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sCuando puede ser util buscar VHB oculto en pacientes

en hemodialisis?

When can it be useful to look for occult HBV in hemodialysis

patients?
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La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es un grave
problema de salud mundial: en 2015 la prevalencia estimada
en la poblacién general era del 3,5%". La morbimortalidad de
la hepatitis crénica por VHB esta ligada a la persistencia de la
replicacién viral y a la evolucién hacia la cirrosis y/o el carci-
noma hepatocelular. Un problema asociado al VHB es su alto
riesgo de contagio, lo que amplifica el problema®.

Los pacientes de hemodidlisis (HD) son pacientes de riesgo
para la infeccién por VHB; son frecuentemente trasfundi-
dos, estdn inmunodeprimidos y sometidos a procedimientos
invasivos con manipulacién de sangre, y por ello deben ser
estudiados serolégicamente y todos los seronegativos deben
servacunados®*. Gracias a esta medida y al aislamiento segiin
las recomendaciones en las unidades de HD de nuestro pais,
la prevalencia del VHB ha descendido de forma importante en
los Ultimos afos, hasta el 1,03%".

La mejora de sensibilidad y de especificidad del método
de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar
ADN del VHB, con un limite de deteccién < 10 Ul/ml, ha llevado
a la identificacién de pacientes con infeccién oculta por VHB
(OBI)°.

* Autor para correspondencia.

Definicién de OBI

Se define como la presencia de ADN-VHB detectable persis-
tente en el suero o en hepatocitos en pacientes con AgHBs
indetectable, con o sin marcadores serolégicos de infeccién
previa (AcHBc y/o AcHBs positivo)’. La mayoria de los casos
son asintomaticos y clinicamente no estan bien definidos.

En la reunién de expertos de Taormina se establecié el
diagnéstico y la clasificacién segin el patrén serolégico en
seropositivos (80%), si tienen algin marcador de contacto
previo con VHB, y seronegativos, menos frecuente (20%), sin
marcador de contacto previo con VHB.

El Gnico método fiable para detectar OBI es, por tanto, la
deteccién del ADN del VHB mediante PCR en tiempo real. Se
ha definido una carga viral inferior a 200 Ul/ml.

Se han propuesto muchos mecanismos para explicar los
perfiles OBI. El primero es una pérdida de antigenicidad de
AgHBs circulante causada por mutaciones especificas en el
gensS, lo que dificulta su reconocimiento por los anticuer-
pos AcHBs. Estos «mutantes de escape» pueden asociarse
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con niveles de carga viral del VHB comparables a infeccio-
nes evidentes y, segin algunos autores, serian «falsos OBI».
Otros mecanismos serian una disminucién real en la expre-
sién hepatica de la proteina HBs, con niveles indetectables
de AgHBs asociados con niveles bajos de replicacién del VHB,
mutaciones en regiones del genoma del VHB, incluidas las
regiones pre-S, pre-C y Core, fenémeno de interferencia con
VHC o VIH, u otros factores relacionados con la respuesta
inmune del huésped® 0,

Medicidon de la carga viral del VHB

En la actualidad, los métodos utilizados para la cuantificacién
poseen mayor sensibilidad, reproducibilidad y especificidad
que los métodos cualitativos de deteccién de ADN-VHB por
PCR. En el mercado existen ensayos comerciales de PCR en
tiempo real con diferentes limites de deteccién que debe-
mos tener en cuenta, pues varian desde 10 Ul/ml con QIAGEN
(artus HBV QS-RGD kit) o Abbott (Abbott Real Time HBV) hasta
20UI/ml con Roche (COBAS Ampliprep/COBAS TagMan HBV
v2.0) y hasta 64 UI/ml con Siemens (VERSANT HBV DNA 1.0
Assay kPCR)!!.

AcHBc como marcador de riesgo

La deteccién de AcHBc puede ser Util para aumentar la sensi-
bilidad general al evaluar el riesgo de OBI. El riesgo asociado
a seropositividad para AcHBc ha sido demostrado, y su pre-
sencia puede considerarse un marcador centinela de OBI. El
grupo de Taormina recomienda su uso como sustituto cuando
la determinacién del ADN del VHB no estd disponible. En
una serie con casi 4.000 pacientes, todos los casos detectados
correspondieron a pacientes con AcHBc™.

