |a hepatitis C
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CTROS RESULTADOE PUNDAMENTALES:
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*Prevencion secundaria: diagndstico de pacientes que desconocen que estan infectados
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Algunos planes autondmicos para la eliminacion de las hepatitis
virales ya han incorporado estas actividades de prevencion

Estrategia para la eliminacion de la

EJE 1. Vigilancia epidemiclégica hepatitis C como problema de salud
Lines estratégica 1.1 Wigilancia y notificacidén de casos p l:l b Lica en Ga liCia
Wigilancia de la morbilidad y mortalidad debida a las secuslas de

Unea estratégica 1.2. la hepatitis C

EJE 2. Prevencién primaria y promecién de la salud

Lines estratégica 21.  Informacién a la poblacién gemeral

Lines estratégica 2. Promocidn y prevencidn en personas gue s inyectan drogas®

Linea estratégica 2.3. Fomento de las relaciones sexuales seguras

Prevencidén en las pricticas de tatuaje, micropigmentacidn
Lines estratéaica 2.4 P ie, pig 3 )

EJE 3. Prevencion secundaria: Deteccidn de la infeccion

= Blisqueda activa de pacientes gque han tenido con anterioridad
Linea estrategica 3.0 . ) ) . . . -
una prueba positiva pero sin confirmacion diagndstica/curacion

Pacientes infectados que desconocen esta situacion

3.2.1. Captacion activa de las personas de 40 a 69 anos y aquellas
Lines estratégica 5.2. de cualquier edad que pertenezcan a un grupo de riesgo y que

acudan a cualquier centro asistencial de la red sanitaria gallega

3.2.2. Busqueda activa de personas de dificil captacion

o e

Linea estratégica 51 Formacidn

Linea estratégica 5.2. Investigacién

Tabla 2: Ejes y lineas estratdgicas E
de actuacidn.

B XUNTA
g OE GALICIA

T Por cusstion de lengusjs da génars, Ls antigua nomenclatura (esusrios da drogss inyectadss —UDI-) svolucicns 3
parsocras que e inyectan drogas (PID).

¥unta da Galida hdica  Estrategiapara | aliminacdn da la hepatitis C coma prablema da salud piblicaenGalicia 33

https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/6927/Estrategia_eliminacion_hepatitis_C_en%20Galicia_cast.pdf



La OMS establece tres estrategias de cribado

World Health WHO TO TEST FOR CHRONIC HCV INFECTION
& Organization

Testing approach | Recommendations®
and population

GUIDELINES Focused testing | 1. Inall settings (and regardless of whether delivered through facility- or community-
ON HEPATITIS B AND C TESTING in most affected based testing), it is recommended that serlogical testing for HCV antibody (anti-

populations HCV) be offered with linkage to prevention, care and treatment services to the
FEBRUARY 2017 following individuals:

+  Adults and adolescents from populations most affected by HCV infection®
(i.e. who are either part of a population with high HCV seroprevalence or who
have a history of exposure andfor high-risk behaviours for HCV infection);

*  Adults, adolescents and children with a clinical suspicion of chronic viral
hepatitis® (i.e. symptoms, signs, laboratory markers).

Strong recommendation, low quality of evidence

Note: FPeriodic re-festing using HCV NAT should be considered for those with
ongoing risk of acquisition or reinfection.

General 2. In settings with a 22% or 25%° HCV antibody seroprevalence in the general
population testing population, it is recommendad that all adults have access to and be offerad HCV
serological testing with linkage to prevention, care and treatment services,

Genaral population testing approaches should make use of existing community- or
facility-based testing opportunities or programmeas such as HIV or TE clinics,
drug treatment services and antenatal clinicst,

Conditional recommendation, low quality of evidence
Birth cohort 3. Thisapproach may be applied to specific identified birth cohorts of older persons

testing at higher risk of infection® and morbidity within populations that have an overall
lower general pravalence,

Conditional recommendation, low quality of evidence

GUIDELINES

www.who.int




Estas estrategias de cribado tienen ventajas e inconvenientes

DOI: 10.1111/Trv 14515

EDITORIAL !:T':'Zﬂﬁcﬂm WILEY

HCV screening: Moving from theory to practice

TABLE 1 Advantages and disadvantages of screening strategies Risk factors-based screening Age cohort-based screening Universal screening

Age cohort-based

Rick factors-based screening screening Universal screening Tﬂw
Advantages - Currently in practice in most westemn - Cost-effectiveness - Most comprehensive strategy :

colntrias supparted by No epidemiological data nesded 'E :
- Cost-effective according to ariginal several studies - Effective also in case of changing infection a2 2
estimates trends
- Mo ethical implications

s & 8 8 0 0 88 88
P

Disadvantages - Disappointing results - Unclear basis for - High economic cost
- Reguires epidemiological data ape-cohorfchoice - Requires strong linkage to care and treatment

- Ethical implications capacity
- Requires

epidemiological data

Guia de cribada de

and stable infection inlmfeettn por o VEIC
Tends
HCV +

FIGURE 1 Screening strategies

Parigi TL Aghemo A. Liver Int 2020; 40: 1538-40.




CONSIDERACIONES A LAS ACTUALES ESTRATEGIAS DE CRIBADO EN LAS HEPATITIS VIRALES

Sea cual sea la estrategia de cribado utilizada, lo que resulta obvio es que el éxito de esta

sera mayor cuanto mayor sea el nimero de pacientes infectados diagnosticados que
puedan acceder al tratamiento.

La implementacion en los ultimos anos del DUSP apenas ha reducido los costes de las
pruebas diagnosticas, lo que supone un grave impedimento en el caso de aplicarse
cualquiera de las recomendaciones o estrategias que contemplan cribados masivos.
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Diagnostico de la hepatitis C en un solo paso
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LA AGRUPACION DE MUESTRAS



Las estrategias de agrupacion de muestras, introducidas por Dorfman en 1943, donde
s0lo en los casos de resultados positivos se realiza el analisis individual, han
demostrado su utilidad al poder identificar correctamente a todos los individuos
infectados con un numero significativamente menor de pruebas diagnodsticas

NOTES
I'his section ig devoled to brigf research and exposilory articles, notes on methodology
and other short items,
—

THE DETECTION OF DEFECTIVE MEMBERS OF LARGE
POPULATIONS

By RoeerT DORFMAN
Washington, D. (.

Ann Math Statist 1943;14:436-40



PLOS ONE

Existen diferentes estrategias de agrupacion de muestras*®
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Las estrategias de agrupacion de muestras (pooling) ya han sido utilizadas* para el
cribado molecular, conjuntamente con el serolégico individual, del VHC, VHB y VIH en
los Bancos de Sangre o Centros de Transfusion de numerosos paises, demostrando
tener una sensibilidad y especificidad muy superior a la necesaria para su uso en el
diagnostico asistencial, ademas de ser coste-efectivas.

TRANSFUSION COMPLICATIONS

Mini-pool screening by nucleic acid testing for hepatitis
B virus, hepatitis C virus, and HIV: preliminary results

M.5. Cardoso, K. Koerner, and B. Kubanek

Transfusion. 1998; 38:905-7

*Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Mycobacterium avium, Virus Influenzae, Arbovirus (WN, Dengue, Chikungunya, etc)
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DISENO DE UNA ESTRATEGIA DE AGRUPACION DE MUESTRAS: FACTORES A CONSIDERAR

(a) Numero y tipo de pruebas, para minimizar los costes y ahorrar reactivos,

(b) Nimero de pasos secuenciales, para reducir el tiempo en completar el ensayo,

(c) Nimero de muestras por agrupacion (TAMANO), para evitar los limites de deteccién,
(d) Simplicidad, para reducir el riesgo de error humano, y

(e) Solidez, para estimaciones deficientes del nimero de muestras positivas (prevalencia).

