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RESUMEN

ANTECEDENTES: La infeccién por hepatitis C (HCV) es un problema relevante en pacientes
tratados con hemodialisis crénica en el Peru. Se ha referido en estudios previos que las
transfusiones de sangre y el tiempo en hemodialisis han sido identificados como factores
de riesgo.

OBJETIVO: Estudiar otros factores probables asociados a la infeccion por el virus de
hepatitis C en un gran centro de hemodialisis de Lima, Peru.

MATERIAL Y METODO: El estudio fue un modelo de casos y controles para poblacion
incidente. Se estudié un caso negativo por cada positivo para anticuerpos HCV pareados
por edad, sexo y procedencia. Odds ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC 95%) fue
usado para evaluar la fuerza de asociacion de variables.

RESULTADOS: El tiempo en hemodialisis (OR 7.13, 1C95% 3.04-17.02), mas de dos
hospitalizaciones (OR 4.49, IC95% 1.28-17.28), tratamiento en miuiltiples centros de didlisis
(p<0.05), haber sido trasplantado p<0.01) y haber recibido transfusion de sangre (OR 2.61
1C95% 1.04-6.68) fueron factores asociados a infeccién por HCV.

CONCLUSIONES: La permanencia en hemodidlisis, las hospitalizaciones, haber sido
dializado enmuiltiples centros, el trasplante y las transfusiones sanguineas, fueron variables
asociadas a la infeccion por HCV en la poblacion estudiada.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis C, hemodialisis, factores de riesgo
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SUMMARY

BACKGROUND: Hepatitis C Infection (HCV) is a significant problem in patients treated with
chronic hemodialysis in Peru. In prior studies, it has been reported that blood transfusions
and time on hemodialysis have been identified as risk factors. Purpose: Study other
probable factors associated with the Hepatitis C virus in a large hemodyalisis center in
Lima, Peru.

MATERIALS AND METHOD: The study consisted of a case model and controls for incident
population. A negative case was studied in relation to each case with positive results for
HCV antibodies paired by age, sex and origin. Odds ratio (OR) and its confidence interval
(C1 95%) were used to assess the degree of association between variables.

RESULTS: Time onhemodialysis (OR 7.13, C195%), 3.04-17.02), more than two hospitalizations
(OR4.49, C195%), 1.28-17.28), treatmentin multiple dialysis centers (p<0.5), havingundergone
atransplant (p<0.01) and having received a blood transfusion (OR 2.61 C195% 1.04-6.68) were
factors associated with HCV. Conclusion: Permanence on hemodialysis, hospitalizations,
receiving dialysis at multiple centers, transplantation and blood transfusions were variables
associated with HCV infection in the studied population.
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INTRODUCCION

a hepatitis C es la causa mas comin de enfer-
medad viral hepatica crénica enlos pacientes en
hemodialisis."? Este virus fue clonado en 1989,
e identificado como causa de la mayor parte de
las hepatitis “no A” y “no B”. Al no existir va-
cuna especifica, no se puede conseguir inmu-
nidad. Este problema se agrava porque no existe inmunidad
cruzada entre los diferentes subtipos del VHC: a, by ¢; los que
tienen una diferente distribucién geogréfica a nivel mundial.®

En nuestro pais, un estudio hecho en cinco centros de
hemodiélisis en Lima, mostré una prevalencia de anticuer-
pos para virus C en el orden de 83.9% @, situacién alar-
mante por ser probablemente una prevalencia de las méas
altas reportadas en el mundo y que reflejaba un problema de
bioseguridad sumamente grave.

La prevalencia de VHC en las poblaciones, esta relacio-
nado a su deteccién en donantes de sangre y en la poblacién
general. Egipto es la zona referencial y comparativa por su
alta prevalencia (12% en la poblacion general)®. En Colom-
bia y Cuba la prevalencia en donantes de sangre es 0.8%
y 1.00 % respectivamente (1996) ©, en Brasil entre 1.14
y 2.20% (1993, 1995), en Chile 0.30% (1998), y en Perta
0.60% (2001)®. Un estudio del Hospital Nacional Cayetano
Heredia, Lima, encontré una prevalencia del 0.85% (2002).7

