congreso” 40 anos de Hepatologia en
Hepato Argentina, de cara al futuro”

bl 27.28. 29 de junio 2019

Centro de Convenciones Buenos Aires
Av. Figueroa Alcorta 2099, Recoleta — Argentina

Il CURSO DE BIOSEGURIDAD EN
HEPATITISBY C

VIERNES 28 DE JUNIO
08:30 - 18:00 hs

Directores: Dr. Andrés Bruno — Dr. Claudio Estepo
Secretaria: Dra. Andrea Curia

Organiza
A.AE.EH
Asoclacion Argentina para el
Estudio de las E-;nformodados del Higado
secretana@aaeeh.org.ar




COMITE ORGANIZADOR
XX CONGRESO ARGENTINO DE HEPATOLOGIA

Presidente:
Dra. Alejandra Villamil

Vicepresidente:
Dr. Fernando Cairo

Secretaria:
Dra. Sara Chao

Tesorero:
Dr. Mariano Cartier

Vocal:
Dra. Carla Bermudez

Comité Cientifico Clinico:
Dr. Fernando Bessone

Comité Cientifico de Ciencias Basicas:
Dr. Marcelo Roma

Comité Cientifico de Tecnologia y Laboratorio:
Dr. Fabian Fay




COMISION DIRECTIVA AAEEH 2019

Presidente:
Dr. Fernando Cairo

Vicepresidente:
Dr. Omar Galdame

Secretaria:
Dra. Paola Casciato

Prosecretario:
Dr. Manuel Mendizabal

Tesorero:
Dr. Mariano Cartier

Protesorera:
Dra. Margarita Anders

Vocales Titulares:
Dra. Paola Coisson
Dra. Marcela Sixto
Dra. Mirta Peralta

Suplentes:
Dr. José Allevato

Dra. Carolina Zulatto
Dr. Ezequiel Mauro

Organo de Fiscalizacién:

Titular: Dr. José Allevato

Suplente: Dr. Hugo Tanno



II CURSO DE BIOSEGURIDAD EN HEPATITISBYC

Directores:

Dr. Andrés Bruno:

Médico de Planta de Hepatologia del Hospital General de Agudos “Dr.
Cosme Argerich” (CABA).

Médico Hepatdlogo del Instituto Alexander Fleming.

Dr. Claudio Estepo:
Médico de Planta de Hepatologia del Hospital General de Agudos “Dr.

Cosme Argerich” (CABA).
Secretaria:
Dra. Andrea Curia:

Médica de Planta. Hospital de Clinicas "José de San Martin".
Universidad de Buenos Aires (CABA).



CARGOS DISERTANTES - II CURSO DE
BIOSEGURIDAD EN HEPATITISBYC

Dra. Silvia Borzi:
Hepatdloga HIGA Rossi (La Plata), Sanatorio Privado IPENSA, Centro
de Hepatologia La Plata.

Dr. Marcelo Mesquida:
Médico a Cargo de Hepatologia del Hospital General de Agudos José

Maria Penna (CABA).

Dr. Jorge Gonzalez:
Jefe del Servicio de Hepatitis y Gastroenteritis

Laboratorio Nacional de Referencia
Departamento de Virologia
INEI - ANLIS "Dr. Carlos G. Malbran” (CABA).

Dr. Claudio Gamoneda:

Responsable de Datos Estadisticos de la Direcccién de Sangre y
Hemoderivados (MSAL).

Jefe de Servicio de Hemoterapia del HIGA Gral. San Martin (La Plata).

Lic. Grisela Almada:

Licenciada en Enfermeria, Especialista en Control de Infecciones,
Integrante del Comité de Control de Infecciones del Hospital Italiano
(CABA).

Dr. Rubén Schiavelli:
Jefe Divisidn Nefrologia y Trasplante Renal. Hospital General de
Agudos "Dr. Cosme Argerich” (CABA).

Dra. Susana Molgatini:
Profesora Titular Plenaria (FOUBA), Integrante de la Subcomisién de
Bioseguridad y Biocustodia (AAM).

Dr. Christian Sanchez:
Jefe de Endoscopia de GEDyT (CABA).

Dr. Daniel Stecher:

Jefe de la Divisidén Infectologia. Hospital de Clinicas “José de San
Martin”. Universidad de Buenos Aires (CABA).

Integrante del Area de Recomendaciones Cientificas de la Direccidn
de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, Secretaria de Salud,
Ministerio de Salud y Desarrollo Social.



Dra. Cecilia Delfino:
Investigadora Asistente de CONICET vy trabaja en el IMPAM (Instituto
de Investigaciones en Microbiologia y Parasitologia Médica).

Dra. Virginia Reggiardo:
Hepatdloga. Docente de la Carrera de Postgrado de Gastroenterologia

y Hepatologia (Universidad Nacional de Rosario).

Dr. Ezequiel Ridruejo:
Hepatdlogo. Seccion Hepatologia, Departamento de Medicina. Centro

de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno
“CEMIC". Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Hospital
Universitario Austral.
Ex Presidente AAEEH.

Dra. Paola Coisson:
Hepatdloga del Servicio de Trasplante Hepatico del Hospital Britanico
(CABA) y Hospital El Cruce (Provincia de Buenos Aires).

Dr. Esteban Gonzalez Ballerga:
Jefe de Consultorio Externo de Gastroenterologia. Hospital de Clinicas

"José de San Martin". Universidad de Buenos Aires (CABA).

Dr. Ignacio Maglio:
Jefe del Departamento de Riesgo Médico Legal del Hospital F. J. Mufiz

(CABA).

Coordinador del Comité de Bioética (Sanatorio Finochietto).
Coordinador del Area de Promocién de Derechos (Fundacién
Huésped).

Dr. Manuel Mendizabal:

Unidad de Higado y Trasplante Hepatico del Hospital Universitario
Austral y Médico de Planta del Hospital Central de San Isidro
(Provincia de Buenos Aires).




PROGRAMA

- Epidemiologia de HBV y HCV (Dra. Silvia Borzi).

- Vias de Transmision (Dr. Marcelo Mesquida).

- Bioseguridad en el Laboratorio (Dr. Jorge Gonzalez).

- Bioseguridad en Banco de Sangre (Dr. Claudio Gamoneda).
- Rol de la Enfermeria (Lic. Griselda Almada).

- El Problema en Hemodialisis (Dr. Rubén Schiavelli).

- El Problema en Odontologia (Dra. Susana Molgatini).

- Vision del Gastroenterologo (Dr. Christian Sanchez).

- Vacunacion de Hepatitis B en Personal de Salud
(Dr. Daniel Stecher).

- Implicancias de las Mutantes de Escape a la Vacunacion HBV
(Dra. Cecilia Delfino).

- Prevencion de la Transmision Vertical del HBV y HCV
(Dra. Virginia Reggiardo).

- Conducta Frente al Accidente Corto-punzante
(Dr. Ezequiel Ridruejo).

- Conducta en Personal de Salud con Infeccion HBV y HCV
(Dra. Paola Coisson).

- Vacuna HCV en la Era de los Nuevos Tratamientos Antivirales
(Dr. Esteban Gonzalez Ballerga).

- Aspectos Bioéticos y Legales (Dr. Ignacio Maglio).

- Prevencion de las Hepatitis B y C en el Trasplante de Organos
Sdlidos (Dr. Manuel Mendizabal).



Epidemiologia de Hepatitis By C
Dra. Silvia Borzi

Hepatitis Virales en el mundo:

Las hepatitis virales fueron las responsables de la muerte de 1,34 millones
de personas en el mundo en el aflo 2015, con un total de muertes por
cirrosis que asciende a 7.200.000 y por Hepatocarcinoma (HCC) a 470.000.
Se estima que la mortalidad asociada a hepatitis virales aumentd un 22%
desde el afio 2000 (1) .

Hepatitis B.

El virus de Hepatitis B (HBV) es un ADN virus perteneciente a la familia
Hepadnavirus, posee una envoltura y requiere de una transcriptasa inversa
para replicarse. Puede producir hepatitis aguda, desde cuadros
asintomaticos a otros que requieren trasplante hepatico. Si bien en la
mayoria de los casos se resuelve, puede persistir evolucionando a la
cronicidad, a la cirrosis y al HCC. Las vias de transmision son sexual,
parenteral y perinatal (2).

Epidemiologia del HBV en el mundo:

Con la introduccion de la vacuna anti HBV, que tuvo su desarrollo entre los
afnos 1980 a 2000, la prevalencia de casos de hepatitis por HBV, tanto
nuevos como cronicos cayod en el mundo.

Se estima una caida de casos con enfermedad crénica de 4,7% a 1,3%.

En 2015 se estimd que 257 millones de personas estan infectadas por HBV,
y que el 3,5% de la poblacion mundial presenta infeccion/hepatitis crénica
por HBV. De éstos, el 68% se encuentran en Africa y region del Pacifico
occidental en Asia. Existen 2,7 millones de coinfectados HBV y HIV.

La mayoria de las infecciones en el mundo son adquiridas antes de los 5
anos, por lo que esta es la poblacion sobre la que hay que actuar
intensivamente en materia de prevencién, con diferentes estrategias como
vacunacion de todos los recién nacidos y vigilancia del HBsAg en las
embarazadas.

La via de transmisién madre a hijo se produce en 70 a 100% de los casos
en Asia y 40% en Africa. Existen 65 millones de mujeres en edad
reproductiva en el mundo que pueden transmitir la enfermedad a sus hijos.
Distribucién mundial del HBV: en el cuadro 1, se grafica la distribucion y
prevalencia de la Hepatitis B en el mundo, donde vemos que Africa y
Sudeste asiatico son las zonas de mayor prevalencia y América del Sur,
incluyendo a Argentina, como zona de baja prevalencia (1).

Epidemiologia molecular: el HBV, segun su variabilidad genética se clasifica
en 9, genotipos, denominados con letras de la A a la I. Se estima que el
96% de las infecciones crdnicas son ocasionadas por 5 genotipos, siendo el
C el mas comun (26%), seguidos por el D (22%), E (18%), A (17%) y B
(14%). Los genotipos B, C e I se han asociado a una mayor transmision
vertical, mientras que los A, D y G se los asocia a la via de transmision
sexual. Los genotipos A y D, se ven con mayor frecuencia en Europa, el D
predomina en Europa oriental, Norte de Africa, y Sur de Asia. El C es mas
frecuente en Australia y Oceania. El B en China y Sudeste asiatico. El E se
ve en Africa occidental. En Latinoamérica se ven el Fy el G, el H se ha
hallado en algunas regiones de México, en América del Sur, el Ay el D son
los mas frecuentes, y en Centroamérica el Gy el D (3).



Prevalence of HBsAg 0¢)

Uncertainty intervals

WHO region Map key Best Lower Highar
African Region , 3.0 2.0 47
Region of the Amaricas 0.2 o1 0.5
Easterm Mediterranean Region . 1.6 1.2 2
Ewuropean Regon 0.4 0.2 0.8
South-East Asia Region ' o7 0.5 1.6
Western Pacific Region . 0.9 0.6 1.3
Total 13 0.9 2.2

Cuadro 1: Distribucién mundial del HBV (WHO Global Hepatitis Report 2017)

Hepatitis C.

El virus de la Hepatitis C (HCV) es un ARN virus perteneciente a la familia
de los Flaviviridae, responsable de Hepatitis cronica en la mayoria de los
casos con evolucion a la cirrosis y al HCC. La via de transmisién es
parenteral, siendo las poblaciones de riesgo los usuarios de drogas IV
(UDIV), los hemotransfundidos y personas sometidas a procedimientos
médicos con material inadecuadamente esterilizado o trabajadores de la
salud que no cumplen adecuadamente las normas de bioseguridad o
presentan accidentes con material cortopunzante infectado con el HCV.

La incidencia global estimada es de 1,75 millones de casos nuevos por afio,
siendo las areas con mayores tasas de infeccidn, la regién Mediterranea
oriental con una incidencia de 62,5 x 100.000 principalmente asociado a
inyecciones o procedimientos médicos no seguros. En Europa Occidental la
incidencia es de 61,8 x 100.000 asociada principalmente a la transmision
entre UDIV. En Estados Unidos la incidencia se duplicé entre 2010 y 2014,
siendo la forma de transmisidn mas frecuente el contagio entre UDIV, con
una rapida diseminacion entre la poblacion jéven. Se han reportado casos
de reinfeccién luego del tratamiento antiviral.

En el afno 2015 se estimd un total de 71 millones de personas con HCV en el
mundo, con 3.990.000 casos de muerte asociada a esta infeccién y una
estimacién de 843.000 personas curadas con el advenimiento de los nuevos
tratamientos antivirales. La distribucion mundial del HCV es mas
heterogénea que el HBV

Como se muestra en el cuadro 2 las areas mas afectadas, en el mundo son
las regiones del mediterraneo oriental, pacifico occidental y Norte de Africa

(1).



Incigdence of HCV infection

Incidence rate (per 100000} Total nomber (000)
WHO region Map ey Best Uncertainty Beast Uncertainty

estimate intervad estimate inmterval
African Region offtn 31.0 225-54.2 309 222-584
Region of the Americas 6.4 59-7.0 53 59-59
Easten Meditarransan Region . &2.5 55.6-65.2 409 363426
Eurcpean Regicn o=l 61.8 50.3—-66.0 565 460-503
South-East Asia Region ] 148 12 5-26.9 257 243-524
Westerm Pacific Region 6.0 56-66 111 104~-124
Global 237 21.3-28.7 1751 1572-2120

Cuadro 2: Distribucion mundial del HCV (WHO Global Hepatitis Report 2017)

Epidemiologia molecular: por su variabilidad genética se clasifica en 6
genotipos, denominados con numeros, desde el 1 al 6 y a su vez, estos se
subdividen en subtipos denominados con letras, por ejemplo 1a, 1b, etc. El
1 es el mas prevalente a nivel mundial (40%), seguido por el 3 (22%), el 2
(22%) y el 4 (13%)(4).

Los genotipos mas prevalentes por regiones son: en Africa el genotipo 4
(28%) seguidos por el 1y 2, y en el Sur del continente es prevalente el 5.
En América el mas prevalente es el 1 (74,5%) seguido porel 3y el 2y en
baja proporcion el 4. En Asia el genotipo 1 es también el mas frecuente
(46,6%), seguido por el 3, el 2 y el 6. En Europa también predomina el
genotipo 1 (64,4%) seguido por el 3, 2 y 4 en orden de frecuencia,
mostrando algunas variaciones, siendo el 1 mas frecuente en Europa
Occidental, el 4 en Europa Oriental y el 2 en el Centro del continente (5).

Hepatitis virales en Argentina:

Resulta bastante dificil conocer la prevalencia y la incidencia de HBV y HCV
en nuestro pais debido a la falta de registros unificados, baja notificacion de
casos y falta de amplios trabajos de prevalencia en poblacién general. Por
este motivo los datos existentes provienen de los escasos registros, de
estudios en poblaciones especiales o bancos de sangre y de algunos
trabajos de prevalencia en poblaciones vinculadas a grandes centros de
atencion o en ciudades o pueblos en particular que no reflejan en forma
exacta la situacion del pais. A partir del afio 2018 se establecidé un sistema
de registro Unico que incluye la notificacién clinica y de laboratorio: SISA,
de manera que a futuro se estima que mejorara la obtencion de datos y
comunicacién de los mismos.



Hepatitis B.

La notificacion en Argentina presenta tasas que oscilan entre el 1,23y 2,75
x 100 mil habitantes. El pico mas alto se registrdé en 2005, coincidiendo con
el inicio de la notificacion de casos a través del sistema nacional de
vigilancia epidemioldgica.

