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Resumen

Lainfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una complicacion frecuente en los pacientes con insuficiencia
renal cronica sometidos a hemodidlisis(HD) periddica (IRCT). Se realizd un estudio analitico de cohorte
retrospectivo en launidad de didlisis para analizar laincidenciade lainfeccion por el VHC en los pacientes tratados
por hemodidlisisy su asociacion causal con diferentes variables, como: tiempo de hemodidlisis (THD), nimero de
transfusiones, enfermedad de base, sexo y color de lapiel. Se dividio € periodo de estudio en 5 estratos, se analizd
una muestra de 53 pacientes, alos que se les determin6 Anti-VHC por Elisa de segunday tercera generacion cada

6 meses para diagnosticar lainfeccion. Se hallé que latasa global de incidenciafue de 1,01 por 100 meses
pacientes. El sexo masculino mostré mayor riesgo relativo(RR) con 5,2 (con significacion estadistica), |os sujetos
gue padecian de glomerulopatias agruparon el mayor nimero de casos infectados para una densidad de incidencia
de 1,6 por 100 meses pacientes; predominaron |os pacientes de piel blancay el THD mostré un RR de 1,3. Las
transfusiones de sangre representaron la evidencia mas notable como factor de riesgo con un RR de 4,3y p < 0,05,
estadisticamente significativo. Se concluyé que los factores de riesgo con mayor fuerza de asociacion alainfeccion
por VHC en pacientes en HD son: €l nimero de transfusiones de sangre, la presencia de glomerulopatiasy €l sexo
masculino.

Palabras clave: Hemodidlisis, hepatitis viral tipo C, seroprevalencia, insuficienciarenal crénicaterminal, factores
de riesgo.

Desde que Choo y otros describieron por primeravez el virus de la hepatitis C en el afio 1989,1 este se ha
convertido en la principal causa de infeccion pos transfusion y es responsable de méas del 1 % de los casos con
hepatitis viral cronicaen el mundo,2 con unaprevaenciade casi € 3 % en lapoblacion mundial, donde se estima
gue el nimero de pacientes con HV C sea de 150- 300 millones de personas.3-4

Lainfeccion por e VHC es comun en pacientes con IRCT, en 27 086 pacientes de diversos centros de didlisis que
participaron en e National Surveyllance of Didlisis Associated Diseases en EE.UU., conducidos por e Center for
Diseases Control and Prevention de Atlanta(CDC), la prevalenciade Anti VHC por el ELISA de segunda
generacion fue de 8,9 % con un rango de 0 — 51 % en centros con a menos 40 pacientes.> Otros autores han
reportado una prevalenciade 12 a 85 % en dependencia de la técnica usada para el diagndstico,6 que es mucho
mayor que en la poblacion sin IRCT por lo que laHD constituye un factor de riesgo per se paralainfeccion por e
VHC, como lo demostré Chen’ en su amplio estudio sobre la prevalenciay distribucién geograficay demogréfica
del VHC en China, este autor reportd una prevalenciaen HD de 43 % y en la poblacion general de 2,5 %.
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Los pacientes con IRCT presentan un riesgo elevado de contraer la hepatitis viral tipo C (HVC), por una parte, se
ha descrito desde hace mucho tiempo una afectacion de su sistema inmune ya sea humoral o celular, que incluye
alteracion en la quimiotaxis, laanormal adherencia plaquetariay liberacion de mediadores por los granulositos; esta
impedidalafuncion de los receptores Fc. de macrofagosy lafuncion de los linfocitos T es defectuosa;8:© también
se le ha dado responsabilidad al uso de las transfusiones de sangre y sus hemoderivados. El uso cada vez mas
frecuente de la eritropoyetina'y de nuevos productos de pesquisgjes para detectar el VHC en los donadores de
sangre hace gue esta ultima via sea menos frecuente.10