Pool Setup 100 Samples
PLOS ONE

b d 1 (] h |

gﬁ“. ] 10 10 10 10 ia 10 1] 4 10 1
PESEAFCH ANTICLE
! ! Sample pooling methods for efficient
frep 2: X 50 50 L & i i i &
e - pathogen screening: Practical implications
| T N, Fursissaiu ', JIl H Cocking™, Crysial L Hegp'”, Viachaalay ¥, Falanoy - ="
bindey 100 | Best for HOVENA 1 ichonl of informsiics, Compeiing, and Gyt Sysiars, Northem Artrona Universiy, Flageiaf, Ao,
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Clin Microbiol Infect. 2023 Jan;29(1):112.e1-112.e4 PLoS One. 2020 Nov 11;15(11):e0236849.



TAMANO DE LA AGRUPACION
Antes de implementar una estrategia de agrupacion de muestras es importante
considerar la sensibilidad (el limite de deteccidn) y especificidad de la prueba junto a
la prevalencia esperada de la infeccion, para estimar el tamano de la agrupacion,
aunque a este respecto ya existen aplicaciones que lo permiten calcular.

(https://www.chrisbilder.com/shiny)

Array Testing

Calculate the operating characteristics for a given array

Specifications

. i 3 thati itivi ? fi ?
How many diseases for the assay? What is the sensitivity of the assay? Will the master pool be tested? B calculate

@1 02 Note: Sensitivity is treated as equal for each stage; if unequal, provide values ) Yes @ Mo
separated by commasand ordered by stage. - ’ E,? Example

What is the overall disease prevalence? - What is the row/column size for the array?
Note: The minimum size allowed is 3,

What is the specificity of the assay?




La combinacion de pruebas agrupadas, técnicas sensibles y pacientes con bajo riesgo
de infeccion se considera un método practico y efectivo para analizar grandes
cantidades de muestras, con un numero significativamente menor de pruebas
diagnosticas, sin comprometer la precision.

14 A Aguileraert al /Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38{Supl 1):12-18
Tabla 3.14.1. Prevalencia de anticuerpos frente a VHC y de infeccidn activa por VHC segdn variabies relocionadas
Tabla 1 i S PRy =
hia - 3 con el riesgo de transmisidn. Poblacidn de 20 a 30 afios.
Principales caracteristicas de los ensayos que cuantifican el ARN-del virus de la hepatitis C (VHC)
e e = ____ Anticuerpos : __ Infeccion Activa
Ensayo Fabricante  LOD (Uyml]  LLOQ({Ulml) ULOQ(UNml) Volumenipl) Diana Métoda (horas) (estandarizacion)  POC N n I % I | IC 953 n % | IC 95% —I IC 95%
9535L1 Ls L LS
Alinity m HCV Abbotr 5 12 2,0 % 10° 00 S.UTR  PCRaTR 19 CE (4th WHO) Mo Transmisién hematica
Assay Malecular si 4.804 51 1,08 0,22 1,38 1a 0,29 0,15 0,43
No 2 754 15 0,48 0,32 0,67 3 0,09 0,01 0,17
Aptima HOV RNA  Hologic 4 10 10 % 10° 500 SUTR  TMA 2,68 CE/FDA Mo R e R S e
(2nd WHO) si 2.416 20 0.88 0,56 1,22 7 0,31 0,11 0,52
Artus HCV Qiagen 2134) 15 (65) 18 % 107 1000(500)  S-UTR  PCRTR 56 CE (Acrometrix) Mo N S0 2e oS LS 0o By Qixe oos Oz
QS-RGQ. (10 % 109 Transfusicn
si 639 21 3,42 2,20 4,73 7 1.09 0,35 1,85
CAR/CTM vZ HCV  Roche 15 15 1,0 = 108 G50 5'-UTRE PCRaTR 5 CE/FDA No Mo 5.91% 45 0,63 0,48 0,20 10 0,14 0,07 0,22
(2nd WHO) Prueba invasiva
i 3.413 EE:] 118 0,25 1,47 2 0,22 0,08 a,38
COBAS Roche 0 15 10 = 10° 500 SUTR  PCRaTR 35 CE (4th WHD) Mo 4145 27 0.62 0.43 081 5 0,21 012 0.33
GB00/SE00
GeneXpert HOV  Cepheid 4 10 10 % 10° 1000 SUTR  PCRaTR 175 CE/FDA. si 0 1 196 040 4.54 o 0.0 o.00 a.0c
(4th WHO) 7.4598 65 0,85 0,67 1,03 17 0,22 0,00 0,31
Realtime HCV Abbott 12 12 10 100 500 SUTR  PCRaTR 5476 CE (2nd WHO) Mo 29 o 0,00 0,00 0,00 0 o0 0,00 0,00
Molecular 7.529 &6 0,86 0,69 1,06 17 0,22 0,15 0,30
) ) Convivencia VHC
Veris DxN HOV gedjgan 12 12 10 107 1000 SUTR  PCRaTR 17 CE (4th WHOD) No si 710 o 412 185 578 2 1,59 0,00 336
L No 7.348 sg 016 0,00 0,33 14 0.18 0,10 0,27
Versant kPCR Siemens 15 15 1,00 107 500 5-UTR PCRa TR 56 CE (3rd WHO) No Antecedentes VHC
si 57 37 63,78 51,07 75,53 7 12,08 4,96 21,30
LOD: limite de deteccion; es el nivel mds bajo de ARN del VHC que se detecta sin cuantificar el 95% de las veces. No 7.501 29 0.37 .26 .43 10 P 0.06 Q.21
LLOQ: limite inferior de cuantificacion; es el nivel mas bajo de ARN del VHC que esta dentra del rango lineal de cuantificacion y es analiticamente aceptable en el ensayo. __TOTAL 7.558 66 0.85 - 1.08 17 [ € 0,22 ) o013 0.31
ULOF: limite superior de cuantificacion; es el nivel mds alto de ARN del VHC que esta dentro del rango lineal de cuantificacién y es analiticamente aceptable en el ensayo. V
Aguilera A et al. Enferm Infec Microbiol Clin 2020;38 (Supl 1):12-18 Resultados del 2° Estudio de Seroprevalencia en Espafia (2017-2018). Ministerio de Sanidad

2021.
https://www.mscbs.gob.es



AGRUPACION DE MUESTRAS
EN HEPATITIS VIRALES Y VIH



CLIA vs NAT (Una correlacion casi perfecta)

www.nature.com/scientificreports www._nature com/scientificreports/

scientific reports oo

o 80.00%
W) Check for updaies
. . B0.00%:
OPEN A comparative analysis between B
NAT and chemiluminescence 2000%
In detection of transfusion 0.00%
. ) . i HBY HCV HIV
transmitted viruses in two main
: ; ! | HEV | HCY | Hiv
university blood transfusion BQUkseNATHE(?) 067 | uss | oo
ce nte s B CLIA +ve NAT-ve [FP) 0,10% 0,20% 0.01%
B CLIA-ve NAT+ve (FN) 0.04% 0.03% 0,00%
Doaa Shahirlll, Rabab Aly*, Mayada Ghannalm’, Omnia Khaled®, Mona Sadeq®, B CLIA-ve NAT-ve {TN) ' 99.19% ' 93.25'5;‘6 59 975
Ahmed Elzeiny?, Youssef Mosaad* | Mariam Abdallah®, Mada abdelhameed® &
Eman NasrEldin®
revealed 99.86% 9%.78%, and 100% for HBV, HCV, and HIV respectively. The CLIA and MAT techniques Fig. 1. Thefigure illustrated the true positive (TP, false positive (FP), True negative (TH) and false negative
showed perfect agreement for detection of HCV (kappa =0.92%), HBV detection (kappa=0.907) and (F) results regarding HEY, HCV and HIV as regard analysis of specimens from healthy blood denors (=
! 87200 by bath d'lemﬁunﬂue-s::ent immuncassay (CLIA) and nul:é\]c acid test (NAT],

HIV detecticn (kappa=0.900). MAT implementation with CLIA increased blood transfusion safety with
the advantage of direct sequence specific detection of virus genome. Therefore, itis a critical role to

Sci Rep. 2025 Jun 20;15(1):20109



Iniciativas y estrategias complementarias a las estrategias de agrupacion de muestras
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Deteccion de la Hepatitis C en los Servicios de Urgencias

¢Por qué llevar a cabo una estrategia de deteccion en urgencias?
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AGRUPACION DE MUESTRAS
EN LA ELIMINACION DE LA HEPATITIS C
(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)



¢QUE PASARA CON TODO ESTE EQUIPAMIENTO EN LA ERA POSTCOVID?

