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RESUMEN

La hepatitis viral C es un problema de salud publica. En la década del 90 su
prevalencia en las unidades de hemodidlisis era significativa, y desde entonces ha
disminuido gracias al advenimiento de la eritropoyetina, al control de los donantes
y a la mejoria en el cumplimiento de las medidas de bioseguridad. No obstante, se
mantiene una elevada incidencia y prevalencia, que supera de 5 a 10 veces la de la
poblacion en general. La infecciéon generalmente es asintomatica, evoluciona a la
cronicidad en el 80 % de los casos y esta relacionada con un aumento de la
morbimortalidad en hemodializados y trasplantados renales. Su tratamiento es la
monoterapia con Interferén, seguro, eficaz y capaz de inducir respuesta bioquimica
y virologica, es costoso y produce reacciones adversas frecuentes. No existe
actualmente una vacuna que prevenga su infeccién, por lo que el mejor tratamiento
es su prevencion mediante el estricto cumplimiento de las medidas universales de
bioseguridad. En el Centro de Hemodialisis, de Cardenas, constituye un problema
de salud, por lo cual el propésito de este trabajo fue realizar una actualizacién
sobre esta tematica. Se revisaron numerosos trabajos cientificos obtenidos a través
de revistas extranjeras y otros; procedentes de centros de hemodidlisis cubanos.
Este analisis ha permitido profundizar en factores de riesgo, evaluacion clinica,
epidemioldgica, de laboratorio y avances en su terapéutica; posibilitando ofrecer
guias para su mejor abordaje, y poder contribuir con estos conocimientos a elevar
la calidad de la atencion médica a los pacientes.

Palabras clave: hepatitis A, hemodialisis, interferdn, ribavirina, cirrosis hepéatica,
carcinoma hepatocelular, morbimortalidad, bioseguridad.
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SUMMARY

The virus C hepatitis is a problem of public health. In the decade of the 90ties its
prevalence in the hemodialysis units was significant, and since those times it has
diminished thanks to the coming of the erythropoietin, to the donors' control, and
the fulfillment of the biosecurity measures. Nonetheless, it has maintained a high
incidence and prevalence, surpassing the general population in 5-10 times. The
infection is generally asymptomatic and indolent, evolving to chronicity in 80 % of
the cases, and is related with an increase of the morbidity and mortality in
hemodialized and renal transplanted patients. The treatment is the monotherapy
with Interferon, secure, efficacious and able to introduce a virological and
biochemical answer. It is expensive and produces frequent adverse reactions.
Currently there is not a vaccine preventing its infection, so, the best treatment is
the prevention through the strict fulfilment of the universal biosecurity measures.
In the Hemodialysis Centre of Cardenas, it is a health problem; therefore the
purpose of this work was making an up-dating on this theme. We reviewed several
scientific works obtained from foreign journals and from other Cuban hemodialysis
centers. This analysis has allowed us to go deeper in the risk facts, the clinical,
epidemiologic and laboratory evaluation, and the therapeutic advances, making it
possible to offer guidelines for its better management and to contribute with this
knowledge to increase the quality of patients' medical care.

Key words: hepatitis A, hemodialysis, interferon, ribavirin, hepatic cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, morbidity, mortality, biosecurity.

INTRODUCCION

La hepatitis viral es un conjunto de enfermedades clinicamente semejantes entre si,
pero de etiologia y epidemiologia diferentes. Constituye un problema de salud
publica en Cuba y en el mundo, siendo la causa mas comdn de enfermedad
hepatica cronica. De los virus actualmente identificados (A, B, C, D, E, G)
solamente los virus B (HVB) y C (HVC) tienen importancia epidemiolégica, ya que
son los Unicos que por si mismos tienen la capacidad de evolucionar hacia la
cronicidad. Se ha reportado que en los Estados Unidos se infectan anualmente de
200 a 300 000 personas con el VHB, de los cuales el 2-5 % evolucionaran hacia la
cronicidad: cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

En cuanto a la infeccidon por el VHC no es menos alarmante. The National Institute
of Health, publica que en los EUA la cifra de personas infectadas con este virus,
radica en el porcentaje de pacientes infectados que evolucionan a la forma croénica,
mientras en el VHB se ha sefialado un porcentaje de 5 a 10 %, en el caso del VHC
puede llegar hasta 80 %o.