Cuando se analiza la notificacién por regiones, se observa las mayores tasas
en la region del NOA, Cuyo y Sur. Siendo el grupo comprendido entre los 28
a 35 afios de edad el que presenta entre el 10 al 25 % de las notificaciones,
con un pico de 40% en 2005 y en descenso en los ultimos afios. Un grupo
poblacional a tener en cuenta son las embarazadas con HBsAg reactivo,
aunque el nivel de notificacidon en este grupo poblacional es bajo (se estima
un 30% de casos notificados); esto deberia mejorar con el fin de prevenir la
transmisidn perinatal y tomar los recaudos necesarios tanto en la madre
como en el recién nacido (6). Los grupos que presentan mayor prevalencia
son los UDIV (42% en estudios en el area metropolitana de Buenos
Aires)(7). El contacto sexual no protegido es una via de transmision
frecuente y en este grupo el de HSH la prevalencia oscila entre el 20 a 40%
(8). En la poblacién infectada con VIH la prevalencia de HBV es de 67,4 %
(6). Otro grupo de riesgo es el de los trabajadores sexuales, que en
diferentes ciudades de nuestro pais (CABA, Cérdoba, La Plata, Mendoza,
Rosario y Salta) mostré una prevalencia del 14,4 % (9). Un estudio en
trabajadores sexuales trans realizado entre 2006 y 2009 arrojé una
prevalencia de 40,2%. Se destaca en estos estudios la coinfeccidon con VIH,
Treponema Pallidum y VPH (10). Trabajos realizados en personal de salud
mostraron una prevalencia de 13% y finalmente datos comunicados por el
Programa Nacional de Sangre sobre 500.955 donantes se vio una
prevalencia de 37% para Anti HBc y 0,18 % para HBsAg (6).

Epidemiologia molecular: en estudios realizados en nuestro pais se observo
una mayor prevalencia para el genotipo F (64%), A (17,3 %), D (17,3 %)y
C (1,3 %). El F fue prevalente en todo el pais, mas en la region
Metropolitana de Buenos Aires, seguido porel Dy A (11-12).

Hepatitis C.

La notificacidon de casos en nuestro pais muestra una tendencia
descendente, excepto entre los afos 2002 a 2005 en los que la prevalencia
llegé a 2,26 y 2,37 x 100 mil habitantes. Siendo la mas baja en el 2012 de
0,83 x 100 mil habitantes. Con respecto a la distribucion por edad, la
mayoria de los casos (48 a 77 %) son mayores de 35 afios (6). En el
analisis de prevalencia por regién, las mayores se vieron en NOA, Centro y
Cuyo. En un estudio de prevalencia de Hepatitis C en Latinoamérica se hallo
una prevalencia en nuestro pais de 1,5 % para todas las edades y se estimo
que ésta es de 2 a 2,5 % si se considera sélo la poblacién adulta (6).
Cuando se estudian grupos poblacionales de riesgo las tasas son mayores.
Entre ellos, estudios en UDIV mostraron tasas que alcanzaron el 54,6 %. En
poblaciones de adictos a cocaina intranasal fue de 8%. Otras variables
asociadas a la prevalencia del HCV fueron el antecedente de parejas adictas
IV y poblacion carcelaria con tatuajes (13).

Prevalencia en trabajadores sexuales: 4,3 % para las mujeres y 4,5 % para
las trabajadoras trans (6,9) yen HSH 1,9 a 7,5 % (6,8).

Se han realizado estudios de prevalencia en algunas ciudades de nuestro
pais y se han hallado valores mucho mas altos, por ejemplo, en varias



ciudades de Coérdoba entre 2004 y 2005, y la prevalencia fue de 6,4y 5,6
% (14-15). Otro estudio realizado en la localidad de Rufino, provincia de
Santa Fe, arrojé una prevalencia de 2,2% (14).

El estudio realizado en la localidad de O "Brien, provincia de Buenos Aires en
el que se analizod el 71 % de la poblacién mostré una prevalencia de 5,7%,
con un pico mas alto en el grupo de edad comprendido entre 61 y 70 afios
con el antecedente de haber recibido inyectables con material no
descartable (16). Por ultimo, en otro estudio realizado en la localidad de
Weelwright, provincia de Santa Fe, arrojo una prevalencia de 4,9 %, y
también predominantemente en el grupo de mas de 60 afos de edad (6).
Con respecto a datos de banco de sangre, se obtuvo una prevalencia de
0,36% de Anti HCV reactivo (6).

Epidemiologia molecular: se han realizado estudios en diferentes regiones
de nuestro pais. En general la mayor prevalencia la mostro el genotipo 1
(72 %), seguido por el 3 (17 %), el 2 (6 %) y el 4 (4%)(17-18). Un estudio
realizado en Cérdoba mostré mayor prevalencia para el genotipo 2 (58,1 %)
seguido por el 1 (37,1 %), el 3 (38%) y el 4 (1%)(19).

En el registro de Unidades Centinelas de Argentina entre 2007 y 2010 se ve
también una mayor prevalencia del genotipo 1 (63,5 %), seguido por el 2
(24,7%), el 3 (10,6 %) y el 4 (1,3 %). Aqui también se vio que el genotipo
2 es mas prevalente en la provincia de Cérdoba (6).
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Vias de Transmision

Dr. Marcelo Mesquida

Virus de la Hepatitis B (VHB).

El virus de la hepatitis B (VHB) es transmitido por exposicidon percutanea o
de mucosas a sangre u otros fluidos corporales desde una persona infectada
a un receptor susceptible [1].

Los modos de transmisién de la Hepatitis B son: 1) transmisién perinatal, 2)
sexual y 3) transmisién horizontal por inyectables y otros materiales
contaminados, por transfusién de sangre u otros derivados del plasma vy la
que ocurre de forma inaparente en los contactos familiares, institucionales,
entre ninos o en deportistas [2]. La prevalencia de cada una de estas
formas esta directamente relacionada a la epidemiologia de la region,
siendo la transmisidn vertical y horizontal entre nifios las mas frecuentes en
areas de mayor prevalencia; y la parenteral y sexual en los jévenes en las
areas de menor prevalencia. De todos modos siempre hay una importante
superposicion entre las diferentes formas de transmisién particularmente en
las regiones de mayor prevalencia y relacionada a los habitos de las
personas.

En nuestro medio, el reporte de las Unidades Centinelas para el periodo
2007-2018, ha registrado en hepatitis agudas por VHB un 36% de FR
(factores de riesgo) desconocidos, 49% sexual y 6 % una cirugia previa,
siendo muy baja la DEV (drogadiccién endovenosa) como FR. Para el
reporte de hepatitis B crdnicas son: FR desconocido 40%, sexual 31% y
cirugia 13% [4]. El factor contaminante critico es la sangre, especialmente
de pacientes con infecciones crdnicas con alto nivel replicativo y hepatitis
agudas, pero el VHB ha sido hallado en practicamente todos los fluidos
corporales incluyendo saliva, moco nasal, sudor y lagrimas [5].
Particularmente importante es el caso de la saliva donde se ha demostrado
que la cantidad de particulas virales refleja la viremia del paciente y tendria
especial relevancia en el caso de algunas transmisiones horizontales. El
sudor ha sido recientemente relacionado al contagio entre practicantes de
deportes de contacto [6] y el hallazgo de viriones en materia fecal puede
ser un factor de relevancia en el contexto de las relaciones sexuales anales.
La situacion clinica del portador (caso indice) de hepatitis B determina en
gran parte la infectividad del contagio ya que las fases de alta replicacion y
carga viral son aquellas donde la transmisibilidad es mas alta: hepatitis B
aguda, infeccién crénica en fase de inmunotolerancia y hepatitis crénica
HBeAg (+) con alta viremia. Estudios experimentales han demostrado que
en estas situaciones 10 particulas virales alcanzan para generar una
infeccidén por via EV [3]. Teniendo en cuenta que 1 ml de suero puede
contener tanto como 10°particulas virales/ml queda expuesto que un



inéculo muy pequefio es potencialmente infectante. A esto se suma la
estabilidad del VHB en el ambiente ya que puede mantenerse infectante
por al menos 7 dias en superficies y objetos contaminados [12]. Por el
contrario, las situaciones clinicas donde el portador presenta baja viremia,
particularmente los pacientes HBeAc (+) con <104 UI/ml, se asocian a
menor infectividad de la muestra siendo las particulas virales menos
infectantes. Sin embargo en huésped inmunocomprometidos, esta infeccién
puede desarrollar una enfermedad clinicamente severa. Un parrafo
particular merece la situacion de infeccion oculta [HBsAg (-) y DNA HVB
(+)], donde la transmisidn a través de sangre o trasplante de drganos
puede generar infeccion desde individuos aparentemente no infectados y
muchas veces a un huésped inmunocomprometido [8].

La situacion clinica mencionada es particularmente relevante en la
transmisidn vertical donde las madres con VHB HBeAg (+) y alta carga viral
son aquellas con mayor potencial de transmision perinatal particularmente
en el momento del parto, aunque existe la posibilidad de transmision
intrauterina, y es donde se realizan los esfuerzos de deteccion, tratamiento
y profilaxis del RN (recién nacido)[13]. La via sexual es altamente eficaz en
la transmision del VHB. En 1986 Miriam Alter publicé un trabajo en el que
se demuestra que la prevalencia de marcadores de hepatitis B esta
directamente relacionada a la cantidad de parejas sexuales y al tiempo de
vida sexualmente activa de una persona, siendo esta prevalencia muy
superior en la poblacion de HSH (hombres que tienen sexo con
hombres)[11, 17]. Se tiende a considerar que la transmisibilidad es mayor
de hombre a mujer ya que el VHB se encuentra con mas frecuencia y en
mayor concentracién en semen que en el moco cervical/vaginal. Sin
embargo, en las relaciones sexuales sin proteccion pueden ocurrir pequefas
lesiones de las mucosas que generen un contacto con sangre o si la mujer
esta menstruando el indculo sera muy alto de mujer a hombre. En la
poblacién de HSH, las relaciones sexuales anales implican un mayor riesgo
de contagio debido a la mayor abrasividad de la mucosa rectal y esto es
mas importante cuando ademas el receptor presenta patologias como
linfogranuloma venéreo o gonorrea, que implican una mayor disrupcion de
la mucosa. Se ha encontrado HBsAg (+) en lesiones rectales asintomaticas
y estas lesiones a su vez pueden ser puerta de entrada en individuos HBsAg
(-). En la poblacién VIH (+), la prevalencia de coinfeccion con HVB es del 5
al 15% [7]. En esta poblacién ocurre una mayor tasa de cronicidad luego de
la infeccién, mayores niveles de replicacion y de fibrosis-cirrosis hepatica.
La transmisién horizontal comprende: La transmisién por contactos
cercanos y prolongados con portadores de VHB en el medio hogarefio o
institucional. En los paises de alta endemia es frecuente el contagio infantil
a través de sangre o fluidos contaminados desde padres, hermanos u otros
nifos comparneros de juegos [20]. En esta forma de transmisién toma
relevancia el hallazgo repetidamente documentado de particulas
infectantes en saliva, lagrimas y sudor y la potencial exposicion de piel o



mucosas no intactas a material contaminado con sangre.

También estd comprendida la transmisién percutdnea a través de tatuajes,
acupuntura, piercing y la transmision en el area de la salud [18, 19]. Esta
Ultima puede ser de tres tipos: De agente de salud a paciente, de paciente a
agente de salud y de paciente a paciente. Esta ultima implica los
procedimientos médicos como fuente de transmisién a través de
transfusiones de sangre o derivados, inyecciones, medicacion o
equipamiento contaminado y los procedimientos odontolégicos. Los centros
de hemodialisis han sido un punto particularmente importante en este tipo
de transmision, pero muy diversos factores desde culturales hasta
econdmicos hacen que en varias regiones del mundo la contaminacién o la
reutilizacién de material médico siga siendo un problema.

La poblacion de DEV presenta un grupo de alto riesgo. A nivel global se han
hecho estimaciones donde la prevalencia de HBsAg en esta poblacién era
del 8.4% en 2010 pero con rangos muy amplios entre paises y en un mismo
pais. Las cifras de prevalencia van en paralelo con las de prevalencia de
VHB en la poblacién general. La cifra en nuestro medio era del 8,6% en el
ano 2000 [9]. Se ha visto que el patrén de DEV ha cambiado en los ultimos
anos por lo que en nuestro medio la prevalencia estimada actual seria
menor.

Virus de Hepatitis C (VHC).

Posteriormente al descubrimiento del VHB se evidencié que habia otro
agente no conocido responsable de las hepatitis transmitidas por via
parenteral, conocida como hepatitis no A-no B [14]. Con el descubrimiento
del VHC en 1989 [16], se inicia la posibilidad de deteccidn, por lo que
sabemos hoy que las practicas médicas y odontoldgicas invasivas han sido
fuente de transmisién del VHC; asi como el uso de drogas tanto EV como
inhaladas. Las formas de transmision del VHC han sido y son basicamente
las que implican la via parenteral, siendo el contagio sexual y la transmision
vertical mucho menos frecuentes que en la hepatitis B. Tomando en cuenta
nuevamente el reporte de la Unidades Centinelas durante el periodo 2007-
2018 para los factores de riesgo en hepatitis C cronica, observamos que un
28% de los pacientes refieren antecedentes de cirugia previa, 26% FR
desconocido, 23% transfusiones, 14% DEV, 12% drogas x inhalacién y 8%
contacto sexual [4].

Existen reportes en nuestro pais y en el mundo demostrando areas
geograficas de alta prevalencia de HCV, donde los procedimientos
parenterales han sido responsables de la diseminacidon del virus. En Egipto,
la campana de tratamiento de la esquistosomiasis ha generado la mayor
transmisién iatrogénica a nivel global, con una prevalencia a nivel nacional
del 15-20%. Las transfusiones de sangre o derivados del plasma han sido
un problema epidemioldgico importante [21]. La transmisidn del VHC a
través de las practicas médicas no son sélo parte de la historia retrospectiva
sino que en la actualidad continlda siendo un tema a resolver. Un trabajo
espafol reporta entre 1998 y 2005, 109 casos de hepatitis aguda por VHC,
73 de los cuales tienen como Unico FR la internacidn hospitalaria con
practicas quirurgicas o invasivas diagndsticas o terapéuticas [22].



Existen aun hoy casos nuevos de HCV donde el FR mas aparente esta
relacionado a practicas médicas u odontoldgicas.

Con respecto a las causas con FR desconocido se realizaron estudios que
demuestran que la mayoria de las infecciones reconocen 15 factores de
riesgo independientes, la mayoria de los cuales implican practicas médicas o
estéticas ambulatorias y en otros casos se trataban de usuarios de drogas
por via inhalatoria [23].

La poblacién de usuarios de drogas por via endovenosa, ha sido
particularmente expuesta a través de la practica de compartir jeringas y
elementos complementarios [15]. La prevalencia global de VHC (+) en DEV
hacia el 2010 sobre reportes de 77 paises fue del 67 %, pero 12 paises
tienen prevalencias mayores al 80%. La referencia de Argentina fue del
54.6% [9]. Esta prevalencia demuestra que el VHC es mas eficientemente
transmitido por esta via que el VHB y el VIH. Si bien en muchas regiones
del mundo el uso de drogas inyectables habia disminuido, se ha observado
en los Ultimos aflos un nuevo aumento a través de nuevas practicas. Una de
ellas es el incremento del consumo de esteroides anabdlicos inyectables en
los gimnasios, que en la uUltima década ha generado preocupacién al notarse
un nuevo aumento en la transmision por esta via de VIH y VHC, siendo
nuevamente el grupo de HSH y bisexuales la poblacidn con mayor riesgo.
En USA se estd observando un incremento de los casos de hepatitis aguda
por VHC de la mano de la llamada crisis de los opioides, particularmente en
la poblacion de jovenes blancos de areas no urbanas. La mayoria de ellos
han abusado de opioides de prescripcién como paso previo a la heroina.

La transmisibilidad por via sexual del VHC se ha considerado
tradicionalmente baja. Se realizaron varios estudios en parejas
heterosexuales monogamicas donde uno de los integrantes era HCV (+). En
uno de ellos, se encontrd una incidencia de transmision del 0,07 %/afno, por
lo que en este contexto no se recomienda cambios en la conducta (uso de
preservativo) y no se ha considerado la hepatitis C como una enfermedad
de transmisién sexual [24]. Esto se explica porque en general se ha
encontrado un baja positividad y niveles de VHC en semen y en moco
cervical/vaginal. Sin embargo, en la poblacidon de HSH la prevalencia de
HCV es mayor (18%) y en coinfeccién con VIH llega al 37,8% segun
algunos estudios. En los Ultimos afios también se ha observado un aumento
notorio de incidencia de hepatitis aguda HCV y de prevalencia de VHC (+)
en HSH (VIH+) multiplicdndose por 10 en Amsterdam y por 18 en Suiza.
Esto obedece a un cambio en el patrén de comportamiento de esta
poblacion en el que coexisten diversos factores. Entre ellos, el uso de
estimulantes sexuales sintéticos muy potentes que pueden inyectarse
(chemsex) con mayor desinhibicién y euforia, las practicas sexuales anales
grupales con mayor lesién de la mucosa rectal y exposiciéon a enfermedades
de transmision sexual, la pérdida del temor al VIH a partir de la extensién
de la terapia antirretroviral y la profilaxis pre-exposicién a la transmisién del
VIH. Se ha demostrado que en un medio favorable el VHC es un virus de
transmision sexual [25, 26].