PROPOSITO:

{

* HACER LA MAYOR CANTIDAD DE PRUEBAS POR
CADA CICLO DE rRT-PCR (PRUEBA MOLECULAR).

o)

3

* UTILIZAR LA MENOR CANTIDAD DE REACTIVOS
POSIBLE.

EN UNA PLACA SENCILLA SE PUEDEN PROCESAR
APROXIMADAMENTE 90 MUESTRAS. CUAL ES LA
DIFERENCIA?
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1. AGRUPAR UNA CANTIDAD (n) || OOOOCOOOCO0Oe®© = 90 MUESTRAS POR PLACA EN 2 HORAS POR 8

00008Q0 |

Q0
Q0
Q0
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DETERMINADA DE MUESTRAS POR
CADA POZO EN LA PLACA.

== HORAS = 360 MUESTRAS
2. IDENTIFICAR EL POZO CON LAS MUESTRAS POSITIVAS. |
EJ. 1 = 10 MUESTRAS POR POZO (8] = 80 POR vs
cowmn 3. REPETIR rRT-PCR CON SOLO LAS MUESTRAS |
50 MUESTRAS POR 11 COLUMMNAS = 380 £ PLaca | | INCLUIDAS EN LOS POZOS QUE DIERON POSITIVO PARA | | > 880 MUESTRAS (VER 1.) POR PLACA EN 2 HORAS |
= ULTIMA COLUMNA PARA CONTROLES IDENTIFICARLAS INDIVIDUALMENTE. POR 8 HORAS = 3520 MUESTRAS




VALIDACION MULTICENTRICA PARA EL DISENO (ARN-VHC)

La A1 R IZOMNTE F
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Difagnastics e I Healthcare

De nuestro estudio deducimos que un tamafo verosimil seria el de 100 muestras, muy '
@& == similar a las 96 que han sido utilizados por los Bancos de sangre y Centros de ~
Transfusion en paises de nuestro entorno.

. ESte tamano, podria permitir la deteccion dentro de cada agrupacion de una sola

.. muestra individual que estuviese en el limite de deteccién de los ensayos que
= 3 ; .I
~ determinan el Ag-CORE (2000 Ul/mL). tEdion,
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Aportacion del ponente



ESTUDIO DE COSTES 2019

|1} Dados los precios existentes en el mercado y para un tamano de agrupacion de 100 _{
muestras, el precio de la determinacion molecular para el ARN-VHC podria estar por ™
debajo de los 30 céntimos de euro si el resultado de la agrupacién es negativo.  wwom

wwwww

Estrategia convencional (DUSP)
19.144 pruebas de cribado de Anti-VHC

1.166 pruebas de RT-PCR (1053 Negativas, 53 positivas nuevos y.668-pesitivos conocidos)
Gasto Total (19.144 x 3€ + 1.166 x 30€) = 57.432 € + 34.980 € @

Estrategia agrupacion de muestras (Pooling)

19.144 pruebas de cribado de Anti-VHC = 192 pruebas de RT-PCR de 100 muestras.

106 pruebas de RT-PCR correspondientes a los pooles generados a partir de 1053 RT-PCR Negativas.
424 pruebas de RT-PCR generadas por 53 pooles con positivos nuevos.

60 pruebas de RT-PCR correspondientes a positivos conocidos.

530 pruebas de cribado generadas por los 53 pooles positivos.
Gasto Total (192 + 106 + 424 + 60 RT-PCR) + (530 pruebas de cribado) =782 x 30 € +530x 3 €
Diferencia = 92.412 € - 25.050 € Ahorro 73%

Aportacion del ponente: Datos sin publicar del Servicio de Microbiologia del Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera)



VALIDACION EN VIDA REAL DE LA ESTRATEGIA
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IMPLEMENTACION

CRIBADO ETARIO EN GALICIA

En Galicia, desde finales de enero de 2023 y durante tres ainos (2023-2025) se esta realizando de
manera secuencial el cribado etario del VHC, determinando el ARN-VHC en pooles de 100 muestras
de plasma, en todos los pacientes de entre 40 y 70 aiios (franja etaria de mayor prevalencia de la
infeccidon) que acudan a un centro médico a realizarse un analisis de sangre.

Estrategia para la eliminacién de la
hepatitis C como problema de salud
publica en Galicia

EX XUNTA
iid DE GALICIA

Afo 2023

Captacion del grupo de la cohorte de nacimiento 1964-1973. Esta poblacion es de 408.541
y se espera una prevalencia de infeccion activa del 0,50%.

Afo 2024

Captacion del grupo de la cohorte de nacimiento 1954-1963. Esta poblacién es de 353142
y se espera una prevalencia de infeccion activa del 0,34 %.

Ano 2025

Captacidn del grupo de la cohorte de nacimiento 1974-1983. Esta poblacion es de 443.148
y se espera una prevalencia de infeccidn activa del 0,14 %.

Tabla 4: Esquema temporal de la estrategia

de cribado.



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACION DE MUESTRAS: INNOVACION

En el apartado diagndstico, incluye actuaciones innovadoras y facilitadoras que simplifican y hacen que
todo el proceso de cribado etario sea mucho mas eficiente, como la integracion automatica de la peticion
de la prueba para las personas que cumplan los criterios, el registro simplificado del consentimiento verbal

en la historia clinica, o el cribado de la infeccion por el VHC mediante la agrupacion de muestras.
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https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/6927/Estrategia_eliminacion_hepatitis_C_en%20Galicia_cast.pdf



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACION DE MUESTRAS: VERSATILIDAD

ALGORITMO DIAGNOSTICO ESTRATEGIA AGRUPACION DE MUESTRAS PARA ARN-VHC

10 DUSP

i
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Nuestra estrategia de agrupacion de muestras es versatil, sencilla y abierta



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACION DE MUESTRAS: COMPLEMENTOS

Este conjunto de actuaciones innovadoras se complementan con la citacidn
automatica de los nuevos diagnodsticos encontrados

CITACION AUTOMATICA: COMUNICACION AUTOMATICA:
NUEVOS POSITIVOS POR CRIBADO RESULTADOS NEGATIVOS POR CRIBADO

Aportacion del experto



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACION DE MUESTRAS: RESULTADOS

CRIBADO ETARIO DE LA HEPATITIS C EN GALICIA: RESULTADOS COHORTE 1964-1973

- ? 157.606 muestras de pacientes han sido procesadas desde finales de Enero de 2023 hasta el 30 de
Abril de 2024, encontrandose 216 pacientes con infeccidn activa por el VHC (0,14% de prevalencia)

CENTRO NCRIBADOS  HOMBRES(%)  ARN-VHC+(%) CONOCIDOS (%)  HOMBRES (%) La prevalencia encontrada para la poblacion gallega entre 50-60 afos es del
0,14% (0,23% en hombres/0,07% en mujeres), inferior al 0,22% global

encontrado en el estudio nacional de seroprevalencia de 2018, pero aun asi

AS ACORUNA 32518 13.113 (40,3) 52 (0,16) 33/52 (63,5) 37/52(71,2) muy superior a la publicadaen donantes de sangre (0,26/10.000 donaciones).
AS FERROL 7.820 3.113(398) 6(0,08) 3/6(50) 6/6 (100)
ASLUGO 17.580 7.645 (42,5) 29(0,16) 13/29(a48)  22/29 (759) Aunque el cribado universal individual es rentable por encima del 0,1% de
AS OURENSE 21,600 9.600 (44,4) 29(0,13) 190241 21/29(724) prevalencia, nuestro método de agrupacion de muestras destaca en la
AS PONTEVEDRA 20623 8996 (43,6) 27(0,13) R 1927 (704) reduccion del coste del cribado. Coste real: Para 157.606 muestras 92.640 €
ASSANTIAGO 20723 1292 (12,1 3101 By 19/31(613) por pooling y mediante DUSP 479.928 €, lo que supone un ahorro respecto al
DUSP de 387.288 € (81%) y un coste final de 0,59 € paciente/determinacion.
ASVIGO 26.342 11201(427)  42(0,16) 17/42 (40,5) 2/42 (69)
Esta estrategia permite indirectamente recuperar a pacientes diagnosticados
GALICIA 157.606 66634 (423)  216(0,14)  S8/216 (454)  153/216(70,8)

previamente y perdidos en el sistema.