A principios de la década de los 90, la prevalencia de hepatitis en muchas unidades
de hemodialisis era muy significativa. En la dltima década ha disminuido la
incidencia gracias al advenimiento de la eritropoyetina humana recombinante en el
manejo de la anemia del paciente con insuficiencia renal crénica (IRC), que ha
disminuido el uso de transfusiones y al control de los donantes de sangre. A pesar
de esto debemos mantener vigilancia estricta ya que en las unidades de
hemodidlisis la infeccion sigue siendo un problema de primer orden, con frecuencias
que van desde el 1 al 13 % para el virus B y del 15 al 60 % para el virus C, que es
de 5 al0 veces mayor que en la poblaciéon en general (1).
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El virus de la hepatitis se transmite en forma efectiva por exposicién percutanea
directa a sangre contaminada, y los pacientes en hemaodialisis se encuentran bajo
riesgo por tener accesos vasculares prolongados. Ademadas, las personas con
infeccidn cronica por este virus desempefian un papel central en la epidemiologia de
la enfermedad, por lo que el contacto en las unidades de dialisis con estos
pacientes y con equipos contaminados representa vias importantes de transmision.

En Cuba, en la mayoria de las unidades de hemodialisis, se mantiene una alta
incidencia y prevalencia e incluso ha ido en ascenso en los ultimos afios, no ha sido
de la misma manera para el VHB que se ha continuado la disminucion de ambos
indicadores. Esto pudiera estar relacionado con el aislamiento de los pacientes, en
un rifién artificial especifico, la utilizacion de técnicas de reutilizacion de
dializadores y lineas seguras, y el uso de material no reutilizable en el caso de los
pacientes con VHB. Ademas, por la introduccién de la vacuna contra el VHB, que
también ha jugado su papel primordial en la prevencion de esta enfermedad.

La hepatitis viral constituye un problema de salud en el Centro de Hemodidlisis, de
Cardenas, por lo cual el propésito del presente trabajo es revisar la bibliografia
actualizada existente sobre la infeccion de HVC en hemodializados, los
antecedentes histdricos, su etiologia, el comportamiento clinico e historia natural de
la enfermedad en estos pacientes, la prevalencia en las unidades de hemodialisis en
Cuba y en el mundo, sus factores de riesgo, asi como las estrategias para controlar
su transmision, y por ultimo, los avances en su terapéutica. Para ello se revisé
numerosos trabajos cientificos, obtenidos a través de revistas extranjeras y otros
procedentes de estudios realizados en centros de hemodialisis cubanos.

DISCUSION
Antecedentes histéricos

La primera noticia sobre la existencia de un virus productor de hepatitis transmitida
por via parenteral y diferente al virus de hepatitis B surgi6é en 1974, cuando Prince
y colaboradores notificaron que de 204 pacientes intervenidos de cirugia
cardiovascular, en el New York Blood Center, desarrollaron una hepatitis post
transfusional en el 25 % de ellos.

En 1975, Felnstone descubri6 otro grupo de pacientes con hepatitis post
transfusional en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular del National Institute
of Health. Ese mismo afio Lancet introduce el término de hepatitis no A no B para
definirla, cuyo agente era desconocido, y el diagnoéstico habria que realizarlo por
exclusion predominando en pacientes drogadictos, hemofilicos o hemodializados.

A comienzos del afio 1982, mediante métodos biolégicos e inmunolégicos, se
iniciaron los estudios para su identificacion, hasta que en 1988 se consigui6 el
clonaje del virus utilizando suero de chimpancé previamente inoculado con
concentrados del factor XIIl humano que transmitian la hepatitis no A no B, tras
concentracion y extraccion del acido nucleico, se realizé su transcripcion a ADN.
Este ADN complementario resultante se clon6 en Escherichie Coli y se logro el clon
5-1-1 el cual codificaba para un agente capaz de unirse a anticuerpos circulantes en
individuos enfermos por el virus no A no B. Ello permitio realizar la técnica de ELISA
que detectaba estos anticuerpos, el nuevo agente descubierto fue denominado
virus de la hepatitis C (VHC).
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Etiologia

El VHC es un virus ARN de 30-34 nm, que comparte la organizacion genémica con
la familia flavivirus y presenta alta frecuencia de mutacion. Se distinguen 6
genotipos virales del 1 al 6, y una serie de subtipos que se identifican con letra
minudscula a.b.c. Se transmite fundamentalmente por via parenteral, aunque se han
reportado la via sexual y la vertical (de la madre al feto) (2).

