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Paciente con enfermedad virica

« Evitar la transmision a otros pacientes

« Tratamiento




El objetivo principal es evitar la transmision

Identificar pacientes infectados

Virus hepatitis: VHC, VHB, VHD

‘\’\O\\\‘.

Periodos ventana
Infecciones ocultas

VIH

Vacuna




Evitar la transmision por el bien del paciente vy....
del médico!...

Un fallo con antecedentes

m En diciembre del 2007, en  do v grave de los iltimos
el hospital Vall d'Hebron de  afios en Espaiia fue el conta-
Barcelona, tres nifios que se  gio de hepatitis del aneste-

LA VANGUARDIA

Las infecciones en los centros de didlisis se producen por errores al manipular el material

Didlisis, protocolo bajo lupa

Il 21 SUPUr DILLEvCy Crurar ComaLa= SUINE INreCCionnes ulversds
gio a diez pacientes en ur- entre 5.000 y 8.000 perso-
zencias del hospital de Fi- nas al afio en los hospitales
gueres, que acabd en juicio,  espafioles v un 10% de ellas
aungue el caso mas conoci-  fallecen.

Cuatro de los pacientes
infectados con hepatitis C
denunciaran al centro



Es necesario un programa de prevencion

BOX. Components of a comprehensive infection control program to prevent transmis-
sion of infections among chronic hemodialysis patients

* Infection control practices for hemodialysis units.

Infection control precautions specifically designed to prevent transmission
of bloodborne viruses and pathogenic bacteria among patients.

Routine serologic testing for hepatitis B virus and hepatitis C virus infections.

Vaccination of susceptible patients against hepatitis B.

Isolation of patients who test positive for hepatitis B surface antigen.
* Surveillance for infections and other adverse events.

* Infection control training and education.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients



Tenemos que identificar los pacientes con
enfermedad virica
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ldentificar pacientes VHC+

Flavivirus
60 nm diametro.
Envoltura lipoproteica con glicoproteinas

especificas+ Nucleocapside icosaedrica+
1 ARN de polaridad+

Causa mas frecuente de enfermedad
hepatica en HD.

Mas de 90 subtipos
Genotipo 1 es el mas frecuente (79.3%)

La infeccidon con un subtipo no protege
de lainfeccidn por otros subtipos
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Atencidn a pacientes procedentes de paises con una alta
prevalencia VHC o colectivos de riesgo

En poblacién general:
2.6%
1.7% en < 50 afios
3.6% en > 50 afnos %

B High seropravalenca (>40%)
y @ Intermediate seroprevalence (=10 to = 40%)

Low seroprevalence (0-10%)

(Sola R et all. Med Clin 2002) ]

o>

POblacion en HD:

(Datos Registre 2010)

- €
Ter |

Cuidado en:
Inmunodeprimidos ZK,:T'
Presos ke | | | |
ADVP
Asiéticos
SUb_SaharianOS o Fig. 1. A global map of hepatitis C seroprevalence among hemodialysis patients based on the pooled
Pacientes tatuados o piercings |data published since 1999 (presented in tables 1-3). Data were not available for the unshaded coun-

(no adecuada esterilizacion o reutilizacion | tyjes.
material).

Rahnavardi, M et al. Am J Nephrol 2008



¢, Como identificar a los pacientes con hepatitis aguda o cronica VHC?

ALT

Anti-HCV

HCV RNA (PCR)

ré .f'/l/
Periodo incubacion=6-7 semands [ 1T 1 I T 77T 1 T 1 I
2/3 4 5 8 1 2 3 4 5 6B
hﬂonths Years
Time after exposure

L]
—

Current Medical Diagnosis & Treatment 2007. McPhee S. J., Tierney L. M., Papadakis M. A.

*En HD: ALT normales en 60% casos.
*Anti-VHC persiste indefinidamente, pero no protegen contra la reinfeccion.
Infectados con PCR negativa: La viremia puede ser intermitente (infeccién aguda o enfermedad hepatica terminal).

*3.4% casos anti-VHC negativos y PCR+.




Marcadores de infeccidn

MARCADORES SEROLOGICOS

+Deteccion Ab

Ag nucleocapside (c22-3) y region no estructural NS3/NS4 (c-33-c, ¢-100-3. C200) y NS5.

Inmmunoensayo tipo sandwich en 2 pasos con microparticulas quimioluminiscentes (CMIA)
(Abbot ARCHITECT anti-VHC assay)

No distinguen entre infeccién aguda, crénica, o infeccién curada.

*Metodos historicos: ELISA. RIBA (Recombinant ImmunoBlot)

+Deteccion Ag (nucleocapside) del VHC

Sistema de immunoanalisis de microparticulas por quimioluminiscencia: Abbot ARCHITECT VHC Ag

MA

RNA: 10.000 nt
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Indica infeccién activa. Permite detectar VHC antes que aparezcan los Ab (periodo ventana)

DETECCION RNA-VHC

RNA-VHC puede detectarse en 1-2 semanas después de la exposicion y semanas antes de la elevacion de ALT.

*RNA VHC negativo: No hepatitis activa/ RNA VHC positivo: Infeccion activa.




ElA for anti-HCV

FIGURE. Algorithm for hepatitis C virus (HCV) infection testing among persons who
Positiva

are asymptomatic
Neagative
(Nonraactive
{Repaatadly reactive)

l " l
RIBA™ Nagative RT.PCR
for anti-HCV for HCV BMNA

\

Negative Indetarminata Positive Positive
Additonal -
Sto
i laboratory MEiilllca_I
B evaluation evaluation
{e.g., FT-PCR, ALT)

1
Negative RT-PCR and Pasitive RT-PCR or
normal ALT abnormal ALT
ALT Alanine aminotranferass
Arti-HCW Antibey to HEW
El& Enzyme immunoassay
Stop RIEA™  Recombinant immunchlot assay
PT-PCR  Reverse transcripiase polymearase chain reaction

Source: CDC. Recommendations for prevention and control of hepatitis C virus (HCV) infection
and HCV-related chronic disease. MMWR 1998;47(No. RR-19):27.
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El periodo ventana puede durar hasta 70 dias en la infeccion por el VHC

ARMN del VHG —l-j, — Anti-VHG
!

