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INTRODUCCION

La prevalencia de infeccidn por el virus B de la hepatitis (VHB) es baja en las unidades de
hemodidlisis en Espafia® 2. Sin embargo, los distintos patrones seroldgicos frente al VHB o la
deteccion de ADN del VHB en pacientes Ag-HBs negativo plantea dudas sobre la actitud a
seguir con estos pacientes en las unidades de hemodidlisis. Esta es la principal razén de la
redaccién de este posicionamiento por un grupo de expertos coordinado por el grupo de
trabajo multidisciplinar sobre enfermedades viricas de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

Este posicionamiento no sustituye a las guias de practica clinica nacionales e internacionales
sobre VHB en hemodidlisis, y si pretende aclarar, con la mayor evidencia disponible, el manejo
del paciente con infeccidén oculta por VHB en las unidades de hemodialisis.

Definicion y trascendencia de la infeccidn oculta por el virus de la hepatitis B (VHB):

— Todo paciente que haya tenido contacto previo con el VHB tiene incorporado el
genoma viral en el nicleo de los hepatocitos infectados en forma de ADN circular
cerrado covalentemente (ADN ccc) y, por tanto, independientemente de su situacion
seroldgica, es susceptible de reactivacion en determinadas situaciones de
inmunosupresion >4,

— Lareactivacion del VHB se define como un aumento en la replicacion viral
(generalmente >1 log de ADN-VHB) en personas con carga viral previamente
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detectable o como la positividad del ADN-VHB en personas con carga viral
previamente indetectable o infeccidn resuelta. A efectos practicos, consideramos
reactivacion la positivacion del AgHBs o la deteccidn de carga viral alta (>200 Ul/ml)

El mecanismo al que se atribuye la reactivacién esta relacionado, primero, con un
aumento de la replicacién del VHB y de la expresién de sus antigenos en los
hepatocitos durante la inmunosupresion, seguido de una destruccidon de hepatocitos
infectados mediada por linfocitos T durante la recuperaciéon inmune.

o En pacientes con AgHBs +, la reactivacién se caracteriza por un aumento
rapido en el nivel de ADN-VHB, seguido de un aumento de transaminasas.

o En pacientes con AgHBs -, este proceso suele ir precedido por una
positivizacién del AgHBs®.

La reactivacién en condiciones de inmunosupresidén puede ser grave para el paciente y
producir transmisién de la infeccion a su entorno.

Independientemente de la reactivacién en pacientes que previamente han tenido
contacto con el VHB podemos identificar pequefias viremias, de duracién variable, que
se caracterizan por no tener AgHBs detectable en suero, con presencia o no de anti-
HBs o antiHBc. A esta situacion se le ha denominado infeccidn oculta por VHB (OB, sus
siglas en inglés)®. Por tanto, OBI se caracteriza como la presencia de ADN del VHB en
la sangre de personas que dan negativo en la prueba serolégica AgHBs 7% %10,

Esta situacidn, de prevalencia variable a nivel mundial 1, podria tener posibles
implicaciones clinicas, como el riesgo de transmision del VHB y el riesgo de
reactivacién en condiciones de inmunosupresion (posibilidad mds frecuente). Se
desconoce si los pacientes con estas pequefias viremias tienen o no mas riesgo de
sufrir reactivacion de la infeccidn.

La prevalencia de la infeccidn oculta por el virus de la hepatitis B (VHB) en unidades de
hemodialisis varia significativamente segun la regidn geografica y la poblacion
estudiada y se estima entre el 0,11% y el 12,5% > !> 1% En el meta-andlisis mas reciente
la prevalencia media en hemodialisis fue del 5,14% .