Clinica e historia natural de la enfermedad en hemodializados

Tras la infeccidon existe un periodo de incubacién muy variable que oscila entre 6 y
26 semanas. La infeccion progresa lentamente y es a menudo asintomatica,
diagnosticandose en la mayoria por estudios bioquimicos. Mas de la mitad de los
pacientes tiene enzimas hepaticas persistentemente normales u oscilantes, a pesar
de poder existir una enfermedad hepatica grave. Constituye la primera causa de
baja temporal del trasplante. La presencia de HVC es un predictor independiente de
muerte en pacientes en didlisis, incrementandose el riesgo de muerte a 1.62—-2.39
veces.

Tiene un curso mas acelerado y progresion a la cronicidad: cirrosis o carcinoma
hepatocelular (58-80 %), estas y otras muertes relacionadas con el higado son muy
frecuentes.

Diagnéstico

I- Estudio para la deteccién de anticuerpos HVC (tipo 1gG) (AntiHVC): mediante
técnicas inmunoenzimaticas. Sensibilidad mayor del 98 %, permite detectar
seroconversion entre 4 y 10 semanas post infeccién (test de segunda y tercera
generacion).

Limitaciones de este estudio

1. No permite diferenciar entre infecciéon aguda, crénica o pasada con recuperacion,
los anticuerpos perduran de por vida en pacientes crénicos y por mas de 18-20
afos en los que se recuperan (espontanea de 20-30 % o0 post tratamiento
antiviral).

2. Seroconversioén tardia.

3. Falsos positivos en poblacion sana y de bajo riesgo como donantes de sangre y
poblaciéon con autoinmunidad.

4. Falsos negativos en pacientes inmunocomprometidos como VIH vy
hemodializados.

5. Traspaso materno que no discrimina entre infeccion del recién nacido y los
anticuerpos maternos.

I1- Detecciéon de la viremia circulante mediante la detecciéon del RNA viral cualitativa
(PCR), permite evaluar la replicaciéon viral activa y confirmar una infeccion activa o
pasada.

Indicaciones de PCR: Todo paciente positivo anti-HVC y en caso de dudas
diagnosticas. Tiene una alta sensibilidad con menos de 100 copias de RNA/mI y
menos de 50 Ul/ml.
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Ventajas
-Se detecta a partir de las dos semanas post infeccion.
-Permite evaluar posteriormente al tratamiento antiviral.

I11- Deteccion cuantitativa de RNA (carga viral cuantitativa): Indicados en casos
agudos o crénicos que seran sometidos al tratamiento antiviral. Permite evaluar el
prondstico de la respuesta viroldgica, a mayor carga viral menor probabilidad de
una respuesta sostenida.

La respuesta al tratamiento antiviral se evalia considerando la carga viral basal pre
tratamiento, al terminar y a las 24 semanas.

Respuesta viral sostenida: Carga viral indetectable al término y PCR negativo a las
24 semanas.

Respuesta viral precoz: Determinar la carga viral cuantitativa a las 12 semanas de
iniciado el tratamiento.

IV- Estudio del genotipo viral: Permite definir la duracién del tratamiento
dependiendo de la cepa circulante en cada paciente. Ejemplo: el genotipo 2 y 3
tienen mejor respuesta que el tipo 1 (3).

Prevalencia de hepatitis viral C en hemodializados

La prevalencia es mayor que en la poblacion general. El Dialysis outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS), estudio observacional, randomizado, prospectivo,
realizado en 308 centros representativos de Francia, Alemania, Italia. Japoén,
Espafia, Reino Unido y Estados Unidos, reveld que el predominio fue de 13,5 %
(rango 2,6-22,9 %) (4).

El Dr. Tokar realizé un estudio en 1995, por el centro de vigilancia nacional de la
enfermedades asociadas a la didlisis, en 61 400 pacientes de diferentes centros, el
cual revelé que la prevalencia anti-HVC por ELISA 2 fue de 10,4 % (0-64 %);
mientras el Dr. Finelli demostré que en Estados Unidos, en el 2002, de 164 632
pacientes la prevalencia anti-HVC fue 7,8 % (5,5-9,8 %) (5).

La incidencia mundial de anti-HVC en las unidades de didlisis oscila entre el 0,4-15
%, lo cual continda siendo preocupante.

Durante el afio 2005, en Cuba, hubo una prevalencia de 43 %, mientras que en el
2010 aumentod a 56,4 %. Lo mismo ocurrid con la incidencia, que fue de 14,7 % y
de 18,1 %, respectivamente.