!
1
1
I
1
1
I
1
1

Comparacion de ensayos anti-VHC, Ag/Ac del VHC y Ag del VHC

Aa/hc del VHG [ Ag del VAG
* Marcador directo para el

* Marcador indirecto » Marcador indirecto
para el diagndstico de para el diagnéstico de diagnéstico de infeccién por el VHC
infeccion por el VHC infeccion por el VHC » Seguimiento del tratamiento
» Confirmacion de enfermedad activa

Correlacion con PCR | Ninguna Ninguna Buena correlacion

Litilidad clinica

Retraso frente a la 35-70 dias

PCR (seroconversion)

Cuantificacion




El andlisis ARCHITECT HCW Ag es un Inmunoanalisis de microparticulas por quimicluminiscencia (Chemiluminescent Microparticle
Immuncassay; CMIA) para la determinacion cuantitativa del antigeno de la nucleocapside del virus de la hepatitis © en suero y
plasma humanos.

Especificidad:
Se evaluaron 5.027 muestras de suero y plasma procedentes de donantes de sangre. El porcentaje de muestras inicialmente

reactivas vy repetidaments reactivas fue del 0,24 % (12/5.027) v del 0,02 9 (1/5.027), respectivaments,
Sensibilidad:

— El andlisis ARCHITECT HCV Ag posee una sensiblidad de 2,00 fmaol.
— Se analizaron 422 muestras de suero y plasma con valores de ARN del VHC conocldos, entre las cuales estaban incluidos los

genctipos 1 a 6. De las 422 muestras, fueron reactivas 414 (98,1 %).

— Seroconversion
— Se estudiaron 10 grupos comerclales de muestras secuenciales pertenecientes a pacientas que sufrieron una seroconversion

creando anticuerpos frente al VHC. En cada grupo se obtuvo un resultado positivo mediante el andlisis ARCHITECT HCV Ag
antes de la deteccion de anticuerpos antl-VHG, 1o gque dio comao resultado una reduccion media de 35,8 dias entre el momen-
to de la infeccian y la deteccion.

* Abbott, datos an archivo

Abbott
Diagnostics



¢, Qué se recomienda cuando un paciente inicia hemodialisis?

Schedule foyRoutine Testing for Hepatjtis B Virus (HBV)
andg Hepatitis C Virus (HCV) Infections

Y/
Patient Status WW Semiannual | Annual

W HBsAg,*
Bhti-HBc* (total),
Anti-HBs, *
Anti-HCV, ALT

Deteccién Ag-VHC/
PCR VHC

HEV-susceptible, HBEsAg
including
nonresponders
to vaccine

Anti-HBs positive Anti-HBs
=10 mlU/dmL),
anti-HBc negative

Anti-HBs and Mo additional HBV testing needed
anti-HBc positive

Anti-HCV ALT Anti-HCV
negative

Ll AT L £ L

t HBsAg=hepatitis B surface antigen; Anti-HBc=antibody to hepatitis B core
antigen; Anti-HBs=antibody to hepatitis B surface antigen; Anti-HCV=antibody
to hepatitis C virus; ALT=alanine aminotransferase.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients
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PO Box 2343, Beijing 100023, China World ] Gastroenterol 2006 November 21; 12(43): 6922-6923
www.wignet.com World Journal of Gastroenterology ISSN 1007-9327
wig@wignet.com © 2006 The W]G Press. All rights reserved.

EDITORIAL

Occult hepatitis C virus infection: A new form of hepatitis C

Vicente Carreno

Anti-VHC y RNA-VHC negativos. Alteracion _enzimas hepaticos.
RNA-VHC + en higado.

— 57% casos RNA-VHC+ en células mononucleadas periféricas (PBMC).
— Son potencialmente infecciosos.

PORTADORES SANOS: Anti-VHC+, RNA-VHC negativo y sin
alteracion enzimaética.

— 85-90% casos RNA-VHC+ en higado. De estos el 85% el RNA-VHC se
detecta también en PBMC.

— Un subgrupo son los pacientes tratados que han respondido.

« Existen controversias. Algunos grupos han encontrado RNA-VHC en
higado y PBMC mientras que otros no.

— Se ha descrito la reactivacion de un caso que recibid tratamiento
inmunosupresor después de 8.5 afios de haberse negativizado el RNA-VHC.
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Occult HCV Infection: An Unexpected Finding in a
Population Unselected for Hepatic Disease

Laura De Marco'*, Anna Gillio-Tos', Valentina Fiano', Guglielmo Ronco?, Vittorio Krogh?, Domenico
Palli®, Salvatore Panico®, Rosario Tumino®, Paolo Vineis’, Franco Merletti'’?, Lorenzo Richiardi'??,
Carlotta Sacerdote’

1 Unit of Cancer Epidemiology, CE.R.M.5., University of Turin, Turin, Italy, 2 Center for Oncologic Prevention, University of Turin, Turin, Italy, 3 Epidemiclogy Unit, Mational
Cancer Institute, Milan, Italy, 4 Molecular and Nutritional Epidemiclogy Unit, Cancer Research and Prevention Institute - ISPO, Florence, Italy, 5 Department of Clinical and
Experimental Medicine, Federico Il University, Naples, Italy, 6 Cancer Registry, “Civile M.P. Arezzo" Hospital, Ragusa, Italy, 7 Imperial College London, and University of
Turin, Turin, ltaly

. 2009
9/276 pacientes (3.3%) HCV-RNA+ en PBCs
Table 2. Characteristic of subjects showing occult HCV.
Patient Sex Age ALT/AST* HCV antibody HCV-RNA plasma HCV-RNA PBMCs HCV Genotyping
1 M 51 —/— — — + 1a
2 M &0 —f—= - - - n.d.
3 F 46 —/= - — + 1b
4 F 52 —i= - - + 1b
5 F 56 —/— — — + 2a
6 M 41 == - - + 2a
7 F 54 == - - + 2a
B F 55 —i= - - + la
9 F 47 == - - + la
" —/— indicates normal values below 50 IU/L and 35 IU/L for men and women respectively for ALT, and below 40 IU/L and 32 IUA for men and women respectively for

AST determination.
n.d.: the amplification resulting in a very weak fragment and sequence analysis did not succeed.
doi:10.1371/journal pone.0008 128.1002



Seroconversion
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La probabilidad de seroconversion VHC aumenta con el tiempo en HD

Figura 78. Probabilitat de desenvolupar una seroconversio per VHC. Nous casos 1995-2010
Figura 78. Probabilidad de desarrollar una seroconversion por YHC. Nuevos casos 1995-2010
Figure 78. Frobability of developing HCV seroconversion. New cases, 1995-2010

Probabilitat
30%
20%
10% oo
4,8%
3,0%
0,6%
09’0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Anys en TSR

- Se transmite fundamentalmente por via sanguinea.

*  Transmision de madres a hijos (3-5% de los casos).

*  30% de la poblacién no presenta factores de riesgo conocidos.

. Infeccion nosocomial: material medico reutilizable, farmacos multidosis.