Prevalencia y grupos de riesgo

La prevalencia descrita de OBI varia del 1 al 87%">. Esta varia-
bilidad se basa en la sensibilidad de los ensayos, en el tamafio
de la muestra, en la poblacién de estudio y en la deteccién
en tejido hepatico o en suero. Parece ser mayor entre los que
tienen mds riesgo para la infeccién por el VHB.

La identificacién de casos y la descripcién de la prevalencia
son importantes para prevenir los dos principales problemas
asociados a la presencia de OBI: el riesgo de reactivacién y el
riesgo de transmisién.

Los grupos hasta ahora considerados de riesgo serian:
pacientes de HD, coinfectados con VHC o VIH, sometidos a qui-
mioterapia o inmunosupresores, receptores de trasplante de
6rgano, donantes, talasémicos, hemofilicos, sanitarios, hepa-
titis criptogénica.

En los pacientes de HD se ha descrito una prevalencia que
varia del 0 al 58%'42°.

Riesgo de reactivacion

Se han descrito casos de reactivacién con el uso de inmuno-
supresores, y fundamentalmente con rituximab.

En pacientes coinfectados por virus VHB/VHC en trata-
miento frente al VHC con antivirales de accién directa (AAD)
se han identificado casos de reactivacién del VHB. Diversos
autores alertan sobre este hecho e inciden en monitorizar la
carga de VHB para iniciar precozmente la terapia antiviral.

La Food and Drug Administration (FDA) publicé como adver-
tencia la posibilidad de reactivacién del VHB en sujetos
coinfectados VHB/VHC y que recibian tratamiento con AAD?°.
En un reciente metaanélisis?’ analizan el riesgo de reactiva-
cién en pacientes que recibieron terapia basada en AAD o con
IFN. La tasa de reactivacién del VHB en pacientes AgHBs nega-
tivo y AcHBc positivo fue del 0,6% para los que recibieron AAD
y del 0% para los que recibieron IFN; ninguno de estos experi-
mentoé brote de hepatitis en relacién con la reactivaciéon del
virus. Concluyen que la tasa de reactivacién es menos fre-
cuente en pacientes sin AgHBs, incidiendo en el tratamiento
preventivo para evitar la reactivacion.

En otro estudio reciente?® investigan el riesgo de reacti-
vacién del VHB durante el seguimiento en 108 pacientes con
infeccién VHB resuelta tratados por hepatitis C crénica; no se
evidenciaron replicacién ni seroconversién del AgHBs.

Existen grandes dudas a la explicacién a este hecho: hay
quienes postulan que la rapida supresién de carga viral del
VHC con AAD favorece la replicacién del VHB, y otros consi-
deran que, ademas, el IFN ejerce una accién antiviral frente al
VHB.

La reactivacién puede suponer la aparicién de una hepati-
tis desde aguda o fulminante a diversas formas de infeccién
crénica, que incluyen portadores asintomaticos, hepatitis cré-
nica, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Estd claramente establecido que el objetivo en pacientes
con OBI debe ser prevenir la reactivacion, y por ello existen
recomendaciones de la Sociedad Europea®® y Americana de
Gastroenterologia®® y de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) para el tratamiento en
pacientes que van a recibir inmunosupresién.

Estas mismas recomendaciones son validas para los
pacientes que se incluyan en lista de trasplante renal, cardiaco
o pulmonar, debiéndose estudiar la serologia del VHB y des-
cartar OBI*!3?. Respecto a los receptores de un injertorenaly a
su consiguiente tratamiento inmunosupresor, se recomienda
que, aunque los pacientes AgHBs—/AcHBc+ tienen bajo riesgo
de desarrollar reactivacién del VHB, se determine la carga viral
VHB. En caso de ser detectable, debe realizarse profilaxis igual
que si fuera AgHBs+; si es negativo, se recomienda monito-
rizacién de transaminasas, ADN-VHB y AgHBs para detectar
precozmente la reactivacién, y si no fuera posible asegurar un
seguimiento estrecho, se recomienda la profilaxis indefinida
con lamivudina. El riesgo de desarrollar infeccién por VHB
de novo tras recibir un injerto renal de un donante AcHBc+
en pacientes no protegidos es muy bajo, y por ello no esta
indicada la profilaxis sistematica, pero si la monitorizacién de
transaminasas y HBsAg>>.