En estudio realizado por el Dr. Guillermo Guerra, en el Hospital Hermanos
Ameijeiras, en Ciudad de La Habana, en el afio 2008, hubo una prevalencia de 68
% Yy una incidencia de 48 % (6).

En el Centro de Hemodialisis, de Cardenas, en el afio 2010 hubo una prevalencia de
70 % e incidencia de 30 9%, relacionado con disminucién de la proporcion
enfermera/paciente (1/4), incremento del ratio paciente/rifién artificial de 8/1, lo
que conllevd a un deterioro de las medidas universales de precauciéon universal y de
bioseguridad.
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Existen diferencias entre regiones geograficas e incluso entre unidades de dialisis
dentro de un mismo pais (7).

Factores de riesgo para la infeccion por HVC en pacientes de hemodialisis
-Numero de transfusiones de sangre.

-Tiempo en hemodialisis

-Modo de dialisis.

-Prevalencia de la infeccién por HVC en la unidad de hemodialisis.

Explicacion de cada factor

Numero de transfusiones de sangre: En numerosos estudios los pacientes antiHVC
positivos han recibido mas unidades de productos derivados de la sangre que
pacientes negativos. Afortunadamente, después de la introduccion de la
eritropoyetina y del control sanitario de estos productos, este riesgo ha disminuido
a menos de 1 x 3 000 unidades transfundidas. Tiempo en hemodialisis: el intervalo
desde el inicio de la hemodialisis ha sido reportado por ser significativamente
mayor en pacientes positivos comparados con los negativos, mas probabilidad aun
después de los 10 afos.

Modo de didlisis: Los pacientes en dialisis peritoneal tienen menor riesgo en
contraste con lo hemodializados, porque requieren menos transfusiones
sanguineas, la ausencia del acceso y de circuito extracorporeo reduce el riesgo de
la exposicidon parenteral del virus, y el ambiente aislado también contribuye a la no
propagacion. En un estudio israeli, la prevalencia fue de 18 % en hemodialisis y de
7 % en DP (7).

Prevalencia de la infecciéon por HVC en la unidad de hemodialisis: Los pacientes
tratados en la unidad de hemodialisis tienen una alta prevalencia y un alto riesgo
de infeccidon. Un estudio realizado por el Dr. Dos Santos, de la Sociedad Portuguesa
de Nefrologia, demuestra que la incidencia es directamente proporcional con la
prevalencia (8).

Las técnicas de biologia molecular han demostrado la transmision nosocomial del
HVC dentro de unidades de hemodidlisis. Por ejemplo, en una unidad belga, el
estudio genotipico por reaccion cadena polimerasa (PCR) revel6 que 20 casos
fueron infectados por el mismo genotipo (9).

Otros factores que influyen son:

-La historia previa de trasplante renal (transmision desde el donante).
-Abuso de drogas intravenosas.

-Sexo masculino: existe alta prevalencia en comparacion al sexo femenino.
Transmision nosocomial en unidades de hemodialisis

Factores de riesgo para pacientes y personal de trabajo:

a) Transmisidn de la infeccidon por accidente “pinchazo” con aguja.
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b) No cumplimiento de las practicas de control y bioseguridad.
¢) Proximidad fisica con paciente infectado.

d) Maquinas de hemodialisis.

e) Membranas de dialisis, ultra filtrado y fluido peritoneal.

f) Reutilizacion de dializadores.

Explicacion de cada factor

Transmision de la infeccion por accidente “pinchazo” con aguja: En un estudio
realizado en los Estados Unidos, por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades, en el 16 % de los centros de didlisis los cuales realizaron un
pesquisaje a sus trabajadores en la busqueda de anti-HVC, de 6 236 casos
estudiados, la prevalencia fue 2 %. En Cuba no existen reportes de la transmision a
trabajadores por esta via.

No cumplimiento de las préacticas de control y bioseguridad: Han sido asociadas con
la transmision, ejemplos: el uso de viales multidosis de heparina, el no cambio de
guantes entre pacientes, la incorrecta limpieza de las superficies, y el
incumplimiento de la desinfeccion local. El hallazgo de que ha sido encontrado RNA-
HVC en las manos del personal demuestra que este puede convertirse en un vector
potencial de transmision entre pacientes de hemodidlisis. Existen evidencias que el
no cumplimiento de las medidas de bioseguridad produce gran riesgo de infeccion,
demostrado por el doctor italiano Petrosillo en un estudio en 58 unidades de
hemodidlisis (10).

