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Factores de riesgo de adquirir hepatitis C
en centros de hemodialisis
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Resumen

Objetivo: Andlisis epidemioldgico de hepatitis por virus C (VHC) en un centro de
hemodidlisis cronica (HDC) y valorar factores de riesgo para adquirir dicha infeccién.
Material y método: Andlisis retrospectivo de pacientes asistidos por mds de 6 meses en los
centros de HDC de una institucion de Asistencia Médica Colectiva (IAMC) de Montevideo,
entre enero de 1988 y abril de 1994 (centros A y B hasta abril de 1993 cuando ambos se
Sfusionan en el centro C).

Se incluyeron 147 pacientes, 98 hombres y 49 mujeres, con edad media 59,6 + 13,6 afos y
tiempo en HDC promedio 42 + 32,7 meses.

Se determind: bilirrubinemia, transaminasas glutdmico oxalacética y glutamico—-pirivica,
colinesterasa, anticuerpos VHC (AcVHC) (ELISA II) seriados y «test» confirmatorio
(inmunoensayo en linea) en abril de 1994.

Resultados: La prevalencia de hepatitis no A no B (HnAnB) en centro A, aumentd desde
8,6% en marzo de 1988 hasta 30% en setiembre de 1991. La prevalencia de AcVHC (+) en el
centro A fue 40% en abril de 1991 y 65% en abril de 1993 y en el centro B 2,7% en abril de
1991y 16% en abril de 1993.

La mayoria de los pacientes con HnAnB tenian AcVHC (+) (chi® p < 0,001). De los 147
pacientes se determiné AcVHC en 122 (45 (+) y 77(-)).

El tiempo en HDC promedio fue mayor en los pacientes AcVHC (+) («test» de t p < 0,01). El
nimero de pacientes transfundidos fue mayor en los pacientes AcVHC (+) (chi® p < 0,05).
La seroconversién de los pacientes ingresados desde junio de 1989 hasta octubre de 1992 fue
mayor en el centro A (donde no se realizaban medidas especiales para los pacientes AcVHC
(+)) que en el centro B (donde los pacientes AcVHC (+) se separaban por aparatos) («test»
de Poisson p < 0,05).

Conclusiones: La epidemia de HnAnB correspondié mayoritariamente a VHC. Las
transfusiones de sangre y la transmisidn nosocomial son factores de riesgo para adquirir
VHC en hemodializados.
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Introduccion

Cléasicamente las hepatitis virales han sido identificadas
como A, B y no A no B.

El conocimiento de la biologfa del virus de la hepatitis
B ha permitido el desarrollo de medidas profildcticas es-
pecificas, por lo que este agente ha dejado de constituir
un problema mayor en los centros de hemodidlisis.

Desde la década del *80 la hepatitis no A no B ha con-
centrado la atencién de diferentes investigadores. Duran-
te afios fue imposible identificar el agente causal de esta
hepatitis.

La clonacién del virus C (VHC) en 1988 () por Choo
y col. hizo posible el desarrollo de «test», diagndsticos
que han facilitado el mejor conocimiento de la epidemio-
logfa de este virus.

Hoy sabemos que mds de 90% de las hepatitis postran-
fusionales son causadas por este agente @,

LLos pacientes en hemodidlisis crénica constituyen uno
de los grupos de alto riesgo para la infeccién por VHC.
La prevalencia de este virus en centros de hemodidlisis
varfa entre 8 y 53% © por lo que el andlisis de sus po-
sibles vias de transmision adquiere particular importan-
cia en esta poblacién.

Nuestro objetivo ha sido realizar el diagndstico de si-
tuacién epidemiolégica en un centro de hemodislisis y
valorar los factores de riesgo para la adquisicion del virus
C en una poblacién de pacientes en hemodidlisis periddi-
ca.

Material y método

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de
los pacientes asistidos por un tiempo mayor a 6 meses,
en los centros de hemodidlisis de una institucién de asis-
tencia médica colectiva (IAMC) de Montevideo, entre
enero de 1988 y abril de 1994. Se excluyeron: un pacien-
te hemofilico, dos pacientes que adquirieron hepatitis B
y fueron trasladados a centros amarillos para hepatitis B
y un paciente que ingresé al centro B con anticuerpos
positivos contra el virus C.