A pesar de las medidas comentadas anteriormente, la prevalenciadelaHV C en estos pacientes es adlta, lo que
sugiere una via de transmision nosocomial.11,12 | ainfeccién por e VHC adquiere relevancia por su repercusion en
el prondstico de los pacientes con IRCT ya que se hareportado una mayor frecuencia de hepatocarcinoma,13
aumento del RR de muerte asociado a hepatocarcinomay cirrosis hepatical4 incluso después de recibir e
trasplante; ademas de ser un factor de riesgo para el persona que trabaja con ellos,15 esto también lo reportd
Colichoné cuando analiz6 la prevalenciade HV C en el personal de la salud de Pert donde la mayoria de los casos
eran trabgjadores del departamento de hemodialisis.

Laaparicion de los anticuerpos antiVHC de formatardia en estos pacientes, el uso limitado de la determinacién
del ARN VHC, € curso subclinico de esta complicacion en ausencia de respuesta bioquimica porque con gran
frecuencia las transaminasas permanecen dentro de parametros normales, todo esto conlleva a que se diagnostique
tardiamente esta enfermedad!3 y muchos pacientes recibiran trasplante con lamismay podran desarrollar un tipo
destructivo de hepatitis viral crénica conocida como hepatitis col estécica fibrosante, 17 1o que ensombrece €l
pronostico después del trasplante.

En nuestro pais, laprevalenciade HVC en los pacientes con IRCT es elevaday a pesar de esto, se reportan pocos
estudios donde investiguen los factores de riesgo relacionados con latransmision del VHC. Por estos motivos nos
decidimos arealizar esta investigacion que tiene como objetivo principal estudiar algunas variables o situaciones
gue puedan convertirse en factores de riesgo paralatransmision de laHV C en los pacientes con IRCT; €
conaocimiento de estos factores de riesgo puede incidir en la actividad clinica diaria de los nefrélogos en las
unidades de didlisis ya que se podran tomar medidas encaminadas a disminuir laincidencia de estainfeccion.

Métodos

Serealiz6 unainvestigacion observacional analitica de cohorte retrospectiva donde fueron estudiados 53 pacientes
con IRCT incluidos en €l plan de HD del Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto.” Esta
investigacion abarcd un periodo de estudio comprendido los afios 1995 y 2000 y se establecieron 5 grupos segun €l
afo deinclusion en e plan de HD y se evolucioné por un periodo de 24 meses, tiempo donde se determind la
incidencia de VHC en los grupos expuestos a diferentes factores de riesgo. Las variables estudiadas fueron la edad,
color delapiel, THD, enfermedad de base y seroconversion aanti HV C positiva.

Serologiay diagnostico de infeccién

A todos los pacientes se les determind anticuerpos contrael VHC por latécnicade ELISA de segunday tercera
generacion, a incorporarlos a estudio y de formatrimestral, no se incluyo en lainvestigacion alos pacientes con
anti-VHC positivos a inicio de lainvestigacion; se consideré como infeccion por VHC alos pacientes con 2
determinaciones positivas, de manera consecutiva, a anti VHC. Hubo salida de casos por recuperacion parcial de
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lafuncion renal, traslado a otro centro de didlisis, trasplante renal y fallecimiento.

Proceder deHD

Se aplico hemodidlisis atodos los pacientes en equipos Gambro AK y Fresenius 4000 B y se us6 membranas de
cuprofén y acetato de celulosa; a partir del afo 1998 se utilizo agua con tratamiento de osmosis inversa.
Generamente, los pacientes recibieron un tiempo de HD de 4 h 3 veces por semana, aunque se gjusto el tiempo de
tratamiento de formaindividualizada. Se aplicaron las normas establecidas por e Grupo Nacional de Nefrologia del
Ministerio de Saludo Publica paralarealizacion de hemodidlisis a pacientes en plan de cronicos (esterilizacion,
reuso, heparinizacion, medidas de asepsiay antisepsia, entre otras). El acceso vascular de |os pacientes fue por
catéter de doble luz y por fistula arteriovenosa.