Registre de malalts renals de Catalunya 2010



Seroconversion

Los brotes VHC en HD son generalmente debidas a mala practica en el control de
las infecciones.

Posibles focos de contagio son:

— a) Equipo o material no bien desinfectado entre pacientes.

— b) Preparacion comun de todas las medicaciones o uso de carros comunes para distribuir la
medicacion

— ¢) Farmacos multidosis

— d) Contaminacion de las bandejas con la medicacion que no se cambian de forma
protocolizada, o no se lavan y desinfectan entre pacientes

— e) Superficies de maquinas que no se limpian y desinfectan entre pacientes.
— f) Salpicaduras de sangre que no se limpian rapidamente,
— @) Mezclar material limpio con material contaminado

La transmision de infecciones por la maquina de dialisis es excepcional.

— No esta recomendado (nivel evidencia moderado) segregar maquinas de dialisis para
pacientes VHC+ (KDIGO 2008, ERBP 2009).




Transmision horizontal

The Inanimate Environment Can
Facilitate Transmission

X represents VRE
culture positive sites

~ Contaminated surfaces increase cross-transmission ~

Absftract: The Risk of Hand and Glove Contamination after Can-act with 2 VRE (+)
Patient Environment. Hayden M, ICAAC, 2001, Chicago, IL.



Un foco de contagio es el personal sanitario

Se ha detectado VHC en las
manos del personal sanitario

Am J Nephrol. 2000 Mar-Apr;20(2):103-6.

Hand contamination with hepatitis C virus in staff looking after hepatitis C-
positive hemodialysis patients.

Alfurayh O, Sabeel A, Al Ahdal MN, Almeshari K, Kessie G, Hamid M, Dela Cruz DM.

Incluso usando guantes: defectos
en guantes, mufiecas, o contaminacion al

guitarse los guantes.

HIGIENE MEJORABLE

El personal sanitario
solo se lava las manos
un 30% de las veces
que son necesarias

‘G\’\)‘,sm

La higiene de manos
esunade las
maneras

mas importantes
de prevenir
infecciones.

MANOS
LIMPIAS

SALVAN

OSLlMPIAS
J alvan vida{
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Tendencias

La atencién en los hospitales

INFECCIONES HOSPITALARIAS

Un riesgo evitable

Un tercio de los contagios podria prevenirse con medidas como lavarse mds las manos



Transmision vertical

SAUDI JOURNAL OF
KIDNEY DISEASES AND TRANS PLANTATIUN

ORIGINAL ARTICLE
Year: 1995 | Volume: 6 | Issue:2 | Page: 174178

The Effect of Chemical and Heat Disinfection of the Hemodialysis Machines on the Spread of Hepatitis C Virus Infection: A
Prospective Study

Hassan Abu-Aishal, Ahmed Mitwallil, Sameer O Huraib!, Jamal Al-Wakeel!, Jamal Abid’, Kalthoum | Yousif!, Farida Algayyar', Sami RamiaZ,
D|V|3|0n of Mephrology, Depariment of Medicing, King Knalid University Hospital, Riyadh, Saudi Arabia
Depadmen’[ of Micrebiology, King Khalid Unn.rersrty Hospital, Rivadh, Saudi Arabia

Tasa de seroconversion del 35%.
Protocolo de desinfeccion con Citrosteril 85°C durante 35 minutos después de cada didlisis.

“We conclude that the HD machines were the most likely source of transmission of

. . T
HCV infection

NDT Plus (2011) 4: 32-35

doi: 10,1093 /ndiplus'sfql 81 PLUS

Advance Access publication 15 October 2010

Case Report phrology Dialysis Transp

A case of hepatitis C virus transmission acquired through sharing a
haemodialysis machine

Peter C. Thomson' Cralg Williams® , Celia Aitkcn:’, Jonathan Ba114, Natalia Wysncka4, Richard Brown®
and R. Stuart Rndgcr

'Renal Unit, Glasgow Rowal Infirmary, Glasgow, UK, Infection Control NHS Greater Glasgow and Clyde, Glasgow, UK,
3Dcpa.rtmc:nt of Virology, Gartnavel General Hospital, Glasgow, UK, 1School of Molecular Medical Sciences, University of
Nottingham, Nottingham, UK and *Renal Unit, Western Infirmary Glasgow, Glasgow, UK

Correspondence and offprint requesis io: Peter C. Thomson; E-mail: peter.thomsonf@nhs.net




NEFROLOGIA. Vol. XV. Num. 2, 1995

Eficacia del aislamiento de pacientes anti-
VHC positivos en hemodialisis

M. D. Arenas, C. Gonzilez, R. Enriquez, ). B. Cabezuelo, J. Lacueva, A. Antolin y A. Reyes

Seccion de Nefrologia del Hospital General Universitario de Elche [Alicante).

Seguimiento de 50 pacientes durante 18 meses. Seroconversion del 22%

Tabla ll. Asociacién entre hepatitis C y maquinas de
hemodialisis

RR IC p
Maguina 1., 6.8 1.2-37 001
Maquina 2 ..o 1.5 0.2-9.1 0,65
Maguina 3 ... 0.5 0,05-5.1 0,59
Maquina 4 .............. 0.6 0.07-6,5 0,73
Maquira 5. — — —
Maquina 6. — — —
Maquina 7 ..o 6.9 1-48 003 *
Maquina 8.............. 2.6 0.3-18 0.31

Conclusiones. Las mdquinas, el tiempo en hemodidlisis y las transfusiones se
comportaron como factor de riesgo para la hepatitis C. Se sugiere que el aislamien-
to de los paciente anti-VHC positivos podria ser Gtil en disminuir la incidencia de
esta enfermedad.



NEFROLOGIA. Vol. XV. Num. 6. 1995

¢Es la dialisis un factor de riesgo involucrado
en la infeccion por el virus de la hepatitis C?

). Garcia-Valdecasas, M.C. Bernal, F. Garcia y S. Cerezo
Haospital Universitario. Granada.

Tabla I. RNA VHC en el ultrafiltrado

Presion Muestras RNA VHC Dializador
Transmembrana estudiadas positive utilizado
+ 400 mmHg 4 3 HF 80
POISUIFONE. o
+ 100 mmHg 4 1
+ 400 mmHg 2 1 Filtrizer
Polimetilmetacrilato. ..o, B21.2H
+ 100 mmHg 2 no
+ 400 mmHg 2 1 Renak 1.2
CUProfan .,
+ 100 mmHg 2 no

Fig. 1.- Prevalencia de pacientes VHC positivos en las 3 unidades
durarite los 5 anos de estudio.
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OUTBREAK OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN A
HEMODIALYSIS UNIT: POTENTIAL TRANSMISSION BY
THE HEMODIALYSIS MACHINE?