Los pacientes se dializaban en un centro A desde enero
de 1984 a marzo de 1993, En junio de 1989 se inaugurd
un segundo centro B que funcionaba en forma inde-~
pendiente. En abril de 1993 los pacientes de ambos cen-
tros comenzaron a dializarse en una nueva planta fisica
(centro C) (figura 1).

Dos pacientes se intercambiaron entre los centros A y
B por lo que se excluyeron cuando se compararon ambos
centros.

El centro A contaba con 8 monitores de hemodislisis
de desinfeccién automdtica (5 por calor y quimica AK 10
GAMBRO y 3 s6lo quimica: COBE). El centro B conta-
ba con 6 monitores de hemodidlisis de desinfeccién auto-
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mética AK 10 GAMBRO y el C 18 monitores de iguales
caracteristicas. En los centros A y B se realizaba trata-
miento de agua con desionizadores y en el C con 6smosis
inversa. Se utilizaron bafios con acetato o bicarbonato y
fibras huecas de cuprophén que se rehusaban. En los cen-
tros A y B las fibras se lavaban en cada monitor al fina-
lizar la hemodidlisis, en tanto que el centro C cuenta con
piletas separadas de lavado para pacientes VHC positivos
y negativos. En el centro A no se realizé separacién por
aparato de los pacientes con hepatitis no A no B
(HnAnB) o anticuerpos para hepatitis virus C (Ac VHC
+) ni se almacenaron sus fibras por separado. En el centro
B, los pacientes positivos se dializaban en los mismos
aparatos en el dltimo turno y luego se realizaba desinfec-
cidén del aparato por calor y quimica (formol). Las fibras
se almacenaban aisladas.

Se analizaron 147 pacientes (98 hombres y 49 muje-
res) con edad promedio de 59,6 £ 13,6 afios (entre 22 vy
87 afios), tiempo en hemodidlisis promedio 42 32,7 me-
ses (entre 6 y 139 meses). Al centro A correspondfan 57
pacientes con tiempo en hemodidlisis promedio 54,06
41,7 meses, al centro B 38 pacientes con tiempo en he-
modidlisis promedio de 36,6 £ 15 meses y al centro C 24
pacientes con tiempo en hemodidlisis promedio de 9,2 +
1,9 meses. Los pacientes eran asignados a los centros A
o B al azar.

Se determinaron bilirrubinemia, transaminasas gluta-
mico—oxalacética (TGO), glutdmico-pirdvica (TGP),
gama-glutamiltranspeptidasa  (GGT) y colinesterasd
(Che) seriados cada 6 meses.

Se registré tiempo en hemodidlisis y si recibieron o no
transfusion de sangre o hemoderivados.

Se definié como hepatitis no A no B la elevacién de
TGO-TGP mayor a 1,5 veces su valor normal, con anti-
geno HBs, anticuerpo IgM HBc y anticuerpo IgM VHA
negativos y sin otras causas concurrentes de aumento en-
zimdtico.

Se determinaron Ac VHC en abril de 1991, noviembre
de 1992, abril de 1993 y abril de 1994 por técnica de ELI-
SA de segunda generacidn. En abril de 1994 los pacientes
con serologifa positiva para VHC por la técnica anterior,
fueron estudiados con un «test» de inmunoensayo en li-
nea (DECISCAN HCV Pasteur), para verificar su reacti-
vidad. El procedimiento permite analizar la existencia de
anticuerpos para dos antigenos del core viral (C1 y C2)y
dos antigenos de las regiones no estructurales (NS3) y
(NS4). Asimismo la técnica incluye la posibilidad de
buscar la presencia de anticuerpos para la proteina utili-
zada para la optimizacién de la expresién de los antige-
nos de recombinacién genética (glutation S transferasa).

Para el andlisis estadistico se utilizaron «test» de t de
Student, chi?, y «test» de Poisson para el andlisis univa-
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Figura 1. Diagrama del Centro de Hemodidlisis, crénica de la institucidn.
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Figura 2. Prevalencia de hepatitis no A, no B (Centro A).

riado y para el andlisis multivariado «test» de regresidn
logistica (programa SPSS— PC+).
Se analizaron dos aspectos:

1) Prevalencia de HnAnB en el centro A en el perfodo
1988-1992 que se relaciond con el hallazgo de Ac
VHC determinados por primera vez en abril de 1991.

2) Factores de riesgo para adquirir Ac VHC existentes en
los pacientes vivos en abril de 1991 y en quienes in-
gresaron posteriormente, seguidos hasta abril de 1994
para determinacién de viraje tardio.