El diagndstico diferencial de la infeccidn oculta por el VHB incluye tres situaciones que
podrian confundirse con lo que se entiende por OBl y es necesario diagnosticar
correctamente, por su implicacién clinica para el paciente y por la posibilidad de
transmision a su entorno (Tabla 1):

o Reactivacion en paciente inmunodeprimido: en este caso la carga viral es
alta o esta en ascenso. Requiere derivacion a hepatologia para tratamiento
y aislamiento.

o Infeccion aguda en el periodo mas inicial. En este caso, podriamos detectar
una viremia pequeiia sin AgHBs, y con frecuencia sin antiHBc. Debe ser
sospechada ante la deteccién de viremia, sin AgHBs y sin antiHBc y
mediante una muestra de seguimiento en la que aparecen los distintos
parametros relacionados con infeccién aguda. Requiere derivacidn para
seguimiento, aislamiento y estudio epidemiolégico para identificar el origen
de la infeccidn y descartar que sea una infeccidn de origen hospitalario.
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o Infeccién crénica por VHB con mutaciones de escape en el AgHBs (también
llamado falso OBI). Esta situacidn, frecuente en las reactivaciones, implica
que el AgHBs no se detecta porque estas mutaciones impiden el correcto
funcionamiento de los inmunoensayos. Debe confirmarse mediante
secuenciacidon del ADN-VHB (servicio gratuito en el Centro Nacional de
Microbiologia y técnicamente posible cuando la carga viral es superior a
100 Ul/ml). Requiere derivacién a hepatologia para seguimiento y
aislamiento, ya que los mutantes de escape antigénicos también escapan a
la proteccién vacunal.

Tabla 1: Diagnéstico diferencial de la infeccion oculta por VHB

Ul/ml, AgHBs-, e independiente
del anti-HBs o anti-HBc

Situacion Caracterizado por Requiere
(0]3]] Carga viral estable o Recomendaciones de este
intermitente, siempre < 200 documento.

Reactivacion

— Carga viral alta (>200
Ul/ml) o en claro
ascenso o positivizacion
del AgHBs

Derivacion a hepatologia para
tratamiento y aislamiento

Infeccion aguda en el
periodo mas inicial

Viremia pequefia sin AgHBs, y con
frecuencia sin a

Anti-HBc. En muestra de
seguimiento aparecen los
parametros tipicos de infeccion
aguda

Requiere derivacidn para
seguimiento, aislamiento y estudio
epidemioldgico para identificar el
origen de la infeccion y descartar que
sea una infeccion de origen
hospitalario

Infeccidn crénica por
VHB con mutaciones
de escape en el
AgHBs

Mutaciones en la secuencia del
AgHBs

Requiere derivacion a hepatologia
para seguimiento y aislamiento, ya
gue los mutantes de escape
antigénicos también escapan a la
proteccién vacunal

— La mejoria progresiva en la sensibilidad de las técnicas de deteccién del ADN del VHB,
pudiendo detectar cuantitativamente hasta 10-20 Ul/ml del ADN viral, hace que se
detecten estas pequefias viremias que plantean interrogantes sobre la actitud mas
idénea a seguir con los pacientes en hemodialisis con OBI*®. En concreto, sobre la
periodicidad del seguimiento de la viremia y sobre el aislamiento de los pacientes en

hemodialisis.

— La escasa evidencia cientifica sobre la transmisién del VHB a partir de pacientes con
OBI en las unidades de hemodiélisis'’y el hecho de que, en los ultimos afios, con la
practica clinica habitual, no se han comunicado brotes de hepatitis B en las Unidades
de Hemodialisis en Espaiia nos guian a la hora de establecer estas recomendaciones.

OBJETIVO

Ante la preocupacién sobre la trascendencia de la OBl en pacientes en hemodiilisis, la
Sociedad Espafiola de Nefrologia a través de su Grupo de Trabajo de Enfermedades Viricas en
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Hemodidlisis, ha coordinado a un grupo multidisciplinar de profesionales que han consensuado
un posicionamiento sobre la trascendencia del OBl en hemodialisis.

El objetivo principal es establecer unas recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
actual y en la opinidn de expertos en el diagndstico, seguimiento y tratamiento de los
pacientes en hemodialisis con OBI.