Por ultimo se han descripto casos de transmision del VHC en el contexto de
la donacién de 6rganos de donante inadvertidamente HCV (+) y fue
considerada una causa de rechazo del 6rgano. Sin embargo desde la
aparicion de las terapias orales altamente eficaces y la escasez de drganos
se propugna la aceptacién de 6rganos de donantes HCV (+)[27].
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Bioseguridad en el Laboratorio

Dr. Jorge Enrique Gonzdlez

El personal de Salud constituye uno de los grupos mas expuestos a las
infecciones por lo que se los considera como un grupo muy vulnerable.
Por nombrar algunos ejemplos de una lista (seguramente incompleta
de actividades de alto riesgo para la infeccién por virus de Hepatitis),
serian los bioquimicos, técnicos de laboratorio, enfermeras, personal de
hemodialisis, médicos, cirujanos, dentistas y patdlogos; actividades
desarrolladas en Servicios de hemodidlisis y oncologia, laboratorios
hospitalarios, bancos de sangre y Servicios de asistencia quirdrgica
intensiva. Particularmente el personal de Laboratorio es uno de los
subgrupos con mayor riesgo.

No obstante existen las denominadas Normas de Bioseguridad que
tienen como objetivo impedir la contaminacion de todo el personal que
al respetarlas estard a salvo de los riesgos que implican el
cumplimiento de su trabajo.

Cabe destacar que con el avance de los programas de “Gestion de
calidad” la Bioseguridad y temas relacionados estan normados y muy
estandarizados. Dado el ambito y el tiempo disponible, no sera (este
tema especifico) abordado en su totalidad. Normas ISO N°15189; N°
17025, Criterios del OAA. Solo se mencionara sucintamente el Método
EMD evaluacién, mitigacidon y desempefio. Dos conceptos importantes a
tener en cuenta: el riesgo bioldgico comprende la Bioseguridad que es
prevenir la exposicion accidental a patégenos y toxinas o su liberacién
involuntaria; y la Bioproteccion que es prevenir la perdida, el robo, el
uso incorrecto, el desvio o la liberacién intencional de patégenos y
toxinas. Discutiremos el cambio de paradigma a partir de la “Gestion
de Riesgo” propuesta por OMS para la 49 edicion de su Manual de
Bioseguridad y Biocustodia.

Entonces la Informacién y la Capacitacién, son los dos pilares
fundamentales en la preservacion de la salud de todos los
trabajadores. Mucho se ha escrito sobre Normas de Bioseguridad e
independientemente del riesgo declarado al que el personal de
laboratorio se expone hay algunos Principios que son “comunes” o
generales, desde la Informacion, Capacitacion, la inmunizacion
(cuando estad disponible), la universalidad de aplicacién, Ia
diferenciacion de sectores con distintos riesgos (uso de sefalética),
barreras protectoras primarias y secundarias, descontaminacion,
esterilizacion, supervision, actualizacidn, registro de accidentes, por
nombrar algunas, todas fuertemente dependientes de la correcta
organizacion del laboratorio, del personal y de las tareas.

Discutiremos particularmente la aplicaciéon de éstas y otras medidas de
Bioseguridad de acuerdo a las posibilidades en relacidén directa con el
funcionamiento del Laboratorio.

Consideraremos los virus de hepatitis y su relacidon con la Bioseguridad
en particular.
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Bioseguridad en Banco de Sangre

Dr. Claudio Gamoneda

Seroprevalencias de marcadores serologicos de hepatitis virales en
bancos de sangre del sector publico, 14 aiios de experiencia
(2004-2017)

Direccion de Sangre y Hemoderivados (DSH)

El Registro estadistico de marcadores seroldgicos de Hepatitis en Bancos de
Sangre viene recopilandose desde el afio 2002 a lo largo de 18 anos (2002-
2019) y hasta la actualidad con diferentes metodologias y grados de
cumplimiento. La entidad rectora DSH, desde su inicio realizdé esfuerzos
para identificar factores que afectaran a estos marcadores con el objetivo
de incrementar la seguridad bioldgica de la sangre, sus hemocomponentes y
hemoderivados.

Si bien las prevalencias en Bancos eran muy cercanas a las de la poblacién
general, con similitudes también en areas con prevalencias que excedian la
media de la region, hoy en dia y desde hace unos pocos afios, vemos una
brecha en crecimiento en estos dos grupos de prevalencias.

Las Seroprevalencias (2004-2017) disminuyeron conforme se pudieron
implementar politicas nacionales dirigidas hacia el tratamiento de algunos
factores que se sabia podian impactar en ultima instancia sobre los
marcadores de las hepatitis virales.

Una de las medidas fue la de un cambio de modelo de donacién, desde los
inicios un fuerte modelo de donante de reposicidn estaba arraigado en la
comunidad de la medicina transfusional, obligdndose a familiares y
pacientes a conseguir donantes.

Habia que eliminar la obligatoriedad, y las directivas nacionales fueron en
ese sentido y las respuestas en los distritos fueron variadas con diferentes
grados de adhesidn.

Pero este modelo de donante voluntario al que se esta virando, no es el
Unico factor que puede impactar en las prevalencias.

La descentralizacion de donacion y produccidn, fue otra linea de trabajo de
la DSH desde sus inicios.

La inmunizacién tiene un papel fundamental y esperamos verlo mas
claramente en afios proximos con una gran proporcion de donantes
vacunados al nacer.

Técnicas seroldgicas y calidad de los datos también tienen un rol importante
en las prevalencias.

Claramente algunos CRH (Centro Regional de Hemoterapia) provinciales en
concordancia con la politica de la DSH, muestran descensos en un periodo
tomado en 14 anos de mas del 50% en sus prevalencias de marcadores de
hepatitis.

Tal la experiencia de Jujuy, Misiones y CRH Garrahan con descensos entre
40 y 80 % en sus marcadores virales de hepatitis en el periodo 2004-2017.



Curvas de marcadores con tendencias variables sin un claro descenso son
observadas en regiones donde las acciones no son claras y sostenidas.

Si bien una meseta se viene observando, la tendencia es descendente y
algunos distritos han tenido prevalencias cercanas al 0 %.

El compromiso de la DSH es seguir trabajando en esta linea en la medida de
sus posibilidades, contribuyendo a mejorar la seguridad bioldgica de la
sangre y sus productos, aumentando la costo efectividad en la produccién y
posibilitando equidad bioldgica y terapéutica para los pacientes.
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Rol de la Enfermeria
Lic. Griselda Almada

La Hepatitis B como la Hepatitis C, constituyen un importante problema a
nivel mundial por la morbimortalidad asociada a ellas. Ambos tipos de
hepatitis se transmiten a través de sangre y fluidos corporales. Si bien,
actualmente se cuenta con vacunas para la prevencidon de la Hepatitis B, se
mantiene el riesgo de transmision de la Hepatitis C. Esto genera la
necesidad de implementar medidas orientadas a evitar esa transmisién, en
particular en las instituciones de salud donde se realizan procedimientos
gue podrian facilitarla.

A principios de la década de los anos 60, en el siglo XX, a raiz de brotes por
Staphylococcus aureus, surgié la figura del Enfermero en Control de
Infecciones que fue incorporado por la Joint Commission International como
un requisito para la acreditacion de hospitales y se encuentra vigente. En
Argentina, esta figura se incorporé a principios de la década de los ‘80, cuyo
rol fue reglamentado en 1998 por la Asociacién Argentina de Enfermeros en
Control de Infecciones.

Cada dia hay mas instituciones dedicadas al cuidado de la salud, e
interesadas en la seguridad del paciente, que incorporan a su equipo
Enfermeros especialistas en Control de Infecciones; quienes deben contar
con un amplio conocimiento tanto de epidemiologia como de las distintas
practicas que se realizan para poder identificar factores de riesgo de
infeccién. Asi también, una vez identificados dichos factores, poder
establecer recomendaciones para prevenirlos.

En el caso de las Hepatitis B y C, el trabajo se extiende a toda la institucion
de forma tal que, ademas de proteger a los pacientes, se proteja al equipo
de salud. Es decir, se establecen cuidados universales. Este trabajo esta
dentro de un Programa de Control de Infecciones institucional, el que debe
ser aprobado y avalado por la Direccién Médica. La labor siempre va a estar
dentro de una red que seguramente incluye a Medicina Laboral desde donde
se realiza un seguimiento de los miembros del equipo de salud y de su
inmunidad, sobre todo respecto a Hepatitis B. También con ellos se trabaja
el mecanismo de denuncias de accidentes laborales que impliquen
exposicidon a sangre vy fluidos corporales tratando de establecer las causas
de dicho accidente a fin de implementar medidas para prevenir nuevos
eventos.

El analisis de insumos relacionados a la prevencion y control de las
infecciones es otra de las tareas que se llevan a cabo. A través de esto se
intenta brindar la seguridad necesaria a los miembros del equipo de salud
gue tienen exposicion directa a sangre y fluidos corporales. Por ejemplo,
que los guantes sean resistentes y del largo suficiente, que cuenten con



gafas protectoras; que los camisolines (o batas) realmente cumplan con las
condiciones bioseguras.

Otra tarea, y no menos importante, es la recomendacion de los productos
para la limpieza y desinfeccién tanto del medio ambiente como de algunos
equipos médicos utilizados en el diagndstico y tratamiento de los pacientes.
El objetivo, en este caso, ademas de proteger a quienes operan dichos
equipos y al paciente, también es cuidar de la integridad de los aparatos. En
este aspecto entran a jugar caracteristicas que son propias de los
microorganismos como por ejemplo la resistencia y su persistencia en el
medio ambiente.

El Enfermero en Control de Infecciones también tiene una actividad docente
ya que implementa y desarrolla estrategias para la educacion de los
miembros del equipo de salud involucrados en los distintos procedimientos
y de los pacientes y sus familiares, buscando una participacién activa en su
cuidado y recuperacion, en lo que respecta a la prevencion y el control de
las infecciones.

Suele suceder que, aun cuando se trataron de implementar todas las
medidas, la transmisidon ocurra igual. En este caso, mediante otra de las
tareas desarrolladas que es la vigilancia epidemioldgica, se intenta
esclarecer los mecanismos de esa transmisién. La construccién de
indicadores y la obtencién de tasas de infecciones es una herramienta muy
util para poder establecer y acompafar los niveles de seguridad tanto de los
pacientes como de los miembros del equipo de salud.

El Enfermero en Control de Infecciones es un integrante que desarrolla un
trabajo transdisciplinario atravesando toda la institucion de salud. Por este
motivo, necesita tener wuna expertis muy particular que incluye
conocimientos sobre las distintas disciplinas y tareas que se desarrollan, ya
que de esta forma podra identificar los riesgos de infeccidn y proponer
actividades para evitarlos o limitarlos. El conocimiento de herramientas
estadisticas-epidemioldgicas, por su parte, permiten evaluar la evolucién de
las medidas de prevencidn implementadas, las que se basan en
recomendaciones basadas en la evidencia.
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El Problema en Hemodialisis

Dr. Rubén Schiavelli

La didlisis es una de las terapias de reemplazo de la funcién renal que
permite la sobrevida de pacientes con enfermedad renal crénica terminal.
La hemodialisis es la practica mas comudn en nuestro pais alcanzando el
949% de los 30000 pacientes bajo tratamiento sustitutivo de dialisis.

Los datos mundiales muestran un aumento sostenido de pacientes en las
ultimas décadas, en 2012 la poblacion en dialisis se estimaba 2.1 millones
de pacientes y este nimero se incrementa alrededor del 7% por afio.
Debido a las caracteristicas del tratamiento, que expone la sangre del
paciente al dializador en cada sesidn, estos pacientes se encuentran en
riesgo de contagio de enfermedades trasmitidas por sangre, tales como la
hepatitis C y B.

Tanto la hepatitis C como la B, son trasmitidas en forma parenteral y estos
virus son una causa historica de comorbilidad entre los pacientes en
hemodialisis. En general estos pacientes estan expuestos a varios modos de
contagio que incluyen, las transfusiones sanguineas, los procedimientos
médicos invasivos y el hecho de compartir el ambiente de su tratamiento
con pacientes infectados.

La prevalencia de estas infecciones en pacientes en didlisis tiene grandes
diferencias segun las regiones del mundo, asi mientras que en el Reino
Unido alcanza el 1 %, esta cifra asciende a casi el 90% en paises del este
de Europa. En China se observa una prevalencia para Hepatitis C entre
16.3% y 41.10%.

Con respecto a la hepatitis B se observa una disminucién progresiva desde
la recomendacion de la OMS de vacunacion desde 1992.

En nuestro pais las cifras de registro de dialisis muestran que el 0.3% de los
pacientes incidentes presentan virus B de la Hepatitis (HBsAg) positivo y el
1.2% Anti-HCV positivo. En 2017 sdlo el 39% de los pacientes nuevos
recibieron vacunaciéon anti Hepatitis B pre-dialisis, cifra que muestra una
disminucidn significativa a través de los afos.

La prevalencia del HBsAg alcanzé el 1.02% en 2017, con una disminucién
significativa desde 2011 hasta 2014 y present6 una elevacion ulterior,
también significativa, hasta 2017.

La prevalencia del virus de la Hepatitis C se encontraba en el 2.40% en
2017, con una disminucién muy significativa a partir del 2011, cuando su
valor alcanz6 el 4.64%.

Con respecto a la evolucién de la hepatitis C en hemodialisis, un estudio de
Abdulkarim y col. la muestra como la mayor causa de enfermedad hepatica
entre estos pacientes, presentando una mortalidad mayor en pacientes
infectados cuando se la compara con pacientes sin infeccién. La causa de
esta mortalidad estaria relacionada a la enfermedad hepatica y
cardiovascular; por otro lado, se observa una peor calidad de vida en estos
pacientes.

La historia natural de la hepatitis B en la poblacion en dialisis es
pobremente conocida debido a su lenta progresion. La evolucién de la
hepatitis B crénica es mas agresiva en los pacientes trasplantados renales
que en los de dialisis, debido a la inmunosupresion y la baja actividad de los
linfocitos T citotdxicos, que aumentan la replicacion viral. Los pacientes en



dialisis no suelen desarrollar sintomas de hepatitis B aguda y habitualmente
tienen niveles de transaminasas normales o levemente elevados.

Teniendo en cuenta que los pacientes que estan en tratamiento de didlisis
y/0 aun no lo han iniciado, estan en riesgo de infeccidn, por lo que deben
realizar las determinaciones de marcadores de Hepatitis C y B.

Con respecto al virus de la hepatitis C, se justifica testear su estado
seroldgico para la deteccién temprana y la posibilidad de tratamiento;
ademas en el diagndstico y evaluacion de la causa de la enfermedad renal
crénica y en la toma de decisiones con respecto al trasplante.

Todos los pacientes deben ser testeados para VHC en la evaluacién inicial,
al ingreso por primera vez al centro de didlisis, cada 6 meses durante su
tratamiento dialitico, en la evaluacion para el trasplante renal y en cada
derivacion a otro centro. La metodologia de testeo debe ser a través de la
utilizacidon de inmunoensayo seguido por NAT (test de acido nucleico) si el
inmunoensayo es positivo.

Los pacientes que inician dialisis peritoneal o didlisis domiciliaria deben ser
testeados de la misma manera.

Con respecto a la hepatitis B el testeo seroldgico se debe realizar a todos
los pacientes antes del ingreso o cuando son transferidos de otra Unidad,
este testeo consiste en la determinacién de HBsAg, Anti HBc y Anti HBs.

En el caso que las tres determinaciones sean negativas, se recomienda la
vacunacion universal. La pauta mas recomendada es la dosis doble (40
mcg) de la vacuna convencional (Engerix®, HBVaxpro®) alos 0, 1,2y 6
meses. El control de la vacunacion se realiza con la determinacion de los
titulos de Anti HBs después de uno o dos meses de finalizada la vacunacion.
Se entienden titulos protectores aquellos superiores a 10 UI/L. Si la pauta
es de 4 dosis, se evaluara la respuesta al mes de administrada la tercera
dosis.

