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Factores de riesgo de Hepatitis C
en hemodialisis y su impacto
en la lista de espera para trasplante renal

Pedro Méndez Chacon'?, Armando Vidal6n'?, Herman Vildosola?,

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y seroconversion anual de la infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) en centros privados de hemodialisis en Lima,
correlacionandolas con la historia transfusional y tiempo de permanencia en
hemodidlisis (HD), identificando asimismo el grado de dafio hepéatico y su repercu-
sion en la lista de espera para trasplante renal (TR).

Material y Métodos: Estudio descriptivo tipo transversal, en 128 pacientes portadores
de insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) que recibieron terapia de HD durante
el mes de diciembre del afio 2000. Se estudiaron las biopsias hepaticas de 20
pacientes portadores del VHC en evaluacion pre-trasplante renal.

Resultados: Anticuerpos anti-VHC estuvieron presentes en 76/128 (59%) de los
pacientes. En 6/128 (4.5%) la infeccién fue mixta con € virus de la Hepatitis B (HBSAQ)
La seroconversién anual fue del 13% (6/48). La serologia positiva al VHC fue del 56%
en los que recibieron una a tres transfusiones, 66% con cuatro a nueve y 85% con mas
de diez. Los pacientes con serologia positiva promediaban 54 meses de permanencia
en HD vs. los pacientes seronegativos con 26 meses promedio. Trece de las veinte
(65%) biopsias hepéticas mostraron lesion crénica. De las lesiones histoldgicas
observadas la hepatitis crénica persistente fue la variedad mas frecuente, seguida de
cirrosis hepética y hepatitis crénica activa.

Conclusiones: La infeccion del VHC se muestra elevada en las Unidades de
Hemodidlisis del pais. Se deduce la existencia de un alto porcentaje de pacientes
excluidos del trasplante renal por presentar actividad necroinflamatoria y/o fibrosis
hepatica.

PALABRAS CLAVES: Hemodidlisis, Hepatitis Viral C, Factores de riesgo, Trasplan-
te Renal.
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SUMMARY

Objective: To determine the prevalence and annual seroconversion of Hepatitis C
(HCV) in private hemodialysis centers in Lima, correlating them with the transfusion
history and permanence time in hemodialysis (HD), identifying, in addition, the
hepatic damage and its repercussion in the waiting list for kidney transplants.
Material and Methods: Transversal-type descriptive study taken from terminal chronic
renal insufficiency (IRCT) carriers (128) who received HD treatment during December
2000. The hepatic biopsies of 20 HCV carriers were collected in the kidney pre-
transplant evaluation.

Results: Anti-HCV antibodies were present in 76/128 (59%) of the patients.
(4.5%) the infection was mixed with the Hepatitis B (HbsAg) virus. The annual
seroconversion was 13% (6/48). The positive serology to the HCV was 56% in those
who received from one to three transfusions, 66% in those who received from four to
nine and 85% for those who received more than ten. The patients with positive
serology averaged 54 months of permanence in HD vs. the seronegative patients with
an average of 26 months. Thirteen of the twenty (65%) hepatic biopsies showed
chronic lesions. From the histological lesions observed, the Persistent Chronic
Hepatitis was the most frequent variety, followed by the Hepatic Cirrhosis and the
Active Chronic Hepatitis.

In 6/128

Conclusions:

The HCV infection is elevated in the Hemodialysis Units of the country.

A high percentage of patients excluded from kidney transplants for having
necroinflammatory activity and/or hepatic fibrosis is deduced.