Recoleccion de datosy procesamiento estadistico

Lainformacién se recogi6 en encuestaindividual y se extrajo de los registros primarios del plan de HD y delas
historias clinicas; se realiz6 andlisis estadistico descriptivo de |as diferentes variables estudiadas. Se establecieron
medias, promedio y desviacion estandar; las comparaciones se realizaron mediante pruebas de chi cuadrado con un
valor de p < 0,05 para considerar |os resultados estadisticamente significativos. Para evaluar €l riesgo se determind
el riesgo relativo(RR) para muestras independientes con un intervalo de confianza del 95 % (a < 0,05), e RR se
expresd como cociente entre incidencia de casos expuestos e incidencia de casos no expuestos. Se proceso la
informacion en el programa Epilnfo version 6.

Resultados

Del total de 53 pacientes estudiados, 9 resultaron anti VHC positivo, 41 fueron mayores de 40 afnos, predominaron
los pacientes de piel blancay el sexo masculino. Laincidenciaglobal de seroconversiéon aanti VHC positivo fue de
1,10/100 meses pacientes (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Variables Pacientes %
Antihvc negativo 44 83,1
Antihvc positivo 9 16,9
Edad > 40 41 77,35
(afos)
<40 12 22,64

Color de la piel Negra 10 18,9
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Blanca 23 43,4

Mestiza 20 37,7

Sexo Masculino 33 62,2
Femenino 20 37,8

Fuente: Encuestas.

Asociacion delos factores de riesgo con la seroconversion a anti VHC positivo

Cuando se analiz6 la densidad de incidencia de infeccion por el VHC seguin la enfermedad de base se observo
mayor incidencia en los pacientes con glomerulopatias (32 % del total) con una densidad de incidencia de 1,6/100
meses pacientes y |os pacientes con nefroangiosclerosis (37,7 %) con una densidad de incidencia de 0,6/100 meses
pacientes presentaron unaincidencia muy baja cuando se les compara con €l resto de las enfermedades de base
(tabla 2).

Tabla 2. Seroconversion al anti-VHC, meses pacientes y densidad incidenciaen relacion con lacausade lalRCT

Pacientes AntiHVC positivo
Meses _

Causa Pacientes e % Casos  ingdenca
Glomerulopatia 301,2 17 32,0 5 1,6
Nefritis intersticial 54 4 7,5 1 1,8
Nefropatia obstructiva 72 5 9,4 1 14
Nefroesclerosis 318 20 37,7 2 0,6
Poliquistosis 48 2 3,7 0 0,0
Diabetes mellitus 96 5 9,4 0 0,0
Total 891 53 100 9 1,01

Fuente: Encuestas.

L os pacientes de piel blanca presentaron mayor densidad de incidencia con 1,4/100 meses pacientes (tabla 3), los
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pacientes de edades menores de 30 afios (11,3 %) presentaron 2,19/100 meses pacientes de densidad de incidencia,
muy superior al resto de los grupos de edades (tabla 4).

Tabla 3. Seroconversion al antiVHC, meses pacientes y densidad incidencia segln raza

Pacientes Anti VHC positivo
Color de la piel
No. % Meses pacientes  Casos Densidad
incidencia
Blanca 23 43,4 342 5 1.4
Negra 10 18,9 186 2 11
Mestiza 20 37,7 363 2 0,5
Total 53 100 891 9 1,01

Fuente: Encuestas.

Tabla 4. Seroconversion a antiVHC, meses pacientes y densidad incidencia segun grupos de edades

Pacientes Anti HVC positivos
Grupos de edades : i
No. % Meses pacientes Casos Densidad
incidencia
<30 6 11,3 91 2 2,19
30-39 6 11,3 126 1 0,79
40 - 49 12 22,6 187 2 1,06
50 - 59 17 32 305 2 0,65
60 - 69 7 13,2 127 0 0
70 y mas 5 9,4 55 2 3,6
Total 53 100 891 9 1,01

Fuente: Encuestas.