En los pacientes que no hayan obtenido respuesta a la vacunacién (titulos
de Anti HBs menores a 10 UI/L) se aconseja una segunda pauta. Si tras
ello, no responden, se consideraran no respondedores. No hay evidencia de
que los no respondedores con las dos pautas tengan una mayor tasa de
respuesta posterior.

En el seguimiento se recomienda el control semestral de los anticuerpos en
los pacientes Anti HBs (+), a los fines de evaluar el mantenimiento de los
titulos protectores. En el caso de los no respondedores se debe controlar el
HBsAg. El control debe ser mensual, aunque en unidades de bajo riesgo su
determinacion trimestral puede ser suficiente. Las Guias Europeas indican
repetir el chequeo cada 3 o 6 meses, segun la prevalencia del VHB en la
Unidad.

Si el paciente es: Anti HBc (-), HBsAg (-) y Anti HBs (+)(con titulos
mayores a 10 UI/L), se considera vacunado.

Si el paciente es: Anti HBc (-), HBsAg (-) y Anti HBs negativo o positivo
(con titulos menores a 10 UI/L), pero tiene historia de Anti HBs con titulos
protectores, se debe aplicar una dosis de refuerzo de la vacuna (esta dosis
debe ser aplicada con la mayor anticipacion posible).

Si el paciente es: HBsAg (-), Anti HBc y Anti HBs positivos, se considera que
el paciente padecié de una infeccién B y en la actualidad no se considera
infeccioso (HBV resuelta).

Si el paciente es Anti HBc (+) aislado (con HBsAg y Anti HBs negativos), se
debe realizar el Anti HBc IgM. En el caso de que este sea positivo, el
paciente se encuentra en periodo de ventana e implica infeccion.



En caso de que el paciente sea solamente Anti HBc (+), existen 3
posibilidades:

- Infeccion crénica VHB con niveles indetectables de HBsAg, por lo que se
debe determinar el DNA HBV, en caso de ser postitivo implica infeccidon
(HBV oculta).

- Infeccion pasada y curada (resuelta) con niveles de Anti HBs
indetectables, en este caso el DNA HBV sera negativo y no es infeccioso.

- Anti HBc falso positivo.

Por otro lado, también se deben determinar el HBeAg y Anti HBe. En ambos
casos se debe complementar el estudio con el DNA HBV para determinar

si el paciente se encuentra en estado de replicacion. En el caso de ser
positivo, el paciente debe considerarse infeccioso.

Un caso particular se presenta en los pacientes que se encuentran en plan
de vacunacién. Si el HBsAg se efectua entre la fecha de vacunacion y hasta
transcurridos 1 a 2 meses puede resultar positivo por la vacuna
administrada y se considera HBsAg falso positivo.

Resumiendo, se considera infeccioso a todo paciente con HBsAg (+) en
suero, independientemente de la presencia de HBeAg o Anti HBe.

Todo paciente con DNA HBV en suero, independientemente del resto de los
marcadores virales, es considerado infeccioso.

Se considera no infeccioso a todo paciente con HBsAg negativo con:

- Anti HBs positivo aislado

- Anti HBs y Anti HBc positivos

- Anti HBs, Anti HBc y Anti HBe positivos

- Anti HBc positivo aislado con DNA HBV negativo

Se considera potencialmente infeccioso a todo paciente con HBsAg negativo
con: Anti HBc positivo aislado o Anti HBc y Anti HBe positivos. En ambos
casos es recomendable realizar el DNA HBV para clarificarlo.

Se definen Unidades de alto riesgo para Hepatitis B las que tienen presencia
de pacientes HBsAg (+), no implementan medidas de aislamiento (sala,
maquinas y personal) para pacientes HBsAg (+) y tienen baja prevalencia
de pacientes vacunados (<50%).

El riesgo de trasmisidon de los virus de hepatitis B y C en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal esta facilitado debido el compromiso
inmunoldgico que presentan, esto se evidencia en el recuento de linfocitos
mas bajos que la poblacion general y en una menor proliferacion debido al
medio urémico.

En un estudio llevado a cabo por Moloughney, se concluye que un accidente
cortopunzante con un elemento infectado conlleva un riesgo de
seroconversion de hasta el 30% para la hepatitis B y de 1.8% para hepatitis
C. La seroconversion en pacientes en hemodialisis es particularmente mas
alta que la de los pacientes bajo tratamiento con dialisis peritoneal.
Teniendo en cuenta este riesgo de trasmision y con el objetivo de evitar la
propagacién de infecciones en la unidad de didlisis es mandatorio llevar a
cabo medidas de bioseguridad que deben ser observadas en forma
permanente por todo el personal y en todos los pacientes. Todas las normas
de bioseguridad establecidas deben estar escritas y ser debidamente
explicadas, aceptadas y firmadas por el personal.

Con respecto al espacio fisico, las paredes y pisos deben ser de superficies
facilmente lavables, no deben tener plantas naturales o artificiales dentro
de la sala de didlisis o de reprocesamiento y no se deben utilizar cortinas de
tela. Se deben establecer areas para guardar el material de limpieza



correspondiente a cada sector segun serologia y disponer un area de
almacenamiento de residuos patogénicos lavable.

Se debe establecer claramente la division de bafios del personal, de los
pacientes en general, de los pacientes HBV positivos dentro del drea de
aislamiento para Hepatitis B y del publico en general.

Las condiciones fisicas deben ser adecuadas para el tratamiento de agua en
relacién a la temperatura, para permitir el funcionamiento de la osmosis
evitando la luz directa sobre filtros y microfiltros. Los pisos de las salas de
didlisis deben limpiarse entre turnos con solucién de hipoclorito al 1 %, con
la utilizacién de elementos distintos para el sector C positivo, B positivo y
negativo. Las areas de circulacién de personal deben ser restringidas,
estableciéndose claramente la circulacién de pacientes y del personal; se
debe evitar el traslado de material procedente del tratamiento de pacientes
con serologia positiva para hepatitis por la sala general o por el drea de
transito del publico.

Para cumplir con las medidas de bioseguridad en el caso de hepatitis C se
recomienda el aislamiento funcional para pacientes VHC positivos, esto
quiere decir que dializaran en sala general, pero en un sector especial. Esto
permite que el personal se circunscriba a determinados pacientes, evitando
la transmision horizontal.

Los insumos utilizados para su atencion deben ser exclusivos y no deben ser
trasladados al sector de pacientes negativos.

Con respecto a los equipos de didlisis después de la utilizacion en un
paciente VHC positivo pueden ser utilizadas en pacientes negativos siempre
que se cumpla con el proceso de desinfeccidon habitual y fundamentalmente
con una cuidadosa desinfeccion de la superficie externa del mismo. El
personal de enfermeria sera exclusivo para la atencién de esos pacientes
durante el turno. Todos los elementos necesarios para el tratamiento, asi
como los elementos de limpieza deben estar claramente identificados y ser
de uso exclusivo. El reprocesamiento de los filtros se debe efectuar en un
sector separado del de reprocesamiento de los dializadores de pacientes
negativos.

Con respecto a la bioseguridad y la hepatitis B, se debe realzar el
aislamiento fisico para pacientes con serologia positiva en una sala
exclusiva que debe contar con bafio y lava manos propios dentro del area
de aislamiento. El material como tensiémetro, estetoscopio, balanza,
termometro, sillén u otros debe ser exclusivo, asi como el material de
limpieza. Se recomienda no reprocesar el dializador de estos pacientes, en
caso de ser necesario se los debe reprocesar dentro del sector de
aislamiento.

Las tasas de inmunizacién a la vacunacién VHB en hemodialisis es del
40-70% en comparacion con el 97% de la poblaciéon general, con una
pérdida posterior progresiva de la inmunizacién a medida que pasa el
tiempo. Se debe administrar una dosis de refuerzo cuando los niveles de
Anti-HBs disminuyan a <10 mUI/ml. Las hepatitis virales contindan siendo
un tdpico relevante en dialisis, si bien el nUmero de pacientes infectados
disminuyd en todos los paises, aun existen diferencias adjudicadas al
desarrollo sanitario de los mismos. La vacunacién obligatoria en
hemodialisis ha disminuido la incidencia de la hepatitis B. Los casos de
seroconversion se producen por no adherencia a las normas para prevenir
las infecciones por lo que se deben aplicar politicas agresivas de educacién
en lo referente al cumplimiento de normas de bioseguridad.
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El Problema en Odontologia

Dra. Susana Molgatini

La cavidad bucal, donde se desarrolla la practica odontoldgica es
una zona pequena bafada de saliva, sangre y secreciones respiratorias en
las que se trabaja con instrumental punzocortante, agujas, instrumentos
rotatorios a alta velocidad que generan bioaerosoles.

El equipo profesional (odontélogo y asistente dental) en su
actividad, se encuentran expuestos a un elevado numero de agentes
infecciosos, contenidos en los fluidos bioldgicos de los pacientes, y que
resultan potencialmente transmisibles.

Resultaria extenso referir a la totalidad de los patdgenos pasibles
de ser transmitidos, sélo a modo de ejemplo por su mayor importancia,
su frecuencia intrinseca o la severidad de la infeccidn ocupacional
mencionaremos: Virus Hepatitis B (VHB), Virus Hepatitis C (VHC), Virus
de Inmunodeficiencia humana (VIH), Virus Herpes Simplex (VHS),
Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, Virus de la Influenza,
Adenovirus, etc.

Me referiré puntualmente al tema de interés de esta presentacion:
Exposicion a los virus de hepatitis B y C en la practica odontoldgica.

El virus de Ila hepatitis B (VHB) pertenece a la familia
Hepadnaviridae. Es un virus ADN. Cada particula tiene unos 42 nm de
diametro y consta de un centro interno o nucleocapside icosaédrico
rodeado de una cubierta lipoproteica externa. En la nucleocapside o core
se encuentra el antigeno central o del Core (HBcAQ) y el antigeno proteico
E (HBeAg), mientras que en la envoltura se encuentra el antigeno de
Superficie (HBsAg). El VHB consta de ocho genotipos del A al H, con
distintas caracteristicas viroldgicas y distribucién geogréafica.

La hepatitis B es una infeccion hepatica potencialmente mortal
causada por el virus de la hepatitis B (VHB). Constituye un importante
problema de salud a nivel mundial. Puede causar hepatopatia crénica que
conducir a la muerte por cirrosis y cancer hepatico.

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la familia Flaviviridae.
Se trata de un virus ARN con envoltura y un didmetro de
aproximadamente 40-70 nm. Este virus consta de, al menos, 6 genotipos
(del 1 al 6) y mas de 100 subtipos, existiendo una variabilidad mutacional
en el tiempo y entre personas. Estos virus junto al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) constituyen los principales patdgenos de
transmisién sanguinea.

Durante la practica odontoldgica los mecanismos de propagacion y
transmisién tienen lugar fundamentalmente a través de cortes vy
pinchazos accidentales con elementos corto-punzantes contaminados con
sangre u otros fluidos corporales procedentes de pacientes infectados y en
menor medida a la reutilizacibn de instrumentos y/o anestésicos
contaminados.

No todas las especialidades en odontologia tienen el mismo riesgo
de exposicidn, las practicas que mas exponen a los odontdlogos son la
Cirugia y la Periodoncia. Las asistentes dentales como auxiliares se
encuentran expuestas principalmente en los procesos de recuperacion del
equipo dental, manipulacién del instrumental y eliminacion de los residuos



patogénicos.
Existen varias controversias en la bibliografia acerca de la supervivencia
de estos virus en fomites y/o superficies del equipo dental post-atencién.

Un reporte de la OMS (2018) se informd que el virus de la hepatitis
B puede sobrevivir fuera del organismo por lo menos siete dias,
conservando capacidad infectiva si penetra en el organismo de una
persona susceptible no protegida por la vacuna.

Paintsil E y colaboradores en 2014 analizaron la persistencia del
VHC en volumenes de sangre de 29 mcL secas a diferentes temperaturas
y observaron que los 4° y 220 C, el virus se mantenia viable hasta seis
semanas incluso en las muestras con menor volumen de sangre. A 37° C,
hallaron que VHC se mantenia infectivo solo hasta los siete dias.

Otro debate en el marco de la odontologia, se suscita en torno al
papel de la saliva como potencial vehiculo de contagio. La probabilidad de
infectarse por contacto con saliva, aunque esta descrita es baja.

El virus de la hepatitis C ha sido identificado en saliva y sangre de
pacientes con hepatitis aguda y crénica. La transmisidon cruzada de este
virus de pacientes a profesionales y viceversa estd documentada; sin
embargo, el riesgo de infeccidn es bastante menor que en el caso de la
hepatitis B.

Aunqgue el ARN del VHC es detectable en la saliva en mas del 50%
de los pacientes con hepatitis C crdnica, aun no se ha determinado la
infectividad de las particulas del virus detectadas en este fluido (Castro
Ferreiro, M. 2004)

Majilis y colaboradores (1993) estudiaron la presencia de sangre
inaparente en la saliva de individuos con salud periodontal e individuos
con enfermedad gingivoperiodontal incipiente. Hallaron que la totalidad de
los pacientes enfermos presentaban sangre en la saliva, mientras que en
los individuos sanos el resultado fue positivo solo en el 20%.

éCudles serian las acciones mas efectivas para la minimizar la
exposicion a los virus de hepatitis B y C en la practica odontoldgica?

Estas estrategias incluyen:

e Controlar de vacunacion contra la hepatitis B, que es segura y con
una eficacia del 95%, para prevenir la infeccion y la aparicion de
una enfermedad crénica y cancer de higado.

e Adopcion de medidas de seguridad e higiene personal adecuadas.

e Uso correcto y constante de los Elementos de Proteccién Personal
(EPP).

e Sistematica desinfeccién y cobertura de las superficies de contacto
y aerolizacion.

e Aplicacién de los procedimientos de esterilizacion para

todo el instrumental.

e Manipulacién prudente del instrumental punzo-cortantes.

e Uso sistematico de aspiradores de fluidos bioldgicos, para minimizar
la formacién de bioaerosoles.

e Segregacién y eliminacion correcta de los instrumentos punzo-
cortantes desechables.

e Vigilancia epidemioldgica permanente y monitoreo estandarizado de
eventual accidentes profesionales.

La transmisién del VHC en el consultorio odontoldgico puede
considerarse una eventualidad muy poco frecuente cuando se cumplen las
normas de control de la infeccidn cruzada.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paintsil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24273176

Bibliografia.

- Castro Ferreiro M, Hermida Prieto M, Diz Dios P. Transmisién de la hepatitis C
esporadica en el ambito odontoldgico. Med Clin (Barc). 2004;123(7):271-5.

- Ciesek S, Friesland M, Steinmann J, et al. How Stable Is the Hepatitis C Virus
(HCV)? Environmental Stability of HCV and Its Susceptibility to Chemical Biocides.
J Infect Dis. 2010;201(12):1859-66.

- Cruz HM, Marques VA, Villela-Nogueira CA, et al. An evaluation of different saliva
collection methods for detection of antibodies against hepatitis C virus (anti-HCV).
J Oral Pathol Med. 2012;41(10):793-800.

- Leao JC, Teo CG, Porter SR. HCV infection: aspects of epidemiology and
transmission relevant to oral health care workers. Int J Oral Maxillofac Surg.
2006;35(4):295-300.

- Lock G, Dirscherl M, Obermeier F, et al. Hepatitis C - contamination of
toothbrushes: myth or reality? ] Viral Hepat. 2006;13(9):571-3.

- Majlis G, Verdugo H, Carvajal E, y col. Deteccién de sangre oculta en saliva de
personas sanas y con enfermedad periodontal. Rev. dent. Chile. 1993;84(3):147-9.

- Manfredi, R. Occupational Exposure and Prevention Guidelines in Dental and
Stomatological Settings - A Literature Review. Infectio. 2010;14(1):68-83.

- Molinari JA and Nelson P. Environmental Surface Cleaning and Disinfection:
Effects of Alcohol Concentration. The Dental Advisor: Translating the Science.
2016;27:1-4.

- Paintsil E, Binka M, Patel A, et al. Hepatitis C virus maintains infectivity for weeks
after drying on inanimate surfaces at room temperature: implications for risks of
transmission. J Infect Dis. 2014;209(8):1205-11.

- Pareja-Pané G. Riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas en la clinica
dental. RCOE 2004;9(3):313-321.

- Setia S, Gambhir RS, Kapoor V. Hepatitis B and C infection: Clinical implications in
dental practice. European Journal of General Dentistry. 2013;2(1):13-9.

