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RESUMEN

Introduccioén: la hepatitis C se mantiene como un problema de salud en los
centros de hemodidlisis.

Métodos: se realizé un estudio de cohorte histérico donde se incluyeron 215
pacientes que ingresaron al centro de hemodialisis del Hospital Militar "Dr. Luis Diaz
Soto", entre 1995 y 2008. Se tomaron como periodos de exposicién los criterios de
aislamiento de pacientes con hepatitis C.

Resultados: se hall6 mortalidad general de 30,2 %, la letalidad y la mortalidad por
hepatitis C fueron mayores en el periodo de exposicién con 53,8 % y 16,6 %,
respectivamente. En el andlisis multivariado por regresion de Cox se observé que
constituyeron factores de riesgo de morir, en un menor tiempo de observacion, la
presencia de hepatitis C y recibir tratamiento con hemodidlisis en los periodos de
mayor incidencia (p=0,014), independientemente de la carga de comorbilidades.
Conclusiones: la infecciéon por el VHC contribuye a aumentar la mortalidad de los
pacientes en tratamiento con hemodialisis, cuando se tiene en cuenta la carga de
comorbilidades.

Palabras clave: insuficiencia renal crénica terminal, hemodidlisis, hepatitis C,
comorbilidades y mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: hepatitis C remains a health problem in hemodialysis centers.
Methods: a historical cohort study was conducted. 215 patients who entered Dr.
Luis Diaz Soto Military Hospital hemodialysis center from 1995 to 2008 were
included. Isolation criteria of patients with hepatitis C were considered as exposure
periods.

Results: overall mortality was 30.2%, lethality and mortality from hepatitis C were
higher in the exposure period (53.8% and 16.6%, respectively). In multivariate
analysis by Cox regression, the presence of hepatitis C and treatment with
hemodialysis were observed to be death risk factors in a shorter time of
observation, during periods of increased incidence (p = 0.014), regardless of the
burden of comorbidities.

Conclusions: HCV infection in patients on hemodialysis contributes to increased
mortality even when taking into account the burden of comorbidities.

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, hepatitis C, comorbidities and
mortality.

INTRODUCCION

La historia natural de la infecciéon por el virus de la hepatitis C (VHC) en los
pacientes en tratamiento con hemodialisis es poco conocida, los datos son escasos
por la falta de estudios longitudinales de adecuado tamafio y seguimiento. Los
pacientes en hemodidlisis (HD) con hepatitis viral C (HVC) por lo general, se
mantienen asintomaticos y se les diagnostica tardiamente.® Algunos pacientes
presentan seroconversion tardia y otros no tienen anticuerpos anti-HVC a pesar de
la presencia de viremia. La frecuencia de respuesta espontanea varia entre 20 % y
34 %, algo similar a la de la poblacién general.?

La historia natural de la HVC en la poblacion sin IRCT se extiende a décadas mas
gue a afios,*>* mientras que los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) en HD, generalmente duran afios y no décadas,’ por lo que las
manifestaciones de la HVC, a largo plazo, son dificiles de encontrar en este tipo de
pacientes.

La infeccion por el VHC adquiere relevancia por su repercusiéon en el pronéstico de
los pacientes con IRCT ya que se ha reportado mayor frecuencia de
hepatocarcinoma,® aumento del riesgo relativo (RR) de muerte asociado a
hepatocarcinoma (HCC) vy cirrosis hepatica (CH).’

Este trabajo tiene como principal objetivo determinar la influencia de la infeccion
por el VHC sobre la mortalidad de los pacientes en HD.
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METODOS
Disefio y tipo de investigacion

Se realizé un estudio observacional, analitico, de cohorte histérica, en la poblacion
de pacientes adultos de ambos sexos con IRCT en tratamiento de HD en el Servicio
de Nefrologia del Hospital Militar "Dr. Luis Diaz Soto", desde el afio 1995 hasta el
2008. Se incluyeron 215 pacientes, la proporcidon de nuevos pacientes que entraron
al plan de HD en cada periodo fue similar, que representan una media de 25 % del
acumulado de casos.