Dado que la mayoria de los pacientes Anti-HBc+, aln sin carga viral detectable pueden
desarrollar en el seguimiento viremia intermitente, el grupo de trabajo considera que todas las
recomendaciones que se hacen en los pacientes OBl son también aplicables a los pacientes
Anti-HBc+, por lo que en todo el documento se hablara de pacientes OBl y/o Anti-HBc+

METODOLOGIA

Este documento de Consenso surge de las controversias resultantes del simposio del Congreso
nacional de la S.E.N. del afio 2023. El Grupo de Trabajo de la S.E.N. sobre Virus en Hemodidlisis
decidio realizar un documento de consenso sobre OBI. Se eligieron para ello nefrélogos del
grupo de trabajo y profesionales de los servicios de hepatologia, medicina preventiva y
microbiologia con experiencia en OBl en hemodialisis.

Durante sesiones presenciales y no presenciales el grupo multidisciplinar de profesionales han
debatido entre todos unas preguntas concretas que constituyen la base de este documento de
posicionamiento.

La fuerza de las recomendaciones de este documento se basa en el balance entre riesgos y
beneficios para los pacientes, en la calidad de la evidencia, en los valores y preferencias de los
pacientes y en la estimacion del consumo de recursos o costes. Se establecen asi dos grados de
recomendacién: “Se recomienda” si el grupo de expertos considera que todos los pacientes
deberian recibir la accion recomendada y “Se sugiere” si el grupo de expertos considera que es
una actuacion aconsejable, aunque no hay evidencia suficiente como para hacerla
generalizable.

Posteriormente el documento se ha revisado por todos los integrantes del grupo de
Enfermedades Viricas en Hemodialisis de la S.E.N. y por profesionales de las especialidades de
Nefrologia, Microbiologia, Medicina Preventiva y Hepatologia. Sus aportaciones han sido
integradas en la version final de este posicionamiento que pasa a exposicion publica a todos
los socios de la S.E.N. por si quisieran realizar aportaciones adicionales.

Page 4 of 12



RECOMENDACIONES
1. Serologia de rutina frente al VHB en Hemodidlisis

1.1 ¢{Qué determinaciones frente al VHB hay que realizar en pacientes incidentes en
hemodialisis?

® Serecomienda determinar AgHBs, Anti-HBs y Anti-HBc a todos los pacientes
que inicien programa de hemodialisis.

e Serecomienda que los laboratorios realicen la determinacién del ADN del VHB
de forma automatica en todo paciente incidente en hemodidlisis AntiHBc+.

1.2 {Qué determinaciones frente al VHB hay que realizar de rutina en pacientes
prevalentes en hemodialisis?

o Se recomienda repetir esta serologia (AgHBs, Anti-HBc+ y Anti-HBs) cada 6
meses.
o Se recomienda determinar el ADN del VHB a todos los pacientes con alguna de
las siguientes situaciones:
e Hipertransaminasemia no explicada o
e Anti-HBc+ de nueva aparicién o
e Anti-HBc+ ya conocidos (independientemente de la positividad o noy
del titulo de Anti-HBs) si:
o Presentan elevada fragilidad y/o malnutricién o se encuentran
en estado de inmunosupresion.
o Van a recibir inmunosupresion o quimioterapia.
o Sesugiere determinar el ADN del VHB al menos anualmente a todos los
pacientes Anti-HBc+.

2. Sobre OBI en dialisis

2.1. {Como se define el paciente con OBI?
2.1.1. Todo paciente AgHBs negativo y ADN del VHB detectable a titulo <200
UI/L. El diagnéstico precisa de dos determinaciones que cumplan los criterios
anteriores en un dmbito temporal inferior a dos semanas

2.1.2 No se deben considerar positivas las detecciones de ADN viral por debajo
del limite de cuantificacidn del ensayo que se utilice en cada centro.

Cada centro debe conocer cudl es el limite de cuantificacién del ensayo
utilizado por su laboratorio.