Aportacién del ponente:
Datos sin publicar recopilados por el Servicio de Microbiologia del Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera)



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACION DE MUESTRAS: COSTE/EFECTIVIDAD

EVALUACION DE LA EFICIENCIA TRAS
UN CRIBADO ETARIO OPORTUNISTA EN
POBLACION ENTRE 50 A 60 ANOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
MEDIANTE TECNICAS DE POOLING
EN GALICIA

Informe de rasultades

[porib]

La estrategia del cribado etario oportunista del VHC a partir
de técnicas de agrupacion de muestras (pooling) frente a la
no intervencion es notablemente coste-efectiva o eficiente
(estrategia dominante con mejores resultados en salud
medidos en AVG y AVAC y un menor coste)

Tabla 8. Coste del manejo de las complicaciones hepaticas para toda la cohorte (Escenario 1)

Cribado Pooling No intervencion Diferencia Cribado
Pooling vs No

intervencion
Cirrosis descompensada 150.649 € 536.954 € -386.304 €
Carcinoma Hepatocelular 2093.439€ 805.571€ «512.132 €
Trasplante hepatico 667.805 € 2.097.864 € -1.420.059 €
| Coste Total 1.111.893 € 3.440.389 € CJ.328.496 € >

- Resultados con descuento (3% anual)

Calculado segin modelo recogido en: Turnes J et al. Gastroenterol Hepatol. 2017; 40(7). 433-46.



AGRUPACION DE MUESTRAS
EN LA ELIMINACION DE LA HEPATITIS B
(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)



Plan SexSan
Plan galego de infeccidns de transmision sexual
2026-2030

XUNTA
DE GALICIA

A XUNTA

Gobierno e instituciones eServicios Transparencia

{2) / Salade comunicacion + | Actualidad + / Noticias ~

El conselleiro de Sanidade, junto con la directora general de Salud Piblica y la directora del Centro gallego para el control y prevencion de enfermedades,
presentd el Plan gallego de infecciones de transmision sexual 2026-2030

La Xunta pone en marcha un plan pionero para acabar con las
infecciones de transmisidn sexual como problema de salud
publica en el horizonte de 2030

Concretamente, el conseleiro dilo que su departamento hard cribado aportunista de VIH en los tramos de edad de mayor incidencia, tanto en
primaria como hospitalaria, y se ampliard el cribado oportunista de hepatits C al grupo de 40 & 49 afios. Ademds, Sanidade incluird el cribado
oportunista de hepatitis B.

~a oz de Galicia

SOCIEDAD

Sanidade realizara cribados oportunistas
de VIH y ampliara los de hepatitis Cy B



En la Regidon Europea de la OMS, para eliminar las hepatitis virales en 2030 cada
estado miembro debe definir sus objetivos nacionales especificos basandose en el
contexto epidemioldgico local que se ha de sustentar en los mejores datos disponibles.
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ESTRATEGIA MUNDIAL DEL SECTOR
DE LA SALUD CONTRA LAS

HEPATITIS VIRICAS
2016-2021

HACIA EL FIN DE LAS HEPATITIS VIRICAS

JUNIO DE 201

www.who.int

Opinidn del ponente

Implementing the global
health sector strategies
on HIV, viral hepatitis
and sexually transmitted
infections, 2022-2030

Report on progress and gaps
Second edition
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XUNTA DE GALICIA

CONSELLERIA DE SANIDADE
Direccion Xeral de Saide Publica

ESTUDIO ANONIMIZADO DE ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DEL HBsAg
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W= s= @ Espaina se considera un pais de baja endemicidad,
aunque no aporta datos en epidemiologia ni en progreso
de eliminacion del VHB. Los escasos datos disponibles en
prevalencia del HBsAg son muy variables L

Partimos de una alta cobertura vacunal y una tendencia descendente en la infeccion por VHB

- MECASOS . CCBERTURA VACILNRCION

Resultados del 2° Estudio de Seroprevalencia en Espafia (2017-2018). Ministerio de Sanidad 2021. https://www.mscbs.gob.es



TVOS

SEROF

SELECCION POBLACION DIANA

Franjas de edad en la poblacion diana muy similares a las del cribado etario del VHC
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e RECONSIDERACIONES A LAS ACTUALES ESTRATEGIAS DE CRIBADO EN LAS
ONHEPRITS 8 AND 0 TESTING HEPATITIS VIRALES

FEBRUARY 2017

Sea cual sea la estrategia de cribado utilizada con una finalidad concreta
(conocer la prevalencia del HBsAg), lo que resulta obvio es que el éxito
de esta sera mayor cuanto mayor sea el numero de pacientes cribados.

fras ~ .
e En los ultimos anos apenas se han reducido los costes de las pruebas

Focused testing | 1 delivered thiough faciliy- or community-
in mast affected based testing), it s resommendad that sercloical teting for HEV antibody (anti-
populations HCV) be cffeed with linkage b prevertion, care and treatment servces to the

e Olagnosticas, lo que supone un grave impedimento en el caso de

(1. Who are either pat o a papulation with Tigh HCV Seroprevalence o who
have ahistory of exposure an/or high-isk behaviours for HCV infection)
o Adults, adolescents and children with a elincal suspiclon of chronic vral

hepatits® (L. symptoms, sans, laboratary markers), H Sde3 HH H H :

Sty recmieicnn, vl o o a I ca rse a ra a e a I I s o r s u co m e I a VI re m I a s a a s u e
Note: Periodic re-testing using HCV NAT should be considered for those with 4

ongeing isk of acquisiten of reinfaction.

Geneal 2. In settings with a 22% or 25%* HCV antbody seroprevalence in the gereral o o ° Vé o ° °
population testing | populaton, s recommended hat all adcls have access toard be offered HCV

serological testing with linkage {0 preventian, care and treatment services. -
Geneal populaton testing appraches shotld make usé of exsting communlty-or /4

faclty-based testing opportunties or pregrammes such as HIV o T8 clinis,
drug treatment services and anlenatal ciics,

e |gs recomendaciones o estrategias que contemplan cribados masivos.

testing t higher rsk o infection® and morbity within popultions that have an overall
Iowar genesal prevalence.

Condltonal recommendeaton, low qually of evidence

. abla 1. Perfiles serolégicos mas frecuentes en relacién con e B L] K 1 Y
www.who.int HEPATITIS
Procedimientos en Microbiclogia Clinica Ausencia de infeccién y susceptibilidad - = = .
v Bt st I AT R i P : % Sensitivity of individual-donation and minipool nucleic acid
s Inmunidad vacunal . - - + amplification test options in detecting window period and occult
Infoccitn aguda & = = : hepatitis B virus infections
Infeccion crénica - + ~
m Diagnostico microbiologico S ] -
el s s Marion Vermeulen, Charl Colernan, Josephine Mitchel, Ravi Reddy, Harry van Drinumelen,

I La infeccion crénica se define por la presencia del HBsAg mas de 6 meses. ¥ Este perfil puede presentarse
por diversas causas: 1) infecciones resueltas antiguas en las que el resto de los anticuerpos se han aclarado; 2)
infecciones (agudas o cronicas) que producen cantidades de HEsAg por debajo de la sensibilidad de la tecnica
de deteccién o mutantes no detectables; 3) falso positivo del ensayo.