- Summary of Infection Prevention Practices in Dental Settings: Basic Expectations
for Safe Care. Accesible en: https://www.cdc.gov/oralhealth/infectioncontrol/safe-
care-modules.htm

- Suzuki T, Omata K, Satoh T, et al. Quantitative detection of hepatitis C virus
(HCV) RNA in saliva and gingival crevicular fluid of HCV-infected patients.
J Clin Microbiol. 2005;43(9):4413-7.

- Virus de la Hepatitis B. Fichas de agentes bioldgicos. Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el trabajo. DB-V-H.B-12 Pag 1-4. Actualizado a 23 de enero
de 2013.

- Virus de la Hepatitis C. Fichas de agentes bioldgicos. Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el trabajo. DB-V-H.C-14. Pag 1-4. Actualizado 3 de
septiembre de 2014.


https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-clinica-2-articulo-transmision-hepatitis-c-esporadica-el-13065207
https://www.elsevier.es/es-revista-medicina-clinica-2-articulo-transmision-hepatitis-c-esporadica-el-13065207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paintsil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24273176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Binka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24273176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24273176
http://www.cdc.gov/oralhealth/infectioncontrol/safe-care-modules.htm
http://www.cdc.gov/oralhealth/infectioncontrol/safe-care-modules.htm
http://www.cdc.gov/oralhealth/infectioncontrol/safe-care-modules.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suzuki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satoh%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145085

Vision del Gastroenterodlogo
Dr. Christian Sanchez

Epidemiologia.

La infeccion asociada a endoscopia estd pobremente publicada en la
literatura médica. En los reportes mas importantes se mencionan 281 casos
de infecciones desde 1966 a 1992. En 1988 se publica la primera guia sobre
desinfeccion de endoscopios y accesorios. En 2018, 30 afios después, se
publicaron las dultimas guias, tanto americana como europea, de
actualizacion en reprocesamiento. Desde fines de la década de los 80, bajé
sensiblemente las infecciones asociadas a endoscopias digestivas. De hecho
desde 1988 a 1992 solo se publican 28 casos en la literatura mundial. Sin
embargo debemos considerar que varios factores pueden influir en estos
registros, a saber: sub-registro de infecciones, tiempo prolongado de
incubacidén, infecciones asintomaticas, etc. A pesar de ello se calcula la
incidencia de infecciones en +/- 1 infeccion cada 1.8 milldn de examenes
endoscopicos. En relacion a los gérmenes reportados, las bacterias son las
mas frecuentes (Salmonella, Klebsiella, etc.). Hay reportes de infeccion por
HCV y mas raramente por HBV.

Reprocesamiento de endoscopios.

Definicidon: Protocolo sistematico para la limpieza de los endoscopios y
accesorios, que garantizan una endoscopia sin riesgos de infecciones. Los
pasos del reprocesamiento son: 1-limpieza mecanica; 2-desinfeccidon
quimica; 3-enjuague; 4-secado y guardado. Los endoscopios requieren
desinfeccion de alto nivel, mientras que los accesorios que penetran la
mucosa como el papilétomo, requieren esterilizacién. Existen multiples
guias de reprocesamiento de las diferentes sociedades meédicas, y la
adherencia a las mismas ha demostrado bajar el riesgo de infeccion a
practicamente cero. Sin embargo la adherencia a los protocolos no es lo
suficiente, con publicaciones que demuestran hasta 28% de falta de
cumplimento.

Infeccion en la sala de endoscopia.

Las vias de infeccion en la sala de endoscopias pueden ser paciente-
paciente; paciente-personal de salud o personal de salud-paciente.
Los factores mas frecuentes que llevan a una infeccién son:

1- Inadecuada limpieza de endoscopios

2- Agua o soluciones contaminadas

3- Uso inapropiado de las maquinas automaticas

4- Uso inadecuado de desinfectantes

5- Secado insuficiente y almacenamiento inadecuado



Hay reportes de infeccidn por hepatitis C, debiéndose en su totalidad a
defectos en las medidas de bioseguridad. Por ejemplo, se describen casos
de uso de mismas jeringas y tubuladoras para administrar las drogas
anestésicas. El virus de la hepatitis B es mas sensible a la limpieza y aun
cuando hay fallas en el reprocesamiento es raro la infeccién por HBV. Esto
puede explicar la muy baja publicaciéon de casos de hepatitis B asociado a
endoscopia.

Desafios y realidad en Argentina.

A pesar de las multiples guias sobre reprocesamiento, surgen nuevos
desafios en los procesos de reprocesamiento. En los ultimos anos se ha
publicado varios casos de infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenem y se postula a los duodenoscopios como agentes vectores. Esto
se explica por la dificultad de limpiar en forma efectiva una zona particular
del duodenoscopio.

Otra publicacion de mayo 2015 en GIE (Gastrointestinal Endoscopy) se
estudia el tiempo que puede almacenarse los endoscopios sin riesgo de
colonizarse.

En Argentina la situacién es critica. La adherencia a las guias de
reprocesamiento seria muy baja, a pesar que no existen datos oficiales. Los
diferentes centros publicos y privados no suelen tener la infraestructura
necesaria para cumplir con las pautas de limpieza. En 2006 se publicé la
guia nacional sobre desinfeccién de endoscopios en el marco del Congreso
Argentino de Gastroenterologia. La Sociedad de Endoscopistas de Bs. As.
(ENDIBA) junto a la sociedad Argentina de infectologia publicé una
completa guia de reprocesamiento en 2014. Desde entonces, nada nuevo se
ha publicado.

Por ultimo los desafios que se presentan son varios: Registro de infecciones
asociadas a endoscopia, generar guias multisocietarias sobre
reprocesamiento, mayor disponibilidad de material descartable, control de
las sociedades endoscépicas de las diferentes centros de endoscopia, etc.

Conclusiones:

e La incidencia de infeccidn asociada a endoscopia parece ser muy
baja.

e Hay reportes de infeccion por HCV, y en menor medida por HBV. En
todos los casos se hallaron fallas en reprocesamiento.

e La adherencia a las guias de reprocesamiento es la estrategia mas
adecuada para prevenir las infecciones.



‘-

Para llevar a casa.. ~

»la incidencia de infeccion asociada a
endoscopia parece ser muy baja.

» Hay reportes de infeccion por HCV, y en
menor medida por HBV. En todos los casos
se hallaron fallas en reprocesamiento.

»La adherencia a las guias de
reprocesamiento es Ila estrategia mas
adecuada para prevenir las infecciones.

Desafios en reprocesamiento‘,’_'J
y realidad en Argentina -

Situacién en Argentina:

v establecer control de infecciones en
conjunto con Sociedades de Infectologia

v Control de los procesos de
reprocesamiento de endoscopios en
entidades publicas y privadas

v Reportes de infecciones en revistas
cientificas
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Vacunacion de Hepatitis B en Personal de Salud

Dr. Daniel Stecher

La infeccidn por hepatitis B es un evento de importancia para el personal de
la salud dado su mecanismo de transmision parenteral y el riesgo en las
tareas habituales de la injuria percutanea y la exposicion en mucosas.

La infeccidon por hepatitis B puede tener como consecuencia en un 10% de
los casos la progresién a formas crénicas incluyendo la hepatitis crénica,
cirrosis y el hepatocarcinoma.

La prevencion de la hepatitis B en el personal de la salud se basa en dos
ejes: el uso de las precauciones estandar y la vacunacion.

Las precauciones estandar consisten el correcto lavado de manos antes y
después de realizar maniobras, el uso de camisolin, de barbijo y de
antiparras ante el riesgo de salpicaduras con material bioldgico y el correcto
descarte del material punzocortante.

La inmunizacion contra hepatitis B se realiza con una vacuna recombinante
que se administra con un esquema de tres dosis (0, 1 y 6 meses). La
respuesta inmune alcanza el 95%. La evaluacion de la respuesta se realiza
obteniendo un dosaje de Anti HBSAg mayor a 10 mul/ml entre 1 y 2 meses
de completado el esquema. Los no respondedores deberan recibir un nuevo
esquema de tres dosis. La vacuna tiene un buen perfil de seguridad con
escasos eventos adversos.

La vacuna contra hepatitis B esta incluida en el esquema de vacunacion del
personal de la salud y es obligatoria en Argentina a partir del afio 1992 (ley
24151).

Ante una situacién de exposicion a sustancias bioldgicas con riesgo de
infeccion por hepatitis B debe realizarse una evaluacién de la fuente y el
expuesto, siendo necesario en caso de fuentes positivas con expuestos
susceptibles el uso de la gammaglobulina especifica (HBIG) como profilaxis
post exposicion.

En conclusién, el personal de la salud estd expuesto a las infecciones por
hepatitis B por lo que deben implementarse estrategias que optimicen la
cobertura de vacunacién en este grupo.
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Implicancias de las mutantes de escape frente a la
vacunacion anti-HBV

Dra. Cecilia Delfino

Segun la Organizacién Mundial de la Salud existen actualmente mas
de 2.000 millones de personas que presentan evidencia seroldgica de haber
estado infectadas con el virus de hepatitis B (HBV) y entre ellas, 257
millones son portadores crénicos de esta enfermedad. Cada afio mueren
aproximadamente 887.000 sujetos a causa de hepatitis fulminante, cirrosis
y hepatocarcinoma [1]. En Latinoamérica la mayoria de los paises
documentan una baja prevalencia para el HBsAg (<2%) a diferencia de
Ecuador, Venezuela y el sur de Brasil donde se han registrado valores
intermedios (2-8%). Sin embargo, existen regiones donde se observa una
alta prevalencia (> 8%) como Perd, sur de Colombia, norte de Bolivia y
norte de Brasil [2, 3].

Actualmente, el HBV se clasifica en 8 genotipos (A-H) y otros 2
genotipos (I, J) estdn aun en discusidon. A su vez, algunos de estos
genotipos poseen multiples subgenotipos [4, 5]. Muchos estudios han
documentado que los genotipos y subgenotipos muestran distinta
distribucién geografica y diferencias en el prondstico de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento antiviral [5].

En el suero de un individuo infectado circulan tres tipos de particulas,
las esféricas y filamentosas (defectuosas) y Dane (virién). La particula Dane
se compone de una envoltura de glicoproteina externa que contiene a los
tres antigenos de superficie (HBsAg), un nucleo icosaédrico interno (HBcAg)
que rodea al ADN circular, parcialmente bicatenario de aproximadamente
3.2 kb de longitud, y una polimerasa viral que funciona como una
transcriptasa inversa [6, 7]. Este genoma posee cuatro marcos abiertos de
lectura principales y superpuestos entre si: 1) el de la nucleocapside o
core, que codifica las proteinas Core y pre-Core (ésta ultima al ser
clivada se forma el HBeAg soluble); 2) el de la envoltura, que codifica
los antigenos de envoltura preS1 (L-HBAg), preS2 (M-HBAg) y S (HBsAg);
3) el de X, que codifica la proteina X (HBxAg) con actividad
transactivadora y 4) el de Pol, que codifica la polimerasa viral [8].

El ciclo de replicacion de HBV es complejo, ya que adopta en parte,
una estrategia similar a un retrovirus que implica la transcripcion inversa de
un RNA pregenémico al DNA de cadena negativa completa y su
complementaria positiva parcial, originando el DNA parcialmente
bicatenario. Debido a esta estrategia de replicacion, que implica una
transcripcidon inversa sin capacidad de lectura de prueba, el HBV muestra
una mayor tasa de mutacion que otros virus de DNA. Las mutaciones
pueden ocurrir en los cuatro genes debido a errores espontaneos de la
polimerasa viral o como consecuencia de la presidon del sistema inmunitario
del huésped o por factores exdgenos, como la inmunizacién previa o el
tratamiento con antivirales [9].

En el extremo carboxi-terminal de los tres antigenos de superficie se
encuentra region hidrofibica principal (100-160) dentro de la cual esta el
determinante “a” (124-149) cuya estructura es compartida por todos los
genotipos del HBV. El determinante “a” presenta dos bucles; el primero



conformado por los aminoacidos 124-137 y el segundo por los aminoacidos
139-149, los cuales adquieren su conformaciéon especifica debido a dos
puentes disulfuro. Los anticuerpos neutralizantes (anti-HBs) producidos
mediante la infeccion natural o inducidos por la vacunacién se dirigen
principalmente hacia este epitope conformacional lo que proporciona
proteccion contra todos los genotipos y es responsable de la amplia
inmunidad que ofrece la vacuna contra HBV [10]. Las alteraciones en la
sintesis de los residuos aninoacidicos dentro y fuera del determinante “a”
del HBsAg pueden causar cambios conformacionales en este que afecten la
union antigeno-anticuerpo permitiendo la replicacién de estas variantes
virales en personas vacunadas. Estas se conocen como mutantes de escape
S ya que las mismas promueve el escape a la respuesta inmune del
hospedador y pueden ser indetectables por los ensayos diagndsticos
actuales, lo que representa una amenaza potencial para la transmisiéon [11-
14].

Una importante mutacion en el determinante “a” se identificd por
primera vez en Italia hace unos 29 afios en bebés nacidos de madres
portadoras del HBsAg que desarrollaron un avance en la infeccidon a pesar
de la presencia de niveles protectores de anticuerpos producidos en
respuesta a la administracion de HBIg (gammaglobulina hiperimmune para
HBV) ademas de la vacuna recibida al nacer [15]. La caracterizacion de
dicha mutante permitié determinar que una sustitucidon a nivel nucleoétidico
se traducia en un cambio aminoacidico lo que resultaba en una sustitucidn
de glicina (G) a arginina (R) en el codén 145 (G145R) del determinante “a”
del HBsAg. Dado que esta sustituciéon altera el segundo bucle del
determinante, los anticuerpos neutralizantes inducidos por la vacunacion ya
no son capaces de reconocer el epitope mutado [16]. Posteriormente, otras
mutaciones del gen S se han identificado entre los residuos 120-147, y
estas variantes pueden evadir también a los anti-HBs neutralizantes e
infectar a las personas vacunadas [17-19]. En Italia, mutaciones como
G145R, P120S y P127S del HBsAg, se han identificado en pacientes con
trasplante de higado y en nifios nacidos de madres portadoras del HBsAg y
tratados con la vacuna. Aunque estas mutantes se han encontrado en
muchas regiones del mundo, su prevalencia parece ser baja y constante, y
no se han observado reducciones en la eficacia de la vacuna [19,20]. Sin
embargo, existen varios reportes que demuestran que la mutacion G145R
ha sido transmitida por contacto sexual a sujetos que habian recibido
inmunizacion previa y recientemente se encontré también en otro individuo
vacunado con infeccién aguda por HBV [21].

Por otro lado, modelos matematicos predicen que la profilaxis activa
que se lleva a cabo a nivel mundial, dejara sin nicho a la cepa del HBV
salvaje que sera reemplazada en un lapso de 50 afios post-vacunacidon por
una cepa del HBV mutante [22]. Por lo cual se deberian plantear nuevos
desafios en la produccién de vacunas con cepas mutantes que confieran
proteccion frente a las mismas.

Por todo lo expuesto anteriormente se concluye que es necesario un
monitoreo continuo para determinar si la prevalencia de las mutantes de
escape S estd aumentando y si se mantiene la eficacia protectora de las
vacunas de HBV.



Conclusiones

»

afecten la unién antigeno-anticuerpo y generen el escape a'la
RI y/o diagnostico de la infeccion.

curso natural de la infeccion cronica o ser inducidas por

tratamientos antivirales, profilaxis activa (vacuna) o pasiva

protegidas aquellas personas que se infecten con una cepa
mutante o generen mutantes naturales o inducidas por
profilaxis o terapia antiviral.
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Prevencion de la transmision vertical del VHB y VHC

Dra. Maria Virginia Reggiardo

El VHB y el VHC comparten la transmisidn vertical como una de sus formas
de infeccidn, pero el impacto y la frecuencia de la misma es muy direrente.
La transmision vertical del VHB es altamente efectiva generando un 90% de
infeccidon crénica en nifios nacidos de madres HBsAg+/HBeAg+ en ausencia
de inmunoprofilaxis (1,2), y es por lo tanto responsable del mayor nimero
de infecciones en el mundo; la transmisidon vertical del VHC, en cambio, es
mucho menos frecuente (5-6%) siendo mayor en la coinfeccién VHC/VIH
(3-5).

La deteccién del VHB durante el embarazo es una practica habitual y
recomendada (6), la deteccion del VHC en este contexto, estd menos
afianzada si bien esta recomendada en el Ultimo Consenso Argentino de
Hepatitis C independientemente de la presencia de un factor de riesgo (7) y
es recomendada por otras sociedades cientificas (8).