Resultados

En el centro A a partir de 1988 se registr6 la aparicién
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Figura 3. Prevalencia de Ac VHC (ELISA Il). Centros Ay B.

de casos de HnAnB. La prevalencia de H no A no B se
muestra en el cuadro 1 y figura 2.

La prevalencia de pacientes Ac VHC (+) fue en el cen-
tro A en abril de 1991 40%, en noviembre de 1992 69%
y en abril de 1993 65%. En el centro B fue en abril de
1991 2,7%, en noviembre de 1992 11% y en abril de
1993 16% (figura 3).

La mayorfa de los pacientes que habian padecido
HnAnB en el centro A tenfa Ac VHC (+) ((26/28 chi® p
< 0,0001).

De los 147 pacientes analizados, se determind Ac
VHC en 122 (hasta abril de 1994), 45 tenfan Ac VHC (+)
y 77 Ac VHC (-).

La distribucién del Ac VHC por edad y sexo no mostrd
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Cuadro 1. Prevalencia de hepatitis B. Marzo y
setiembre de 1988 a 1991

1988 8,6% 7.8%
1989 14% 24%
1990 30% 26%
1991 29% 30%

diferencias significativas entre los pacientes con Ac
VHC (+) (58,6% * 15,7 afios, 29 hombres y 16 mujeres)
y aquellos con Ac VHC (-) (60 £ 12 afios, 51 hombres y
26 mujeres).

El tiempo en hemodidlisis promedio fue significativa-
mente mayor en los pacientes Ac VHC (+) (68,2 34,8
meses) que en los pacientes Ac VHC (-) (31,5 + 24,7 me-
ses) («test» de «t» p < 0,01) (figura 4).

El niimero de pacientes que recibieron transfusiones
de sangre y 0 hemoderivados fue significativamente ma-
yor en el grupo de pacientes Ac VHC (+) (40/5) que en
los pacientes Ac VHC (-) (53/22) (chi® p < 0,05) (figura
3).

Para analizar la transmisién nosocomial se compard la
seroconversion de los pacientes ingresados desde ju-
nio(1989 hasta octubre de 1989 cuando existian simults-
neamente 2 centros (A y B) con conductas diferentes
frente a los pacientes con HnAnB. Los pacientes prove-
nian del mismo centro de hemodidlisis de agudos o servi-
cio externo y eran asignados al azar a uno u otro lugar (fi-
gura 6).

Ingresaron 58 pacientes, 18 al centro A y 40 al centro
B. Adquirieron Ac VHC un nimero significativamente
mayor de pacientes en el centro A (9/17) que en el centro
B (6/37) («test» de Poisson p < 0,05) considerando aque-
llos pacientes vivos en abril de 1991 cuando se determi-
naron por primera vez Ac VHC por ELISA de segunda
generacion.

Las tres variables que resultaron significativas en el
andlisis univariado fueron evaluadas en el andlisis multi-
variado de regresion logistica (Programa SPSS-PC +).
La transmisién nosocomial segiin las conductas en el
centro frente a los pacientes Ac VHC (+) fue la dnica va-
riable que mantuvo significacién (p < 0,05).

Discusion

La prevalencia de Ac HVC en nuestro estudio fue eleva-
da. Esta es variable en los diferentes paises (desde 8 a
53%, promedio 19%) M, En nuestro medio Ia encuesta

realizada en 1992 por la Sociedad Uruguaya de Nefrolo-
gia ) mostr6 una prevalencia promedio de 23%, variable
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Test de 't' p<0,01
Ac VHC (+) 68,2 + 34,8 meses
Ac VHC (-) 31,5 £ 24,7 meses

AcVHC (+)  AcVHC ()

Figura 4. Ac VHC y tiempo en hemodidlisis.

entre los centros que participaron entre 5 y 65%. (Comu-
nicacién personal. Datos no publicados).

Los factores de riesgo encontrados en nuestro andlisis
retrospectivo fueron los mencionados habitualmente en
los trabajos publicados al respecto (tiempo en hemodiali-
sis, transfusiones de sangre o hemoderivados y caracte-
risticas del centro de hemodidlisis (medidas adoptadas en
pacientes con Ac VHC (+), para evitar la transmision no-
socomial).