I
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« Elriesgo de seroconversion estaba en relacion con el niumero de HD en maquinas
compartidas (OR por sesion adicional, 1.3, IC95%: 0.9-1.8) o en la misma sala (OR
por sesion adicional, 1.1, 1C95%: 1-1. 2)

- Detectaron brechas en las practicas del control de la infeccion: lavado de manos,
no utilizar guantes o no cambiarse de guantes entre enfermos.

« Posible contaminacion de la maquina en el puerto de medida de la presion del
circuito sanguineo. Este lugar que no es accesible a las desinfecciones rutinarias.

Errores ocasionales pueden ser suficientes para transmitir una infeccion




La prevalencia de VHC en pacientes de HD ha experimentado
notable descenso en los Gltimos afios

Figura 77. Percentatge de malalts amb anticossos contra el VHC segons l'ultim tractament. Casos el 31 de

desembre de 2010
Figura 77. Porcentaje de enfermos con anticuerpos contra el VHC segun el dltimo tratamiento. Casos a 31 de

diciembre de 2010

Figura 73.1. Percentatge de malalis amb anticossos contra el VHC segons I'Ultim  Figure 77. Percentage of patients with ant-HCV antibodies according to most recent treatment. Cases on 31
tractament. Casos el 31 de desembre de 2005. December 2010
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Registre de malalts renals de Catalunya 2010



Recomendacidn para pacientes que
Inician dialisis

seguridadysalud.me

« Pacientes VHC negativos: atencion al PERIODO VENTANA, especialmente
en poblacion de RIESGO

— Alinicio HD: ALT, PCR VHC/Ag VHC. Repeticion a los 15 dias.
— ALT mensuales. Anti-VHC cada 6 m.

« Pacientes VHC+.

— Identificados. Segregar pacientes, monitores y material.

« (Genotipo pacientes VHC+



Tratamiento VHC

Recomendable tratar aguellos que van a ser transplantados

En HD el curso clinico de la hepatopatia es relativamente benigno, pero
progresa mas rapidamente a cirrosis en pacientes que reciben un TR.
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La tolerancia al IFN en monoterapia es menor en HD que en pacientes no urémicos.
Drop-out del 17%.

Efectos adversos mas frecuentes: sintomatologia gripal (17%), sintomas
neurologicos (21%), y sintomas gastrointestinales (18%).

Respuesta: >33% pacientes en HD.

Prolongar el tiempo de tratamiento no aumenta la tasa de respuesta.



JOURNAL OF VIRAL HERATITIS

Journal of Viral Hepatitis, 2011, 18, e263—2269

doi:10.1111/.1365-2893.2010.01405.x

Combined antiviral therapy of hepatitis C virus in dialysis

patients: meta-analysis of clinical trials

4+ a0 1.2 o . sy 2 . 2 1
F. Fabrizi,”~ V. Dixit,” P. Martin™ and P. Messa " Division of Nephrology and Dialysis, Maggiore Hospital, IRCCS
Foundation, Milane, Italy; and Division of Hepatology, School of Medicine, University of Miami, Miami, FL, USA

Received August 2010; accepted for publication September 2010

Therapy
duration,
Authors 1N Ribavirin weeks
Bruchfeld et al. IFNx2b 3 MUIL % 3/week  170-300 mg/day 28
Mousa et al, IFNx 3 MUL x 3/week 200 mg x 3/week 24 in=9)
48 in=11)
Bruchfeld et al. Peg-IFNz2b in = 4) 170300 mg/day 24 or 48
50 mcg/week
Peg-IFNz2a (n = 2)
135 meg/week
Rendina et al. Peg-IFNz2a 200 mg/day 24 or 48
135 meg/week
van Leusen et al.  Peg-IPNz2a 130-200 mg/day 24 or 48
135 meg/week
Carrero et al. Peg-IFNz2a 200 mg/day 24 or 48
135 meg/week
Al-Saran et al. Peg-IFNz2a 200 mg % 3/week 48
135 meg/week
Hakim et al. Peg-IFNx2a 200 mg =% 3/week 48
135 meg/week
Liu et al. Peg-IFNz2a 200 mg/day 24 or 48
135 meg/week
Alsaran et al. Peg-IFNz2a 200 % 3/week 48

135 meg/week

10 estudios (solo 1 controlado).
151 pacientes (97.4% en dialisis)

Respuesta: 56% (1C95%: 28-84%)

Drop-out 25% (IC95%: 10-40%)).
Causa mas frecuentes: anemia (26%)
e ICC (9%)
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Telaprevir for Previously Untreated Chronic

Hepatitis C Virus Infection

Ira M. Jacobson, M.D., John G. McHutchison, M.D., Geoffrey Dusheiko, M.D.,
Adrian M. Di Bisceglie, M.D., K. Rajender Reddy, M.D., Natalie H. Bzowej, M.D.,
Patrick Marcellin, M.D., Andrew J. Muir, M.D., Peter Ferenci, M.D.,

Robert Flisiak, M.D., Jacob George, M.D., Mario Rizzetto, M.D., Daniel Shouval, M.D.,
Ricard Sola, M.D., Ruben A. Terg, M.D., Eric M. Yoshida, M.D., Nathalie Adda, M.D.,
Leif Bengtsson, B.Sc., Abdul ). Sankoh, Ph.D., Tara L. Kieffer, Ph.D.,
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for the ADVANCE Study Team™

*Es un inhibidor de la serin-proteasa NS3/42

*Telaprevir ha sido evaluado en 3 estudios fase 3 con unos 2.250 pacientes no tratados o en los que
habia fracasado un primer tratamiento.

*79% de los pacientes no tratados previamente presentaron una respuesta virologica sostenida.
La respuesta fue un 20-45% mayor que con el tratamiento Standard.
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Boceprevir for Untreated Chronic HCV Genotype 1 Infection

Fred Poordad, M.D., Jonathan McCone, Jr., M.D., Bruce R. Bacon, M.D., Savino Bruno, M.D.,
Michael P. Manns, M.D., Mark S. Sulkowski, M.D., Ira M. Jacobson, M.D., K. Rajender Reddy, M.D.,
Zachary D. Goodman, M.D., Ph.D., Navdeep Boparai, M.S., Mark J. DiNubile, M.D., Vilma Sniukiene, M.D.,
Clifford A. Brass, M.D., Ph.D., Janice K. Albrecht, Ph.D., and Jean-Pierre Bronowicki, M.D., Ph.D.,
for the SPRINT-2 Investigators™

Boceprevir ha sido evaluado en 2 estudios en fase 3 con casi 1500 pacientes.
Se excluyeron pacientes con ERC.
2/3 pacientes experimentaron una respuesta virolégica sostenida.