Grupos de estudio

Los pacientes seleccionados conforman 4 etapas o cohortes a lo largo de los 14
afios de evolucién histérica del Plan de HD, que abarcan diferentes periodos de
estudio, divididos segun el criterio de aislamiento caracterizado por el redso o no de
capilares, la separacion de los pacientes por habitaciones y la dedicacién de equipos
de hemodidlisis solo para casos con HVC. En los periodos en que se cumplieron
todas estas medidas se denominé aislamiento total [Periodo 1V (2005-08)], cuando
no se cumplié ninguna de las medidas se denomind sin aislamiento [Periodos |
(1995-97) y |11 (2001-04)] y cuando hubo un cumplimiento parcial se denominé
aislamiento parcial [Periodo Il (1998-2000)]. Se consideré como periodo de
exposicion al conjunto de periodos caracterizados por no aislamiento (Periodos | y
I11) y se consider6 como periodo de no exposicién a los periodos con elevado nivel
de aislamiento (Periodos Il y V).

La seroconversion nosocomial a anti-HVC+ representé la variable dependiente del
estudio, la cual se registré en forma binaria.

Las variables independientes fueron los indicadores epidemioldgicos de la HVC:
1. Mortalidad bruta: total de fallecidos en el periodo/total de pacientes x 100.

2. Mortalidad por HVC: total de fallecidos con HVC en el periodo/total de pacientes
x 100.

3. Letalidad por HVC: total de fallecidos con HVC en el periodo/total de casos con
HVC x 100.

4. Comorbilidad: presencia concurrente de 2 o mas enfermedades diagnosticadas
por un médico en el mismo individuo.

5. Carga de comorbilidades: sumatoria de comorbilidades.

Serologia y diagnoéstico de infeccion

1. A todos los pacientes se les determiné anticuerpos contra el VHC por la técnica
de ELISA III.

2. La serologia se realizé al ser incorporados al estudio y de forma trimestral.
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3. Se consider6é como infeccion por VHC a los pacientes con 2 determinaciones
positivas de manera consecutiva al anti-HVC.

Procesamiento estadistico

Se emplearon como descriptores estadisticos, el resumen de las variables
cualitativas, empleando razones, proporciones y tasas. Para las variables
cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central (medias) y dispersion
(desviacion estandar).

Para el contraste de hipotesis nula de homogeneidad e independencia se emplearon
tests no parameétricos: Chi cuadrado, para variables cualitativas independientes y
Mann Whitney para las cuantitativas independientes. Atendiendo al disefio de
cohorte se contrastaron los pacientes expuestos o tratados durante los periodos | y
11, con los pacientes no expuestos, que se hemodializaron en los periodos Il y 1V,
considerando la hipétesis nula de homogeneidad en los indicadores epidemiolégicos
de ambos grupos (Ho: po=p). Se uso el modelo multivariado por regresion de Cox
para determinar la influencia de la HVC en la supervivencia de los pacientes y
ajustar la carga de comorbilidades.

Se determind la significacion estadistica por contraste bilateral mediante el
estadistico Z, considerando p < 0,05, con IC de 95 %.

Se proceso la informacion en el programa Statistical Package for Social Science
(SPSS) versién 15. Se utilizé el procesador de texto MS WORD de la Microsoft
Office versiones 2003 y 2007.

