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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes en tratamiento con hemodialisis constituyen un grupo
de alto riesgo para la infeccidn por virus de hepatitis By C.

Objetivo: Identificar marcadores serologicos y moleculares de infeccion viral de
hepatitis B y C en pacientes hemodializados.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal
que incluyd a 103 pacientes con IRC sometidos a régimen de hemodialisis de las
regiones occidental y central de Cuba. Las muestras fueron recibidas entre enero y
abril del 2016 para estudio de marcadores seroldgicos y moleculares de hepatitis B y
C a realizar en el Instituto de Gastroenterologia. Se estimo la seroprevalencia de anti
HCV, HBsAg y Anti S, ademas se realizaron determinaciones de carga viral mediante
prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la cuantificacion de ADN y ARN para
virus de hepatitis B y C respectivamente. Las asociaciones fueron evaluadas mediante
el estadigrafo x2.

Resultados: EL 7.8 % de los hemodializados fueron portadores inactivos de hepatitis
B. El 70.8 % de los pacientes poseian marcadores de infeccién por virus de hepatitis C
con viremia oculta en 18.4 % de los mismos.

Conclusiones: Elevada prevalencia de infeccion y viremia oculta por virus de
hepatitis C en los pacientes hemodializados.

Palabras clave: Hemodializados, virus, hepatitis B, hepatitis C, antigeno de
superficie, infeccidon oculta.

ABSTRACT

Introduction: Patients subjected to hemodialysis treatment are a high risk group for
hepatitis B and C infection.

Objective: To identify molecular and serologic markers of hepatitis B and C viral
infection in hemodialysis patients.

Materials and Methods: Was performed an observational, descriptive, cross-
sectional study including 103 patients with chronic kidney disease undergoing
hemodialysis regime from Cuba’s Western and Central regions. The samples were
received between January and April 2016 to study serologic and molecular markers of
hepatitis B and C to be performed at the Gastroenterology’s Institute. Seroprevalence
of anti HCV, HBsAg and Anti S was estimated, plus viral load determinations using
amplification test to measuring nucleic acids DNA and RNA for hepatitis B and C
respectively. Associations were evaluated using the x2 statistician.

Results: 7.8% of hemodialysis patients were inactive carriers of hepatitis B. The
70.8% of patients had infection markers of hepatitis C virus; being hepatitis C hidden
viremia in 18.4% of them. Conclusions: High prevalence of infection and hepatitis C
hidden viremia in hemodialysis patients.
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INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento con hemodialisis
constituyen un grupo de alto riesgo para la infeccidon por virus de hepatitis B (HBV por
sus siglas en inglés) y el virus de la hepatitis C (HCV por sus siglas en inglés).!? La
incidencia de estas enfermedades en pacientes hemodializados ha disminuido tras el
advenimiento de la eritropoyetina humana recombinante para el tratamiento de la
anemia y el incremento en la seguridad de hemoderivados y transfusiones, no
obstante su frecuencia es de 5 a 10 veces superior a la poblacién general.:3

La infeccidén por HBV en pacientes en dialisis varia de acuerdo con el area geografica
y se correlaciona con la endemicidad de la poblacién general y la regiéon. En Cuba la
incidencia y prevalencia de infeccion HBV en pacientes bajo régimen de hemodialisis
ha disminuido luego de la introduccién de la vacuna contra el HBV.#%: El programa de
vacunacion contra la hepatitis B se inicido en 1992 y este incluye a los pacientes en
hemodialisis, sin embargo la respuesta entre los hemodializados crénicos es inferior
que en la poblacién general, con tendencia a la disminucién rapida de los niveles de
anticuerpos, se considera que esta respuesta inadecuada a la vacuna puede estar
relacionada con el grado de insuficiencia renal. 27-19 El diagndstico precoz, la
eliminacién del reuso de dializadores, el aislamiento de los pacientes en un rifidn
artificial especifico y el estricto cumplimiento de las medidas de precaucion universal
son factores que contribuyen a la reduccidn de la frecuencia de infecciéon por HBV en
las unidades de dialisis.11?