En 1999, la prevalencia de VHC en pacientes en hemo-
dialisis crénica, disminuyé en USA a 8,9%, aunque algunas
instituciones reportaron mas del 40 % (datos no publicados
de la CDC, 2001)®. Otro estudio observacional prospectivo
en hemodialisis crénica seleccionados aleatoriamente en Eu-
ropa, Japén y Estados Unidos, describié prevalencia de 10%
paraUSA, 19.6% paraJapény 13% para Europa (DOPPS)®).,

En Latinoamérica, Chile ha reportado una prevalen-
cia de VHC del 4% en pacientes en hemodiélisis crénica
(2001)19, Argentina 50,8% (rango entre 16,7 y 78.9% en
1992)1Y y Uruguay 23% (1992) 2. En el Pert la prevalencia
en las unidades de diélisis es alta y variada®. Un estudio rea-
lizado en dos unidades de dialisis, mostré que el factor mas
importante relacionado a la infeccién por VHC fue el niime-
ro de transfusiones sanguineas'’®. Sin embargo, el pequefio
ntmero de casos y controles estudiados, limitan la potencia
del resultado y otros factores podrian no haberse detectado
y ser importantes para tomar decisiones correctivas del pro-
blema. Dado que el real conocimiento de los factores rele-
vantes asociados a la infeccién por hepatitis C resulta critico
en cada pais para generar los mecanismos correctivos que
limiten la infeccién, este estudio tuvo por objetivo, definir los
factores asociados a la infeccion por VHC en los pacientes en
hemodiélisis crénica intermitente del centro de hemodiélisis
mas importante del Per, fuente referencial de todo el pais.

MATERIAL Y METODO

En junio del 2002 se realiz6 un estudio de caso — control
anidado, para identificar variables relacionadas, a infeccién
por VHC.

El Centro de Hemodialisis (CH) de EsSalud en Lima,
es el proveedor méas importante de servicios de soporte dia-
litico en el Perd. Atiende regularmente un promedio 350
pacientes referidos de los hospitales nacionales de EsSalud y
de clinicas de dialisis contratadas mediante concurso publico
6 adjudicaciones directas. En este CH se estudiaron pacien-
tes en tratamiento de hemodialisis crénica que ingresaron
desde julio 1994 hasta enero 2002 y que tuvieron maés de
tres meses en hemodidlisis crénica. La poblacién en estudio
correspondi6 a 377 casos de donde se obtuvo la muestra

Los pacientes se dializaban entre 3,5 y 4 horas, con
membranas de polisulfona 6 hemophan. Se reutilizan filtros,
excepto en los pacientes con AgHVB positivo. El screening
para el VHC se hace rutinariamente a todo paciente nuevo
en el CH. A los pacientes negativos se les realiza controles
mensuales desde su ingreso al centro. Para la determinacién
de los anticuerpos contra el VHC se utiliza el método de ELI-
SA de 4ta generacion (Murex anti-HCV v 4.0 ABBOTT)

Se estableci6é un disefio del estudio de casos y contro-
les. Los casos fueron pacientes con anticuerpos para VHC
positivos, por lo menos en dos controles sucesivos y que
no tuvieron marcadores positivos al iniciar el programa de
hemodidlisis en el CH, los controles fueron pacientes sin
marcador positivo para VHC, por lo menos en dos controles
sucesivos y que no tuvieron marcador positivo al iniciar el
programa de hemodiélisis en el CH. La seleccién fue hecha
en junio del 2002. El tamafo de la muestra (61 casos y 61
controles) se calculé considerando como variable primaria a
las transfusiones sanguineas, por ser uno de los factores de
riesgo mas asociado a infeccién por el VHC, con un nivel de
conflanza del 95%, una potencia del 80%, una probabilidad
de factor asociado a la exposicién del 40% (prevalencia ac-
tuarial de punto) y un Odds Ratio (OR) de 3.