El tiempo en hemodidlisis prolongado (> 3 y > 10
afios) ha sido sefialado reiteradamente como riesgo para
adquirir hepatitis C &*. Niu y col ® consideran que este
factor puede reflejar el riesgo acumulado de exposicion a
sangre infectante en el lugar de didlisis (transmision no-
socomial).

Las transfusiones de sangre o de hemoderivados son
un conocido factor de riesgo para adquirir HnoAnoB (ac-
tualmente hepatitis C en la mayoria de los casos) ® En
nuestro estudio un nimero significativamente mayor de
pacientes transfundidos adquirieron Ac VHC (+). Debe-
mos sefialar que en nuestro pafs adin no es obligatorio
(aunque se realiza en algunos Bancos de Sangre) la deter-
minacién de Ac VHC en los donantes de sangre. En el
Banco de Sangre de la institucién que provee habitual-
mente a los centros estudiados, se determina desde se-
tiembre de 1991, pero no es el tnico proveedor.

El nimero de transfusiones recibidas ha sido sefiala-
do® que se comporta como una relacién dosis-respuesta
entre el niimero de transfusiones en relacién al riesgo de
seroconversion, aunque no pudimos evaluar ese dato.
Destacamos que existen pacientes con Ac VHC (+) en
nuestro estudio que nunca recibieron transfusiones, lo
que también ha sido sefialado por otros autores O Este
hecho unido al significativo mayor niimero de serocon-
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Figura 5. Ac VHC y transfusiones de sangre.
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Figura 6. Pacientes ingresados a Gentros A y B en el periodo junio de 1989 - ocutubre de 1992.

versiones en el centro donde no se adoptaban medidas de
aislamiento especiales para pacientes con Ac VHC (+)

que otros autores sefialan ' que no reusan dializado-

res en los centros analizados y

nos permite plantear, en estos pacientes, como principal ¢) la transmisién a través del monitor de hemodiélisis,

factor de riesgo, la transmisién nosocomial (exposicidn a
sangre contaminante en el lugar de didlisis).
La exposicidn a sangre contaminante puede ser:

a) en las superficies, objetos, etc., del 4rea de didlisis y
en ese sentido Picciotto @ encuentra que todas las se-
roconversiones son en pacientes que se dializaban pré-
Ximos a otros pacientes con Ac VHC (+) y para pre-
venir esta transmisién las medidas universales de ba-
rrera 1912 deberfan ser suficientes;

b) el reuso de dializadores, aunque este no se ha encon-
trado como factor de riesgo significativo !, en tanto
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respecto a lo cual las opiniones en las diferentes pu-
blicaciones estan divididas entre quienes no encuen-
tran diferencias segin método de esterilizacién de los
aparatos ® o separacién de los pacientes por aparato
@319 y quienes encuentran transmisién nosocomial y
concluyen que deben separarse los pacientes por apa-
rato, por 4rea o de ambas formas *!%), Por el contra-
rio Niu y colaboradores  concluyen en que dializar
Jjuntos a los pacientes con Ac VHC (+) podria aumen-
tar la posibilidad de reinfeccién o superinfeccién (por
el mismo o diferentes subtipos del virus C).
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Todos los autores coinciden en destacar la importancia
de implementar el estricto cumplimiento de las medidas
universales de barrera como una forma eficaz de dismi-
nuir e] riesgo de seroconversién en los centros de hemo-
didlisis %129 Dado que la deteccién de Ac VHC (+)
no implica la existencia de viremia (lo que varia segin
diferentes comunicaciones entre 51y 93%)1517) cree-
mos que las conclusiones epidemiolégicas deben ser cui-

dadosas y que para instrumentar separacion de pacientes

por aparatos o ambiente de didlisis o ambas formas, el
criterio empleable deberia ser la determinacién seriada
de PCR y asf detectar pacientes con viremia fluctuante o
la determinacion de PCR en las biopsias hepéticas o am-
bas (16,

Conclusiones

1) La epidemia de HnoAnoB observada en el centro A
de 1988 a 1989 correspondié mayoritariamente (93%)
a hepatitis C.

2) Las transfusiones de sangre o hemoderivados sin con-
trol de Ac VHC son un factor de riesgo para adquirir
hepatitis C.