Ladensidad de incidencia de los pacientes del sexo masculino fue de 1,5/100 meses pacientes paraun RR de 5,2
veces mayor de contraer lainfeccion que el sexo femenino quien presentd 0,3/100 meses pacientes de densidad de
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incidencia, este resultado puede estar relacionado con la mayor frecuenciadel sexo masculino en lamuestrade
estudio (62,2 %), no obstante, este resultado no deja de ser interesante.

Cuando se correlaciond € nimero de transfusiones de sangre con laincidenciadel VHC, los pacientes
seropositivos presentaron mayor numero de transfusiones con unamedia de 23,3 paraun RR de 4,3y p<0,05) y €
THD con media de 8,6 meses presenté un RR de 1,3. El tiempo de diagnéstico de IRC no presenté relacion con la
seroconversion aanti VHC positivo (tabla 5).

Tabla 5. Seroconversion a anti-VHC seguin tiempo de hemodidlisis, transfusionesy tiempo de IRC

' Unidad Anti HVC positivo Anti-HVC negativo
Variables medida Media Variacion DE Media Variacion DE RR
THD Meses 8,6 124, 2 11,1 7,3 247,4 15,7 1,3
Transfusiones No. 23,3 910, 2 30,1 10,3 2479 15,7 4 3*
Tiempo IRC Meses 14,8 589,3 24,2 25,7 2500 50,0 0,36

RR: Riesgo relativo. THD: Tiempo de hemodidlisis.
* p< 0,05.
Fuente: Encuestas.

Discusion

Los pacientes con IRCT en hemodidlisis(HD) tienen un alto riesgo de contraer lainfeccién por € VHC.18 Se ha
reportado una prevalenciade 12 al 85 % en dependencia de la técnica usada para el diagnostico y del area
geogréfica,® se reporta una bajaincidenciaen el norte y este de Europal® y unaincidencia elevada en Indonesia.20
Chen,” en un estudio sobre la prevalenciay distribucién geograficay demogréfica del VHC en China, reportd una
prevalenciaen HD de 43 %y en la poblacion general, de 2,5 %, lo que confirmaalaHD como un factor de riesgo
paralainfeccién por VHC.

En este estudio, laprevalenciade HVC en los 5 afios fue de 19,9 %, con unaincidenciaglobal total de 1,01/100
meses pacientes. En un estudio prospectivo de cohorte, desde mayo de 1991 a noviembre de 1992, se siguieron a
401 pacientes tratados por didlisis en 15 unidades de hemodialisis en Bélgicay se observé una prevalencia anual de
12,4y 11,8 %.21 Ben Othman,22 en un estudio en €l estey centro de Tunisia donde enrol6 a 276 pacientes de 7
unidades de HD, determind laincidenciay prevalenciade HV C por ELISA de tercera generacion, mostré una
prevalenciade 32,6 % y unaincidenciade 2,34 % por afio, con una densidad de incidencia de 4,4 % por afio de
didisis.

Muchos autores han reportado una asociacion entre laedad y laincidenciade HVC. Muller,23 en estudio realizado
en Venezuela sobre factores de riesgo paralainfeccion por el VHC en pacientes de HD, encontré una mayor
incidencia en los pacientes con edades entre 46 y 44 afios. Nosotros también encontramos una relacion entre la
incidenciay laedad, laincidenciade HV C fue mayor en lo pacientes mayores de 70 afios para 3,6/100 meses
pacientes y en los menores de 30 afios con 2,19/100 meses pacientes, |0 que fue similar alo encontrado por
Solange24 en un estudio en 3 unidades de HD con 434 pacientes y donde |os pacientes afiosos tuvieron mayor RR.
También Saxena,2> en un estudio de cohorte, reportd unamayor prevalencia e incidencialos pacientes de los
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grupos de edades entre 55 - 64 afosy 65 -74 afiosy Svapalasingamy otros26 reportaron alos pacientes jovenes
como de riesgo paralainfecciéon por VHC. Esta asociacion puede estar dada por lainmunodepresién que presentan
los pacientes de latercera edad, alaque sele sumalasecundariaalalRCT, y esto los hace mas propensos a
contraer complicaciones infecciosas; |0s pacientes mas jovenes casi siempre padecen glomerulopatiasy €
tratamiento de esta afeccion con esteroides y/u otro inmunosupresor puede desempefiar algun papel por el mismo
mecanismo explicado anteriormente.