Tracy Ficket, and Nico Lelie

i Transfusion 2013; 53:2459-2466
Opinidén del ponente



VALIDACION MULTICENTRICA PARA EL DISENO (HBsAg)

Dcin Esyo A, o) st )
250,000 UlfmL
0 De nuestro estudio deducimos que un tamafo verosimil seria el de 100 muestras, B 000U/t
" tA % 1U/mi
. similar al utilizado en nuestra estrategia de agrupacion de muestras para el VHC. i a5
pA tA 0321u/ M
:; LA 0,09 U/ mL
Este tamano, podria permitir la deteccion dentro de cada agrupacion de una sola ™ NOREACTHO
muestra individual que tuviese una concentracion de HBsAg de 10 Ul/mL.
A N B e ey , J Reactivo ( »1.000)
| ﬁ 1}'2 . NEH Doartiun ADEA EIPAY I P12 12 HBshg Reactiva | +1.000)
n 1]10 Tabla 1. Efecto de la agrupacidn de muestras (pogling) sobre el rango dindmico de una HBsAg Reactivo ( >1.000)
n 110 muestra de plasma con 1000 Ul/mL de HBsAg (Elecsys, Roche Diagndstics) HBsAg Reactivo [ 400)
n 11000 HBshg neacﬁmgszy
i3 110000 MUESTRA uil/mL s/co Hishg Reactivo (1,15)
% 11000 1:1 1.000 >2373 POSITIVO Hbshg NOREACTIVO
1:10 100 1381 POSITIVO
Mugstra Dilucian 1:100 10 242 POSITIVO BsAg DX Beckman Coulter Pantevedra Resultado | 5/ca)
i 11 1:1000 1 24 POSITIVO HesAg BC Reactivo ( 851)
mp 1 1:10000 0.1 3,58 POSITIVO HEsAg BC Reactivo
n 11 1:100000 0.01 1,15 POSITIVO HBshg BC s
B 110 1:1000000 0.001 0,36 NO REACTIVO :Eiﬁ EE ;ea?mélf])]
gactivo (2,
N ”1000 Aportacion del experto: Datos sin publicar del Grupo para el Estudio del Pooling en la Eliminacion del VHB HES'&EBC NDREACTNO':QS“
% 1{10000 Datos Hos a\L co de Santiago y Hospital Universitario San Cecilio (Drs Santiago Martinez, Antonio Aguileray FedericoGarcia) HBsAg BC Na reactive { 0,36)
% 1100000 WEU M ERLIIYY o7 1/1.000.000 HBshg B No reactivo
Haslth a . .t_ D)iaSorin BECKMAN
TATHOSTICS
ealthcare Anmose g COULTER
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ESTUDIO DE COSTES 2023 &

Dados los precios existentes para un tamano de agrupacion [ ,
de 100 muestras, el precio de la determinacién serolégica del & -
HBsAg podria estar por debajo de los 2 céntimos de euro. o

Estrategia convencional (Cribado a demanda)
24.106 pruebas de cribado de HBsAg

24.106 pruebas de HBsAg (23.490 Negativas, 38 positivos nuevos y 578 positivos conocidos)
Gasto Total (24.106 x 1.5 €)

Estrategia agrupacion de muestras (Pooling)

23.528 pruebas de cribado de HBsAg = 235 pruebas de HBsAg de 100 muestras.

235 pruebas de HBsAg correspondientes a los 235 pooles generados.

608 pruebas de HBsAg generadas por 38 pooles con positivos nuevos (16 determinaciones por pool positivo).
578 pruebas de HBsAg correspondientes a positivos conocidos.

Gasto Total (235 pooles + 608 por positivos nuevos + 578 positivos conocidos) =1.421 x 1.5 €

Diferencia = 35.169 € - 2.132 € Ahorro 94%

~ Complexo Hospitalario
Universitario de Aportacion del experto: Datos sin publicar del Servicio de Microbiologia del Complexo Hospitalario
e Santiago de Compostela . . . . . . .
Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera y Santiago Martinez)
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114.600 muestras
1146 pooles
187 positivos

0,16% HBsAg
3502 €

sascranc @

eonnaconuia )

Pl Complexo Hospitalario
[Ga] Universitario de
bl Santiago de Compostela

TOTAL (19 NOVIEMBRE 25)
POOLING HBsAg Galicia ( 02/11/25) Pooles 100 analizados HBsAg + N¢ pacientes procesados Ac VHD ( positivos / ensayos)
Pooles 100 analizados 1.146 187 114.600 1/112
Porcentaje 0,16%
TABLA RESUMEN AREAS

Centro N° pacientes cribados Pooles 100 analizados HBsAg(+) Ac VHD Provalencia ( %) HBsAg + por Area
AS A CORUNA 8.900 89 24 1/24 0,27
AS FERROL 6.100 61 15 0 0,24
AS LUGO 13.100 131 15 0/15 0,11
AS OURENSE 1.000 10 0 0 [}
AS PONTEVEDRA 20.700 207 43 0/a3 0,21
AS SANTIAGO 41.800 418 42 0/30 0,1
AS VIGO 23.000 230 48 - 0.21
GALICIA 114.600 1.146 187 (0,16) 1/112

Aportacion del experto: Datos sin publicar del Grupo para el Estudio del Pooling en la Eliminacién del VHB
Datos Servicios de Microbiologia Hospitales del SERGAS (Coordinadores Santiago Martinez, y Antonio Aguilera )



PREVENCION SECUNDARIA

Recomendaciones para reducir el riesgo de contraer o propagar la hepatitis B:

Implementar estrategias de cribado (oportunista, etario o universal)
Cribado universal/Vacunacion o tratamiento universal

Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Recommendations and Reports /Vol. 72 / No. 1 March 10, 2023

Screening and Testing for Hepatitis B Virus Infection:
CDC Recommendations — United States, 2023

BOX 1. Hepatitis 8 virus screening and 4 e, 200

Universal hepatitis B virus (HBV) screening

+ HBV scrcening atleas once during a lifetime for adules aged 218 years (new recommendation)

* During screcning, test for hepatitis B surface andgen (HBsAg), angbody to HBsAg, and tocal antibody to HBcAg (total
anti-HB<) (new recommendation)

Screening pregnant persons.

* HBV screcning for all pregnant persons during cach pregnancy: preferably in the first trimester. regardless of vaccination
status or history of testing®

» Pregnant persons with  history of appropriatel timed triple pancl screening and without subsequent risk fox exposure
to HBV (ic., no new HBV cxposures since triple pancl scroening) only need HBsAg screcning

Risk-based testing

* Tenting for all persons with a history of increased risk for HBV infection, regardless of age, if they might have been
suscepible during the period of increased risk!

* Deriodic testing for suscepible persons, regardiess of age, with ongoing risk for cxposures, while risk for cxposures pensises’

* Sowroes Schillic $, Velozzi C, Reingold A, et al. Treventica of hepaticis B ke the Ulnited Staecc § the Advisory Comminee
o lnmesizachn Procee. MMWR Recomm Rep 201857(No. RR-1x1-31
1 Suncepcbl Jodk b oceed wich HEV fi.c.. wed saci-HB: d cicher did 3 Hepl vacaise series per

Advisory Commirtes ca lmuaieachin Practics rcornmendicins o wheo i ksown to be vaccins nocvcpendens

Org:m;tién
Mundial de la Salud

CENTERS FOR DISEASE"™
CONTROL AND PREVENTION

Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
kly /Vol. 71 /No. 13 April 1, 2022

Universal Hepatitis B Vaccination in Adults Aged 19-59 Years: Updated
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices —
United States, 2022

Mark . o, MO Mons Coshans. MO Mohammed A. $han. FHO!; Shar.

o Frey. MO Kevin Asle. MDY, Kelly L Moces, MO
Eosc W Hal. PR Racca L horgan. PRO*. Dug Campos Ouacal. MO Care

clym: Wints. MO Mocke T Neleon, MO, PADH
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Persons aged ~ 19 ycars
Adules aged 19 -S9O ycars
Adules aped =60 years sith risk factors for hopanios B
= Porsoens ac risk for infection by sexual exposure
= Sex partncrs of porsons testng positive for HBsAg
= Sexwually active porsons wileo arce noe in e ong-ccormm.,
murually monogamous relatonship (c.g.. perscns
with more than one scx rartocrs during the previous
O wwnerene i)
= Persons sccking evaluation or treatment for o
mexusally cransmitted infoccion
= Men who have sex with msen
= Pormons ac risk for infection by porcutanceus o
muco sl exposune to bilood
= Porsons with current or recont bnjoccion deug use
= Houschold contacts of persons testing positive for
HBaAg
> Remidencs and scaff membors of facilities For premons
with developrmental disabilities
= Feoalth carc and public =
reascnably anticipated ris
Blood-coneani [
= Persons on mmai
center or home

2 pormennel wich
exposure w blood or
e
ance dialy=is. including in-
hcrmodialy=is and pericomncl
dialysis. and pereons whe are predialysis
= Persons with diabetes at the d i retion of the
troacing clinician
- Orhers
= International oavelers o countries with high or
inrcrnscdiare levels of endomic hepadeis B vicus
infection (HBAg provalence of
= Persons with hopatitis € virus infoction
= Pomons with chronic liver disos = (iocluding. buac noe

limiced to. P ne widh cirrhosiz o liver di s,
alcobholic liver d ¥ itis, and an
alanine aminouansfora s or aspore e oo sforase
level greaver than owice the upper limic of nonmal

= Persons with HIV infoceion

- racns whe are incarceraced




EN UNA HIPOTETICA ESTRATEGIA PARA LA ELIMINACION DE LA HEPATITIS B
COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA EN GALICIA......