Deteccién de OBI

Es indiscutible que debe hacerse biisqueda de OBI en pacien-
tes de HD que reciben o van a recibir inmunosupresién con
los mismos criterios que en la poblacién general, y la manera
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de detectarla es pedir carga viral. En el resto de pacientes que
no van a recibir inmunosupresion, las Guias sobre enferme-
dades viricas de la SEN nos recomiendan que en el estudio
inicial de VHB con AcHBc aislado se descarte el periodo ven-
tana con determinacién del ADN, pero debemos pedir técnica
PCR cuantitativa en tiempo real para detectar niveles de carga
bajos.

Hasta ahora los pacientes con IgG AcHBc y AcHBs
simultdaneamente positivos se consideraban protegidos y no
contagiosos, pero no es eso lo descrito en casos de OBI. En
una de las series publicadas con mayor nimero de pacien-
tes, sorprendentemente casi la mitad de los casos ocurrian
aun teniendo positividad significativa para AcHBs. Los titulos
observados en este subgrupo de pacientes con OBI estaban
en rango considerado de proteccién (mediana 155 [40-396]
Ul/ml)'?. Por tanto, en base a lo publicado, el riesgo va aso-
ciado al AcHBc positivo y la proteccién del AcHBs no parece
segura en estos pacientes.

¢Se justificaria la peticién periédica de carga viral VHB a
todos los pacientes de HD buscando OBI seropositiva o sero-
negativa? Es dificil pronunciarse sobre esto por la falta de
evidencia. En seronegativos, cumplir las recomendaciones de
vacunacién y determinaciones seroldgicas peridédicas, como
indican las Guias, sigue siendo la mejor practica. Dado que
los casos OBI descritos son en su mayoria en pacientes sero-
positivos, en nuestro centro, basdndonos en la deteccién de
casos comunicados en el Congreso de la SEN de Oviedo de
2016°*, realizamos actualmente determinacién de carga viral
a todos los AcHBc positivos, independientemente de niveles de
AcHBs, al inicio de la HD y después trimestralmente. La carga
viral tan baja descrita puede ser oscilante y a veces no detec-
table; por eso es conveniente hacer varias determinaciones.
La monitorizacién de enzimas hepaticas no parece tener rela-
cién con la deteccidén de OBI, el seguimiento de la enfermedad
hepatica diagnosticada seglin los niveles de aminotransferasa
en pacientes con HD es dificil, la uremia podria suprimir las
reacciones inflamatorias en el higado y, en consecuencia, no
se producird la destruccién de hepatocitos®.

Riesgo de transmision y contagio

Referente al riesgo de transmisién de los pacientes con OBI, las
cosas aun estdn menos claras. Hay casos publicados de conta-
gio con unidades de sangre con OBI desde los anos setenta y
posteriormente en chimpancés inoculados con sueros de indi-
viduos AgHBs negativos®*?”. Se ha demostrado que el riesgo de
transmisién de la infeccién por VHB en trasplante de higado
a partir de donantes con perfil serolégico AgHBs negativo y
AcHBc positivos es del 17-94%32, pero no hay datos sobre trans-
misién en centros de HD ni entre otros colectivos afectados.
En las unidades de HD de nuestro medio en los dltimos
anos no ha sido un problema la aparicién de nuevos casos
por contagio de VHB. Se siguen las medidas recomendadas
en las Guias de enfermedades viricas, pero estas no hacen
recomendaciones sobre busqueda de OBI y no hay muchos
autores en nuestro pais que comuniquen resultados sobre
este tema; solo hay dos trabajos y con gran diferencia en
resultados: uno es de 19974, con deteccién de ADN de VHB
mediante PCR en suero y células mononucleares de sangre

periférica en un grupo reducido de pacientes y personal de
HD, con una prevalencia del 58%; el otro es de 2005, en un
centro hospitalario, con una prevalencia del 0%.

El hecho de que no haya mas datos publicados sobre preva-
lencia de OBI o casos de contagio en nuestras unidades de HD
nos lleva a plantearnos muchas dudas, entre ellas si debemos
o no aislar a estos pacientes, porque aunque la carga viral sea
baja, el riesgo potencial de contagio existe.