Lainfeccion por e VHC estarelacionada con laraza, en un estudio realizado en el Departamento de Nefrologia en
Israel, Golan y otros?7 relacionaron laHV C con €l origen étnico y concluyeron que los factores racial es pueden
predisponer alainfeccion por el VHC. En nuestro estudio, hubo mayor densidad de incidencia en |os pacientes
blancos con 1,4/100 meses pacientes y menos en |os mestizos con 0,5/100 meses pacientes.

Se ha descrito mayor incidencia de seroconversion en pacientes masculinos,10.26,28 nosotros también apreciamos
mayor incidencia en el sexo masculino con 1,5/100 meses pacientes, paraun RR de 5,2 (p < 0,05), no hemos
encontrado explicacion para esto, aungue puede influir que el nimero de pacientes masculinos en el plan de HD sea
superior a femenino y esto hace que sea mayor €l niUmero de los expuestos a lainfeccion.

Cuando analizamos larelacion entre laincidencia de seroconversion y las diferentes enfermedades de base,
apreciamos que los pacientes con glomerulopatias presentaron mayor cantidad de casos, para una densidad de
incidencia de 1,6/100 meses pacientes, este resultado |o explicamos por lainmunodrepresion que presentan estos
pacientes, que esta dada por |a terapiainmunosupresora ala que son sometidos en la fase predidlisis, larestriccion
de proteinas que profundiza la desnutricion, el estado de inmunosupresion inherente al método dialitico y el estado
microinflamatorio2® que traen como consecuencia, mayor susceptibilidad para contraer enfermedades infecciosas,
situacion que la habiamos comentado anteriormente.

Valdecasas,3° en un estudio epidemiol gico en pacientes con glomerulopatias como enfermedad de base, reportd
mayor incidencia de HVC, principalmente en |las de causa secundaria (12 de 72 ), mientras que fue menor en los
pacientes con otras causas de enfermedad renal (6 de 154), otros autores también han visto esta asociacion.10.31

Muchos trabgjos destacan al THD Yy las transfusiones de sangre como factores de riesgo para lainfeccién por el
VHC,22,26,32,33 g pesar de |o planteado anteriormente sobre el efecto de los métodos de pesquisgjes para
determinar la presenciadel anti - HVC en los donantes de sangre y el efecto de la eritropoyetina.10 Cuando
analizamos el THD, encontramos que el tiempo medio de HD fue de 8,6 meses en |os pacientes con anti - HVC
positivosy de 7,3 meses en |0s negativos, 10 que reporté un RR de 1,3; lo que es 16gico ya que a mayor tiempo de
HD, mayor tiempo de exposicion al virusy mayor seriala probabilidad de contagio. Curtis34 reportd que en EE.
UU. laincidenciade infeccion por el VHC en HD fue de 30 % en aquellos con més de 10 afios de tratamiento,
comparado con 3,4 % en los que llevaron mas tiempo.