KEY WORDS:

INTRODUCCION

ainfeccion del VHC constituye un serio proble

ma de salud publica en € presente siglo. Se

estima que cerca de 3.9 millones personas de

EE.UU. y 200 millones de la poblacién mun-

dial estan infectados. Los reportes sefialan que

ésta infeccion va en aumento, habiendo sido

catalogada como “el enemigo silencioso” por ser asintomatica

y constituir la principal causa de cirrosis y carcinoma
hepatocelular -3

Estudios recientes en bancos de sangre de los hospitales del
Ministerio de Sdud del Perd han identificado serologia anti-VHC
positiva en 0.31% de 332,800 donantes voluntarios* y prevaen-
cia de 54.1% en pacientes en hemodidisis (HD)® y de 87% en
hemofilicos®’. La literatura médica internacional, concordante
con nuestra redidad, sefida vaores dtos de prevaencia de anti-
VHC en pacientes de Centros de Hemodidlisis (2-82%)", lo cud
contrasta grandemente con cifras las cifras de prevaencia (0.3
1.5%) en sus respectivas poblaciones.'?

El mecanismo de transmision del virus de la hepatitis C
(VHC) en HD permanece sin aclarar, existiendo posibles rutas
contaminantes que involucran manos, méguinas de didisis y
equipos médicos. La mayoria de estudios sefiala relacién
directa con la historia transfusional y tiempo de permanencia
en hemodidlisis'*!4, la infeccion suele cursar asintomética y
con pruebas de funcidn hepética normales.

Reciente investigacion nacional en poblacion cirrética no
expuesta a hemodidiss, sefida tan slo 6.6% de infeccion vird por
VHC?®, a diferencia de lo que ocurre en los pacientes de hemodidis's
(HD) y trasplante rend (TR) donde & VHC representala mayor causa
de enfermedad hepética crénica y carcinoma hepatocelular. 167

Hemodialysis, Virus C Hepatitis, Risk factors, Kidney transplant.

Se reporta que la incidencia de cirrosis es més alta en los
coinfectados con virus de hepatitis B (7/27,26%) respecto a
los infectados s6lo con VHC (8/81,10%) 3. Los pacientes con
actividad necroinflamatoria y/o fibrosis hepética son exclui-
dos del trasplante renal dado que en la evolucion puede
producirse agravamiento de la enfermedad hepética. 8

En e presente estudio se evalUan los factores de riesgo
de la infeccién del VHC en pacientes de HD y su impacto en
la lista de espera para TR.

MATERIAL Y METODOS

Para € andlisis de la prevaencia se rediz6 un estudio
descriptivo y transversal, cuya fuente de datos correspondié a
pacientes portadores de insuficiencia rena crénica terminal
(IRCT) que recibieron HD en centros privados durante € mes de
diciembre del afio 2000. La muestra correspondi6é a 128
pacientes (74 varones y 54 mujeres), la edad promedio fue 55
afios (28-84), € tiempo de permanencia en HD promedio fue 41
meses (8-104), requiriendo transfusiones sanguineas 54 de dlos.

Lainformacion se obtuvo a través de encuestas y revision
de Historias Clinicas de los casos respectivos. La entrevista
estuvo estructurada en forma estandarizada.

Para la evaduacion de la seroconversion anua se llevd a
cabo un seguimiento serolégico trimestral en los 52 pacientes
seronegativos. Al final del afio fueron excluidos cuatro de
estos pacientes por haber recibido transfusién sanguinea.

El andlisis de la seroreversion anual se redizo en € tota
de los 76 casos seropositivos usando € mismo monitoreo
serol égico.
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Asimismo, se evaluaron las biopsias hepéticas de 20
pacientes portadores del VHC en evaluacién pre trasplante
renal. El dafio histoldgico fue valorado segin clasificacion
convencional *°

RESULTADOS

Se constata la presencia de anticuerpos anti-VHC reactivo
en 76/128 (59%) de los pacientes (Tabla 1) y coinfeccion con
el virus de la hepatitis B (HBSAQ) en 6/128 (4.5%).