Los controles fueron pareados con los casos segin su
edad, sexo, raza, lugar de nacimiento, procedencia y causa
de la insuficiencia renal. Los factores estudiados como aso-
ciacion a infeccién por VHC fueron la antigiiedad en dialisis
(tiempo transcurrido a partir de su primera hemodiélisis es-
tructurado en intervalos de 5 afios: 0 -5, 6 — 10y 11 o mas
anos), las transfusiones de sangre y/o hemoderivados, la ex-
posicién previa en otros centros antes de iniciar diélisis en el
CH, (hospitales de EsSalud, del Ministerio de Salud, de las
Fuerzas Armadas y clinicas de diélisis contratadas), la presen-
cia o ausencia de serologia positiva para hepatitis B, la sero-
logia positiva o negativa para el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el nimero de hospitalizaciones posteriores al
inicio de tratamiento de hemodialisis, las cirugias previas y
posteriores al inicio del tratamiento de hemodialisis (incluye
colocacién de catéter venoso central, creacion de fistula arte-
riovenosa, biopsias), el uso de inmunosupresores (si o no), el
antecedente de trasplante renal (si 0 no), y el antecedente de
diélisis peritoneal continua ambulatoria ( si 0 no).

Estrategia: los casos se seleccionaron en forma aleato-
ria entre todos los pacientes con marcadores positivos VHC
(prueba realizada con ELISA 4ta generacién) y con mas de
tres meses en el programa de hemodialisis. Se utilizo la tabla
de niimeros random segtn el tamario de la muestra previsto,
considerando un caso por un control. Finalmente se selec-
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cionaron 66 casos. Por cada caso, fue elegido al azar un
control con marcador anti VHC negativo. Tanto los casos
como los controles fueron entrevistados por un médico, los
datos se recolectaron mediante un cuestionario estandariza-
do y posteriormente la informacién obtenida fue corrobora-
da con lo registrado en las Historias Clinicas.

Los resultados fueron analizados en el software esta-
distico SPSS, realizando analisis univariado para definir las
variables asociadas a la presencia de marcadores de VHC. El
OR vy sus intervalos de confianza (IC 95 %) fueron utilizados
para investigar la asociacién entre la variable dependiente y
las variables independientes. En las variables ordinales es-
tudiadas donde no se aplicé OR, se realiz6 el Test exacto

de Fischer, expresandose los resultados como valor de “p”,
aceptando como significancia estadistica un p<0.05.

RESULTADOS

La edad en los casos expresado en afios + 1D.S. fue
50.7+15.87 y la de los controles 50.7+15.87, hubo 35 hom-
bres y 31 mujeres en cada grupo. En los casos hubo 62 pa-
cientes de raza mestiza y 59 en los varones, 3 de raza negra en

los casos y 4 en los controles y 1 de raza blanca en los casos y
2 en los controles. La procedencia de la ciudad de Lima para
los casos y controles fue 34/66 y 29/66 respectivamente y el
resto de una miscelénea de otras ciudades del Perti. El diagnos-
tico mas frecuente causal de la insuficiencia renal en los casos y
los controles fue la glomérulonefritis cronica primaria (22 y 25
respectivamente) y el segundo diagnéstico mas frecuente fue
la nefropatia diabética (13 y 14 respectivamente). Hubo cinco
pacientes con diagnéstico de nefroangio-esclerosis en ambos
grupos, 9 nefropatias intersticiales en los casos y 13 en los
controles, 8 glomerulopatias secundarias no diabéticas en los
casos y 4 en los controles y 4 pacientes con rifién poliquistico
del adulto en los casos y 2 en los controles. Finalmente en 5
pacientes de los casos no se pudo precisar el diagnéstico causal
de la insuficiencia renal y lo mismo ocurrié en 3 controles.

Los resultados que mostraron diferencias estadistica-
mente significativas fueron la antigiiedad en hemodialisis
crénica (OR 7.13, IC 95% 3.04-17.02), el haber recibido
aunque sea una transfusion sanguinea (OR 2.61, IC 95%
1.04-6.68), el haber sido previamente tratado en otros cen-
tros de diélisis (p<0.05), el haber tenido mas de dos hospita-
lizaciones (OR 4.49, IC 95% 1.28-17.28) y el antecedente
de trasplante renal (p<0.01). (Tabla 1)

Tabla 1 Factores Relacionados a la Infeccion por Hepatitis Virus C

Factor Casos (66) Controles (66) I.C.ogs% p
Antigiiedad en hemodiélisis 3'01;11;02 <0.001
>5 afios 42 13