La hepatitis C es comun en pacientes con enfermedad renal en tratamiento
sustitutivo (didlisis y/o trasplante) con frecuencia es asintomatica y tiene una grave
influencia tanto en la supervivencia de los pacientes en dialisis, como luego del
trasplante renal.*13:14 La tasa de infeccién por HCV en pacientes hemodializados es
superior a la de la poblacion general; la prevalencia de anti-HCV promedia entre 1 a
54% en Europa, de 17 a 51% en Asia, 2 a 10% en Nueva Zelanda y Australia, 8 a
36% en América del Norte, y 39% en América de Sur.6, >"17 En Cuba, en la mayoria
de las unidades de hemodidlisis, se mantiene una alta incidencia y prevalencia del
HCV con tendencia al ascenso en los ultimos afios.%!”

El riesgo de infeccion por HCV en pacientes en hemodialisis se incrementa debido a
los numerosos procedimientos de accesos vasculares y transfusiones de sangre
periddicas. La contaminacién interna de las maquinas de hemodialisis, el reuso de
dializadores y la contaminacion de las manos de miembros del programa y pacientes
son mecanismos que contribuyen a la transmision nosocomial del HCV en
hemodializados. 2#10.1819 Cada dia la infeccion por el HCV adquiere relevancia por su
repercusion en el prondstico de los pacientes con insuficiencia renal cronica en fase
terminal, pues se ha registrado mayor frecuencia de hepatocarcinoma y cirrosis
hepatica.?®
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OBJETIVO

Identificar marcadores seroldgicos y moleculares de infeccion viral de Hepatitis By C
en pacientes hemodializados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal que incluyé a 103
pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica (IRC) de las regiones occidental y central
de Cuba, pertenecientes a 9 centros de dialisis de las provincias Pinar del Rio,
Artemisa, La Habana, Matanzas, Cienfuegos, Villa Clara y Sancti Spiritus. Las
muestras fueron recibidas entre enero y abril del 2016 para estudio de marcadores
seroldgicos y moleculares de hepatitis B y C a realizar en el Instituto de
Gastroenterologia de La Habana.

La recoleccion de la muestra se realizd en cada uno de los centros de dialisis antes de
que el paciente recibiera heparina y fuera conectado al rinon artificial. Se extrajeron 6
mL de sangre periférica en tubos con EDTA, los cuales fueron centrifugados. El suero
obtenido se distribuyd en alicuotas de 2 mL, se transportaron hasta el Instituto de
Gastroenterologia, en recipientes adecuados para garantizar la calidad de las
determinaciones. Los datos demograficos fueron recogidos en sus respectivos lugares
de atencion con previo consentimiento informado del paciente, en planillas que
incluian nombre y apellidos, edad, sexo, nimero de identidad personal. Se realizaron
determinaciones de carga viral mediante prueba de amplificacién de acidos nucleicos
para la cuantificacion de ADN y ARN para virus de hepatitis B y C respectivamente. Se
consideraron tres categorias de acuerdo con los rangos de deteccidn:

e Carga Viral (CV): no detectable
e Carga Viral Alta (CV): >40000UI/mL
e Carga Viral Baja (CV):<40000UI/mL

Las determinaciones seroldgicas fueron realizadas, utilizando los KIT comercializados
por TECNOSUMA tipo ELISA (enzy melinked immunosor bentas say):

e UMELISA® HBsAg PLUS (SUMA, CIE) para la deteccién de antigenos de
superficie de hepatitis B (AgsHB) en suero, que se clasificé en: Negativo /
Positivo.

e UMELISA ®anti-HBs (SUMA, CIE) (Anti S) para la deteccién del anticuerpo
contra AgsHB en suero, que se clasificé en: No Protegido / Protegido /
Hiperrespondedor.

e UMELISA ®HCV (SUMA, CIE) para la deteccidn de anticuerpos contra el virus
de la Hepatitis C (Anti HCV), que se clasifico en: Negativo / Positivo.

Se utilizaron estadisticas descriptivas, expresando los resultados en tablas de distribucion
de frecuencias y graficos. Para la comparacion entre los grupos se utilizé la prueba del
X2,
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Se considero significativo una p < 0,05.