Un estudio multicentro prospectivo de Bélgica, demostr6 que el cumplimiento
estricto de las medidas de bioseguridad, asi como la desinfecciéon de todos los
instrumentos y superficies puede ayudar a prevenir la infeccion en las unidades de
hemodidlisis (11).

Otro estudio realizado por el Dr. Bencomo, en el occidente de Cuba, logré reducir la
incidencia de HVC de 12 % a 0 %, tras la aplicacion de estrategias educativas y con
el control estricto y aplicacion de las medidas de bioseguridad. Resultado similar
obtuvo el Dr. Inda en el servicio de Nefrologia, en Morén, donde han logrado llevar
2 afios y 6 meses sin caso nuevo, y esto ha sido gracias al cumplimiento de las
medidas y otros relacionados con el aumento del ratio enfermera/paciente, a la
modificacion estructural de los locales de rehuso y de residuales, entre otras
estrategias realizadas (6).

Proximidad fisica con paciente infectado: Un estudio en Bélgica demostré que el 38
% de los pacientes de hemodidlisis (quienes nunca se transfundieron, ni tenian
ningun factor de riesgo para la infeccion), se convirtieron en HVC positivos aquellos
que se encontraban mas cerca de los pacientes HVC positivos en comparacioén con
otros pacientes dentro de la misma unidad (8). Otro estudio de la Sociedad
Portuguesa de Nefrologia encontré la mas baja incidencia de HVC en unidades que
poseen habitaciones aisladas para estos casos (9).

Méaquinas de hemodialisis: Existen muchos reportes sobre alta incidencia de HVC en
pacientes dializados que intercambian maquinas de hemodidlisis en una misma
unidad. En contraposicion, el uso de maquinas dedicadas y aisladas para pacientes
antiHCV positivos asociado a estricto cumplimiento a las medidas de bioseguridad
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fue asociado con disminucion de la incidencia de seroconversion. Similarmente un
estudio del Dr. Dos Santos de la Sociedad Portuguesa encontré la mas baja
incidencia de HVC en unidades que tienen maquinas dedicadas solo para pacientes
HVC positivos (8). Sin embargo, la necesidad de aislamiento y uso de maquinas
para pacientes antiHVC positivo ha sido cuestionado, demostrado por un estudio
multicentrico en Bélgica dirigido por Dr. Jadoul que en 54 meses de estudio no
ocurrieron nuevos casos de enfermedad, a pesar de que en ninguno de los centros
de hemodidlisis se usaron maquinas dedicadas para estos pacientes (11). Otro
estudio también cuestiona el beneficio de maquinas dedicadas, pero proporciona
evidencia a favor de la practica de separar pacientes positivos de negativos, a pesar
del uso de maquinas dedicadas, el rango de transmision nosocomial fue mas alto en
una unidad de hemodidlisis en la cual los 2 grupos (positivos y negativos) fueron
tratados juntos. Mientras que la transmisiéon vertical de HVC por maquinas puede
ser posible, la desinfeccion sistematica del monitor es una herramienta efectiva en
su prevencion. En un estudio experimental por el Dr. Aucella, demostré que la
autoclave del circuito de dializado ha mostrado la eliminacién de particulas del
monitor artificialmente contaminado (12). Por consiguiente, la desinfeccion
sistematica es un medio valioso de controlar la transmisién, y su uso debe ser
obligatorio, si se implementaran en combinacion con las estrictas adherencias a las
medidas de precauciéon universal, esta haria el uso de maquinas dedicadas para
pacientes antiHCV positivos innecesarias. En general, estudios realizados por los
doctores Froio y Nicastri sugieren que las maquinas de hemodidlisis no tienen un rol
significativo en la transmisidon nosocomial de la infeccion HCV (13). Los autores de
esta revision opinan que es posible que la transmision en las salas de hemodialisis
resulte mas de la contaminacion medioambiental que de la transmisioén horizontal
de paciente a paciente.