3)La transmisién nosocomial es un importante factor de
riesgo, por lo que todos los pacientes en hemodidlisis
estdn potencialmente expuestos. Por consiguiente debe
realizarse la vigilancia del cumplimiento estricto de las
medidas universales de barrera y

4) deberia profundizarse el andlisis de los diferentes as-
pectos de la transmisidn nosocomial, para precisar las
normas a planificar frente a los pacientes en hemodis-
lisis y particularmente a quienes son Ac VHC (+).
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Résumé

Objectifs: Analyse épidémiologique d’hépatite C (VHC)
a un centre d’hémodialyse chronique (HDC) et valorisa-
tion des facteurs de risque d’acquisition de cette infec-
tion.
Matériel et méthodes: Analyse rétrospective des pa-
tients assistés pendant plus de 6 mois aux centres de
HDC entre janvier 1988 et avril 1994 (centres A et B
Jjusqu’en avril 1993 lorsqu’ils se fusionnent au centre C).

On inclut 147 patients, dont 98 hommes et 49 femmes,
d’une moyenne de 59,6% 13,6 ans et temps moyen en
HDC de 42432,7 mois.

On détermine: bilirubinémie, transaminases glutami-
co-oxalacétique et glutamico-piruvique, cholinestérase,
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anticorps VHC (AcVHC) (ELISA II) en série et test con-
firmatoire (Immunoessai en ligne) en avril 1994,
Résultats: La prévalence d’hépatite non A non B
(HnAnB) au centre A, augmente de 8,6% en mars 1988
4 30% en septembre 1991. La prévalence de AcVHC (+)
au centre A est de 40% en avril 1991 et de 65% en avril
1993, et au centre B, 2,7% en avril 1991 et de 16% en
avril 1993.

La plupart des patients &8 HnAnB avaient AcVHC (+)
(chi? p<0,001). Des 141 patients, on détermine AcVHC
chez 122(45(+) et 77(-)).

Le temps moyen en HDC est plus long chez les pa-
tients AcVHC(+) (test de t p<0,01).Le nombre de patiens
transfusés est plus élevé chez les patients AcVHC(+)
(chi® p<0,05).

La séroconversion des patients assistés depuis juin

1989 jusqu’en octobre 1992 est plus élevée au centre A
(ol on n’adoptait pas de mesures spéciales pour les pa-
tients AcVHC (+)) qu'au centre B (ol les patients
AcVHC(+) étaient séparés par des appareils) (test de
Poisson p<0,05).
Conclusions: L’ épidémie de HnAnB correspond dans la
plupart des cas a VHC. Les transfusions de sang et la
transmission intra-hospitaliére constituent des facteurs de
risque d’acquisition VHC chez des hémodialysés.

Summary

Target: Epidemiologic analysis of C hepatitis (CHV) at
a chronic hemodialysis center (CHC) and assessment
factors of risk underlying such infection

Material and method: Retrospective analysis of pa-
tients taken care of for over 6 months (m) at yhe CHC
of a colective medical assistance institution (CMAT) be-
tween january of 1988 and april of 1994 (centers A and
B until april of 1993 when both merged at center C).

The study included 147 patients, 98 males and 49 fe-
males, with a mean age 59,6+13,6 and an average CHC
time of 42+ 32,7 m.

Determinations carried out: bilirubinemia, glutamic—
oxalacetic and glutamic pyruvic transaminases, cholines-
terase, serial Antibodies CHV (Ac CHV) (ELISA II) and
confirmation test (Immunoassay on line) in april of 1994.
Results: The prevalence of Hepatitis no A no B
(HnAnB) at center A rose from 8,6% in march of 1988
to 30% in september of 1991. The prevalence of AcCHV
(+) at center A was 40% in april of 1991 and 65% in april
of 1993 while at center B was 2,7% in april 1991 and
16% in april of 1993. Most of the patients with HnAnB
exhibited AcCHV (=) (chi® p<0,001).

Of the 147 patients it was possible to determine
AcCHYV in 122 (45 (+) and 77 ().

The time in average CHC was longer in AcCHV pa-
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tients (+) (test de t p<0,01). The number of patients trans-
funded was higher in patients AcCHV (+) (chi? p<0,05.
The seroconversions of patients admitted from june of
1989 to october of 1992 was higher at center A (where no
special measures were taken for patients AcCHV (+) than
at center B (where patients AcCCHV (+) were set aside ac-
cording to the device used (test of Poisson p<0,05)

Conclusions: The HnAnB epidemic corresponded in
most instances to CHV. Blood transfusions and nosoco-
mial transmission are constant factors of risk in the ac-
quisition of CHV in hemodialyzed patients.
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