TablaNro. 1.- LA INFECCION C EN HEMODIALISIS
PREVALENCIA DEL ANTI-HVCREACTIVO

Anticuerpo HCV
Positivo

Anticuerpo HCV
Negativo

Nro. de Pacientes
n=128

76 (59%) 52 (41%)

Ocurrié seroconversion anual en 6 (13%) de los 48
pacientes seleccionados que fueron seronegativos a VHC al
ingreso a estudio. Asimismo se constatd seroreversion anua
en 6 (7.8%) de los 76 pacientes seropositivos. (Figura 1)
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FiguraNro. 1.- LA INFECCION C EN HEMODIALISIS
SEROREVERSION, SEROCONVERSION ANUAL Y PREVALEN-
CIA DEL VHC

En el momento del corte, el grupo de pacientes con
serologia positiva para € VHC tenia un promedio de 54 meses
de permanencia en HD comparado con el grupo VHC
negativo con 26 meses promedio. (Tabla 2)

TablaNro. 2.-LAINFECCION C ENHEMODIALISISTIEMPODE
PERMANENCIA ENHEMODIALISIS

VARIABLE ANTI-VHC ANTI—VHC
Positivo Negativo

Permanencia

promedio en 54 meses 26 meses

Hemodialisis

La serologia positiva a VHC estuvo presente en € 56%
de los que recibieron una a tres transfusiones, en el 66% con
cuatro a nueve transfusiones y en el 85% con més de diez.
También se detectd seropositividad VHC en 41 (54%) de 74
pacientes que nunca recibieron transfusiones sanguineas.
(Tabla 3)

TablaNro. 3.- LA INFECCION C ENHEMODIALISISRELACION
DE POSITIVIDAD DEL VHC CON EL NUMERO DE TRANSFU-
SIONES

N° Trasfusiones. Nro. De N° de Pacientes con
Sanguineas Pacientes Anti-VHC positivo (%)
Ninguna 74 41 (54%)
1-3 22 12 (56 %)
4-9 20 13 (66%)
> 10 12 10 (85%)
128 76

Se constaté anormalidad de las pruebas de funcidn
hepética en sdlo e 28% de los pacientes infectados. Trece de
las 20 (65%) hiopsias hepéticas practicadas en pacientes con
ANTI-VHC mostraron histopatologia cronica. La hepatitis
crénica persistente constituyd la lesion maés frecuente (46%),
seguida de cirrosis hepatica (38%) y hepatitis cronica activa
(15%). Se deduce la existencia de un ato porcentaje de
pacientes excluidos del trasplante renal por presentar activi-
dad necroinflamatoria y/o fibrosis hepética. (Fig.2).

Cirrosis
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Hepatitis Crénica
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z ~ Hepatitis Inesp.
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FiguraNro. 2 .- BIOPSIA HEPATICA PRE TRASPLANTE RENAL
DE PACIENTES CON VHC - LIMA 2000, n=20

II1 Congreso Peruano de Trasplantes
Lima Mayo 2001.

Estos resultados sugieren que la prevalencia de infeccion
del VHC continlia en dza en las Unidades de Hemodidlisis del
pais, comparada con el registro anterior que incluyé 108
pacientes (prevalencia 37.9%, afio 1990).2°
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DISCUSION

No obstante el cumplimiento de las medidas preventivas
para minimizar la infeccion del VHC, la seroprevalencia en
pacientes de HD se mostr6 comparativamente elevada.?*

Muestreo realizado en pacientes de didlisis a nivel nacio-
nal constata marcada variacion de la prevalencia en los
diferentes centros de HD con cifras que flucttan entre 18.1%
a 87.8%,%% lo que indica presencia de factores locales y de
centro-especifico.?®

Si se toma como punto de referencia la prevalencia
detectada en bancos de sangre de los hospitales de Lima
(0.43% en 135,799 donantes voluntarios de sangre)* como
indicativo de la poblacién general y si se contrasta con |o
observado en la serologia de 40 pacientes con IRC en fase pre
dialitica (prevalencia de 10%), comprenderemos que la infec-
cion por el VHC en pacientes con IRC aln en terapia
conservadora, ya muestra cifras por encima de la correspon-
diente a la poblacién general.?* Probablemente la diferencia
esté relacionada a los continuos procedimientos médicos-
quirdrgicos a los que esta sometido cada paciente antes de
ingresar a algin programa de HD. Este porcentaje
adicionamente sufre marcado incremento cuando € paciente
ingresa ya al programa (18.1-87.8%),? siendo diversos los
mecanismos propuestos para explicar este aumento de la
infeccign.10.25.26