Para el desarrollo de la investigacién se cumplieron los principios enunciados en la

Declaracion de Helsinki- 21

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 103 pacientes, con un predominio del sexo masculino para
63.1 %, el rango de edad estuvo entre 28 a 77 afios con un promedio de 56 afios, la
frecuencia mas alta se registrd en el grupo etario de 40-54 afios, seguida por los de

55-69 afios. (Tabla)

Tabla. Distribucién de hemodializados segudn sexo y edad

Variable Categoria
Sexo Masculino
Femenino
Edad 25-39
{afios) 40-54
55-69
70-84

El 100 % de los pacientes no tenia carga viral detectable para virus de hepatitis B.

Frecuencia
65
38
7
46
36
14

%%
63.1
36.9
6.8
44.7
35.0
132.6

Existié un predominio de AgsHB negativos para 92.24%, la manifestacidén seroldgica

de coinfeccién viral se registré en un solo caso para 0.97%, los siete pacientes

restantes con antigeno de superficie positivo sugestivos de infeccidn crdnica en fase

de portador inactivo, no poseian anticuerpos contra el virus de hepatitis C con una
prueba Chi-cuadrado X 2 = 5.544, p=0.019. (Gréafico 1).

http://scielo.sld.cu
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51.46%

m AgsHB NEGATIVO
® AgsHB POSITIVO

Anti HCV NEGATIVO Anti HCVPOSITIVO

Grafico 1. Distribuciéon segun anticuerpos contra virus
de hepatitis C y antigeno de superficie de hepatitis B

Cerca de 73 % de los hemodializados (n=75) tenia algln grado de proteccion frente
al virus de la hepatitis B, 81% de los pacientes no protegidos fueron negativos para
HCV y AgsHB. Se registraron diferencias entre la presencia de anticuerpos contra el
virus de hepatitis C y los niveles de proteccion frente a la hepatitis B, 87,03% de los
pacientes Anti HCV positivo se encontraban protegidos para la hepatitis B, lo cual
reduce la posibilidad de coinfeccién viral, con una prueba Chi-cuadrado X 2 =16.55,
p=0.032 (Grafico 2).

= NO PROTEGIDO
m PROTEGIDO
# HIPERRESPONDEDOR

Anti HCV NEGATIVO Anti HCVPOSITIVO

Grafico 2. Distribucion segun anticuerpo contra AgsHB
y anticuerpos contra virus de hepatitis C

Mas de la mitad de los pacientes (n=54) poseian anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C para 52.4% sugestivo de infeccion viral, de ellos (n=12) no poseian carga
viral cuantificable, en el resto existié un predominio de las cargas virales altas
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correspondientes a 68.5 %. De los 49 pacientes sin anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C a 38.8% se le cuantifico carga viral, sugestivo de viremia oculta, con un
predominio de los rangos por encima de las 40 000 UI/mL esto se corresponde con
18.4 % del total de pacientes, la presencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis
C se asoci6 con altos titulos de carga viral, la mayoria de los pacientes con carga viral
no detectable correspondieron a aquellos con ausencia de anticuerpos al virus de
hepatitis C, con una prueba Chi-cuadrado X 2 = 19.12, p=0.023 (Gréfico 3).

68,5%

= CVNODETECTABLE
u CVBAJA
HCVALTA

22,2%

Anti HCV NEGATIVO Anti HCVPOSITIVO

Grafico 3. Distribucion segun carga viral
y anticuerpos contra virus de hepatitis C

DISCUSION

La enfermedad hepatica de origen viral constituye una importante causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con IRC en dialisis o trasplantados. 1422

Los pacientes con IRC en dialisis cronica poseen caracteristicas inmunoldgicas que
facilitan la infeccidn por virus de hepatitis B y su transmisién nosocomial.®°23 en las
ultimas décadas la incidencia y prevalencia de hepatitis B en estos pacientes ha
disminuido,!?4 los resultados de esta investigacion coinciden con los hallazgos
reportados en estudios realizados en provincias del Occidente y Oriente de Cuba. >%17
Paises con baja endemicidad que mantienen la pesquisa rutinaria de donantes y
hemoderivados y un programa de vacunacion contra la hepatitis B muestran
resultados similares. 122224 La utilizacidon de la eritropoyetina recombinante, el control
riguroso de los bancos de sangre y el advenimiento del programa de vacunacion han
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sido determinantes en el comportamiento epidemioldgico de este padecimiento en las
ultimas décadas.?12:19:2>