2.2. ¢{Qué determinaciones de laboratorio debemos hacer a los pacientes OBl y/ o
Anti-HBc+

2.2.1 Ante una viremia > 200 UI/L y AgHBs negativo persistente, se sugiere
hacer secuenciacion del Ag de superficie para identificar variantes de escape,
actualmente disponible de forma gratuita en el Centro Nacional de
Microbiologia de Majadahonda. Se recomienda, ademas, derivar a Digestivo.
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2.2.2- Si se confirma el diagndstico de OBl y/o Anti-HBc+ no hay evidencia
sobre la periodicidad de determinacion de viremias a seguir.

2.2.3. Se sugiere incluir a todos los pacientes OBl y/o Anti-HBc+ en estudios
clinicos observacionales para obtener evidencia sobre evolucién clinica y
seroldgica.

2.2.4. Se recomienda monitorizar la carga viral en caso de elevada fragilidad
y/o malnutricién, necesidad de inmunosupresion o quimioterapia o si ya
existe un estado de inmunosupresion. La carga viral inicial, las transaminasas,
el crecimiento de la carga viral y el tipo de inmunosupresién orientara sobre
la frecuencia de las determinaciones y la idoneidad o no de tratamiento
antiviral y tipo (profilaxis o tratamiento).

2.3. éQué medidas hay que adoptar ante el traslado de pacientes OBI y/o Anti-
HBc+ a otras unidades?

2.3.1. Si se han seguido las recomendaciones anteriores no es necesario
determinar el ADN del VHB en los pacientes OBI y/o Anti-HBc+ previo al
traslado.

2.3.2. Si los pacientes proceden o han estado transitoriamente en unidades
con prevalencia elevada de VHB, o si hay constancia de que no se han seguido
las recomendaciones de este documento se sugiere seguir nuevamente las
recomendaciones para pacientes incidentes.

2.4. ¢En las unidades de hemodiilisis hay que aislar a los pacientes con OBl y/o
Anti-HBc+?

2.4.1 Pacientes sin riesgo de reactivacion: Se recomienda no aislar a los
pacientes OBI y/o Anti-HBc+.

2.4.2 Pacientes con riesgo de reactivacion (inmunosuprimidos, malnutridos,
tratados con inmunosupresores):

2.4.2.1. Se recomienda monitorizar de forma estrecha la carga viral.

2.4.2.2. Se recomienda Iniciar profilaxis/tratamiento de acuerdo con lo
establecido en el punto 3.

2.4.2.3. Se sugiere valorar aislamiento en funcion de la evolucién de la
monitorizacién de la carga viral (aislamiento en salas distintas del VHB
mientras no cumpla criterios de reactivacién).

2.4.2.4. Se recomienda no aislar en las unidades virus B positivo. En
caso de confirmar reactivacion pasaria a considerarse como un
paciente VHB positivo y deberia aislarse.
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2.5. é{Los pacientes OBI y/anti-HBc+ se consideran contagiosos en una unidad
de hemodialisis?

2.5.1. La revisidn bibliografica del grupo de trabajo no ha encontrado
evidencia de transmision del VHB por pacientes OBl y/o anti-HBc+ en
hemaodidlisis, por lo que el riesgo de transmision, de existir, debe ser muy
bajo.

2.5.2. No se necesitan monitores especiales de didlisis. La desinfeccidn de
los monitores de dialisis sera igual que en el resto de los pacientes, sin
medidas adicionales.

2.5.3. Aligual que con todos los pacientes en didlisis, deben extremarse las
medidas de precaucion estandar para evitar la transmisién de
enfermedades viricas en dialisis, con especial énfasis en la limpieza y
desinfeccidn de las superficies externas del monitor

2.5.4. Sobre la proteccion serolégica frente al VHB:
2.5.4.1. Se recomienda que el profesional sanitario que trabaje en
unidades de hemodialisis tenga proteccion seroldgica frente al VHB.
2.5.4.1. Se recomienda que los pacientes que se dialicen en
proximidad a pacientes OBl y/o Anti-HBc+ tengan proteccion
seroldgica frente al VHB.