0-5 24 53

Transfusiones de sangre 1.0%?(;.68 <0.05
Al menos una 10 21

Ninguna 56 45

Exposicion previa otros centros No Aplicable <0.01
< 3centros 58 66

> 3 centros 8 0

Serologia Positiva Hepatitis B 01%629 61 n.s
Si 5 7

No 61 59

Numero de hospitalizaciones 1.23;‘113.28 <0.01
>2 15 4

0-2 51 61

Serologia Positiva HIV No Aplicable n.s.
Si 1 0

No 65 66

Cirugias antes de dialisis 1.00 n.s
Si 25 25

No 4 4

Cirugias post inicio de hemodidlisis (0.2%?11.29) ns.
Al menos 1 32 40

Mas de 1 34 26

Uso de inmunosupresores No Aplicable n.s
Si 2 0

No 64 66

Antecedente de trasplante renal No Aplicable <0.01
Si 7 0

No 59 66

Antecedente de dialisis peritoneal 0. 4%_%20_37 n.s.
Si 5 2

No 61 64
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En el andlisis de regresion logistica mulitnominal, el
modelo de las variables antes referidas se repitié consisten-
temente con el anélisis univariado como se aprecia en la
tabla 2.

El tener serologia positiva para Hepatitis B y HIV, el
uso de inmunosupresores, las cirugias antes o después de
iniciado el programa de hemodiélisis y el haber recibido dia-
lisis peritoneal no tuvieron significancia estadistica entre los
casos y los controles (Tabla 1).

TABLA 2: Factores Asociados a Hepatitis G por Analisis de Regresion Logistica
Multinominal

Variable independiente OR (IC 95%) P

Mas de cinco afios en hemodialisis Categorica 7.13 (3.40 -17.02) 0.000
Categorica 4.56 (1.30 -17.45) 0.006
Categorica 2.61(1.04 - 6.68) 0.023

Tipo variable

Mas de dos hospitalizaciones
Al menos una transfusion
sanguinea

Transplante renal previo Categorica 0.006
Haberse dializado en tres 0 mas -

Categorica 0.003
DISCUSION

Los pacientes en hemodidlisis estan en alto riego de adquirir
la infeccién por el virus de la hepatitis C. En nuestro pais la
prevalencia en las unidades de didlisis es alta y varia entre
el 40% vy el 80%.9. La elevada incidencia y prevalencia de
infeccién por el VHC en los pacientes en hemodidlisis en
general puede ser atribuida a varios factores de riesgo como
las transfusiones sanguineas, el tiempo en didlisis, el tipo de
dialisis (menor riesgo en dialisis peritoneal),® historia previa
de trasplante de 6rganos, uso de drogas intravenosas Y, y
a la prevalencia de infeccién VHC de cada unidad de dialisis
en particular.418)

Contrariamente a lo esperado nuestros resultados no
muestran a las transfusiones sanguineas y por el contrario el
OR lo indica como factor protector. El Pert, es un pais en
vias de desarrollo donde un gran porcentaje de la poblacion
carece de seguro de salud y es atendido en los hospitales del
Ministerio de Salud u otras instituciones antes de ingresar
al sistema de Seguridad Social (EsSalud). Previamente al in-
greso a EsSalud, los pacientes suelen pagar por sus diversos
tratamientos, los que usualmente no cubren el costo de eri-
tropoyetina vy el hierro necesarios para el tratamiento de la
anemia, utilizando con frecuencia transfusiones sanguineas.
Estas premisas sugeririan que las transfusiones sanguineas
deberian estar asociadas a mayor infeccién por VHC. Sin
embargo, en los bancos de sangre de los centros asistencia-
les de EsSalud, el control y la deteccion del VHC esta norma-
do desde 1995. y aunque inicialmente se utilizé el método de
ELISA de 1a generacién, desde 1998, por una normatividad
nacional ¥ se utiliza las pruebas de ELISA de 3a generacion;
y a partir del 2000, en el CH se utiliza ELISA de 4° genera-
cién, la misma que tiene ventajas de mayor especificidad.®.
Es muy probable que aquellos pacientes que requirieron ma-
yor cantidad de transfusiones también fueron aquellos que
se encontraban en sistemas de salud donde la normatividad
anteriormente expresada se cumple regularmente.

