El Estudio Poblacional de O Brien

Un desafio cientifico y una experiencia
de vida

Federico G. Villamil
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O’Brien es un pequeno pueblo rural ubicado en
la Provincia de Buenos Aires (fundado en 1909)
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La mayoria de los habitantes de O’Brien son
chacareros (agricultores y ganaderos)
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. Que paso en O’Brien?

% Hallazgo frecuente de pruebas hepaticas
anormales en analisis hechos por rutina.
La mayoria de los que pudieron
estudiarse tenian hepatitis C

& Mencion frecuente de cirrosis, cancer
hepatico e insuficiencia hepatica en los
certificados de defuncidn

s Trasplante hepatico en cuatro pacientes
con cirrosis por virus C de un pueblo
pequeno como O’Brien
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Nancy Massenzio (Bioquimica de O’Brien)

Detectoé el
problema

. .

Golpe6 muchas
puertas

. .

Reunidn con
Federico Villamil
y Gaston Picchio

Para aclarar la situacion de O Brien
decidimos realizar un estudio poblacional
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

¥ Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
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El Primer Viaje a O’Brien

Recepcion por las autoridades de O’Brien

500 personas aplaudiendo de pié al ingresar al
salon de la Sociedad Italiana

Al final del salon estaban los trasplantados y
sus familias y un gran cartel que decia:
“Gracias por acordarnos de nosotros”

Desde esa noche el compromiso con el pueblo
de O'Brien se hizo irrenunciable
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El Salon de la Sociedad ltaliana

-

Conferencia sobre
las hepatitis virales
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Repercusion en los Diarios Locales

Hepathts "C": "Un
enemigo muy respetable..."
» Amolio corvocoterio huve 3 chorla ¢ bor | filan
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Repercusion en los Diarios Locales
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Las trasplantadas de O’Brien
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)

% El estudio poblacional (agosto de 1999)
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Historia Clinica y Consentimiento

® Todos los participantes completaron un
cuestionario que incluyo:

© Datos demograficos

@© Factores de riesgo para hepatitis
®@ Historia de enfermedad hepatica
® Consumo de alcohol

® Medicaciones

® Firma del consentimiento informado

® Aprobacion del estudio por la Secretaria de
Salud del Partido de Bragado y el Comité de
Etica de la Fundacion Favaloro
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Financiacion
El estudio fue coordinado y parcialmente financiado

por la Fundacion para la Docencia e Investigacion de
las Enfermedades del Higado (FUNDIEH)

6 Ortho y Organon: pruebas serologicas

6 Roche Diagnostics: cargas virales

6 Scripps Research Institute: HCV PCR, genotipos
6 Visible Genetics: secuenciaciéon del HCV

6 Roche Basilea/Argentina: tratamiento antiviral

6 Sidus Biotecnologia: agujas de biopsia, tubos

6 Fundacion Favaloro: procesamiento de biopsias
8 PRICAI: estudios de HLA

6 Municipalidad de Bragado: materiales, enfermeras
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Los Estudios Sofisticados

Todos las pruebas de biologia molecular para hepatitis C
fueron realizados sin cargo por Gaston Picchio (bidlogo

argentino) y su grupo. En ese momento, Gastén trabajaba
en la Scripps Clinic, Estados Unidos
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Pudimos estudiar a casi todo el pueblo

N° Muestrae [ 1832 de los 2200 habitantes (83%) ]
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Una Verdadera Epidemia de Hepatitis C
Pruebas positivas en 102/1832 estudiados (5.6%)
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Una Fuente Comun de Infeccion

® El mismo genotipo del virus C (1 b) en todos
los pacientes

® Muy escasa divergencia entre todos los virus
aislados en O’'Brien
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¢ Cual fue la fuente de infeccion en O Brien?