Los inhibidores de las proteasas junto con PEG-IFN + ribavirina
aun no se han estudiado en pacientes con ERC o dialisis.

- Boceprevir (Victrelis) y telaprevir (Inciveck) son inhibidores de la proteasa
NS3/4 (non-structural protein 3 proteasa) del VHC.

— Aprobados por la FDA desde Mayo 2011.

— Indicados en tratamiento genotipo 1 en combinacion con PEG-IFN+ribavirina en
adultos con enfermedad hepatica compensada, incluido cirrosis, no tratados o
gue ha fracasado un tratamiento previo con PEG-IFN+ribavirina.

« El Protease Inhibition for Viral Evaluation 1 (PROVE1) ha demostrado que
afiadir telaprevir al réegimen estandar aumenta la respuesta al VHC.

— Enun 21% aparecieron efectos adversos, especialmente rash.

Los efectos en pacientes con CrCI<30 mL/min no ha sido suficientemente
evaluado para determinar si es seguro y efectivo en estos pacientes.




El diseino de vacunas contra VHC es dificil por la variabilidad de las
proteinas de superficie del virus que impide encontrar una diana.

Published in final edited form as:
Expert Rev Vaccines. 2011 May : 10(5): 659—672. doi:10.1586/erv.11.55.

Vaccination for hepatitis C virus: closing in on an evasive target

John Halliday', Paul KlenermanZ, and Eleanor BarnesT+2
"Translational Gastroenterology Unit, John Radcliffe Hospital, Oxford, UK

2Peter Medawar Building for Pathogen Research and Oxford NIHR Biomedical Research Centre,
Nuffield Department of Medicine, University of Oxford, UK

. Problemas del VHC.

Alta variabilidad genética (Los determinantes antigénicos de las proteinas de la envoltura
son hipervariables).

Mecanismos para evadir la respuesta inmune (las proteinas del core pueden interferir con la
respuesta innata y adaptativa).

No se consiguié un modelo tisular de infeccion (linea celular Huh-7) hasta el 2005.
El tnico modelo animal inmunocompetente es el chimpancé.

La estrategia mas reciente es inducir una respuesta T frente a los antigenos NS utilizando

proteinas recombinantes, péptidos, DNA o mediante adenovirus.



Una estrategia es utilizar adenovirus que expresan proteinas NS

Sci Transl Med 4 January 2012:
Vol. 4, Issue 115, p. 115ral
Sci. Transl. Med. DOI: 10.1126/scitransIimed.3003155

Novel Adenovirus-Based Vaccines Induce Broad and Sustained T Cell
Responses to HCV in Man

Estudio en Fase 1 en 41 voluntarios sanos

Two adenoviral vectors expressing NS proteins from HCV genotype 1B were constructed based on rare serotypes [human
adenovirus 6 (Ad6) and chimpanzee adenovirus 3 (ChAd3)].

Both vectors primed T cell responses against HCV proteins; these T cell responses targeted multiple proteins and were
capable of recognizing heterologous strains (genotypes 1A and 3A).

HCV-specific T cells consisted of both CD4+ and CD8+ T cell subsets; secreted IL-2, IFN-y, and TNF-a; and could be
sustained for at least a year after boosting with the heterologous adenoviral vector.




|dentificar pacientes VHB

Chronic
hepatitis

Icosahedral core (C) Small surface protein (S)
Medium surface protein
(S + PraS2)

Large surface protein
{S + PreS2 + PreS1)

Polymerase (P)

Hepatitis B
virus

Hepatocellular
carcinoma
(with cirrhosis)

forumclinic.org

Contacto percutaneo o a través de mucosas, con sangre o fluidos
contaminados con sangre.

Origen infeccion es un paciente infectado.
Todos los HBsAg+ son contagiosos, especialmente los que tienen el HBeAg+

VHB es estable a temperatura ambiente y viable
hasta 7 dias en superficies.



rtenrion

Periodo ventana
Infeccidn oculta

rerO... | ENEMOS VACUNA

“The Cow-Pock—or—the Wonderful
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¢, Como identificar pacientes con hepatitis aguda o cronica VHB?

HBsAg

s  Jaundice e |qG anti-HBc

Titer m— Anti-HBs
e Symptoms
ymp == == |gM anti-HBc

— TALT

HBeAg  Anti-HBe

Los Ab ofrecen inmunidad

I I I | I I | | '.I.-.I.r ..|..-||I )
0 4 8 1216 18 20 24 28 32 36 40 52

Weeks after exposure

Periodo incubacion=6-22 semanas

Curacion sin secuelas (estado inmunitario normal) : 94-98%.

En inmunodeprimidos (incluyendo pacientes HD) la mayoria evolucionan a H. cronica.
En caso H. Cronica: 2/3 evolucionan a cirrosis

Hepatitis fulminante: 0.5%-1%

15-25% mueren por cirrosis o cancer hepatico.

The typical course of acute type B hepatitis. (Koff RS: Acute viral hepatitis)



Marcadores serologicos VHB

TABLE 1. Interpretation of serologic test results for hepatitis B virus infection

Serologic Markers Interpretation
HBsAg* Total IgV® Anti-HBs'
Anti-HBc¢'"  Anti-HBc

- - - - Susceptible, never infected
+ - - - Acute Infectiomn, early

incubation**

+ + + - Acute infection
_ + + - Acute resolving infection
- + - + Past infection, recovered
and immune
+ + - - Chronic infection
_ + - - False positive (i.e., susceptible),

past infection, or “low-level”
chronic infection

_ _ - + Immune if titer is =10 mIU/mL

* Hepatitis B surface antigen.
t Antibody to hepatitis B core antigen.
* Immunoglobulin M.
T Antibody to hepatitis B surface antigen.
**Transient HBsAg positivity (lasting <18 days) might be detected in some patients during
vaccination.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients



epatitis B Virus (HBV)

Schedule for Routine Testing fo

?nd H LTS
Patient Status On Admission\\, Monthly | Semiannual | Annual
Y
All patients HBsAg,*
Anti-HBc* (total),
Anti-HBs, *
Anti-HCW, ALT!
N\ /7
\/
HBV-susceptible, HEsAg
including
nonresponders
to vaccine
Anti-HBs positive Anti-HBs
=10 mlUdmL},
anti-HBc negative
Anti-HBs and Mo additional HBV testing needed
anti-HBc positive
Anti-HCV ALT Anti-HCV
negative

* Results of HBV testing should be known before the patient begins dialysis.

t HBsAg=hepatitis B surface antigen; Anti-HBc=antibody to hepatitis B core
antigen; Anti-HBs=antibody to hepatitis B surface antigen; Anti-HCV=antibody
to hepatitis C virus; ALT=alanine aminotransferase.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients



Recomendaciones en pacientes HBsAg+

Management of HBsAg-Positive Patients

* Follow infection control practices for hemodialysis units
for all patients.