La transfusion sanguinea se consideré en el pasado la
causa principal de contaminacion en los paises desarrolla-
dos.?>?7 En nuestro pais la infeccién por transfusion conti-
nda vigente? pues no todos los bancos de sangre realizan
pruebas para detectar anticuerpos del VHC.*® Los pacien-
tes en situacion econdémica precaria acuden preferente-
mente a bancos de sangre extra hospitalarios, que no
poseen control de calidad adecuado de sus productos
sanguineos. Estudios nacionales sefialan alto riesgo relativo
de adquirir VHC (mas de 29 veces) si se compara receptores
transfundidos vs. poblacién no transfundida® Nuestros re-
sultados confirman correlacion directa con el nimero de
transfusiones.® Se constaté serologia positiva para VHC en
el 56% de los que recibieron una a tres transfusiones, en el
66% de aquellos con cuatro a nueve transfusiones y en €l
85% en aquellos con mas de diez. Asimismo, logramos
identificar anti-VHC en 41 de 74 pacientes (54%) en
hemodialisis que nunca recibieron transfusiones sangui-
neas, lo que revela que la seroprevalencia de hepatitis C es
definitivamente mayor en estos pacientes aln sin tener
historia transfusional 8 EI modo de transmision nosocomial
todavia se desconoce.!® 28 E|l seguimiento realizado en
pacientes seronegativos constaté 13% de seroconversion
anual, porcentaje bastante mayor de lo aceptado
internacionalmente (0.5%).1¢ Las investigaciones sefialan
como factores de riesgo la contaminacion via aparato de
didlisis o contacto directo paciente a paciente?’ resultando
un riesgo relativo mayor a 40 si se comparan pacientes en
hemodidlisis vs. poblacion no expuesta. En otro grupo de
76 pacientes seropositivos al VHC se constaté 7.6% de
seroreversion negativa espontanea, explicable por diversas
hipétesis, enfatizandose que la desaparicion de anticuerpos
no significa erradicacién del VHCZ2?

Otro factor de riesgo es € tiempo de permanencia en
HD?. Confirmamos que los pacientes con serologia positiva
mantenian tiempo promedio mayor de permanencia en HD
(54 meses), en comparacion con los pacientes seronegativos
(26 meses). Resultado que coincide con otros estudios que
sefidan prevalencias mayores del 80% en aguellos que cuen-
tan con mas de 20 afios de permanencia en didisis'C.

Factor de riesgo es también la ubicacion del centro, en tal
sentido estudios recientes reportan ata prevalencia en las
unidades de HD hospitalarias (34%), menor en los centros
periféricos (25%) y ain menor (6%) en las unidades de HD
domiciliarias**?® La variabilidad de la prevaencia encontrada
en los diversos centros de HD del pais®?23° concuerda con los
ultimos reportes, donde se sefiala que probablemente los
ambientes hospitalarios estén “més contaminados’; asimismo
estos reportes sostienen que la mayor congestion de pacientes
por centro incidiria de algin modo en los resultados®! Estos
hallazgos de elevada prevaencia en los centros de HD contras-
tan con lo reportado en las unidades de didlisis peritoneal
continua ambulatoria, las mismas que reportan prevaencias de
infeccion por VHC menores de 10%.810.13:31-33

Las investigaciones revelan que la infeccién es mayor con
un sdlo genotipo del VHC (92%), bastante menor con dos (7%)
y aun mucho menos con tres genotipos (1%).17*4. En nuestro
medio alin falta precisar este estudio, existiendo la probabili-
dad que la mayoria de pacientes tengan a inicio un genotipo
del virus C y luego sufran infecciones mixtas.!” El tipo y
nimero de genotipos del VHC no parece tener efecto en la
sobrevida del paciente.r”