Los factores “clasicos” de riesgo para
hepatitis C estaban ausentes en la mayoria:

® Transfusiones: 22%
® Acupuntura: 4.9%
® Tatuajes: 0%

® Drogadiccion: 0%

Durante los 30 anos previos al estudio:

® El 95% recibieron inyecciones con jeringas de
vidrio y agujas metalicas administradas por el
mismo profesional y con pobre esterilizacion

® El 94% fueron atendidos por el mismo odontologo
que no utilizaba materiales descartables
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Resumen del Estudio Poblacional

® La muestra estudiada fue muy representativa ya
que incluyo al 83% de la poblacion de O’Brien

® La prevalencia de infeccion por HCV fue de 5.6%
y aumento linearmente con la edad (12.6% en >40
anos y 23.4% entre los 60 y 70 ainos

® La mayoria (81%) de los pacientes con pruebas
positivas para hepatitis C tenian infeccidon activa
con virus detectable en la sangre

® La mitad de los infectados tenia hepatograma
(transaminasas) normal por lo que no se hubiera
detectado la magnitud de la epidemia usando
analisis de rutina
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Resumen del Estudio Poblacional

® En todos los pacientes con virus en la sangre se
detecto el mismo tipo de HCV (genotipo 1b) y en
>90% la misma cepa (secuencia del virus)

® La administracion de inyectables con inadecuada
esterilizacién por el mismo profesional fue
considerada como el principal factor de riesgo
para hepatitis C en O’Brien (95% de los casos)

® El intervalo estimado entre las inyecciones y el
diagnostico de hepatitis C fue de 35 anos

® Las tasas de transmision sexual y vertical (de la
madre a los hijos) en O’Brien fueron muy bajas
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
# El estudio poblacional (agosto de 1999)

% El informe de los resultados (diciembre
1999)
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“Un pueblo en cuarentena”

En junio de 1999 los medios locales y
regionales difundieron la noticia sobre
“la epidemia” de hepatitis C en O’Brien

- =

Surgieron rumores y miedos irracionales
por la desinformacion

El mejor ejemplo ...

Los ninos de las comunidades vecinas dejaron
de jugar campeonatos de futbol en O’Brien por
miedo a contagiarse
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La Segunda Visita “Oficial”

® Entrevistas con los medios locales para

desmistificar algunos conceptos:
@© El brote de hepatitis C en O'Brien ocurrioé en el
pasado alejado y no afecta a los jovenes
@© El riesgo de contagio persona a persona es muy bajo
© Solo el 20-30% de los infectados tiene riesgo de
desarrollar cirrosis
© La hepatitis C es una enfermedad curable

® Conferencia para informar al pueblo sobre los
resultados del estudio

® Consulta médica individual con los 102

pacientes con hepatitis C:
@© Historia clinica
© Necesidad de biopsia hepatica
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Parte del Equipo de Trabajo
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Nuestro Lugar de Trabajo en O Brien
La Sala de Primeros Auxilios




Nuestra Residencia en O’ Brlen
T TN A

-
. - . !
A * A
) -
J y y Y
o T

.

La casa de la familia Ribato




El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
# El estudio poblacional (agosto de 1999)

# El informe de los resultados (diciembre
1999)

% El operativo biopsias (marzo 2000)

unes, 21 de octubre de 13



Un paso complicado ...pero inevitable

La biopsia hepatica permite establecer la
severidad de la hepatitis C lo que es importante
para el pronostico y necesidad de tratamiento

® O’Brien no tiene hospital y no pudimos

disponer de espacio suficiente en el Hospital
de Bragado

® La gran mayoria de los pacientes no tiene
cobertura medica

“El operativo biopsias” se realizoé en el asilo
de ancianos de O’Brien que estaba proximo
a ser inaugurado
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El Asilo de Ancianos
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El Asilo de Ancianos

Cuatro habitaciones de 2 camas
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El Equipo del Operativo Biopsias




Un pueblo “con estrella”
Para el Guiness...

Se realizaron 54 biopsias en un dia y medio

Un solo paciente presento una
complicacion que requirio derivacion al
hospital de Bragado y que se resolvio sin
transfusiones ni cirugia

Se utilizaron solo 3 ampollas de
analgésicos
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Una anécdota que refleja la actitud de
los pacientes de O 'Brien

Médico: “Senora, en este papel que tiene
que firmar figuran los riesgos .....”