Prevencion de la transmision vertical del Virus B.

Una de las herramientas mas efectivas para la prevencién de la transmisién
vertical ha sido implementar el programa de vacunacién universal y
completa (3 dosis) a todos los recién nacidos, con la primera dosis realizada
en las primeras 24 hs. de vida como recomienda la Organizacion Mundial de
la Salud (9,10). Esto ha tenido particular impacto en la disminucién global
de la infeccion por VHB en regiones de alta prevalencia como en Asia (11).
El primer pais en implementarla fue Taiwan en el afio 1984 y desde
entonces esta estrategia se ha implementado en 186 paises, incluyendo
Argentina a partir del afio 2000 (Resolucidon ministerial 940/00).

La deteccidon del HBsAg positivo durante el embarazo conlleva por un lado a
la prevenciéon de la transmisidon; pero ademas obliga a evaluar la severidad
de la enfermedad hepatica y la presencia de cirrosis e hipertensién portal,
que pueden complicar el embarazo y el parto.

La evaluacion de la madre HBsAg +, debe comprender HBeAg/HBeAc y
carga viral del Virus B, esta ultima idealmente en la semanas 26-28. De
esta forma se puede definir el riesgo de transmisidn vertical, siendo maximo
en pacientes con Infeccién y Hepatitis Crénica HBeAg+ y elevada carga viral
(90%) y mucho mas bajo en pacientes con Infeccién Inactiva HBeAg- con
carga viral baja o no detectable (<15%) en ausencia de inmunoprofilaxis
(11). Por lo tanto, ante una madre HBsAg+ se debe realizar la vacunacion
del recién nacido con una primera dosis de vacuna anti hepatitis B
(inmunizacién activa), lo mas pronto luego del nacimiento, dentro de las
primeras 12 hs. y concomitantemente la inmunizacién pasiva del recién
nacido que consiste en la aplicacion de gammaglobulina hiperinmune anti
hepatitis B (HBIG, 40 Ul/kilo peso, IM lenta) en sitios anatdmicos
diferentes. Posteriormente se completa el esquema de vacunacién con la
segunda y tercera dosis al mes y a los 6 meses (6, 10, 12, 13). La
aplicacion de HBIG junto con la vacuna reduce la transmisidn vertical sobre



todo en pacientes con alta carga viral, y no agregaria beneficios
significativos en la transmision a recién nacidos de madres HBeAg-, esto se
debe tener en cuenta, en regiones donde el acceso a la gammaglobulina
hiperinmune es restringido debido a los costos (10).

La inmunoprofilaxis activo-pasiva reduce la transmisién vertical
practicamente a cero en madres con carga viral baja, pero la falla a esta
estrategia se ve hasta casi un 10 % cuando la carga viral es elevada y el
riesgo aumenta con el aumento de los niveles de viremia, la mayoria de las
fallas a este tratamiento se ve en mujeres cuyo nivel de carga viral es
mayor de 200.000 UI/ml, generalmente en madres HBeAg+ (14-17). Es por
eso que en este grupo la disminucion de la carga viral en el momento del
parto podria reducir el riesgo de transmisiéon vertical. Los antivirales
Categoria B que pueden utilizarse en el embarazo son la telbivudina y el
tenofovir, parece ser también seguro el uso de lamivudina (Categoria
C)(18). La droga mas recomendada por la experiencia, efectividad, baja
resistencia y seguridad en el embarazo es el tenofovir. Dos estudios
recientes comparan la efectividad para reducir la transmisién vertical del
tenofovir versus placebo asociado a la inmunoprofilaxis activa-pasiva en
madres con elevada carga viral (>200.000 UI/ml)(19) o HBeAg+ (20). Un
primer estudio demuestra una diferencia significativa en la transmision
entre el uso de tenofovir vs placebo, a favor del uso de tenofovir (0 vs 7%
ITT- p: 0.01; 5 vs 18% PP- p: 0.007)(19). Un estudio posterior demostré
una incidencia de transmisién vertical de 0% en recién nacidos de madres
que recibieron tenofovir vs 2% (3 de 147) en los que no lo recibieron, esta
diferencia no fue significativa (20). En este ultimo estudio la tasa de
transmision vertical fue menor que la reportada en estudios previos (14-
17), es probable que la discrepancia entre estos estudios se deba a que en
el estudio mas reciente (20) la vacunaciéon se realizd muy precozmente, un
96% de los recién nacidos recibi6 la primera dosis de vacuna dentro de las
primeras 4 hs. de vida, lo que podria tener relacién con aumento de la
efectividad de la inmunoprofilaxis activa-pasiva. La mayoria de las guias
recomiendan el uso de antivirales a partir del tercer trimestre (entre
semana 28 y 32), ademas de la inmunoprofilaxis activa-pasiva, en madres
cuya carga viral es >200.000 UI/ml (6, 12,13)

No hay acuerdo general en cuanto al tiempo que debe continuarse el
tratamiento con antivirales en pacientes que no sean candidatas a
tratamiento por su infeccién por VHB. Los antivirales pueden suspenderse al
parto o dentro de las cuatro semanas del parto (6,13) o continuarse hasta
las 12 semanas (12). Las madres HBsAg+ que hayan suspendido o no
hayan recibido terapia deben ser controladas estrechamente los primeros 6
meses por la posibilidad de brotes de hepatitis, y luego ser controladas
como cualquier paciente con infeccion crénica por VHB. La mayoria de los
brotes de hepatitis son asintomaticos, y ocurren en pacientes que no
recibieron antivirales o al suspender los mismos, prolongar el tratamiento
no parece disminuir la frecuencia de estos brotes (21, 22).

La transmisidn vertical se produce principalmente durante el parto, por el
pasaje por el tracto genital y el contacto con sangre, fluidos y secreciones
vaginales, la infeccion transplacentaria es extremadamente infrecuente. Es
por esto que la cesdrea, tedricamente, podria reducir el riesgo de
transmisidon, sin embargo los datos son conflictivos, y si bien podria haber



un beneficio sobre todo para recién nacidos de madres con elevada carga
viral (23,24), se necesitan mejores estudios para recomendarla,
actualmente la cesarea estd indicada por criterios obstétricos y no para
reducir la transmision (25). En la rotura de bolsa mayor a 6 hs. esta
indicada la cesarea (6).

La lactancia materna no estd contraindicada incluso en pacientes en
tratamiento con antivirales. Los procedimientos invasivos como la
amniocentesis podrian aumentar la transmisién madre hijo en pacientes con
elevada carga viral por lo que se debe tener muy en cuenta la relacién
riesgo/beneficio (26).

Prevencion de la transmision vertical del Virus C.

En general la infeccion vertical se produce en el periddo periparto o
intrauterino tardio, mientras que un tercio de los casos aproximadamente
se puede producir in Utero (27). Para determinar la infeccién vertical del
recién nacido se recomienda realizar el estudio seroldogico (Ac anti HCV) a
los 18 meses de vida, ya que los anticuerpos maternos pueden circular en el
recién nacido hasta los 12-15 meses, otra opcidn es solicitar VHC-ARN a los
2-3 meses de nacido (28). La tasa de curacidon espontanea del recién nacido
es variable en las distintas series (12-64%) y ocurre principalmente entre el
primer y segundo afio de vida (29,30). Ademas de la coinfecion VHC-VIH
(3), una elevada carga viral podria aumentar el riesgo de transmisién, y
también se ha propuesto un riesgo aumentado en mujeres con adiccién IV
activa, esto podria relacionarse a la mayor posibilidad de hepatitis aguda
durante el embarazo (31-33).

La deteccion del VHC + durante el embarazo permite evitar algunas
maniobras obstétricas, y ademas detectar, controlar y decidir el tratamiento
cuando sea necesario de la madre y el hijo. En lo posible hay que evitar
procedimientos invasivos, pero si se requiere diagndstico perinatal invasivo
se prefiere la amniocentesis sobre la biopsia de vellocidades coridnicas.
Durante el trabajo de parto debe evitarse el monitoreo fetal interno, ruptura
prolongada de membranas, episiotomia y el uso de forceps. La lactancia
materna no estd contraindicada si bien se recomienda evitarla en el caso de
dafo en el pezdn y coinfeccion VIH; la cesdrea no estd indicada para evitar
la transmision (34,35).

No existe ninguna maniobra claramente efectiva para reducir la transmision
materno-fetal durante el embarazo en pacientes monoinfectadas por VHC
ya que el tratamiento del VHC no esta actualmente recomendado en esta
etapa (8). En pacientes coinfectadas VIH/VHC la inhibicidon de la replicacion
del VIH reduce la trasmisién del VHC.

Es muy factible que la rapida y efectiva supresidon de la viremia con nuevos
antivirales de accion directa (AAD) pueda evitar la transmision vertical del
VHC (29,36-38), sin embargo aun no existen suficientes datos al respecto,
ni suficientes estudios sobre seguridad y eficacia de estas drogas durante el
embarazo.

El tratamiento de la infeccién por VHC durante el embarazo con AAD parece
ser seguro para la madre y el feto, la mayoria de esata drogas son
categoria B, lo que implica que no hay demostrada toxicidad fetal en



animales pero faltan datos en humanos (29,36-38). Los estudios de
tratamiento del VHC en mujeres embarazadas, por ahora son limitados y
con pocos pacientes (39-41), se espera que en los préximos anos esto se
modifique a la espera de estudios que se estan realizando actualmente.

En la actualidad las pacientes en edad reproductiva con VHC deben tratarse,
en lo posible, previo al embarazo, para reducir el riesgo de transmision
vertical (8).
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Conducta Frente al Accidente Corto-punzante

Dr. Ezequiel Ridruejo

HBV.

La infeccion por el virus de la hepatitis B (HBV) es un riesgo ocupacional
para los trabajadores de la salud. Luego de un accidente con agujas
contaminadas con sangre con HBV el riesgo de desarrollar una hepatitis
clinica es de 22%-31% vy el de desarrollar marcadores de infeccion HBV es
de 37%-62%, si la fuente es HBeAg-positivo. Si la fuente es HBeAg-

negativo, el riesgo es de 1%-6% y 23%-37%, respectivamente [1, 2].

El tratamiento luego del accidente depende si la persona expuesta esta
vacunada o no, y en caso de estarlo cudl es su status inmune. Depende
también de la situaciéon seroldgica de la fuente.
El tratamiento se resume en la tabla siguiente:

Vacunacion
y status de

Tratamiento segun la fuente

respuesta de HBsAg positivo HBsAg Desc_onoci_do o
anticuerpos negativo no disponible
del trabajador
exp.
No vacunado HBIG x 1 e iniciar Iniciar Iniciar vacuna

vacuna HBV vacuna Hepatitis B

HBV.

Vacunado
Respondedor Sin tratamiento Sin Sin tratamiento
(anti- HBs tratamiento
>10UI/ml)
No-respondedor | HBIG x 1 e iniciar Sin Si fuente de alto
(anti- HBs re-vacunacion HBV | tratamiento | riesgo, tratar como
<10UI/ml) o HBIG x 2 HBsAg positivo




Respuesta de Testear anti-HBs Sin Test anti-HBs:

anticuerpos tratamiento

desconocida 1. Si adecuado, Sin 1. Si adecuado, Sin
tratamiento tratamiento
2. Si inadecuado, 2. Si inadecuado,
HBIG x 1 y booster booster vacuna y
vacuna control Ac en 1-2

meses

La eficacia del tratamiento con globulina inmune anti-hepatitis B (HBIG)
combinado con vacuna es de 85%-95% en la prevencién de la transmision
perinatal. El uso de dosis multiples de HBIG o vacuna previene el 70%-75%
de las infecciones. Luego de una exposicidn ocupacional, uso de dosis
multiples de HBIG previene el 75% de las infecciones.

Se recomienda el seguimiento post exposicion durante 6 meses con la
determinacion de HBsAg y anti-HBc.

HCV.

El virus de la hepatitis C (HCV) no se transmite tan efectivamente como el
HBV luego de un accidente punzo-cortante. El riego de seroconversion luego
de un accidente con una aguja hueca es 1.8% (rango: 0%-7%)[1, 3].

El estudio mas reciente evalué 1361 casos en el centro médico de la
Universidad de Pittsburgh [4]. La mayoria de las exposiciones fueron
causadas por lesiones percutaneas (65.0%), seguidas de lesiones muco-
cutdneas (33.7%). La mayoria (63,3%) fueron lesiones en la mano,
seguidas de la cara y el cuello (27,6%). La exposicion a la sangre
representd el 72,7% vy la saliva que contenia sangre representé el 3,4%. Un
total de 6.9% y 3.7% de los pacientes de origen fueron coinfectados con
VIH y VHB, respectivamente. La tasa de seroconversién del HCV fue del
0,1% (n = 2) debido a la exposicién a la sangre secundaria a lesiones
percutaneas.

No hay un tratamiento recomendado luego de la exposicidon con una fuente
contaminada. No esta recomendado el uso de gammaglobulina.

No esta recomendado el tratamiento post exposicion con antivirales de
accion directa (AAD) dado que los accidentes tienen una baja incidencia
(~1.8%), con AAD se logra una alta tasa de curacién formas “crénicas”
(~95-99%), es poco posible estudio randomizado para evaluar su eficacia
(>6500 pacientes por rama) y el tratamiento no seria costo efectivo [3].

Debe hacerse un seguimiento seroldgico para el diagndstico temprano de
una hepatitis aguda. La recomendacién clasica era realizar la deteccion de




HCV RNA dentro de la 4-6 y 12 semanas del accidente, y de ser no
detectable un control a los 4-6 meses del accidente con anti-HCV por ELISA

[1].

Ultimamente han salido nuevas recomendaciones que se detallan en la

Tabla siguiente:

Recomendacion Test Basal | Seguimiento | Seguimiento
inicial final
CDC 2001 [1] anti-HCV, HCV RNA 4-6 | anti-HCV, ALT
ALT semanas 4-6 meses
Independiente Hov RNA 3 | Opcional:
CDC 2016 [5] P anti-HCV anti-HCV
de la fuente semanas
6 meses
Fuente HCV +
o con factores HCV RNA 6
de riesgo semanas
; potenciales .
PEPline 2017 anti-HCV anti-HCV
[6] Estado HCV 6 meses
desconocido o Opcional:
, HCV RNA 6
sin factores
semanas

de riesgo




CONCLUSIONES (1)

* PREVENCION:
— VACUNA Y MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD.

* Accidentes punzo cortantes son frecuentes

* Transmision HBV (23-62%) mas frecuente
que HCV (~1.8%).

CONCLUSIONES (2)

* Hepatitis B
— TRATAMIENTO post-accidente con vacuna + HBIG
— Seguimiento

* Hepatitis C
— Sin tratamiento: no AAD por el momento.

— SEGUIMIENTO. Tratamiento de hepatitis aguda y
tratamiento segun las recomendaciones.
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Conducta en Personal de Salud con Infeccion HBV y
HCV

Dra. Paola Coisson

Se considera personal de salud (PS) al grupo integrado por todas
aquellas personas que tienen contacto con los pacientes o con materiales
potencialmente infectantes. Este grupo abarca a médicos, enfermeras,
kinesidlogos, bioquimicos, farmacéuticos, nutricionistas, personal de
laboratorio, personal de limpieza, personal administrativo y todo aquel que
cumpla funciones en el area de salud y reuna los criterios expuestos (1).

Por sus caracteristicas laborales, el personal de salud estd expuesto
al riesgo de adquirir la infeccién por virus B (HBV) y virus C (HCV), entre
otros. La exposicion ocupacional es frecuente, un 25% es cutdneo-mucosa y
un 75% percutanea (2). La WHO estima anualmente, que de 35 millones de
trabajadores de la salud en el mundo 3.000.000 sufrirdn una injuria con un
instrumento corto-punzante; que resultara en 2.000.000 de sujetos
expuestos al HBV con 70.000 infecciones por HBV y 1.000.000 de expuestos
al HCV con 15.000 infecciones por HCV (3).

Por lo que es fundamental evitar la exposicidn desarrollando
estrategias para crear una cultura de seguridad en el ambiente de trabajo,
promover la inmunizacién, realizar profilaxis post-exposicion y que las
Instituciones tengan un protocolo de conducta adecuado para el personal
infectado (4).