Membranas de dialisis, ultra filtrado y fluido peritoneal: Técnicamente el pasaje del
virus a las membranas intactas es improbable, porque las particulas virales tienen
un diametro estimado de 35 nm, mucho mayor que los poros de las membranas,
incluso de las mas permeables. No obstante, el pasaje del virus al compartimiento
del dializado podria ser resultado de cualquier alteracion del tamafio del poro o de
la ruptura de la integralidad de la membrana. Existen dos estudios que han
reportado que ninguno de los filtros (bajo o alto flujo) permiten la contaminacion
del ultrafiltrado con particulas virales. Hasta hoy la alta prevalencia de HVC en
hemodidlisis no esta asociada con alguna membrana de dialisis.

Reutilizacion de dializadores: En un estudio prospectivo dirigido por el Dr. Jadoul en
15 unidades de hemodialisis, en Bélgica, la incidencia de HVC en pacientes tratados
en unidades donde se rehldsa fue comparable con aquellas en las que no se rehldsa
(11). Similares resultados fueron notificados por la Sociedad Portuguesa (8). Sin
embargo, entre unidades que rehusaron dializadores, la mas baja incidencia fue
observada en aquellas que tenian cuartos separados para el rehdso de casos
positivos y negativos, o en las que no se rehusaba a los pacientes antiHCV
positivos. En otro estudio, la presencia de menor positividad correspondié con las
unidades en las cuales se preusaba, lo que sugiere que no existe relacidon entre
rehdso y transmision nosocomial (14).

Estrategias para controlar la transmision de HVC en unidades de
hemodialisis

Los centros de prevencion y control de enfermedades en los Estados Unidos
recomiendan las estrictas adherencias a las medidas universales de precaucion, el
especial cuidado de la higiene, y el estricto cumplimiento de la desinfeccion de las
maquinas (15).
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Recomendaciones de Guias KDIGO (The kidney disease: improving global outcomes
clinical 2008) (16):

-Las unidades de hemodidlisis deben cumplir estrictamente los procederes para la
prevencion y transmision de patdgenos. El aislamiento de los pacientes no esta
recomendado como una alternativa, ni el uso de maquinas dedicadas a los
pacientes infectados. Es el estricto cumplimiento de las medidas higiénicas la parte
mas importante dentro de los procederes del control de la infeccion.

En Cuba, en estudios realizados por el Dr. Osniel Bencomo, en Pinar del Rio, y por
el Dr. Inda, en Morén, demostraron que es posible lograr la reduccion de la
infeccion entre los pacientes, teniendo en cuenta el estricto cumplimiento de las
medidas de precaucién universal (6).

Tratamiento de la infeccion por hepatitis C viral en hemodializados

El tratamiento de la hepatitis C crénica en pacientes sin dafio renal es el interferon
alfa (IFNa), preferiblemente el pegilado, asociado a Ribavirina, la cual solo se usa
cuando la intensidad de filtrado glomerular sea mayor de 50ml/min, a pesar de que
se usa en estudios controlados (17).

El rol del IFNa como monoterapia en el tratamiento de la HVC en pacientes
hemodializados todavia esta siendo estudiado. La mayoria de los estudios muestran
disminucion de los niveles séricos de transaminasas y respuesta viral sostenida
aproximadamente en el 30 % de los casos tratados.

Ejemplos:

-El Dr. Raptopouloi realizé un estudio en 19 pacientes hemodializados con HVC
cronica, se evalu6 el tratamiento con IFNa por 6 meses, aunque en 6 pacientes
abandonaron el estudio por los efectos adversos o complicaciones, se encontraron
beneficios como: disminucion de las transaminasas en el segundo mes de
tratamiento en todos los pacientes y el RNA HCV se negativizé en 13 pacientes al
final del periodo (18).

-Los doctores Fernandez y Del Pino, en un estudio doble ciego, controlado en
pacientes en dialisis, demostraron que no existieron diferencias significativas a los
12 meses, en la respuesta bioquimica, ni virolégica, comparando los que se les
administré en IFNa a aquellos que se les administré un placebo (19).