RESULTADOS

En la figura 1, que se utilizé para el analisis de la mortalidad, se observé que la
mortalidad general alcanz6 el 30,2 %. Por encima de este indicador se ubicaron los
periodos | (34%) y IV (31,6 %). La mortalidad y la letalidad por HVC fueron
menores en el periodo 1V, al experimentar los mejores indicadores. La mayor
letalidad por HVC tuvo lugar en el periodo | y la mayor mortalidad fue en el periodo
I1l. En general, la letalidad por HVC (que se consideré como el mejor parametro,
entre los 3 que se analizan en este grafico, ya que da una mejor idea del trabajo
del servicio de HD con los pacientes con HVC) disminuy6é a medida que
transcurrieron los periodos de estudio y en el Gltimo periodo la letalidad por HVC se
redujo a mas de la mitad cuando se la compara con el primero.

Al analizar la influencia de la HVC en la mortalidad en cada periodo (Fig. 2) en el
andlisis multivariado por regresion de Cox, se observé que en los periodos de
mayor incidencia de HVC el riesgo de morirse en menor plazo de tiempo fue mayor.
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Fig. 2. Distribucion de la martalidad por hepatitis virus C en los diferentes
periodos, segln el tiempo de observacion,

En la figura 3 se muestran las diferentes variables epidemiolégicas por periodo de
exposicion. Se observé mayor incidencia de HVC en el periodo de exposiciéon
(p=0,001) y la tasa de seroconversion fue mayor también en ese periodo
(p=0,000). La prevalencia de HVC fue mayor en el periodo de exposicién, pero sin
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diferencia significativa en relacion con el periodo de no exposiciéon. Cuando se
analiza la mortalidad y la letalidad por HVC se observa que ambas muestran valores
superiores en el periodo de exposicién, con una diferencia no significativa.
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Fig.3. Resumen de las variables epidemioldgicas por periodos de
exposician,

Al analizar la influencia de la HVC sobre la mortalidad, en el analisis multivariado
por regresiéon de Cox, se observd que en los pacientes con HVC el riesgo de morir
en menor tiempo de observacion es mayor (Fig. 4).
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Fig. 4. Distribucion de la mortalidad segan la condi-
cion de anti-HYC+ v segdn el tiempo de observacion,

Cuando se analiz6 la relacion entre la carga de comorbilidades y la infeccion por el
VHC (expuestos) se observo que la condicién de exposicidon no estuvo influenciada
por la carga de comorbilidades (tabla 1). Los pacientes expuestos presentaron
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menor carga de comorbilidades [4,91(4,59-5,24)], aunque sin diferencias
significativas con la de los no expuestos (5,11[4,79-5,43]). p=0,41.

Tabla 1. Asociacién entre la carga de comorbilidad y |a seropositividad a anti-HVC+

Media de
Variable Mo, %o comorbilidades DE IC 95 % Significacidn
Anti-HvC- | 121 | 56,2 5,11 1,78 | 4,79-5,43 P= 0,41
Anti-HVC+ | 94 | 43,7 4,91 1,60 | 4,50-5,24 F: 0,67

Cuando se analizé la influencia de la carga de comorbilidades en la relacion que
existe entre la infeccidon por el VHC y la mortalidad en los pacientes objeto de
estudio, y que ya fue demostrado anteriormente en este trabajo, se observé que la
carga de comorbilidades influy6é de forma importante en la mortalidad de los
pacientes, ya que los fallecidos no presentaron cargas de comorbilidades muy
diferentes a las de no fallecidos (tabla 2).

Tabla 2. Asociacion entre |la carga de comorbilidades vy la posibilidad
de fallecer en los pacientes objeto de estudio

Media de
Fallecido | Mo, % comorbilidad DE IC 95 % Significacion
Si 150 09,7 4,93 1,67 | 4,66-5,20 p=0,208
No 65 | 20,2 5,25 1,76 | 4,81-5,68 F: 1,39

DISCUSION

Al analizar la influencia de la HVC en la mortalidad de los pacientes en HD,
Nakayama y otros® reportaron una prevalencia de 18,8 % (276 pacientes). La
mortalidad fue superior en los pacientes con HVC, con un riesgo relativo ajustado
de 1,5 (95 % CI: 1,23-2,00). Existen otros estudios en los que también se plantea
que la HVC es un factor de riesgo de muerte en HD,*** en los cuales se sugiere al
HCC y CH como los responsables, al menos parcialmente, con esta respuesta.