Segun diferentes estudios publicados, la tasa de prevalencia en el PS
de HBsAg y Anti HBc positivo varia de 0.1% a 8.1% y 6.2 a 73.4%,
respectivamente; mientras que la prevalencia de Anti HCV positivo varia de
0% a 9.7% (2). Dependiendo de la edad de las personas estudiadas, del
pais de origen y de las estrategias de prevencion utilizadas por el PS.

Uno de los aspectos fundamentales a considerar es el riesgo de
trasmision de la infeccion del PS al paciente. Los reportes sobre riesgo
general de transmision en cada procedimiento se estiman para la hepatitis
C en 0.00036-0.0036%. Mientras que en la Hepatitis B de 0.024-0.24% (5).
Siempre que se tomen las precauciones adecuadas para el control de la
infeccion en la mayoria de los procedimientos relacionados al cuidado del
paciente no hay riesgo de transmision.

En la actualidad existen protocolos en la mayoria de las Instituciones
para la prevencién y la conducta post exposicién al HBV y HCV, sin
embargo, no ocurre lo mismo en el caso de los trabajadores de la salud que
cursan una infeccion por HCV o HBV.

Recomendaciones para el personal de salud con infeccion por HBV o
HCV.

La realizacion de pruebas periddicas de screening de HBV o HCV al
personal de salud no es obligatoria, sin embargo, se alienta a enfatizar en la
responsabilidad ética de realizar voluntariamente los controles por parte del



trabajador para conocer su estado inmune o de infeccién, y asi tomar las
medidas apropiadas (6).

Existe acuerdo en que el riesgo de trasmisién en los cuidados del
paciente es extremadamente bajo, por lo que no debe existir restriccion
para la realizacidn de dichas practicas.

En muchas guias y publicaciones se utiliza el término “procedimientos
propensos a la exposicién” o “implicados epidemiolégicamente” para definir
aquellos procedimientos invasivos que se asocian a riesgo de trasmisién (o
ausencia de riesgo) en los cuales, existe un incremento del riesgo de
lesiones por objetos afilados que pueden ser inadvertidas, exponiendo al
paciente a un riesgo de contaminacion.

En el afio 2010 la Sociedad Americana de Epidemiologia para el Cuidado
de la Salud (SHEA)(7) clasificé los siguientes procedimientos invasivos
como “procedimientos propensos a la exposicion” o “implicados
epidemiolégicamente™:

e Cirugia general: nefrectomia, reseccidon intestinal, colecistectomia,

tiroidectomia o cirugias abdominales abiertas.

Cirugia odontoldgica.

Cirugia cardiotoracica.

Cirugia abierta de cabeza y cuello.

Cirugia ginecoldgica/obstétrica.

Cirugia traumatologica y ortopedia.

Cirugia plastica extensa.

Trasplante (excepto cornea y piel).

Procedimientos urgentes, no electivos, incluso la reanimacién

cardiopulmonar.

e Interaccidon con pacientes con conductas violentas o con riesgo de
morder (ej: convulsiones).

e Cualquier cirugia abierta con duracion mayor de 3 hs.

Solo las guias SHEA, algunos paises de Europa y Canada recomiendan
evitar realizar “procedimientos propensos a la exposicion” al PS con carga
viral mayor a 1000 UI/ml, tanto de HBV como de HCV.

Sin embargo, ninguna guia en otro pais recomienda la prohibicion
sistematica de estas practicas (6,8).

Teniendo en cuenta el bajo riesgo de trasmisién de la infeccion al
paciente de los procedimientos mencionados, para restringirlos deberian
evaluarse distintos factores no solo la carga viral de HCV o HBV, tales como
el status o performance clinico, la evidencia de trasmisién al paciente, la
falta de adherencia a las recomendaciones de control de infecciones o la
incapacidad para realizar un procedimiento seguro (ej: el desarrollo de otra
enfermedad infecto-contagiosa). El PS con HBV o HCV y carga viral mayor
a 1000 UI/ml debe obtener asesoramiento por un equipo multidisciplinario
gue también considere aspectos éticos y legales, para evaluar caso a caso,
la realizacién de “procedimientos propensos a la exposicion”.

Hepatitis B.

El PS con hepatitis crénica por virus B con carga viral mayor a 1000
UI/ml [200 UI/ml en guias europeas (9) o 2000 UI/ml en otros paises (4)]



tiene indicacion de tratamiento con andlogos nucleds(t)idos de alta potencia
antiviral y baja tasa de resistencia, tales como el entecavir, (ETV) tenofovir
fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF) con el objetivo de mantener
carga viral de HBV indetectable (10).

Durante el seguimiento, con un médico experimentado en el manejo
de la infeccion, se debe monitorear la adherencia y la eficacia del
tratamiento. Debera solicitarse parametros de laboratorio con carga viral de
HBV, como minimo dos veces por afio. En el caso del PS que no reciba
tratamiento, los controles se realizaran con mayor frecuencia (7).

El monitoreo siempre debe incluir la carga viral del HBV, debido a que
provee mejor valor predictivo de infectividad que el HBeAg y que en algunas
ocasiones puede existir fluctuaciones de la viremia que reflejen una
elevacién transitoria de la carga viral o una falla del tratamiento
(breaktrough) en la que debera considerarse un cambio del plan terapéutico

(6).

Hepatitis C.

El PS con carga viral mayor a 1000 UI/ml deberia recibir
asesoramiento para la realizacion de “procedimientos propensos a la
exposicion” hasta recibir el tratamiento apropiado (11).

En la actualidad, se recomienda el tratamiento con antivirales de
accion directa a todas las personas con hepatitis crénica por HCV, con el
objetivo de curar la infeccién y prevenir las complicaciones hepaticas y/o
extrahepaticas, disminuir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y
prevenir la transmision de HCV (12-14).

El objetivo de la terapia es lograr la respuesta viral sostenida (RVS),
definida por el RNA HCV no detectable en suero o plasma 12 semanas
(SVR12) o 24 semanas (SVR24) después de finalizado el tratamiento,
evaluado por un método molecular sensible con un limite de deteccidn
inferior <15 UI. / ml (15).

Segun la guia Argentina (AAEEH) de HCV (14), en el PS con hepatitis
aguda por HCV, debera evaluarse si el beneficio del tratamiento precoz para
evitar el riesgo de trasmisién de la infeccidon, supera la espera de un
potencial clearence espontaneo del virus. En los casos donde el PS realice
“procedimientos propensos a la exposicidn” podria recomendarse el
tratamiento precoz, con antivirales de accidon directa.

Recomendaciones en las Instituciones.

Las Instituciones deben tener una politica de respeto a los derechos
de los trabajadores de la Salud, que prohiba el estigma y la discriminacion
contra el PS infectado en cualquier aspecto de las relaciones laborales (11).

Los empleadores deben asegurarse de que existan opciones
disponibles para los empleados que quieran obtener pruebas de HCV y HBV,
con disposiciones que permitan que el PS infectado obtenga los resultados
de las pruebas realizadas tan pronto como sea posible.

El PS debe tener garantizado el asesoramiento por un médico con
conocimiento de las politicas de salud y por un médico con experiencia en el



tratamiento de Hepatitis B o hepatitis C. El asesoramiento debe ser
confidencial. La confidencialidad no solo salvaguarda los derechos
personales, sino que alentard a los trabajadores de la salud a buscar
conocer su status infectolégico y a obtener tratamiento (6,7,11).

No existe una clara justificacién o beneficio de notificar a los
pacientes sobre el estado de HCV o HBV del PS dado que en ausencia de
una exposicion a la sangre u otras sustancias corporales, los pacientes
tienen un riesgo extremadamente bajo de contraer la infeccién (6, 16).
Ademas de que no existe ninguna responsabilidad de confidencialidad por
parte de los pacientes una vez que hayan sido informados de un estado de
infeccion del PS, se suma que podria trasmitirse un mensaje erréneo a los
pacientes, sobre el riesgo de transmisién entre el personal sanitario y el
paciente.

Solo debera notificarse al paciente que haya sido expuesto a sangre o
fluidos contaminados por el PS. El paciente luego de notificado, debe recibir
asesoramiento de expertos y claras opciones de seguimiento y tratamiento
post exposicion. El paciente expuesto no debe ser notificado del nombre del
PS y se le debe proporcionar suficiente informacidn para comprender
completamente las implicaciones de la exposicion (6,7,15).

Las instituciones de salud deben asegurarse de que los estudiantes
reciban una educacién completa sobre los riesgos asociados con la practica
clinica y debe ser una prioridad la reglamentacién del cumplimiento de las
recomendaciones de control de infecciones. Se recomienda a la Institucion
que brinde a los estudiantes, residentes, fellows o practicantes infectados
asesoramiento con un experto para su tratamiento en caso de que
presenten infeccion por HBV o HCV.

Recomendaciones a Supervisores o Colegas.

Respetar la dignidad, honor y privacidad, comprendiendo los
derechos del personal de salud infectado. Deben evitarse las conductas
discriminatorias y los esfuerzos deben estar dirigidos en asegurar las
medidas estdndar de prevencion de la exposicion ocupacional a
enfermedades infecto-contagiosas (6,7,11,15).

Existen estudios que muestran que en el PS pueden existir actitudes
prejuiciosas o de ansiedad ante la percepcidn de riesgo potencial de
infeccion, que conlleva a evitar el trabajo con la persona infectada como
una estrategia para evitar el riesgo (17). El nivel de conocimiento se
relaciona positivamente con la aceptacién del colega infectado, es por eso
gue debe haber un fuerte compromiso para reducir la discriminacion y el
estigma en el lugar de trabajo, desarrollando programas educacionales y de
entrenamiento, para entender e interpretar correctamente el riesgo de
infeccion por HBV o HCV (18).
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Vacuna HCV en la Era de los Nuevos Tratamientos
Antivirales

Dr. Esteban Gonzélez Ballerga

Estamos en una era revolucionaria del tratamiento del virus de la hepatitis
C (HCV), en el que la terapia antiviral de accion directa (DAA) se asocia con
tasas de curacion viral que superan el 90%.

Las autoridades de salud publica, incluida la Organizacidn Mundial de la
Salud, han lanzado objetivos para la eliminacion global del HCV para el
2030, definidas por una reduccion del 80% en el HCV incidente y una
reduccion del 65% en la mortalidad asociada al HCV.

Pero la historia nos ensefia, como en la tuberculosis y la sifilis, que no fue
posible lograr la erradicacidon de enfermedades infecciosas solo con el
tratamiento, en ausencia de una vacuna eficaz (1).

La cascada de atencion del HCV es ineficiente, constituyendo una barrera
importante para la eliminacién del HCV en todo el mundo. Las dificultades
incluyen las pruebas de deteccion y diagndstico poco sencillas, el vinculo
con la atencion del paciente, el acceso a los medicamentos y el fracaso del
tratamiento en casos seleccionados.

Se estima que la deteccion de cohorte de nacimiento de individuos nacidos
entre 1945 y 1965 no incluye al 25% de los pacientes con infeccion por HCV
crénica y ésta es la politica mas popular de deteccion global en la ultima
década (2).

Los regimenes simplificados, la eficacia mejorada y la disminucidon del
estigma, han contribuido a un aumento en el tratamiento del HCV en
poblaciones de alto riesgo, en particular las personas que se inyectan
drogas. Sin embargo, los desafios en curso para abordar la epidemia de
opiaceos y el abuso de sustancias, se han asociado con la creciente
incidencia de nuevos casos de HCV, asi como con una tasa mensurable de
reinfeccién después de la terapia con DAA, que varia entre el 11% vy el 26%
en varios estudios (3). Esta misma situacion se ve en la poblacidon de
hombres que tienen sexo con hombres HIV (+).

El alto costo de los regimenes de DAA ha limitado el acceso de los pacientes
a la terapia contra el HCV tanto en los Estados Unidos como en multiples
regiones con recursos limitados en todo el mundo (4) y sigue siendo una
barrera fundamental para la erradicacién mundial. En este contexto, el
desarrollo de la vacuna contra el HCV representa una herramienta
importante y quizas esencial para lograr este objetivo.

Los modelos matematicos de vacunacién en poblaciones de alto riesgo
demuestran que tendrian un alto impacto a partir en una eficacia de un
80% (5, 6).

£¢Qué esperamos de la vacuna?

El objetivo principal de la vacunacion es la prevencion de la persistencia
viral crénica post-exposicidn, mas que la prevencion de formas agudas
graves (7).

El potencial para lograr este objetivo es sospechado a partir de la
observacién de que las personas que han eliminado espontaneamente el




virus tienen un riesgo sustancialmente menor de infeccidon persistente en la
reexposicion (7).

La variabilidad viral dentro del huésped derivaria de la falta de funcién de
correccion de pruebas de la polimerasa dependiente de ARN de NS5B, que
resulta en una alta tasa de error de replicaciéon y el desarrollo de variantes
conocidas como quasiespecies (8).

Otros mecanismos a través de los cuales el HCV evade una respuesta
inmunitaria eficaz del huésped incluyen epitopes de sefiuelos imunogénicos
que alejan la respuesta inmune de objetivos efectivos, el apantallamiento
de epitopes (como los anticuerpos no neutralizantes), down regulation del
complejo de histocompatibilidad mayor y la transmisién directa de célula a
célula.

Existe evidencia importante sobre la importancia de la inmunidad basada en
células T para el HCV. Los linfocitos T "helpers" CD4+ desempeiian un papel
clave, con una respuesta de los linfocitos T CD4+ ampliamente dirigida al
HCV asociada con la eliminacion espontanea de la infeccion.

Por el contrario, la infeccién crénica se asocia con un fenotipo de células T
CD4+ "defectuoso", asi como con la seleccidn de mutantes que evaden la
respuesta de las células T citotoxicas CD8+. Los datos en animales
proporcionan evidencia adicional de la importancia de las células T CD8+,
ya que los chimpancés infectados con el HCV después de eliminar el virus
experimentaron una viremia prolongada en el contexto del agotamiento de
las células T CD8+, resolviéndose con la recuperacién de estas células.

Los anticuerpos neutralizantes desempefian un papel en la inmunidad
contra el HCV, aunque la naturaleza exacta de este papel es controversial.
Los pacientes con hipogammaglobulinemia pueden eliminar la infeccidon por
HCV, lo que indica que la inmunidad mediada por anticuerpos no es
esencial; por otro lado, los anticuerpos también se asocian con el
aclaramiento espontaneo de la infeccidon en pacientes (9), y la inmunizacion
pasiva antes de la exposiciéon al HCV ha prevenido la infeccién en modelos
animales.

Trabajos en vacunas.

El desarrollo de la vacuna contra el HCV es un desafio, debido al alto nivel
de diversidad presente en la poblacién, con siete genotipos diferentes
identificados y en individuos a quiénes existen numerosas quasiespecies del
virus debido a la alta tasa de error en la replicacién viral y la alta tasa de
replicacion del virus. Esta alta diversidad viral implica que la inmunidad de
esterilizacion mediada por anticuerpos clasica puede no ser viable para el
HCV, aunque sigue bajo investigacion en el desarrollo de vacunas (10).

Las dos vias principales a través de las cuales las vacunas candidatas
median la inmunidad, neutralizando anticuerpos y la inmunidad mediada
por células T se enumeran en la Tabla 1.

Una vacuna ideal contra el HCV deberia prevenir la persistencia viral,
conferir proteccion a todos los genotipos y generar una respuesta
inmunitaria resistente a la evasion viral a nivel individual, pero lejos
estamos de este objetivo.

Los objetivos comunes de los anticuerpos neutralizantes en la infeccion por
HCV incluyen las glicoproteinas E1 y E2 de la envoltura o el heterodimero
E1 E2 (11). El E2 desempefia un papel fundamental en la entrada del virus,
interactuando con el receptor de tipo B de clase I y tetraspanina (CD81), y




por lo tanto la mayoria de los anticuerpos neutralizantes estan dirigidos
contra esta proteina.

Es de particular interés la regién hipervariable 1 (HVR1) de E2 porque los
anticuerpos de esta regién pueden mediar la neutralizacion viral, pero no
son ampliamente beneficiosos debido a que son aislados especificos y
ejercen una presion de seleccidon, lo que resulta en la aparicion de
guasiespecies que han evitado su capacidad neutralizadora. La unién del
anticuerpo a HVR1 de E2 también puede limitar la uniéon de otros
anticuerpos ampliamente neutralizantes debido a un impedimento mecanico
(11).