-El Dr. Campistol en un estudio multicentro, randomizado, evalud la eficacia y la
tolerancia del IFNa en 19 HVC RNA positivos hemodializados, los cuales recibieron
IFNa 3 veces por semana, comparado con un grupo control de 17 pacientes
hemodializados, HVC RNA positivos no tratados. El estudio fue discontinuado en 10
pacientes por reacciones adversas, otros 9 toleraron y terminaron la terapia, de
esos, 8 (89 %) mostraron respuesta viroldgica al final del tratamiento y 7 (78 %)
quedaron HCV RNA negativos a los 21 meses de seguimiento. Los niveles de
transaminasas disminuyeron durante el tratamiento y se normalizaron en el periodo
y seguimiento en todos los pacientes tratados, mientras que no se observaron
cambios en el grupo control. En este estudio 3 de los pacientes tratados recibieron
un trasplante renal, en el momento de la cirugia eran ARN negativos. La recaida
viroldgica ocurrié en un paciente a los 20 meses del trasplante, mientras que otros
2 quedaron HCV ARN negativos al 3 y 24 meses después del trasplante. En los
pacientes sometidos a trasplante renal los niveles de ALT durante el post trasplante
fueron significativamente menor en los que recibieron IFNa comparados con el
grupo control (20).
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-Se han realizado 3 meta andlisis por los doctores Fabrizi y Gordon, mostrando que
la monoterapia con IFNa se asocia con una respuesta virologica sostenida (21).

-Otros reportes han documentado que el tratamiento con IFNa en pacientes HVC
positivos hemodializados, administrados antes del trasplante renal, esta asociado
con una adecuada respuesta bioquimica, viroldgica en el post trasplante. Ademas,
han mostrado mejor funcién hepatica y menor riesgo de nefropatia cronica del
injerto, por lo que las guias KDIGO recomiendan que estos pacientes sean tratados
(16). Sin embargo, como en el caso de pacientes sin fallo renal, las recaidas son
comunes después de detener el tratamiento y los resultados a largo plazo no se
definen todavia adecuadamente (17).

Factores asociados con la respuesta al 1FNa:
Los factores asociados son: dosis, duracion del tratamiento, carga viral e histologia.

Duracion y dosis: Altas dosis y larga duraciéon se relaciona con mejor respuesta,
pero estos regimenes podran resultar en mas efectos adversos. Un régimen de 3
millones de unidades o 6 millones de unidades de IFNa 2 b R intramuscular diario
por 2 semanas, seguido 3 veces/semana por 22 semanas (en 6 pacientes), fue
comparado con el régimen de 3 millones de unidades 3 v/semana por 24 semanas
(en 3 pacientes). En el grupo diario 3 de 6 pacientes tuvieron respuesta bioquimica
y viroldgica a los 6 meses después de completar el tratamiento. Sin embargo, en
los otros 3 la terapia se tuvo que discontinuar por eventos adversos. En el grupo de
3 millones de unidades 3 veces /semana por 24 semanas no ocurrieron efectos
adversos graves.

La dosis diaria se relaciona con eventos adversos serios, puede ser por la
farmacocinética del IFNa en estos pacientes con dafio renal severo. Comparando
con pacientes no urémicos, los pacientes en hemodidlisis tienen la mitad del
aclaramiento, significativamente mas larga vida media y curva de concentracion.

Carga viral pre tratamiento: Una carga viral baja se relaciona con una respuesta
sostenida y respuesta al IFNa y viceversa.

HVC genotipo: Es un predictor de respuesta al IFNa. En la poblacion general el HVC
genotipo 1 y 4 se ha asociado con baja respuesta comparada con el genotipo 2 y 3.
Se recomienda para el genotipo 1 y 4 tratamiento por 48 semanas, y al 2 y 3 por
24 semanas. En pacientes hemodializados algunos estudios han fracasado en
encontrar una correlacion entre HVC genotipo y la respuesta al IFNa.

Histologia hepatica: En la poblacion general con HVC, la presencia de cirrosis
hepatica en las biopsias pre tratamiento fueron asociadas a baja respuesta al IFNa.
Similarmente en pacientes hemodializados con leve dafio hepéatico, es un predictor
de respuesta sostenida. Los pacientes con CH descompensada no deben ser
tratados con IFNa.

Eventos adversos del IFNa: Existen algunos como “sindrome pseudogripal”,
mialgias, cefalea, astenia, neutropenia, trombaocitopenia, y depresion, relacionadas
con la dosis.

En el afio 2003 un meta andlisis de 14 ensayos de 269 pacientes hemodializados, el
17 % requirié suspender el tratamiento por eventos adversos: s. gripal (21 %),
problemas neurolégicos (21 %) y digestivos (18 %) (22).
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En Cuba no existen estudios sobre el tratamiento y la evolucién de los pacientes,
solo algunos reportes individuales que confirman que la tasa de abandono en estos
pacientes es superior a la de la poblacion general debido a la ocurrencia de eventos
adversos frecuentes, que hacen que el paciente rechace la terapia.