Paciente: “Mire doctor, yo tuve 3 hijos en
medio del campo y esto no puede ser peor.
Nosotros confiamos plenamente en ustedes.
Hagan lo que tengan que hacer y no pierdan
tiempo en explicarme nada. ;jAdonde firmo?”
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Resultados de las Biopsias Hepaticas

Se biopsiaron 54 pacientes con infeccion activa
por virus C, menores de 65 anos y sin
contraindicaciones para el tratamiento antiviral

La biopsia mostro enfermedad hepatica
(hepatitis cronica) en todos los pacientes

Se observo enfermedad avanzada (cirrosis
hepatica) en el 25% de los casos
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
# El estudio poblacional (agosto de 1999)

# El informe de los resultados (diciembre
1999)

# El operativo biopsias (marzo 2000)

% El informe de las biopsias (septiembre
2000)
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El Informe Final sobre los Resultados

Club Deportivo Villa Tranquila

En esa oportunidad le prometi al pueblo de O Brien hacer
todo lo que estuviera a mi alcance para que pudieran
acceder al tratamiento antiviral (de costo muy elevado)
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El Festejo por el Esfuerzo Realizado
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La prensa estuvo siempre presente
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
# El estudio poblacional (agosto de 1999)

# El informe de los resultados (diciembre
1999)

# El operativo biopsias (marzo 2000)

# El informe de las biopsias (septiembre
2000)

% Reevaluacion a los 5 anos del estudio
original (2004)
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¢ Qué paso a los 5 Anos del estudio?
Evolucion de la Infeccion por HCV

® En 1 de 67 pacientes (1.5%) con infeccion
activa el virus desaparecio de la sangre en
forma espontanea (curacion)

® En 2 de 19 pacientes (10.5%) con infeccion
inactiva el virus reaparecio en la sangre
(reactivacion)
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¢ Qué paso a los 5 Anos del estudio?
Evolucion Clinica

® Ninguno de los 73 pacientes con hepatitis
cronica C sin cirrosis presento
complicaciones

® Las complicaciones fueron frecuentes en
los 25 pacientes con cirrosis:

© Descompensacion en 5 (20%)
©@ Cancer de higado en 5 (20%)
® Trasplante en 3 (12%)

® Muerte en 1
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El Proyecto O’Brien (1999-2007)

#* Reunioén inicial con el pueblo (junio 1999)
# El estudio poblacional (agosto de 1999)
# El informe de los resultados (dic 1999)

# El operativo biopsias (marzo 2000)

#* El informe de las biopsias (sep 2000)

#% Reevaluacion a los 5 anos del estudio
original (2004)

% Tratamiento (2005-2007)
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La Satisfaccion de Poder Cumplir

“Hare todo lo que este a mi alcance para
conseguir el fratamiento antiviral”

-

Propuesta escrita a las empresas que
producen interferon pegilado/ribavirina

- =

Roche (Suiza — Argentina) dono el

tratamiento antiviral para todos los
pacientes de O Brien con hepatitis C
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Tratamiento Antiviral

32 pacientes fueron tratados con interferon
pegilado (Pegasys) + ribavirina

.

30 pacientes completaron 48 semanas de
tratamiento

.

En 19 pacientes (59%) el virus desaparecio de
la sangre en forma permanente (curacion)
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Un Pueblo Agradecido

Agradecieron distinguiendo de muchas
formas a la “cara visible” y conductor del
estudio poblacional, el Dr. Federico Villamil

A pedido de los estudiantes fue nombrado
Visitante llustre del Partido de Bragado y le
pusieron su nombre a:

® Un barrio de O'Brien (2000)

® El escenario central (2005)

® Una placa en la plaza al festejarse el
centenario de la ciudad (2009)

® La Cooperativa Agraria Juvenil (2010)
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La Inauguracion del Barrio
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La Inauguracion del Barrio
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El Desfile Anual con la Pena de O’Brien

» -
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Los Lauros Cientificos

Premio al mejor trabajo del Congreso Argentino
de Medicina (2001)

Premio de la Academia Nacional de Medicina al
mejor trabajo de investigacion cientifica (2001)
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¢, Por que el estudio de O’Brien fue tan
especial y tan valorado?

Porque “cerro el circulo”

Deteccion del problema
(la epidemia)

1

Magnitud del problema
(numero de infectados y severidad de la
enfermedad hepatica)

-

Solucion del problema
(tratamiento antiviral, trasplante)
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