3.-Tratamiento de los pacientes con OBI y/o Anti-HBc+ ¢Hay que tratar al paciente
con OBl y/o Anti-HBc+?

3.1. En ausencia de inmunosupresidn se recomienda no indicar profilaxis terapéutica
de reactivacion.

3.2. En presencia de inmunosupresidn, se recomienda evaluar junto al Servicio de
Aparato Digestivo la idoneidad de profilaxis terapéutica de reactivacion.

3.3. Se sugiere vacunar frente al VHB a los pacientes con OBI y/o Anti-HBc+. El grupo
de trabajo no ha encontrado evidencia suficiente sobre la utilidad de la revacunacién
en los no respondedores.

4.- Medidas preventivas a los profesionales sanitarios.

4.1. {Como hay que tratar la inoculacién accidental de un profesional con un
paciente en hemodialisis con OBl y/o Anti-HBc+? Se sugiere seguir el mismo
protocolo de actuacién que con la inoculacién accidental con pacientes AgHBs
positivos.

5.- OBl y/o Anti- HBc + y trasplante renal. ¢{Cuales serian las consideraciones?

5.1. ¢ Es necesaria alguna actuacion en pacientes activos en lista de espera de
trasplante renal?: No hay que hacer un seguimiento diferenciado al ya comentado en
aquellos pacientes OBI + y/o Anti-HBc + que estan en lista de espera de trasplante
renal.
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5.1.1 Se recomienda medir una carga viral basal justo antes de iniciar la
inmunosupresion para el trasplante renal.

5.1.2. Tras el trasplante renal la actitud a seguir sera la establecida en las
guias de préactica clinica de trasplante renal®*® 1°,

JUSTIFICACION A LAS RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

El documento de consenso surge como una necesidad de unificar criterios frente a la infeccién
oculta por virus B en las unidades de hemodialisis, ya que en el momento actual no existe
uniformidad de actuacion en cuanto a la determinacién de serologias y su frecuencia de
repeticion, politica de aislamiento o abordaje integral de estos pacientes.

La determinacién de estudios seroldgicos frente al VHB es importante ya que permite estimar
si el paciente ha tenido contacto con el VHB y si es respondedor o no a la vacunacion frente al
virus®. El grupo considera que, hasta la fecha de este consenso, los marcadores seroldgicos, la
politica de vacunacién y las medidas de precaucion estandar (antes conocidas como medidas
de prevencién universal) usadas en las unidades de didlisis han sido exitosas y no se han
traducido en brotes de hepatitis B, por lo que solo se considera necesario determinar el ADN
del VHB anualmente, y no se requiere el aislamiento de pacientes OBl y/o Anti-HBc+.

A diferencia del VHC y como se explica en la introduccién, el genoma viral del VHB queda
incorporado en el nucleo de los hepatocitos infectados, siendo susceptible de reactivacién en
determinadas situaciones de inmunosupresion y, por tanto, con posibilidad de infectividad en
el paciente inmunodeprimido (Tabla 2) >2%2%23 | Es por ello que en todo paciente Anti-HBc+
inmunodeprimido (independientemente de si son OBI o0 no), mientras persista el estado de
inmunosupresion, se sugiere la monitorizacién de la carga viral .

De forma genérica se considera al paciente inmunodeprimido como:

1. Agquel paciente en el que se reduce su capacidad para combatir infecciones, ya sea
porque padecen ciertas enfermedades (sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
determinados trastornos genéticos que afectan al sistema inmune, etc) o por el
tratamiento que reciben.

2. Aquel que presenta estado de desnutricidn grave.

3. Aquel que recibe farmacos inmunosupresores o quimioterapia o aquél con recuento
absoluto de neutréfilos < 500 /uL.

Tabla 2: Riesgo de reactivacion VHB segun el tratamiento inmunosupresor y el estado
serolégico VHB

RIESGO DE REACTIVACION VHB

TIPO DE TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR HBsAg+ HBsAg- y (OBl y/o Anti-
HBc+)

Trata'mlentos deplecionantes de linfocitos B (rituximab, ALTO ALTO

natalizumab, alemtuzumab...)