En un trabajo, recientemente publicado por Santoro y otros,'* en Italia, la
prevalencia de HVC fue mucho mas elevada en los casos que en el grupo control,
en el analisis multivariado se observé una asociacion significativa entre HVC y
mortalidad en las mujeres menores de 65 afios con un OR de 1,77 (95 % IC: 1,12
2,79).

Existen muchos estudios donde se demuestra la asociacion entre la mortalidad y los
marcadores de inflamacién y malnutricion [el indice de masa corporal (IMC), la
valoracioén subjetiva global nutricional (VSGN), la proteina C reactiva (PCR), la
homaocisteina, la alblmina sérica, etc.] ya que estos ultimos se relacionan con la
mortalidad cardiovascular.*?*3
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Hay trabajos donde se investiga la relacion entre la HVC y el estado
microinflamatorio, en los que se reportan resultados contradictorios, lo cual
demuestra lo novedoso y polémico del tema tratado. Un ejemplo de esto es el
estudio publicado por Zumrutdal y otros,** quienes concluyeron que la positividad
para el anti-HVC no influye en el estado de malnutricién e inflamacién de los
pacientes en HD.

Elsurer y otros,*® observaron que la malnutricién y la inflamacion se relacionaron de
forma significativa con la carga viral en la infecciéon por el VHC (p=0,001) en el
analisis de regresion logistica multivariado. Por otra parte, Chiu y otros,*® en
Taiwan, vieron que los pacientes con prurito severo presentaron mayores niveles de
PCR y mas positividad para la HVC. Finalmente, Nascimento y otros,’ no vieron
diferencias significativas entre los valores de inflamacién (PCR y IL-6) entre los
pacientes con HVC y sin ella.

Cuando se estudia la epidemiologia de la infecciéon por el VHC en HD se observa que
existe una amplia variacion, ya sea entre los diferentes centros, como en cada
centro en diferentes periodos de analisis, con una prevalencia que promedia desde
1 % hasta 70 % entre los diferentes reportes.*®

Al analizar la influencia de la HVC en la mortalidad en los diferentes periodos de
observacion, segun el andlisis multivariado, se encontré que los pacientes que se
hemodializaron en los periodos | y Il presentaron mayor riesgo de morir en un
menor tiempo de observacién que los pacientes que se hemodializaron en los
periodos Il y IV. Fue en los periodos | y 111 donde hubo mayor prevalencia e
incidencia de HVC, por lo que se puede establecer una relacién entre estas y la
mortalidad de los pacientes en estos periodos.

Cuando se analizan las variables epidemiolégicas por periodo de exposicién, se
observa que en el periodo de menor exposicion hubo mejores resultados de
trabajo, ya sea por una menor tasa de seroconversion y de incidencia de HVC,
como por una menor letalidad por HVC y de mortalidad bruta. En la opinién del
autor, este resultado se debe a que, al tomar medidas para disminuir la transmision
del VHC también se evita la infeccion nosocomial por otros microorganismos, entre
los que esta la infeccibn nosocomial bacteriana, que es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad entre los pacientes en HD.

La disminucion de la incidencia de HVC también influye en la disminucion de las
complicaciones infecciosas ya que la infeccién por el VHC las favorece. Existen
trabajos donde se observa una relacion entre el VHC y el riesgo de infeccion
bacteriana en HD.'® Ademas, al disminuir la incidencia de HVC, también disminuye
la mortalidad, ya que se ha demostrado una relacién directa de la infeccién por el
VHC con diferentes variables relacionadas con la disfuncién endotelial, el estado
microinflamatorio, la aterosclerosis 2°??y la mortalidad cardiovascular.?*?°

En algunos estudios se demuestra la disminucién de la supervivencia de los
pacientes en HD.?*?” En un estudio Buturoviae-Ponikvar,?® en Slovenia, con 1 271
pacientes en HD, observd una mortalidad bruta de 14,7 %.