Una vacuna contra el genotipo 1a E1 / E2 de Chiron Corporation disefiada
para producir anticuerpos neutralizantes ha sido probada en chimpancés,
resultando en esterilidad inmunizante en algunos animales, pero las
infecciones de avance en otros; sin embargo, en comparacidon con los
controles, estas infecciones fueron a menudo atenuadas y con mayor
probabilidad de resolverse (7).

Los datos actuales sugieren que los epitopes antigénicos E2 son mdéviles, lo
que despertd el interés en el desarrollo de una nueva estrategia de vacunas
dirigida a la estabilizacion de estos epitopes (12).

Estimular la inmunidad mediada por células T es otro enfoque importante
para la vacunacion contra el HCV. Las células T CD8 + especificas del HCV
pueden eliminar el virus a través del mecanismo citolitico (que causa la
apoptosis de los hepatocitos infectados) o el mecanismo no citolitico (que
suprime la replicacion del HCV a través de citoquinas secretadas). Sin
embargo, el agotamiento de las células T CD8 + se produce en la infeccidn
por el HCV debido a la regulacion positiva de los receptores inhibidores de
las células T (13).

La mayoria de los ensayos clinicos de vacunas que utilizan inmunidad
mediada por células T con resultados alentadores son estudios de fase 2 y
se muestran en la tabla 2 (14, 15). Ademas, un estudio preclinico reciente
ha caracterizado una vacuna adenovirica que utiliza epitopes del HCV
inmunogénicos conservados para generar respuestas de células T (16). Se
espera con impaciencia un mayor progreso en este campo.

En otro enfoque para inducir inmunidad protectora, la investigacion
continla sobre el papel que las particulas similares al HCV pueden
desempefiar en la vacunacion. Estas particulas, colecciones de proteinas
estructurales virales que forman estructuras que imitan a los virus pero sin
los componentes necesarios para la infeccion, son atractivas en la
vacunacion contra el HCV debido a su perfil de seguridad mejorado frente a
los virus muertos o atenuados en vivo. Un numero de estudios preclinicos
han producido anticuerpos neutralizantes especificos para el HCV vy
respuestas de células T utilizando estas particulas, y existe la esperanza de
que la investigacidén continua arroje resultados prometedores con vacunas
susceptibles a los ensayos en humanos (17).

Conclusiodn.

A pesar de los avances transformadores en la eficacia de los regimenes de
DAA, la erradicacién mundial del HCV sigue siendo un gran desafio debido a
los déficits en curso a lo largo de la cascada de atencién, asi como a las
nuevas preocupaciones por la creciente infeccion y reinfeccién de incidentes
en poblaciones de alto riesgo, incluyendo personas que se inyectan drogas.



Los avances significativos en nuestra comprension de la inmunologia del
HCV brindan optimismo de que se pueden desarrollar vacunas efectivas, y
varias estan actualmente bajo investigacidn en ensayos clinicos. El
desarrollo de la vacuna contra el HCV sigue siendo un componente de vital
importancia en la estrategia de eliminacion del HCV y requerird una
inversion continua en investigacién basica y traslacional. Actualmente el
presupuesto y el numero de publicaciones es inmensamente superior en
tratamiento que en promocién, prevencidn y vacunas. Mientras esta
proporcion este en manos de la mercadotecnia y no en las politicas publicas
de salud, su correccién sera poco probable.

Tabla 1: Resumen de trabajos de vacunas.

Mecanismo | Fase 1-4 | Estado Trabajo
Anticuerpos 1 Terminado NCT00500747
Neutralizantes
H : NCT02362217,
Inmt{nldad 1 Activo, NCrosacasss
mediada por problemas de
CelT reclutamiento
H H NCT01436357,
Inml:lnldad 1/2 Activo, 103110000
mediada por problemas de
CelT reclutamiento
Inmunidad 1 Suspendido NCT02772003
mediada por
CelT
q A NCT01701336,
Inml.lnldad 1 Termlnado NCT00445419 NCT01094873
mediada por ,NCT01070407
c lT NCT01296451,
€ NCT00124215 NCT02027116
A A NCT00602784 NCT01055821
|nmL_lnIdad 1 Termlnado NCT00601770 NCT00606086
mediada por
CelT




Tabla 2: Blancos para vacunas en desarrollo.

Enfoque | Algunos blancos

Glicoproteinas de la Epitomes

Anticuerpos
neutralizantes

Inmunidad mediada
por células

envoltura E1yE2y
su heterodimero
E1E2

Proteinas no
estructurales NS3 a
NS5b

conservados
conocidos unidos
por anticuerpos
neutralizantes bien
caracterizados

La respuesta de
células T
defectuosa
especifica del virus
se asocia con una
infeccién
persistente

Las regiones
hipervariables en
estas proteinas
sirven como
"sefiuelos" y dan
como resultado el
blindaje de
epitopos

Superar la
diversidad genética
viral
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Prevencion de las Hepatitis B y C en el Trasplante
de Organos Sdlidos

Dr. Manuel Mendizabal

Introduccion.

Las hepatitis virales son un problema mayor para la salud publica y una de
las principales causes de muerte a nivel mundial. Segun un reporte reciente
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estiman que 257 millones
de personas presentan infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB),
y 71 millones conviven con el virus de la hepatitis C (VHC)(1). Cada afio,
las hepatitis virales matan 1.34 millones de personas, comparable con la
mortalidad por otras enfermedades infecciosas como la malaria,
tuberculosis o VIH/SIDA(1). El 96% de estas muertes son causadas por
VHB y VHC (1). Consecuentemente, la OMS propuso una ambiciosa agenda
para la eliminacion global de la hepatitis viral como una amenaza para la
salud publica para el afio 2030, incluida una hoja de ruta para su
eliminacion (1).

Dentro de las estrategias globales se incluyen la prevencion, deteccion
precoz, estadificacion del grado de enfermedad hepatica y eventualmente
tratamiento. Todas estas medidas son necesarias para evitar la evolucion a
cirrosis descompensada y/o hepatocarcinoma que posteriormente requieran
trasplante hepatico. Afortunadamente hemos obtenido grandes avances en
la vinculacion al tratamiento de los pacientes con hepatitis virales.
Esencialmente, los mayores resultados se han obtenido en el area del
tratamiento con la llegada de nuevos antivirales logrando controlar la
infeccion VHB y obteniendo la curacién en la mayoria de los pacientes con
VHC tratados. A pesar de estos avances, tanto la VHB como la VHC
contintian siendo una de las principales indicaciones de trasplante hepatico
a nivel global. A su vez, la utilizacién de 6rganos de donantes con
antecedentes de infeccidén crénica por VHC o con infeccidn actual o pasada
por VHB genera muchas dudas e incertidumbre ya que histéricamente
presentan peor sobrevida post-trasplante. Por lo tanto, en esta revision
evaluaremos las estrategias actuales para prevenir la infecciones por VHB y
VHC en pacientes receptores de trasplante de 6rganos soélidos.

Hepatitis B en el contexto del trasplante hepatico.

En los inicios de la década del 90 el trasplante hepatico por infeccion crénica
0 aguda por VHB estaba contraindicado. Esto se debia a que el 70% a 90%
de los pacientes presentaban una recurrencia rapida y colestasica del virus
gue llevaba a la pérdida del injerto. Esto fue cambiando con la introduccion
de la gammaglobulina hiperinmune para la VHB (HBIg) y la aparicién de los
primeros analogos nucleds(t)idos (ANs), como la lamivudina (2).
Actualmente, la indicacion de trasplante por VHB es indiscutida. En
Argentina, menos del 2% de los pacientes incluidos en lista de trasplante
hepatico presentan VHB crénica. De todas maneras, el porcentaje puede ser
aun mayor ya que la VHB de presentacion aguda representa la tercera
causa de falla hepatica fulminante en nuestro pais (3).

La utilizacidon de ANs asociado o no al uso de HBIg post-trasplante ha
reducido la tasa de reinfeccion por VHB a <10%(4). La terapia antiviral
debe ser iniciada en todos los pacientes con cirrosis y VHB ADN detectable y



debe continuarse post-trasplante independientemente del VHB ADN. A
pesar de que muchos centros de trasplante utilizan HBIg asociado a ANs
durante el post-trasplante inmediato, su dosis y duracion es variable.
Actualmente en pacientes de bajo riesgo (VHB ADN <100 UI/mL o
indetectable, sin coinfeccién por VIH ni variantes resistentes asociadas) se
recomienda como profilaxis el uso solo de ANs asociado o no al HBIg por
sOlo 5-7 dias. En el resto de los pacientes se sugiere mantener HBIg de
manera indefinida junto con ANs.

Otro punto a tener en cuenta en el escenario del trasplante hepatico es el
estado seroldgico del donante. Los trasplantados hepaticos que reciben un
injerto con anti-HBc positivo y HBsAg negativo presentan un riesgo de hasta
el 75% de transmision de VHB. En estos pacientes, el uso de ANs ha
demostrado en prevenir la infeccidon debiendo ser iniciados durante el post-
trasplante inmediato. El uso HBIg no es necesaria en este escenario.

Hepatitis B en el contexto de trasplante de 6rgano sélido.

Todos los pacientes evaluados para trasplante de drgano sélido (TOS)
deben ser evaluados con HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. Los pacientes sin
anti-HBs deben ser vacunados. Todos los pacientes con infeccion crénica
por VHB deben ser tratados segun lo recomendado por las guias de
tratamiento (5,6). Como regla general, el tratamiento con ANs debe ser
iniciado antes del trasplante. Las pacientes con anti-HBc positivo y HBsAg
negativo presentan bajo riesgo de reactivacion post-trasplante. Se
recomienda monitoreo con valores de transaminasas cada 3 meses y VHB
ADN en caso de elevacidon de las mismas. Como alternativa, durante los
meses de mayor inmunosupresion (6-12 meses) puede indicarse profilaxis
con ANs.

Los receptores de TOS que reciban un érgano con anti-HBc positivo y HBsAg
negativo tienen muy bajo riesgo de reactivacién del VHB por lo que se
recomienda el monitoreo de VHB sin profilaxis antiviral.

Hepatitis C en el contexto del trasplante hepatico.

Histéricamente, la cirrosis por VHC era la principal indicacién de trasplante
hepatico en Argentina. El advenimiento de los antivirales de accidn directa
(AAD) ha causado un cambio en el curso y el manejo de esta enfermedad.
Los pacientes con VHC crénica son curados en su mayoria, incluso hay
evidencia que pacientes con cirrosis descompensada pueden mejorar su
funcidn hepatica y evitar el trasplante (7,8). Estos avances han hecho que
la indicacion de trasplante hepatico por VHC disminuya en varios paises
inclusive el nuestro, siendo actualmente la tercera etiologia mas frecuente
en Argentina (fuente: INCUCAI)(9). La historia natural de los pacientes
trasplantados por VHC es térpida ya que el 30-44% presentaran cirrosis a
los 5 afios (10). Globalmente, la sobrevida del injerto es 30% menor en los
pacientes con VHC comparados con otras etiologias. Afortunadamente, la
efectividad de los AAD se mantiene en esta poblacion y la alta tasa de
curacion ha mejorado considerablemente la sobrevida del injerto y del
paciente (11-13). Los AAD son muy bien tolerados en este escenario
teniendo que prestar atencién a las interacciones medicamentosas,
especialmente en los esquemas de AAD que presentan inhibidores de
proteasas (14).



Hepatitis C en el contexto del trasplante de 6rgano solido.
Actualmente, los receptores de cualquier 6rgano que presenten infeccidon
crénica por VHC pueden ser tratados de manera segura y efectiva con AAD.
Esto impacta positivamente en la sobrevida del pacientes y el injerto. Dado
estos avances, podemos pensar en usar érganos de donantes VHC positivos
en receptores no virémicos? Debido a la escasez de érganos y sumado a
que éstos donantes suelen ser mas jovenes y presentan buenas
caracteristicas esta medida podria incrementar la oferta de érganos y
disminuir la mortalidad en lista. Para llevar a cabo esta idea hay algunas
preguntas que debieran ser respondidas:

¢Coémo definimos donante VHC positivo?

El diagndstico de infeccion por VHC se realiza mediante pruebas seroldgicas
como la enzima inmunoensayo (ELISA), que detectan anticuerpos dentro de
los 2-6 meses luego de la exposicidon. Otra de las pruebas a realizarse es el
test de acido nucleicos (NAT), que directamente mide el ARN viral utilizando
la técnica de PCR siendo detectable 5-7 dias luego de la exposicion (15).
Historicamente, al donante VHC positivo se lo definia segun el test
seroldgico (ej. donante VHC-positivo). Con la llegada del NAT, que es mas
preciso, el término pasé a llamarse “donante VHC virémico”. Esta
diferenciacion es importante debido a que un donante VHC positivo con NAT
negativo (no virémico) indica que el paciente se cur6 espontdaneamente, fue
tratado de manera exitosa o es un falso positivo. En Argentina la
prevalencia de donantes VHC positivo durante el periodo 2006-2017 se
mantuvo estable, siendo del 1,12% (16).

¢Es una estrategia costo-efectiva?

El cuidado de un paciente en lista de TOS es elevado. Por ejemplo, en
EE.UU. el costo de hemodidlisis de un paciente en lista de espera es
aproximadamente U$D 250.000/afo. Un paciente en lista de trasplante
cardiaco con requerimiento de un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda cuesta U$D 732.000. Basado en estas proyecciones, el acortar los
tiempos en lista de espera podria ser beneficioso aun sumando el costo del
tratamiento con AAD. De todas maneras, alin no contamos con ensayos
clinicos bien disefiados que nos ayuden a responder esta pregunta con una
muestra adecuada.

¢Cuél es la experiencia al momento?

Afortunadamente ya contamos con algunos estudios que reportaron el uso
de donantes VHC virémicos en receptores sin infeccién crénica por VHC (17-
20). Un primer estudio piloto incluyd 10 pacientes con insuficiencia renal
crénica sin VHC que recibieron rifiones VHC positivos con genotipo 1 (17).
Estos pacientes fueron tratados inmediatamente después del trasplante con
grazoprevir/elbasvir durante 12 semanas. Todos los pacientes presentaron
respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizado el tratamiento.
Este estudio fue continuado, expandiendo el nimero de pacientes a 20. Los
autores no solo confirmaron que todos los pacientes fueron curados con el
mismo esquema de AAD sino que también evidenciaron una buena calidad
de vida y excelente funcion renal en el tiempo (21). Es importante remarcar
que los investigadores crearon un consentimiento informado especial y
detallado informando las tasas de curaciones y los potenciales riesgos



secundarios a la VHC. La inclusién de la familia en este proceso es
necesaria.

Recientemente un grupo de investigadores describié una serie de 44
trasplantados toracicos (36 pulmonar, 8 cardiacos) utilizando donantes HCV
positivos en receptores negativos (18). Los pacientes fueron tratados
inmediatamente con un esquema antiviral pangenotipico,
sofosbuvir/velpatasvir, durante 4 semanas. Los resultados fueron
alentadores con una tasa de curacién del 100% y una excelente evolucién
del paciente y el injerto.

Estos resultados nos estimulan a seguir explorando esta estrategia para
aumentar el niumero de donantes. Igualmente necesitamos mas informacién
que nos ayuden a responder algunas preguntas para poder universalizar
esta indicacion ¢Como serd el impacto a largo plazo? éExiste riesgo de
recaida de VHC? {Cuando es mejor iniciar los AAD? éSon necesarias 12
semanas de tratamiento o utilizar ribavirina? Finalmente, con esta
informacidn ¢Es posible aplicar esta estrategia en nuestro pais?
Seguramente, en los afos venideros iremos obteniendo mas informacion
que no permita avanzar con esta idea innovadora.



Consideraciones a la hora de ofrecer un
organo HCV+ a un receptor HCV-

1. ¢Qué caracteristicas debe presentar el paciente para ofrecerle un
organo HCV+?

¢ Como definimos injerto HCV crénica?
¢ Es una medida costo-efectiva?
é Puede el virus dejar riesgos residuales?

e RN

¢ Hay riesgos de transmision a los contactos personales?

Consideraciones a la hora de seleccionar la profilaxis
VHB post-trasplante hepatico

Factores Virales
-WHB ADN pre trasplante
- Nivel HBsAg pre-trasplante
- Presencia resistencia viral
- Coinfeccign VIH o VHD

- Resistencia antiviral

- Mono o combinacian

Factores Droga HB_IE * Factores Paciente
- Barrera genética antiviraleso
antiviralessolos - HCC

(HBIglibre o - No adherencia
perioperatoria)
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