El aislamiento es un tema hasta ahora sin evidencia y que
puede generar problemas de indole econémica y organizativa
para el centro y psicolégicos para el paciente.

Vacunacién VHB

Un aspecto no comentado hasta ahora que merece una refle-
xién es el tema de la vacunacién: si tenemos al mayor nimero
posible de paciente protegidos con un titulo seguro de AcHBs,
estamos evitando el hipotético riesgo de contagio por casos
OBIL

Segun los datos del estudio PIBHE®, el 27,2% de los pacien-
tes de HD no habian sido vacunados. Los pacientes con
contacto previo con VHB AgHBs— AcHBc+ en un porcentaje
considerable carecian de AcHBs y no habian sido vacuna-
dos (33,8%); estos pacientes tienen una mayor posibilidad de
inmunizarse por la memoria inmunolégica y, a su vez, un
mayor riesgo de reactivacién en situacién de inmunosupre-
sién, por lo que su vacunacién se hace atin més recomendable.

El Grupo de trabajo de vacunacién en poblacién adulta y
grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones® recomienda las pautas para enfermos rena-
les, control serolégico para asegurar seroconversién y realizar
determinacién anual de AgHBs si no hay respuesta.

En nuestra opinién es realmente necesario continuar inci-
diendo activamente en la recomendacién de vacunacién®’, y
fundamentalmente en estadios iniciales de la enfermedad,
para mejorar la respuesta inmune. Consideramos que es nece-
sario tener inmunizados, y por consiguiente protegidos, a la
poblacién de HD, dado que en los tiempos actuales nos encon-
tramos con tratamientos novedosos y beneficiosos, sin duda,
pero que pueden convertir a determinados sujetos en poten-
cialmente infectivos.

Conclusiones

Diversos aspectos de OBI son todavia desconocidos y nece-
sitan ser aclarados. Seria deseable conocer los datos reales
de prevalencia en nuestras unidades de HD y su relacién con
posibles casos de reactivacién o de contagio. Sin olvidar que la
recomendacién mas importante para evitar contagios es cum-
plir siempre las Precauciones Universales, en los casos de OBI
seria conveniente tener unas pautas de actuacién comunes.
Animamos al grupo de Virus de la SEN a que ponga en mar-
cha estudios para conocer la prevalencia real entre nuestros
pacientes y a llegar a un consenso sobre recomendaciones de
deteccién, monitorizacién y manejo de estos pacientes.

Recomendaciones para la deteccién de OBI y actitud en unidades
de HD basadas en la opinién de este grupo:
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- Determinacién de la carga viral del VHB a todos los pacien-
tes AcHBc, considerado marcador centinela por el grupo de
Taormina, al inicio de hemodidlisis en incidentes, y a los
prevalentes al menos una vez al ano.

- Determinacién de la carga viral del VHB a todos los pacien-
tes AcHBc positivo que vayan a ser tratados, o estén siendo
tratados, con citostéticos, inmunosupresores, anticuerpos
monoclonales, o inmunomoduladores de forma general,
estableciendo una cadencia, al menos trimestral, de esta
determinacién durante el periodo de tratamiento, con con-
trol mensual de transaminasas.

- Determinacién de la carga viral del VHB a todos los pacien-
tes en tratamiento con AAD frente al VHC y que presenten
AcHBc positivo al inicio del tratamiento y una determi-
nacién en mitad de tratamiento, a las 6semanas (dado
que la FDA advierte del riesgo de reactivacién entre las
4-8 semanas).

- En caso de deteccién de OBI no recomendamos de forma
universal el aislamiento de los pacientes, aunque si remitir
a Digestivo e iniciar cuanto antes tratamiento para nega-
tivizar ADN y evitar reactivacién. Si no se pudiera iniciar
tratamiento y el paciente esta en riesgo de reactivacién por
tratamiento inmunosupresor si podria estar indicado el ais-
lamiento hasta negativizar ADN.

- Siempre seguir las recomendaciones de vacunacién frente
a VHB establecidas por las Guias clinicas y el estricto cum-
plimiento de las medidas de prevencién universales.
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