En el apartado diagnéstico, aprovecharia las actuaciones innovadoras y facilitadoras También seria una estrategia de agrupacion de muestras es versatil, sencillay abierta
que simplifican y han hecho mas eficiente todo el proceso de cribado etario del VHC,
como la integracion automatica de la peticion de la prueba para las personas que
cumplan los criterios, el registro simplificado del consentimiento verbal en la historia
clinica, o el cribado de la infeccion por el VHB mediante la determinacion del HBsAg

en agrupacion de muestras. — ALGORITMO DIAGNOSTICO ESTRATEGIA AGRUPACION DE MUESTRAS PARA ARN-VHC
10 DUSP
= 5]
——— - - : : L
= G == = e =~ 00000 0000C T — oy (R ﬂi"-”*f
= == S —— | ‘l “““ ==
S — = = 1 i i
= = — - | -t E e =
— e r—— Y == ! ! =) e - ———
CRIBADO HEPATITE C. (56 en doentes entre 60 ¢ 69 anos) —“ i . L — . b
- ; e — ] =t sresremeer =, =
%] PROBA DE CRIBADO ARN HEPATITE C = = s
e m— deleprueder |[ETTEDNM V| vnm i 5"‘.‘
i e 3 e i NON
gilent H =
Si .
, . . Openlab #Servolab
https://www.sergas.es/Saude-publica/Ds 27/Estrategia_ _hepatitis_C_e ia_cast pdf

Este conjunto de actuaciones innovadoras se complementariatambién con la citacién
automaticade los pacientes segun el resultado del cribado

CITACION AUTOMATICA: COMUNICACION AUTOMATICA:
NUEVOS POSITIVOS POR CRIBADO RESULTADOS NEGATIVOS POR CRIBADO
-
Agient 1
OpenLab

Aportacion del experto



Codigo ISBN: 978-84-09-71671-5
Tema: 23.Aspectos microbiolégicos y clinicos de las hepatitis
Sesién: SO-05 Aspectos microbiolégicos y clinicos de las hepatitis
Codigo presentacién: 0045

Titulo propuesto para la sesién

Validacién de la estrategia de agrupacion de muestras como metodologia de prevencion secundaria para la eliminacién de la hepatitis B

Autores
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Pooling plasma samples for HBsAg detection: a strategy to expand access to Hepatitis B
chronic infection diagnostics in Spain

01. Wiral infection & disease {incl COVID-15)

01b. Viral hepatitis (incl diagnostics & epidemiology. antiviral drugs, vaccines, treatment & susceptibility/fresistance)

M. Santiaga’, € Ragual”, P Luca®, © Sanded, O, Patricia®, ML Luz®, C© Mara Angetes®, T. Matilde®. G- Maria José”. & Ricasdo”, C Mosta® £ ana®, PoSaea’, N Danel?
D Adiide®, G FacoricoD, A Amceia’

Ttrageital Cllnioe Linkeirsitaric de Sanfinge de C i - Soasioga Da O (Spain, SHesnide! Linkerrsitaris Clinis Sasa Cevilis - Granada Spain), fHodatel
Maivoain - Vige {Seein). “Hegpiiod Angetecn Maemita - Faseod (5o * Camplet Hespsniani Usbnarsitary & A Conefa - A Canyis Speinl, SComgians Hogpamiora
Lindversitianic di Fonsevedn - Fantesen (Spain), “Hosuesl Lversitonies Lucus Augest - Luge Speint SComplers Hogpitofano Weiversimno de Ouerese « Dursnse

(Spain), "Hospitar Clinico Universaanio dv Santiago de Campasteds - Santiago (Spain} - Santiega De Compomels Seaint, "™Hosital Linirvsitanio Clinio San Cealio
Granada (Spain) - Graaada (Spaie)

Background

The disgnasiz of hepatitis B chnonic infection & the necessary first step for its elimination. In Spain, risk factor screening is carried out
and universal populstion Soreening andfor coresning by sge group at lesst once during & Etetime have not been adopted due to cos
and cost effectivensss considerations. We propode a sample pooling disgnosi strategy. based on HBuAg screening. to overcome this
challenge. and to contribute 1o increasing the di tic ca ity af clirmcal lats

Methods

A positive sample with known of HBsAg of 1.000 U/l was poaled 1,90, 1,100, 1/9000, 110000, 1,/ 100000, and 1,/1000 000, and run by
several commercially available diagnostic assays Abbott, Diasarin, Roche and Siemens. The sensitivity of pooling was sssessed s the
last pool able to detect positive result. On the other hand, in 8 subsequent pilot study conducted in Galicia (Spain), 114600 patients
were snalysed using this strateqy.

Results
As shewn in Table 1, all tetts were able 1o detect the HBaAg positive sample with 1000 ULl when poaled inup o 104 sarmpiles We
observed a decresse per 10-fodd pooling factor in the SA00 Signal-to-Cutoff) of HBsAg that the commerncial sssays wene abde 1o detect

Given current prices on the market and for a pood sive of 100 samples, the price of pacled westing for HBsbg would be reduced to ELR
0.02 € per patient screened

In addition, the overall prevalence of HBEsAG found in Sur pilot study was 0.16% {167,114.600].

Conclusions

The strategy of poaling sampies Sor the diagmesis of HEW chronic infection has great advantages that can and should be exploited with
the aim of eliminating HEV as a public health threat. From our study, we confirmed a plausibie pool size of 100 semples, veny similar to
the number used in HOV screening by age group in Galicis, and we demaonstrate that in settings with a low prevsience of chronic
infection, by substantially improving cost-effectivensss, this sirategy enables and provides the necessary sustmnahility for use in large
scale diagnosis of HBV chranic infection.

Table 1: Results for the detection of serial dilutions of a sample of HBsAg with 1000 Lil/md_
e e T ey T e

= —pe




AGRUPACION DE MUESTRAS
EN LA ELIMINACION DE LA INFECCION POR VIH
(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)



ESTUDIO PILOTO TTIRER 1 CNGREs GO

DE CONGAESOS DE GRANADA

Plan SexSan

Plan galego de infecciéns de transmisién sexual
2026-2030

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA ALCANZAR EL OBJETIVO DEL 95 % DE DIAGNOSTICO
DEL VIH DE ONUSIDA EN ESPARIA: UNA OPORTUNIDAD A CONSIDERAR

Antonio Aguilera ', Raquel Carracedo !, Marta lllescas 2, Santiago Martinez-Garcia ", Adridn Dominguez-Lago ', Sandra Cortizo *
Luz Moldes *, Patricia Orddfiez °, Federico Garcia ?
"Hospital Clinico ge L OmposteR; Hospital 9@ San Cecllo de Granaca; *Hosptal 00 MeXoero, Vigd:
“Compiexo uha; 12 QU NOVOa Santos, Femol

+  El Plan Estratégico pers ls Prevencion y Control de ls Infeccidn por el VI y las ITS en Espans (2021-2030) contempls
promover el disgnastico precor de Ia infeccion por VIH, para detectar :1 mayor nimero de persona: infectaca: €
incorporariaz a la atencion y

*  Se hace necezario i mphmmr e:nmqa e &mm—- « 123 existentes, grehnmmm de cribado mazivo (etanio o
univerzal], 2 del 5% en &ag HV
Sin embargo, los costes de laz pmtrus di I‘ﬁomas 3uponen un grave impedimento. ONUSIDA

@ Condnﬂnwdealwtennm egia de diagnosti inado de Iz infeccion por VI, bazada en | agrupacion

a 1 Y g

o ———— (
i.L Qunical Mitociogy and infection
Recientemente, hemos demostrade y publicade la utiidad de la estrategia de b s RS,
pooling de cars 3 I3 eliminacion de I3 hepatita €. mediante validacion tecnica, v
estudio e coste: y en vida real

[ee——

Real lfe valldatice of a samiie pooling straegy for sreening of
Bepuits €

€ 4w R T T T En el presente estudio, proponemos exts mima estrategia pars o

o000 BO0O00 diagnéstico e |a infeccion por VIH basaéa en la prezencia simultinea
de Carga viral y Ag/Ac mediante agrupacién de 100 muestras en tres
fases (10x10;50x2:100x1)

1)10 pook: de 10 muestras cada una.