Los pacientes con infeccion por VHC cursan general-
mente asintométicos y las anormalidades de las pruebas de
funcion hepética varian de 4.5% a 80%.% En el presente
estudio encontramos que el 28% de pacientes mostraban
incremento de transaminasas. La pobre correlacion entre la
transaminemia y la presencia de anticuerpos anti-VHC radica
en la intermitencia de la viremia y/o de la transaminemia.®®

Los estudios también sefialan pobre correlacion entre la
citolisis hepética, cuantificacion de la carga RNA vira y la
severidad de la lesign. 133738

El mecanismo del dafio histolégico no es bien conocido.
Se sugiere que el VHC pueda tener efecto hepatotoxico
directo; sin embargo, se acepta que e mecanismo inmune
predomina en la patogénesis*2 Diversos factores serian
responsables de la marcada variabilidad en las lesiones hepa
ticas.®® La combinacion del virusy el factor huésped tendria un
rol fundamental en la severidad del dafio hepético,'0:1740-42,
por otro lado la severidad de la lesion estaria en relacion a la
duracion de la enfermedad hepética. El genotipo del VHC
prevalente en la poblaciéon peruana (1a) no parece tener
mayor efecto citopatico.*®

En 13 (65%) de las 20 biopsias hepéticas realizadas en los
pacientes seropositivos, se encontré histologia de hepatitis
crénica muy variada, siendo la hepatitis crénica persistente la
lesiébn més frecuente (46%), seguida de la cirrosis hepatica
(38%) y hepatitis crénica activa (15%).* Observamos que la
lesion generalmente es benigna, y esa benignidad estaria en
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relacion a niveles séricos elevados del factor de crecimiento del
hepatocito, presente durante las sesiones de HD, el mismo
que atentia € dafio hepético viral,*>4® situacion que no ocurre
en pacientes con trasplante renal.4%47

La coinfeccion de los virus de la hepatitis B y C estuvo
presente en seis (4.5%) de los 128 pacientes; la coinfeccion
congtituye otro factor que podria influir negativamente en e
desarrollo de la enfermedad hepatical®142637 Un reporte
reciente, sefida incidencia de cirrosis més elevada en pacien-
tes coinfectados (7/27, 26%) que en pacientes solo infectados
con e VHC (8/81,10%).** En uno de nuestros cinco pacientes
con cirrosis hepética, logramos identificar coinfeccion y ma-
yor efecto dafiino en esta asociacion viral. Se deduce por tanto
que la infeccion del virus de la hepatitis B tendria mayor
agresividad histolégica que € VHC.3

La infecciéon del VHC en pacientes en HD constituye un
serio problema, particularmente para los candidatos a tras-
plante renal. La mayoria de los receptores de trasplante renal
adquirieron la infeccién del VHC en HD.® La serologia
positiva no es contraindicacion para €l trasplante renal ,*117:48
sin embargo, se reflexiona s debemos continuar trasplantan-
do pacientes con VHC cuando existe la posibilidad de que
desarrollen cirrosis en un 20% o hepatocarcinoma en 1% a
5%.3" Algunos centros de trasplante de EE.UU. (9/104,
5%)* excluyen autométicamente del trasplante rena a pa-
cientes con serologia VHC positivo. Nuestra politica de
aceptabilidad, depende de la biopsia hepética,t3"4° retiran-
do pacientes portadores de hepatitis crénica activa y/o
cirrosis hepatica de la lista de espera'**® salvo que los
mismos puedan ser sometidos a tratamiento antiviral y al
cabo del cual se confirme respuesta viral y reversion del dafio
histolégico activos’

Por tanto, de acuerdo a nuestros hallazgos se deduce que
la infeccion por VHC repercute en la actividad trasplantadora,
eliminando un porcentgje relativamente ato de pacientes de
la lista de espera por presentar ata actividad necroinflamatoria
ylo fibrosis hepética.l*

Concluimos, que ain queda por investigar otras areas
hospitalarias con riesgo de transmision del VHC donde se
lleven a cabo procedimientos médico-quirdrgicos en pacientes
urémicos cronicos en evaluaciéon para trasplante renal.
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