Este estudio, muestra que en nuestro medio, la admi-
nistracion de productos sanguineos, es un factor de riesgo
importante para transmisién de hepatitis C al momento del
presente informe. Otro estudio local, anterior al nuestro,
encontré a las transfusiones sanguineas como un factor de-
terminante de la infeccién por hepatitis C en unidades de
hemodialisis ¥, con un OR: 4,8 (IC95%: 1,6 —14,4). Por
contraste en Brasil (Goiania), Carneiro y col. encontraron un
OR: 1,5 (IC 95%: 0,7-3,2) cuando el nimero de transfu-
siones sanguineas era mayor o igual a 5.?%, Estos resultados
muestran el efecto de las diferentes politicas de control de
infecciones en los Bancos de Sangre que existen entre nues-
tros paises.

Estudios previos han evidenciado, que la antigiiedad en
dialisis esta correlacionada con la seropositividad a VHC® 1+
15,20-22) En nuestro estudio, esta asociacion se confirma y defi-
ne que la asociacién es valida para pacientes que estuvieron
en hemodidlisis mas de 5 afos. En otro estudio realizado a
nivel local en el afilo 2000, ™ también se encontré una fuer-
za de asociacién significativa entre la antigiiedad en dialisis
mayor de 3 afios y la infecciéon por VHC (OR: 3,3. IC 95%:
1,3-8,4). En este mismo sentido apuntan los resultados de
Carneiro y col. (OR: 13,6. IC 95%: 5,8-32,3) para una an-
tigliedad mayor de 3 afios en hemodidlisis. Nuestros resul-
tados muestran que la exposicién a transfusiones de sangre
aun serfan un factor relevante relacionado a infeccién por
VHC en un modelo donde es menester considerar otras va-
riables como el tiempo y/o los lugares en que un paciente
esta expuesto a la potencial infeccion.

La transmisién nosocomial ha sido dltimamente reco-
nocida por técnicas de biologia molecular, *® como un factor
importante en la diseminacion del virus de hepatitis C.©®17:2%
27 Esto ocurre por la diseminacion del virus de paciente a pa-
ciente en las unidades de hemodialisis y/o en los hospitales
v probablemente esta relacionado al incumplimiento de las
precauciones estandar para el control de las infecciones ©29,

Nuestros resultados han mostrado que luego de una se-
gunda hospitalizacién, hubo asociacion significativa con la
infeccién por VHC. Las infeccién podrian ocurrir cuando los
pacientes son hospitalizados para tratamientos de hemodia-
lisis de emergencias circunstanciales o para procedimientos
como biopsia hepética, colocacién de catéteres, creacién de
fistula arteriovenosa, etc. Esto podria generar transmisiones
del virus de instituciones altamente contaminadas a otras que
no lo estan, rompiendo el principio fundamental de aislar
a un paciente potencialmente infectado del que no lo esta.
Esta hipétesis tiene sustento en los nuestros hallazgo que
muestra las hospitalizaciones con una fuerza de asociacion
de OR de 4,49 para infeccion por VHC. Nuestro resultado
en este punto es reconocido por Chiaramonte M, y colabo-
radores ® quien pone de relevancia la importancia de una
real politica de aislamiento integral del paciente infectado.

La transmisién de VHC por trasplante renal de un ri-
fién u de otro 6rgano de un donante infectado ha sido de-
mostrada inequivocamente. %32 porque el método de ELISA
no detecta los casos que estan en fase de viremia, previa a la
formacién de anticuerpos. Asimismo probablemente por el
riesgo que implica la hospitalizacién en si. Nosotros encon-
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tramos que el tener el antecedente de trasplante renal, fue
también un factor de riesgo asociado a infeccién por VHC
(p<0.01)

En el sistema de prestacion de salud de EsSalud, los
tratamientos de hemodidlisis se realizan tanto en las unida-
des de hemodiélisis de la institucién como en las unidades de
diélisis privadas que tienen contratos temporales con EsSa-
lud. Como resultante de esta situacion, los pacientes pueden
ser trasladados de una unidad de diélisis a otra, dependiendo
de la duracion de los contratos 6 por solicitud de los mismos
pacientes.

De la misma manera los pacientes que se atienden en el
CH, llegan referidos de los diferentes hospitales de EsSalud 6
de las clinicas de diélisis con contratos temporales. El trata-
miento en multiples unidades de hemodiélisis, segtin nuestro
estudio constituye un factor importante asociado al riesgo de
infeccion por el virus de hepatitis C, en razén a la exposicion a
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