- [ 2) Agrupacian en 2 pools de 50 muestras {cada uno) éel anterior pool

3)1 pool final gue contiene laz 100 muestraz

If
i
i

B XUNTA
B4 DE GALICIA

Extrapolando los datos encontrados para los nuevos diagnomices de VIH, en B oy 3 e
nuestros Hocpitales (afoz 2005-2025), con loz de [a validacion tecnica de los 1
ensayo: utlizado: en ¢l estudio bazada en v zensibilidad, LOD pars la CV (10-20
cpimL para Rache, Abbott, Hologic. etc.) y diuciones seriadas en Ag/Ac (Siemens

1/1000, Abbatt y DisSorin 1/10.000 y Roche 1/100.000), hemo: comprobado que L, L 1 )rema,
" L] ] esta estrategia de iny ra VIH, ofrece la siguiente sensibili
EIXE 3. Prevencién secundaria: deteccidén das ITS pecbeing onfnson e ek tinder y ey <~
Lifia estratéxica 3.1. Diagnéstico precoz no dmbito sanitario e T -
=) : 1 : 7 3 : 2691 100 )l coste de |3 estrategia seria ’f P [ me
Lifia estratéxica 2.2. Diagnodstico precoz fora do ambito sanitario 10 10 <35 cmimes/persons. ]

. Pmmma una exatega ce posling. mediane dereccivn smutines ut:vva\ykﬂkfnm 31 VIH, para anaizar grandes canmidaces:
con un ni menor de pruebs D'!G zion.

« Implementar un cribado etarlo oportunista do VIH en todas as areas sanitarias para ¢ S T e e T 4 e S e

o i integracion automitica de la pm:nn:nn opcion ue rechao

voluntario y ¢l registro rbal en I3 hi

3 poboacidn de 20 3 50 anos.



Table 1. HIV testing strategies for blood donors in the EU/EEA

- —_— Transicion “from minipool screening to ID-NAT”
iU} MP

1/2 for NAT (IU/ml}
st m para VIH y VHB, precisamente por el objetivo de
Belgium NR . . . . . .
e L maximizar seguridad frente a viremias bajas.
Cyprus NE
Czechia 500
Denmark 75t
Estonia 10 000
Finland NR
France Mo requirement
Germany 10 000¢
Greece - T . -
Hungay BLOOD DONORS AND BLOOD COLLECTION
Tceland ¢ NR
Treland
Ttaly NR
Latvia NR . - - - » . .
Licntenstein? R HIV antibody screening remains indispensable for ensuring viral
Lithuania & . _
Lusembourg R safety of blood components despite NAT implementation
Malta 10000
Netherlands LE
E;’m’ :E Syria Laperche, Pascal Morel, Marie Deschaseaux, Francoise Bouchardeau, Gulie Alimardani,
Portugal No requirement Nicolas Guillaume, Philippe Rouger, and Jean-Jacques Lefrére
Romania NR
Slovakia 20°
Slovenia Mo requirement
Spain h NR
Sweden R Transfusion 2003; 43:1428-1432

Additional recommendation/guidence availzble
Hare Netional recommendation  Regional recommendation
Legly binding testng stitegy i

No legly bindng tetng stategy R e C

No data Sunoeeus come s

European Centre for Disease Prevention and Control.
Survey on testing strategies for HIV in blood, tissues and cell donors within the EU/EEA. Stockholm: ECDC; 2025



VALIDACION MULTICENTRICA PARA EL DISENO (Anti-VIH/Agp24)

Tabla 1. Efecto de la agrupacion de muestras (pooling) sobre el rango dindmico del resultado del Tabla 1. Efecto de la agrupacion de muestras (pooling) sobre el rango dindmico del resultado del
ensayo Anti-VIH/Agp24 enuna muestra estdndar VIH+ (LIAISON XL Murex HIV Ab/Ag Diasorin) ensayo Anti-VIH/Agp24 en una muestra estandar VIH+ (Atellica Ag/Ab Combo CHIV, Siemens
MUESTRA 5/C0 POSITIVO MUESTRA s/CO POSITIVO
3 b | 86,5 POSITVO 3 | =12 POSITIVO
1:10 73,1 POSITVO 1:10 »12 POSITIVO

1:100 153 POSITIVO 1:100 =12 POSITIVO

_'De nuestro estudio deducimﬁgdue el tamano verosimil preferente seria el de 100
_muestras con deteccion aislada de Ab/Ag o combinada (ARN+ Ab/Ag), aunque no __

Tabla 1. Efe

=0 nodemos descartar todavia el tamafo de 10 muestras con deteccion solo de Ab/Ag.

MUESTRA 5/CO POSITIVO IVRRELSRTAR, S/L0 PUSIIIVU
1:1 1186 POSITIVO
1:1 553,84 POSITIVO
1:10 781 POSITIVO

e T ;

40 s ikl i 1:100 612 POSITIVO
1:100 154 59 POSITIVO FprTTIEs Py ek
220001 1873 POSITIVO 1:10000 7.79 POSITIVO

1:10000 158 POSITIVOD 1:100000 1,08 POSITIVO
Ll 0,21 NEGATIVO 1:1000000 0,495 NEGATIVO
DiaSorin —J SO
Hea |thca re [)fagnostics

Abbott




PROBABLES ESTRATEGIAS PARA EL ESTUDIO PILOTO

1040 Samples
a ] [ d " L] B ] I ]
o—n . S = ” " ¢ e \ \ -
M pl | [ | W i f "
-1 100000 00000 Anti-VIH/Agp24 (1)
(o) \ 8 . r.
I, 1
Fep X 50 | L
e {a+brcadse) {regeheini]
marh | |
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izl 100 | Sest for HOV-ENA - -
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CONSIDERACIONES PRACTICAS DEL USO DEL POOLING EN EL CRIBADO OPORTUNISTA
DE LA INFECCION POR VIH (TAMANO Y ESTUDIO DE COSTES)

De nuestro estudio deducimos que el tamano verosimil preferente seria el de 100
muestras con deteccion aislada de Ab/Ag o combinada (ARN+ Ab/Ag), aunque no
podemos descartar todavia el tamafio de 10 muestras con deteccion solo de Ab/Ag.

Dados los precios existentes en el mercado y para un tamano de agrupacion de 100
muestras, el precio de la determinacion combinada molecular y seroldgica podria
estar por debajo de 33 céntimos de euro y de 1 céntimo solo seroldgica, mientras que
con la agrupacion de 10 muestras la determinacidon exclusivamente seroldgica estaria

por debajo de los 9 céntimos.

\\\\\

Opinién del ponente




AGRUPACION DE MUESTRAS
EN LA ELIMINACION DE LA INFECCION CRONICA POR VHE
(NUESTRA EXPERIENCIA EN SANTIAGO)



La infeccidon causada por el VHE es responsable de algunos casos esporadicos de
hepatitis cronica que pueden presenta un alto impacto clinico en poblaciones
vulnerables como es el caso de los pacientes
trasplantados de 6rgano sdlido (TOS).

Organizacion

Mundial de la




INFECCION CRONICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagndstico microbioldgico se basa exclusivamente en la presencia de marcadores de deteccion
directa (ARN-VHE y/o Ag). Las pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos especificos de tipo IgG
y/o IgM frente al VHE nunca se pueden usar solas para diagnosticar o excluir la enfermedad crénica.