* Dialyze HBsAg-positive patients in a separate room
using separate machines, equipment, instruments, and
supplies.

* Staff members caring for HBsAg-positive patients
should not care for HBV-susceptible patients at the
same time (e.q., during the same shift or during patient
changeover).

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients



Recomendaciones en pacientes HBsAg negativos

Hepatitis B Vaccination
* Vaccinate all susceptible patients against hepatitis B.
* Test for anti-HBs 1-2 months after last dose.

— If anti-HBs is <10 milU/mL, consider patient
susceptible, revaccinate with an additional three
doses, and retest for anti-HBs.

— If anti-HBs is =10 mIU/mL, consider patient immune,
and retest annually.

— Give booster dose of vaccine if anti-HBs declines to
<10 mlIU/mL and continue to retest annually.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients



Riesgo de seroconversion

A pesar de la baja incidencia de infeccion VHB, entre los pacientes en dialisis siguen
ocurriendo seroconversiones.

Siempre por fallos en seguimiento de recomendaciones para control de infecciones:

a) No identificacion de pacientes infectados y falta de seguimiento del estado
serologico de pacientes susceptibles.

b) Personal de enfermeria no segregado que controla pacientes infectados y no
infectados.

c) Compartir material entre pacientes, particularmente peligrosos son los viales mutidosis.

Falta de vacunaciéon de pacientes susceptibles.

Un factor independiente para la seroconversion VHB es tener >1 paciente VHB
no aislado y una tasa de vacunacion <50% entre los pacientes.



Vacunacion VHB

Es recomendable vacunar a los pacientes antes de entrar en HD

Tasa de respuesta:

90-95% adultos (status inmunolégico normal).

86% en predialisis con CR<4 mg/dL
53-78% en HD

 Vacunacion recomendada desde 1982.

Incidencia en HD se ha reducido de 6.2% en 1974 a 0.06% en 1999 (CDC).
Prevalencia de 7.8% en 1976 a 0.9% en 1999.

No se han detectado seroconversiones en pacientes vacunados.



Vacunacion VHB

TABLE 3. Doses and schedules of licensed hepatitis B vaccines for hemodialysis patients
and staff members

Recombivax HB™* Engerix-B*®*
Group Dose Volume  Schedule Dose Volume  Schedule
Patients aged =20 years
Predialysis® 10ug 1.0 mL 0,1, and 20 ug 1.0mL 0,1, and
& months & months
Dialysis-dependent 40 pg 1.0mL1 0,1, and 40 g 2-1.0mL  ©,1,2, and
& months doses at & months
ane site
Patients aged <20 years** 5 g 0.5 mL 0,1, and 10 pg 0.5 mL 0,1, and
& months & months
Staff members 10 ug 1.0 mL 0,1, and 20 ug 1.0mlL 0,1, and
aged =20 years 6 months 6 months

* Merck & Company, Inc., West Point, Pennsylvania.
SmithKline Beecham Biclogicals, Philadelphia, Pennsylvania.
Immunogenicity might depend on degree of renal insufficiency.

Special formulation. o ) -
*#* Doses for all persons aged <20 years approved by the U.S. Food and Drug Administration; for hemodialysis

patients, higher doses might be more immunogenic. )
Note: All doses should be administered in the deltoid by the intramuscular route.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients

HBVAXPRO (Sanofi Pasteur MSD) 10 mcg/mL




No-Respondedores a la vacuna: Revacunacion.

Pacientes con estado inmunoldgico normal.

— El 25-50% responden a una dosis adicional, y el 50-70% a 3 dosis
adicionales.

Respuesta ala vacuna en HD.
— 40-50% después de 2-3 dosis adicionales de 40 mcg IM
— 64% después de 4 dosis adicionales de10 mcg IM.

Después de la revacunacion estudiar el estado serologico.

Después de 6 dosis de vacuna no hay datos que dosis adicionales
induzcan una mayor respuesta.



Recomendaciones

1) Estudio serol6gico mensual de pacientes susceptible.

2) Segregar a los pacientes HBsAg+.

-Habitacion independiente.

-Personal asignado a pacientes HBsAg+

-Maquinas y material individualizado.

-Lavado y desinfeccion de todo el material antes de su uso.
-Uso de guantes y cambio de guantes entre pacientes.
-Limpieza y desinfeccion rutinaria del equipo y superficies.

3) Vacunacion pacientes susceptibles (preferiblemente antes de
comenzar dialisis).



|dentificar pacientes VIH




Guidelines for the Management of Chronic Kidney
Disease in HIV-Infected Patients: Recommendations
of the HIV Medicine Association of the Infectious
Diseases Society of America

! Samir K. Gupta,' Joseph A. Eustace? Jonathan A. Winston,* lvy I. Boydstun,® Tejinder S. Ahuja,’
en.wikipedia.org Rudolph A. Rodriguez,’ Karen T. Tashima,” Michelle Roland,’ Nora Franceschini,” Frank J. Palella,”
Jeffrey L Lennox,” Paul E. Klotman,* Sharon A. Nachman,® Stephen D. Hall? and Lynda A. Szczech”

Guidelines for Management of Chronic Kidney Disease in HIV/AIDS « CID 2005:40 (1 June) * 1559

« Pacientes VIH+ tienen una supervivencia similar a pacientes sin VIH.
 Deben empezar la HD por FAVI

« Pacientes deben tratarse con HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) que
incluye inhibidores de la transcriptasa reversa e inhibidores de las proteasas.
Problemas de hepatotoxicidad.

* No se han producido transmision de la infeccion por la maquina de dialisis en paises
desarrollados.



La adhesion a las precauciones universales es adecuado para prevenir
la transmision de HIV y la CDC no recomienda segregar ni pacientes ni
a las maquinas.