La supervivencia de los pacientes en tratamiento dialitico disminuye aiin mas
cuando presentan HVC. En una encuesta a pacientes en HD de 3 continentes, se
informd una asociacion independiente y significativa de la HVC y la mortalidad (RR:
1,17 p<0,02).° Existen otros autores que también observan una mortalidad elevada
en los pacientes que presentan HVC: Kalantar-Zadeh,° Dattolo,?° Di Napoli,*
Fabrizi.3'33
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En el presente estudio, en el modelo multivariado de regresidon de Cox, se observé
una asociacion entre la presencia de HVC y la mortalidad, ya que los pacientes que
tenian la condicion de anti-HVC+, presentaron mayor riesgo de morir en un menor
plazo de tiempo que aquellos con anti-HVC-.

Contrario a lo que se ha comentado con anterioridad, Chong®* no observé
diferencias en cuanto a la mortalidad entre los pacientes con anti-HVC positivo y los
que presentaron anti-HVC negativo, en un tiempo medio de seguimiento de 54,8 +
40,3 meses.

Un aspecto que influye en la mortalidad de los pacientes en tratamiento de
hemodialisis lo constituye la carga de comorbilidades, Remoén y otros,*® en un
analisis critico de los estudios de supervivencia en dialisis, comentaron que existen
conclusiones heterogéneas entre los diferentes estudios que comparan la
supervivencia de los pacientes de hemodidlisis y de didlisis peritoneal. Estas
diferencias obedecen a diversos factores y entre estos menciona a las diferencias
en los ajustes de la comorbilidad asociada y al método estadistico usado.3>3°

En el presente articulo se empleé la regresion logistica de Cox, donde se tuvieron
en cuenta las comorbilidades para destacar la influencia de la infeccién por el VHC
en la mortalidad de los pacientes en hemodidlisis, fue precisamente este modelo
estadistico el que se recomendd con mayor fuerza por los diferentes autores para
analizar la supervivencia comentada anteriormente.?**® Aqui se observé que la HVC
es un factor de riesgo de mortalidad aun cuando se tuvieron en cuenta las
comorbilidades.

Estos resultados coinciden con los de otros autores como Fabrizi y otros® que, en
un metanalisis, observaron que la condicién de anti-HVC positivo constituyd un
factor de riesgo de muerte y Butt y otros®’ que observaron que la HVC estuvo
asociada con un riesgo elevado de mortalidad (p=0.0005), aun después de ajustar
las comorbilidades concurrentes.

Este resultado puede estar dado por diferentes factores, uno de ellos es que la
carga de comorbilidades no fue un factor de riesgo de exposicién y, por otra parte,
no hubo diferencias significativas en cuanto a la carga de comorbilidades entre los
diferentes grupos de estudio, lo que indica que los pacientes sometidos a
hemodialisis presentan una carga de comorbilidad elevada y que esta condicion se
mantiene estable en los diferentes grupos de estudio.

A partir de los resultados del presente trabajo se puede concluir que la infeccion por
el VHC en los pacientes en tratamiento con HD, contribuye a aumentar la
mortalidad por diferentes mecanismos que no siempre estan asociados a la
presencia de HCC y CH.

Este trabajo constituye el primero publicado en Cuba que intenta establecer una
relacién entre la infeccién por el VHC y la mortalidad de los pacientes en HD y
donde se propone el vinculo del VHC con el estado microinflamatorio crénico que,
como se sabe, es un factor de riesgo de mortalidad cardiovascular en los pacientes
de HD. Se requiere la realizacion de otros estudios donde se incluya mayor cantidad
de pacientes y que el seguimiento sea por un tiempo mayor, para poder confirmar
los resultados alcanzados en el presente estudio.
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