GASTROENTEROLOGY 2011:140:1481- 1489

Factors Associated With Chronic Hepatitis in Patients With Hepatitis
E Virus Infection Who Have Received Solid Organ Transplants

MASSIM KAMAR, %5 CYRIL GARACUSTE, ! ELIZABETH B, HAAGSMA, " WALERIE GARRIGUE* SVEN FISCHKE
CECILE CHALWET ¥ JERCIME DUMORTIER,¥% AMELIE CANMESSOM,! ELISAEETH CASSUTO WIGUIER, T

ERIC THERWET,™ FILOMEMA COMTIL* PASCAL LEERAY, S HARRY A. DALTON, %% ROBEFAT SAMTELLA, N
MADA, FAMNAAM, T MARIE ESSIG,** CHRISTIAMNE MOUSSOMN,“** SYLVIE RADERNMNE, F35F

AMNME MARIE ROCUE-AFONS0 5% 1ACOQUES E0PET ! and LIONEL ROSTAINGS %

Table 2. HEV Serologic and PCR Results at Diagnosis in 85
Solid Organ Transplant Patients With HEWV Infection

Mo. Moo Percent
HEV diagnostic test tested positive [ 86)
Anti-HEW 1ghas =] 3z 410
Anti-HEW lgG® Ta 53 80.8
Serurm HEV PCR 820 852 100
HEW genotyping S 3 =

=8 wide range of differing commercial and in-house assays were used,
and these differed from center to centar.

EThree patients were not tastaed for HEV RMA by PCR. The diagnosis of
HEY infection in these cases was based on an increased IgM and lgG
lewel.

“All 59 patients in whom HEWV was genotyped were infected with HEWV
genotype 3. In 50 of these cases, HEV subtyping was performed and
showed infection with the following subtypes: 3f. n = 37: Bc. N = 12;
e, n = 1. In 5 patients, genotyping was not possible due to failure to
amplify HEW.

Kamar N et al. Gastroenterology 2011; 140:1481-9



Para la deteccion molecular del VHE ya estan disponibles ensayos robustos, reproducibles, y
sensibles (LOD de 6 Ul/mL), en un sistema de PCR RT completamente automatizado, que los
convierten en una alternativa viable para un gran volumen de pruebas.

Journal of Clinical Virolegy 129 (20200 104525

Contents lists avallable at SclenceDirect
FIROLOGY

Journal of Clinical Virology

i i ——

ELSEVIE] journal homepage: www elseviercom/locatajoy

Performance of Roche qualitative HEV assay on the cobas 6800 platform for | ) |
quantitative measurement of HEV RNA el LT

Viktoria Thodou™*, Birgit Bremer®, Olympia E. Anastasiou”, Markus Cornberg”, i[
Benjamin Maasoumy”, Heiner Wedemeyer” _— =

Thodou V et al . J Clin Virol 2020; 129: 104525 ‘ —




VALIDACION PARA EL DISENO (ARN-VHE)

Una de las principales ventajas de esta estrategia de agrupacion de
muestras es que al utilizar los mismos protocolos estandares de los
reactivos comerciales no necesita capacitacion, equipos ni materiales
adicionales y en consecuencia se puede implementar de modo automatico.

Tabla 1. Efecto de la agrupacion de muestras (pooling) sobre el rango dindmico de la Carga
Viral del VHE (HEV Roche Diagnostics) en muestras de plasma

MUESTRA Ul/mL Cts
Compleo Hositlari 1:1 125000 26+
Unvestaode 1:10 12500 30 , _
bl Santiago de Compostela 1:100 1250 35 Dlagl’lOSflCS
1:1000 125 38
1:10000 12,5 42
1:100000 <6 46
1:1000000 NO DETECTABLE NO DETERMINADO

Aportacion del experto: Datos Hospital Clinico Universitario de Santiago (Sara
Pereira y Antonio Aguilera)



ESTIMACION DEL TAMANO DE LA AGRUPACION DE MUESTRAS

Estudio de la sensibilidad y rango de cuantificacion del ARN-VHE mediante el

ensayo COBAS® HEV

Tabla 8: Relacién entre carga viral de ARN-VHE y valores de Ct mediante
diluciones del estandar internacional de la OMS (cddigo PEI 6329/10)

Dilucion | Carga viral (Ul/mL) | Ct
110 [ 26000 3059
1/20 | 12500 | 31,68
AT 60 | a
100 | B0 3,06
11000 | 250 | 38,41
1/100000 | 25 | 42,28
1/1.000.000 | 25 | 4,17
1/10.000.000 0,25 40,24
1/1,000.000.000 | 0,0025 No detectable |
1/10.000.000.000 | 0,00025 No detectable

Carga viral ARN-VHE (Ul/mL) =1.623.760.518.383.680"¢/\-0,822507*Ct)

RESEARCH

v

Eficiencia diagndstica tedrica de la agrupacion de muestras

y = 1.623.760.518.383,680,000000¢ 04250
R® = 0,989168

¢ Eficiencia de la agrupacion de muestras:

Carga viral ARN-VHE
(UlYmL)

s 0 < 100% —> agrupacion ventajosa >
.0 reduccion en el nimero total de
u 2oy .....“.....’......‘ . .
» X N B 04 determinaciones

Ct

0 % —> pérdi iciencia -
Fig. 11: Curva estédndar para la cuantificacion del ARN-VHE mediante RT-F > 100% perdlda de ef|c1enC|a

aumento nimero determinaciones

¢ Infeccién activa en el ASSCB: 0,57% en
poblacion general y 2,10% en
inmunodeprimidos —> pooles 5 muestras

Hepatitis E virus screening in solid organ transplant

recipients: prevalence and implications for
implementation, Spain, 2021 to 2023

Sara Pereira® , Alfredo Pérez-Rivilla* , Ragquel Carracedo® , Pedro Lopez-Lipez3+ , Manuel Rodriguez-lglesias® , Rafael Benitos ,
Ana Fuentes? , Miguel Angel Lépez-Ruz® , Carolina Freyre-Carrillo® , Maria Del Valle Odero*® , Noelia Parajé* , Federico Garcia® ,
Antonio Rivero®** | Antonio Rivero-juarez®+"  Antonio Aguilera**-"
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Fig. 12: Evaluacion de la eficiencia del método de agrupacion de muestras
para la deteccién de ARN-VHE



ESTUDIO DE COSTES

CRIBADO IgG/IgM IgM/ARN-VHE ARN-VHE
CONFIRMACION INMUNOBLOT

ARN-VHE
EFICIENCIA 2/475 2/475 2/475
DIAGNOSTICA
COSTE/PACIENTE 10 € 30 € 4€
COSTE TOTAL 4810 € 11.875 € 950 €

Estudio realizado entre Abril-Junio 2022 en el CHUS de Santiago de Compostela

S Complexo Hospitalario
(O ) Universitario de

At Santiago de Compostela



CONSIDERACIONES PRACTICAS DEL USO DEL POOLING EN CRIBADO DEL VHE.

De nuestro estudio deducimos hipotéticamente que para cribado de pacientes
inmunodeprimidos un tamano verosimil de la agrupacion de muestras podria estar
entre 5 y 100 muestras.

Dados los precios existentes en el mercado y para tamanos de agrupacion de 5y 100
muestras, el precio de la determinacion molecular para el ARN-VHC podria estar
entre 20 céntimos y 4 euros.

Opinion del ponente



CONSIDERACION FINAL

De cara a la eliminacion de las infecciones virales, la agrupacion de muestras, es una
estrategia innovadora, coste-efectiva (dominante) que deberia considerarse como una opcion
prioritaria de politica sanitaria en contextos de baja prevalencia, ya que mejora la salud a
largo plazo ademas de reducir los costes. En este sentido, los laboratorios deben de prever
aumentar su capacidad analitica para afrontar nuevos retos en salud publica que permitan
mediante analisis masivos identificar, también en otras enfermedades infecciosas, a todas las
personas infectadas, proceder a su tratamiento y rastrear sus contactos.
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