Recomendaciones. Guias KDIGO (The kidney disease: improving global outcomes
clinical) 2008 para el tratamiento de HVC en pacientes con filtrado glomerular
<15ml/min/1.73 o en hemodidlisis y/o candidatos a trasplante renal:

-Monoterapia IFNa 2b estandar: Sub cutaneo 3 veces por semana, durante 6 a 12
meses. Si es tolerado. Via Intramuscular.

-Aunque existen escasez de evidencias para poder hacer recomendaciones firmes
sobre la dosis y duraciéon del tratamiento, un régimen de tres millones de unidades
3 veces/semana parece ser seguro, eficaz, y capaz de inducir respuesta bioquimica
y viroldgica, manteniendo observacion estricta sobre los eventos adversos (16).

Interferén Pegilado

Es una forma modificada del IFNa. El pegilado o peginterferén se desarroll6 atando
una mitad de glicol de polietileno al alfa del interferén. Esto reduce el aclaramiento
celular y renal y disminuye la inmunogenicidad de la proteina, estos efectos
aumentan la vida media de la droga.

Un ensayo randomizado en pacientes sin dafio renal han demostrado que el IFN 2a
y 2b pegilado es superior al estandar con respecto a la respuesta sostenida
virologica y la tolerancia en el tratamiento de HVC con cirrosis y/o fibrosis, los
cuales tienen poca respuesta al IFNa estandar (23).

El IF Pegilado ha demostrado ventajas en pacientes con HVC sin dafio renal. Los
estudios publicados son limitados en relacion a los pacientes en hemodialisis y sus
dosis, aunque el tratamiento en comparacion con el IFNa estandar no parece
proporcionar mas beneficios en cuanto a: la respuesta virolégica, por lo que la
monoterapia con IFNa sigue siendo la opcién terapéutica en estos pacientes.

Ribavirina

Se usa en combinacion con el IFN pegilado en pacientes HVC positivos sin dafio
renal. Sin embargo, el fabricante ha emitido advertencias para los pacientes con
disfunciéon renal porque su uso produce problemas en estos pacientes relacionados
con su aclaramiento y metabolitos. Existen pequefios estudios pilotos que han
examinado la seguridad y la eficacia en pacientes con enfermedad renal avanzada
(24,25).

Recomendaciones

No usar cuando el filtrado glomerular sea <50ml/min/1.73 m?, ni IFN pegilado a
menos que sea con fines investigativos.

CONCLUSIONES

La hepatitis viral C repercute en la morbimortalidad de Ilos pacientes
hemodializados, tanto estando en hemodialisis como luego de ser trasplantados, al
aumentar la incidencia de complicaciones infecciosas, de nefropatia crénica del
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injerto y a largo plazo, al progresar la hepatopatia, pueden ser responsables del 8—
28 % de la mortalidad global.

Esta enfermedad también adquiere importancia entre el personal de salud en
general y los que se desempefan en las unidades de hemodialisis, en particular,
porque esta continuamente expuesto a las fuentes y vias de transmisién del virus,
tanto por el contacto sanguineo como por la denominada transmisién horizontal,
por lo que constituye un problema de salud. Su diagndéstico es generalmente tardio
por las limitaciones clinicas y de laboratorio. El tratamiento médico es la
monoterapia con Interferén alfa 2 b recombinante, el cual ha demostrado inducir
una respuesta viroldgica en el 30 % de los casos, es costoso y esta asociado a
numerosas reacciones adversas, lo cual hace que la tasa de abandono sea mayor
que en la poblacién general, aldn no existe vacuna para su prevencion.

Ante todas estas razones se impone la afirmacién que la Unica herramienta eficaz y
segura para su erradicacion es el cumplimiento estricto de las medidas universales
de bioseguridad, cumplir y exigir que no existan violaciones en cuanto a
desinfeccion de las maquinas, limpieza y desinfeccion local de todas las superficies,
el lavado de manos frecuente, el uso y cambio de guantes cada vez que se
requiera.

Es importante el conocimiento de la hepatitis C en una unidad de hemodialisis para
tomar las medidas adecuadas de bioseguridad y reforzar las ya existentes, y asi
evitar la transmision viral entre los pacientes en hemaodidlisis y al personal de
salud, por lo que s e hace necesario implementar proyectos educativos a todo el
personal que trabaja en estos centros con el objetivo de sensibilizarlos,
especialmente al personal de enfermeria, eje principal en el tratamiento de
nuestros pacientes.
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