Es conocido que la respuesta entre los hemodializados crénicos es inferior que en la
poblacidn general, reportes internacionales estiman que menos de 60% de los
pacientes hemodializados estan protegidos.811:23:25-28 Un estudio longitudinal de 8
afos realizado en Brasil establecié que el grado de proteccion se incrementaba tras la
seroconversion alcanzada en pacientes hemodializados inicialmente no respondientes,
que recibian dosis de refuerzo con la vacuna contra la hepatitis B.?° Los resultados
registrados en la presente investigacion son alentadores con mas de 70 % de
pacientes protegidos contra la hepatitis B pero la ausencia de informacion
epidemiolégica acerca de los aspectos relacionados con la vacunacion limita el alcance
de los resultados en cuanto a durabilidad y magnitud de la respuesta, vinculo con el
tiempo de dialisis y grado de insuficiencia renal, aspectos que pudieran constituir
puntos de comparacién con otros estudios. 2°2°30 Los pacientes no protegidos
constituyen un grupo vulnerable de infeccién por HBV esta es la base de
investigaciones que evaluan la eficacia de la vacunacion en la seroconversion de los
no respondedores. Al igual que describe Pereira y Mendoza-Sassi, la infeccidon por
hepatitis C no se relacioné con una respuesta inadecuada a la vacuna contra la
hepatitis B; sin embargo, otras investigaciones han encontrado mala respuesta a la
vacunacion en pacientes diabéticos o con hepatitis C.13:25:28,30

Los pacientes en hemodialisis tienen una alta prevalencia de infeccion por HCV en
comparacién con la poblacidn general, varia entre 1% a 54% segun la localizacidon
geografica de la poblacidén. 47:10.18:31 | os registros detectados en el presente estudio
con una frecuencia cercana a 52% confirman similares hallazgos reportados en
investigaciones realizadas en algunas provincias de Cuba, que muestran prevalencias
entre 41,6% a 64%.>6:17:32 En paises de Suramérica como Peru y Argentina se
reportan tasas un tanto mayores que fluctian entre 60 y 90 % 32:33-3> Estudios
recientes realizados en Argentina demuestran una correlacion estadisticamente
significativa entre el tiempo de hemodialisis y la presencia de Anti HCV.'® Se considera
la transmision cruzada como la principal via de contaminacion de hepatopatia entre
los pacientes.* Hasta el momento en Cuba se reportan pocos estudios que muestren
asociaciones significativas entre el tiempo de didlisis y la infeccién por HCV.36:37

Las caracteristicas especiales con que cursa la infeccién por HCV como leves
incrementos de los niveles de aminotransferasas, viremia intermitente y serologia
anti-HCV negativa por largos periodos, aumenta el riesgo de transmision nosocomial
entre los pacientes, por lo que no pocos autores recalcan la importancia de la
deteccion del RNA-HCV como factor preventivo de la expansion del HCV sobre todo,
en centros de hemodialisis con altas tasas de infeccion 1183136 |3 viremia oculta
definida como infeccidén seronegativa o serosilente, donde hay ausencia de anti-HCV vy
presencia de RNA-HCV es un tema de interés actual en la comunidad cientifica ya que
incrementa la posibilidad de transmisiéon nosocomial y hepatopatia silente en
pacientes tratados en centros de hemodialisis que no realizan pesquisa rutinaria de
RNA-HCV. 210151638 Gj bjen no existe consenso acerca del aislamiento de pacientes
hemodializados infectados por HCV, 836 el cumplimiento estricto de de las medidas
de seguridad y el pesquisaje sistematico es importante para detectar las
transmisiones dentro de un centro.3:10,33,39.40

Como limitacién del estudio se declara la ausencia de informacidén epidemiolégica
acerca de los aspectos relacionados con la vacunacién contra el virus de la hepatitis B.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de pacientes no protegidos frente a la hepatitis B no es baja, existe una
elevada prevalencia de infeccién y viremia oculta por HCV en los pacientes
hemodializados evaluados.
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