Se reporta que existe un RR de 1 parala seroconversion en pacientes con menos de un afio en HD, de 2,2 en los que
llevan entre 1y 5 afios y de 15,7 para los que tenian mas de 6 afios (altamente significativo); este mismo grupo
reflgfé que el RR para presentar lainfeccion fue de 1 paralos pacientes que nunca habian sufrido transfusiones, de
2,57 los que recibieron de 1 a5, de 4,9 los que recibieron de 6 a 10 y de 12,01 para aquellos con més de 10,35

Antes del descubrimiento del VHC! y laimplementacion de la prueba serol égica para determinar en anti-HV C en
donantes de sangre a partir de 1990, el riesgo detectado para contraer lainfeccion erade 1 en 200 unidades, después
del surgimiento de métodos de pesquisajes, estaincidencia disminuyd y ya para 1996 erade 1 en 10 300 unidades.36



Factores de riesgo paralatransmision de la hepatitis C en hemodidlisis

El CDC estima que € nimero de casos nuevos disminuyé de aproximadamente 230 000 por afio acerca de 36 000
en laactualidad y sugirié que esta disminucion fue por el menor empleo del uso de drogas por via endovenosay por
lareduccién de las infecciones asociadas a transfusiones de sangre.37 En 1999 se introdujo un nuevo método de
pesquisage que determina écido nucleico y con esto se puede disminuir €l riesgo relacionado con las transfusiones
a1 en 500 000 y hasta un millén de unidades, |o que significa unareduccién de 5 a 10 veces.38

En nuestro estudio, los casos infectados recibieron una media de 23,3 unidades de sangre y |0s seronegativos
recibieron una media de 10,3 unidades, 1o que significd un RR de 4,35 (estadisticamente significativo), esto

concuerda con |o reportado en otros estudios.??"%%32:33 Megnar3? en estudio en 8 unidades de HD donde se
involucroé 428 pacientes y donde se diagnosticé la hepatitis C por Elisay por ARN HVC, report6 las transfusiones
de sangrey el TH como factores de riesgo; |os pacientes que recibieron més transfusiones de sangre tuvieron un RR
de 6,5y los que presentaron THD mayor de 3 afios el RR fue de 13,6.

En este estudio se dan a conocer algunos factores de riesgo que influyen en latransmision delaHVC en los
pacientes de HD en nuestro centro y que son |os mismos que reportan otros autores en todo el mundo, en nuestro
pais |os estudios publicado que abordan este tema son muy escasos por 10 que hace faltarealizar estudios donde se
abarque mayor nimero de pacientes y de unidades de didlisis para poder profundizar mas en este tema que es de
vital importanciay de gran vigencia.

Recomendamos readlizar el test serol6gico de Elisa de tercera generacion atodos los donantes de sangrey alos
pacientes de HD, a estos Ultimos de una forma sistemética por el periodo de ventana.

Summary
Risk factorsfor thetransmission of hepatitis C in hemodialysis

The hepatitis C virusinfection (HCV) is a common complication in patients with chronic renal failure undergoing
periodical hemodialysis. A retrospective cohort analytical study was conducted in the hemodialysis unit to analyze
the incidence of HCV infection among the patients treated by hemodialysis and its casual association with different
variables, such as: time of hemodiaysis (THD), number of transfusions, base disease, sex and color of the skin. The
period of study was divided into 5 strata. A sample of 53 patients was analyzed. They were determined anti-HCV
by ELISA of second and third generation every six months to diagnose the infection. It was found that the global
incidence rate was 1.01 per 100 months/patients. Males showed a higher relative risk (RR) with 5.2 (with statistical
significance). The subjects that suffered from glomerul opathies had the greatest number of cases infected for an
incidence density of 1.6 per 100 months/patients. The white patients prevailed and the THD showed an RR of 1.3.
Blood transfusions represented the most remarkable evidence as arisk factor with an RR of 4.3, and a statistically
significant p < 0.05. It was concluded that the risk factors with the highest force of association with the HCV
infection in hemodialysis patients are: the amount of blood transfusions, the presence of glomerulopathies and the
mal e sex.

Key words: Hemodialysis, hepatitis C virus, seroprevalence, terminal chronic renal failure.
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