Epidemic Transmission of Human Immunodeficiency Virus in Renal Dialysis
Centers in Egvpt

Masr M. El Sayed,' Peter John Gomatos,> \Watkonal AIDS Programme, Ministry of Health and Population,
Consuclo M. Beck-Sagué,*® Ursula Dietrich,® and *Waval Medieal Research Unit No. 3, Cairo, and *World Health
. - : Ization, Eastern Meditars ioral (ffice, Afex
Hagen von Briesen,” Saladin Osmanov,” Jos¢ Esparza,® argm:': fam, Eusiern HM fanear ng-.:vrxn:_?# e, A ‘m'#”'.
Rav R. Arthur®” Mohammed H. Wahdan.* Egypi: “Hoapltal Infections Program, Ceriera for Dispase Control
o - 5 = 5

and Prevention, Atlanta, Georgla; "Georg-Spever Haus, Frankfuri,
Germany; “Joint United Nations Programme on HIVIAIDS, Global
Programens on AIDS, and Commumicable Disagse Swrveillance
anid Response, World Health Organization, Geneva, Switzerland

and William B. Jarvis*

The Jourzsl of Infecdous Dizeazes  2000;1581:21-7
& 2000 by the Infactious Dissasss Sociery of Amemca. A nghts resarved.

THE LANCET

Transmission of HIV in dialysis centre*

Martha Velandia, Scott K Fridkin, Victor Cardenas, Jorge Boshell, Gerardo Ramirez, Lee Bland, Antonio Iglesias,
William Jarvis

HIV transmission at the dialysis centre was confirmed.
improperly reprocessed patient-care equipment, most
probably access needles, is the likely mechanism of
transmission. This outbreak was discovered by accident
and similar transmission may be occurring in many other
countries where low-level disinfectants are used to sterilise
critical patient-care equipment.

Lancet 1995 3458: 1417-22



CONCLUSIONES: El objetivo principal es evitar la
transmision de la infeccion

BOX. Components of a comprehensive infection control program to prevent transmis-
sion of infections among chronic hemodialysis patients

* Infection control practices for hemodialysis units.

Infection control precautions specifically designed to prevent transmission
of bloodborne viruses and pathogenic bacteria among patients.

Routine serologic testing for hepatitis B virus and hepatitis C virus infections.

Vaccination of susceptible patients against hepatitis B.

Isolation of patients who test positive for hepatitis B surface antigen.
* Surveillance for infections and other adverse events.

* Infection control training and education.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients









Tratamiento

« Curacion global 65%
« Curacion genotipo 2 y 3= 90%
« Curacion genotipo 1= 55%.



Transmision VHB

Titulos de 1023 viriones/mL pueden estar presentes en superficies en ausencia de rastos de
sangre y ser infecciosos.

El HBsAg ha sido detectado en clamps, tijeras, pantallas de la maquina de dialisis, en las puertas.
El personal de didlisis puede transmitir el virus mediante manos o guantes.

La mayoria de los brotes epidémicos causados por contaminacién cruzada :

— a) superficies, material (ej. Hemostats, clamps), o equipos que no se desinfectan después
de cada uso.

— b) viales multidosis o soluciones compartidas entre varios pacientes.
— C) preparacion de medicacion en areas préximas a manipulacién muestras sanguineas.

— D) personal que simultaneamente cuida de pacientes infectados y susceptibles de estar
infectados.



Identificacion de pacientes con enfermedad virica

Taula 2. Evolucio de la insuficiencia renal terminal tractada a Catalunya. Periode 2005-2010
Tabla 2. Evolucion de la insuficiencia renal terminal tratada en Catalufia. Periodo 2005-2010
Table 2. Treated end-stage renal disease in Catalonia, 2005-2010

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Prevalenca n 7402 7596 7924 8280 8665  8.928
Provalone pmp  1.0582 10647 10990 11244 11591 11884
Incidéncia n 1.034 903 990 990 1,064 955
}23“222: pmp 147.8 126.6 137.3 1344 1423 127.1
Trasplantaments n 488 408 470 471 524 462
Tramoplante pmp 69,8 57,2 65,2 54,0 70,1 61,5
Mortalitat n 844 708 720 689 727 693
ﬂgﬁgufﬁ ¢ % 10,2 8,5 8,3 7.7 7.7 7.2

pmp: per milid de poblacid por millon de poblacion per milion of population

poblacio de referencia: actualitzacio anual del padro
poblacion de referencia: actualitzacion anual del padrén
population of reference. annual census up-date

Registre de malalts renals de Catalunya 2010



En la presentacion aguda se inicia HD sin conocer
estado serologico

Figura 7. Distribucié segons el tipus de presentacié de la insuficiencia renal terminal. Nous casos 1993-2010
Figura 7. Distribucién segun el tipo de presentacion de la insuficiencia renal terminal. Nuevos casos 1993-2010
Figure 7. Type of presentation of end-stage renal disease. New cases, 1993-2010
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Registre de malalts renals de Catalunya 2010



Figura 14. Flux de malalts residents a Catalunya en tractament substitutiu renal. Any 2010
Figura 14. Flujo de enfermos residentes en Catalufia en tratamiento sustitutivo renal. Afio 2010
Figure 14. Flow of patients residing in Catalonia and receiving renal replacement therapy, 2010
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Vacunacion VHB

Vacunas Recombinantes.
— Engerix-B (SmithKline Beecham Biologicals) 20 mcg/mL.
— HBVAXPRO (Sanofi Pasteur MSD) 10 mcg/mL.

4 dosis IM: 0, 1, 2, 6 meses
Proteccion con anti-HBS >10 mlU/mL.

Tasa de respuesta: 90-95% adultos (status inmunoldgico normal).
Tasa de respuesta en HD: 53-78%

— Modificadores de la tasa de respuesta:
Edad. >40 afnos: 84% y a partir de los 60 afios del 75%.
Otros factores que disminuyen la respuesta: Tabaquismo, Inmunideficiencias y obesidad.
HD.
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The Effect of Chemical and Heat Disinfection of the Hemodialysis Machines on the Spread of Hepatitis C Virus Infection: A
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Abstract

Seventeen of our 42 regular hemodialysis (HD) patients (40 5%), and six of our 16 patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) (37%) were found to be positive for
hepatitis C virus (HCV) antibody in June, 1992, Since the virus was considered susceptible to eradication by the available disinfection methods of the HD machines, the most likely
source of ransmission was considered to be incomplete application of the universal infection control technigues. These recommendations were strictly applied, but no attempt was made
towards designating specific machines for anti-HCY positive patients. Review of data revealed that seven of our 25 previously negative patients (28%) turned positive in the following 12
menths. Risk factors such as blood transfusions were excluded in all these patients. A strict protocol of careful chemical disinfection using Citrosteril run at 85° C for 35 minutes after
each dialysis session was adopled. Qver the following 18 months, six of the remaining 17 negative patients (35.2%) seroconverted. They all had received blood transfusions, 7 to 14
months before {mean 105 months). The blood had been screened and had tested negative for anti-HCV antibody. By contrast, none of our CAPD patients who were anti-HCV negative
in June 1992, and remained on CAPD, turnad positive. The HD machine disinfection technigues were thoroughly reviewed and found to be as prescribed In the absence of other sources
of infection with HCV we conclude that the HD machines were the most likely source of fransmission of HCY infection and therefore, it is important to assign specific HD machines for
antiHCY positive patients. Ve have now adopted such a system.