Inmunosupresién por trasplante de médula ésea ALTO ALTO
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Inhblkfldores pote.ntes del TNFa (infliximab, adalimumab, Moderado-ALTO [Bajo-Moderado
certolizumab, golimumab...)
Inhibidores menos potentes TNFa. (etanercept...) Moderado Bajo
Derivados de la antraciclina (doxorrubicina) ALTO Bajo-Moderado
Tratamiento local del hepatocarcinoma (TACE) ALTO Bajo-Moderado
Quimioterapia sistémica Moderado Bajo-Moderado
Inh|b|'dores de utoqumas o] mtegr.lnas (abatacept, Moderado Bajo-Moderado
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab....)
Inhibidores ciclofilinas (ciclosporina...) Moderado Bajo-Moderado
Inhibidores tirosina-cinasa (imatinib...) Moderado Bajo-Moderado
Inhibidores del proteosoma (bortezomib...) Moderado Bajo-Moderado
Inhibidores de la histona deacetilasa (romidepsina...) Moderado Bajo-Moderado
IAntimetabolitos (Azatioprina, 6-Mercaptopurina, Bajo Bajo
metotrexato...)
Inyecciones intraarticulares de corticoides Bajo Bajo
Prednisona (o equivalente)

—  Prednisona > 10 mg/dia > 4 semanas ALTO Moderado

—  Prednisona < 10 mg/dia > 4 semanas Moderado Bajo

— Prednisona < 1 semana Bajo Bajo

TNF: Factor de necrosis tumoral; TACE: quimioembolizacion transarterial

Modificado de Referencia 5

Las transmisiones de hepatitis B desde pacientes con OBI y/o Anti-HBc+ descritas hasta ahora,
se han producido a través de transfusiones sanguineas (con dependencia del volumen de
sangre transfundido), trasplante hepatico y transmision vertical madre-hijo®%2* 25, sin que se
hayan publicado contagios en las unidades de hemodialisis ?*. Ello hace que no esté justificado
el aislamiento de pacientes con OBI en diferentes salas de didlisis. No obstante, y como ya se
ha dicho, en el paciente inmunodeprimido siempre hay que tener en cuenta la posibilidad de
reactivacién del virus, en cuyo caso, de producirse, habria que valorar en conjunto con el
Servicio de Aparato Digestivo y podria variar la politica de aislamiento. De ahi la importancia
de la monitorizacion de estos casos y de la quimioprofilaxis en los pacientes que vayan a ser
sometidos a inmunosupresion?.

De suma importancia es el conocimiento y cumplimiento de las medidas de precaucidn
estandar que deben aplicarse siempre, independientemente del estado seroldgico de los
pacientes de la unidad. Hay que tener en cuenta que tanto al profesional que trabaja en las
unidades de dialisis como los pacientes que se dializan en ella son susceptibles de presentar
infeccidn de novo por cualquier virus de transmisidon sanguinea y ser, por tanto, vehiculos de
transmision de dichas infecciones?®” %8,

Por todo ello debe considerarse la adopcidon de medidas preventivas adicionales, como son las
politicas activas de vacunacién frente al VHB para pacientes y profesionales sanitarios de las
unidades de dialisis, y la organizacidn de puestos de dialisis que eviten proximidad entre
pacientes OBl y pacientes sin proteccién seroldgica frente al VHB.

Las sugerencias y recomendaciones adoptadas por el grupo de expertos se han realizado en
base a la bibliografia existente y con la finalidad de prevenir posibles reactivaciones del VHB.
En un futuro podran adaptarse cuando exista mayor experiencia y evidencia sobre el tema. En
este sentido el grupo de expertos considera conveniente la conservacién de muestras
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bioldgicas que puedan ser analizadas por grupos de investigacion y que permitan generar la
evidencia necesaria para dar soporte a la toma de decisiones sobre la trascendencia clinica y
epidemioldgica del OBI.
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