“We conclude that the HD machines were the most likely source of transmission of
HCV infection”
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Review Article

Occult Hepatitis B Virus Infection in Hemodialysis Patients:
A Concept for Consideration
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Arezoo Aghakhani,' Mohammad Banifazl,> Ali Akbar Velayati,” Ali Eslamifar,'
and Amitis Ramezani'*

IClinical Research Department, Pasteur Institute of Iran, *Iranian Society for Support of Patients with Infectious
Diseases, "Masih Daneshvari Hospital, and * Pediatric Infectious Disease Research Center, Tehran University of
Medical Sciences, Tehran, Iran

VHB-DNA+ (serum o higado), HBsAg-, en pacientes (80%) con marcadores de infeccién previa (anti-HBc y/o anti-
HBs+) o0 (20%) sin ellos (anti-HBc y/o anti-HBs -).

MECANISMOS:
— Integracion del DNA del virus en el genoma
—  Polimorfismos en el gen que codificael ag S
— Inmunocomplejos circulantes que ocultan el HBsAg
—  Periodo ventana
—  Poca sensibilidad del método utilizado para detectar bajos niveles de HBsAg circulantes

—  Inmunosupresion. Cytokinas como TNFa e IFNy pueden mantener la replicacion viral a niveles muy bajos y no ser detectado por
los métodos de screening.

Prevalencia:
—  0-9% en paises con prevalencia de VHB del 5%.
—  7-19% en zona endémicas (70-90% de la poblacién expuesta).



Poblacion anti HBc+
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e 3

Lobo con piel de cordero.
Son i

Significado clinico incierto.

— Infeccién VHB+ recuperada. Pueden tener Ab antiHBs+ o indetectables.
— Fase ventana recuperacion hepatitis aguda
— Infeccidn cronica oculta con niveles de HBsAg por debajo de los limites de deteccion.

Prevalencia: 1-4%.
HBV DNA+ en 10% HBc+ (0-23% dependiendo del area geogréfica).

En inmunodeprimidos es posible la reinfeccion o la reactivacion de una infeccion
latente (con o sin anti-HBs). Se desconoce la frecuencia de reactivacion.

AntiHBs aparecen en la mayoria de las personas HBc+ después de la 3 dosis de
vacuna. No existen datos de respuesta a la vacunacion en poblacion HBC+ en
didlisis.



Tratamiento VHB

Monoterapia con IFN o lamivudina.

Se recomienda ajustar la dosis lamivudina por CICr. No requiere
ajuste de dosis en HD.

Se han descrito casos de resistencias a la lamivudina.



Virus hepatitis delta

sciencephoto.com

Es un virus deficiente que solo infecta personas con infeccion VHB activa.
Puede existir la coinfeccidon o la superinfeccion.

La prevalencia es <1% en HBsAg
Areas endémicas son ltalia, partes de Africa y la amazonia

La coinfeccion se suele curar pero la superinfeccion frecuentemente resulta
en una infeccion croénica por HDV y con una mayor severidad.

Tiene una alta mortalidad

Se deberia determinar a todos los pacientes VHB.



Atencidn a pacientes procedentes de paises con alta
prevalencia VHB o colectivos de riesgo

TABLE 1. Hepatitis B virus prevalence in different areas

South-East Asia, sub-Saharan Africa,
Pacific Islands, Dominican Republic,
Haiti, Amazon Basin

2-7% Middle East, southern parts of Eastern
and Central Europe, Indian
subcontinent, Japan, Venezuela, Peru,
Ecuador, Brazil, part of Central America

North America, Western Europe, New
Zealand, Australia, Mexico, Columbia,
Argentina, Chile, Uruguay

High =8%

Intermediate

Low 2%

FIGURE 3. Geographlc distribution of chronic hepatitis B virus (HBV) Infection — worldwide, 2006*

HBsAg prevalence

Il >8% =high b
B 2%-7% = inmtermadiate
0 2% =kw

* For multiple countries, estimates of prevalence of hepatitis B surface antigen (HBsAg), a marker of chronic HBV infection, are based on limited data
and might not reflect current prevalence in countries that have implemented childhood hepatitis B vaccination, In addition, HBsAg prevalence might
vary within countries by subpopulation and locality.

Source: CDC. Travelers’ health: yellow book. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services, CDC; 2008, Avallable at http://wwwn.cde.gow

travelyellowbookch4-HepB.aspx.

Existen subtipos VHB.
La infeccidén o inmunizacién confiere inmunidad para todos los tipos




TABLE 2. Disinfection procedures recommended for commonly used items or surfaces
in hemodialysis units

Low-Level Intermediate-Level
Item or Surface Disinfection™ Disinfection™
Gross blood spills or items contaminated
with visible blood X
Hemodialyzer port caps A
Interior pathways of dialysis machine X
Water treatment and distribution systam X Xt
Scissors, hemostats, clamps, blood
pressure cuffs, stethoscopes X XE
Environmental surfaces, including exterior
surfaces of hemaodialysis machines X

* Careful mechanical cleaning to remove debris should always be done before disinfection.

t Water treatment and distribution systems of dialysis fluid concentrates require more extensive
disinfection if significant biofilm is present within the system.

! If item is visibly contaminated with blood, use a tuberculocidal disinfectant.

Centers for Disease Control and Prevention 2001: Recommendations for Preventing Transmission of Infections among Chronic Hemodialysis Patients
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Su prevalencia es superior en HD (8.3%) que en poblacion general (2.6%)
y se incrementa con el tiempo de HD.

Conocer el estado serologico de los pacientes.
Medidas de proteccion universal (SIEMPRE).
Recomendamos la segregacion de pacientes y material

Tratamiento a pacientes en Lista de espera.



Persistencia de Ab después de la vacunacion

e Adultos con estado inmunologico normal.

— Niveles de Ab protectores: 40-87% vacunados durante 9-15 afios.

— Pacientes con estado inmunologico normal y respuesta a la vacuna presentan
proteccion frente al virus, aunque el titulo de Ab sea indetectable.

« Poblacién en HD.

— Ab en 80-100% (6m) y 58-100% (12 m)..
— De los pacientes que respondieron todos responden a una dosis de recuerdo.

— La proteccion no se mantiene cuando los niveles de Ab caen por debajo de
10 mUI/mL.



