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RESUMEN

Se ha procedido a un estudio de prevalencia de anticuerpos antivirus de la hepatitis
C en un grupo de 183 pacientes en ﬁemodiélisis.

La deteccion de anticuerpos se realizb por enzimoimmunoanalisis con antigenos re-
combinantes con las técnicas ELISA HCV Test y RIBA HCV Test.

Se encontraron anticuerpos frente al virus de la hepatitis C en el 17,4 % del total de
pacientes: en el 11,1% (6/54) del grupo de pacientes no transfundidos y en el 20,1%
(26/129) del grupo de transfundidos.

Las transfusiones y el mayor tiempo en programa de hemodidlisis se relacionaron
con una mayor prevalencia de positividad de anticuerpos frente al virus C.

Entre los pacientes con antecedentes de hepatitis aguda, el marcador virico de ma-
yor prevalencia fue el de la hepatitis C, quedando una tercera parte de casos con ne-
gatividad de todos los marcadores de infeccion virica.

Menos de la mitad de las hepatitis sufridas por nuestros pacientes tenian anteceden-
tes de transfusion.

La aplicacién de estos tests diagnésticos en los donantes de sangre asi como medi-
das profilacticas durante la dialisis presumiblemente conllevarian una reduccién signifi-
cativa de la hepatitis en hemodialisis.
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ANTIBODIES TO HEPATITIS C VIRUS IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS

SUMMARY

We carried out a study of the prevalence of antibodies to hepatitis C virus in a group
of 183 patients undergoing regular hemodialysis. Antibodies were detected by reaction
with bioengineered antigens in the ELISA VCH Test and RIBA VCH Test.

We found antibodies to hepatitis C in 17.4 % of all patients, in 11.1 % (6/54) of non-
tranfused patients and in 20.1 % (26/129) of the transfused group. The number of trans-
fusions, the length of time on the hemodialysis program and the positivity of hepa-
titis B markers were each associated with a greater prevalence of positivity of antibocii)es
to hepatitis C.
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Among the patients with a history of acute hepatitis the commonest virus marker
was antibody to hepatitis C. In one third of the cases there were no markers of infection
by any of the hepatitis viruses. Less than half of the patients who suffered an attack of
acute hepatitis had received blood transfusions.

The application of these diagnostic tests in the blood donors and prophylactic mea-
sures against cross infection during dialysis probably would contribute to a significant re-
duction in the incidence of hepatitis in dialysis patients.
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Introduccion

Los pacientes en hemodialisis (HD) constituyen un gru-
po de riesgo importante para las infecciones de transmi-
sion parenteral debido a las frecuentes punturas y reque-
rimientos trasfusionales.

La infeccion por virusk B (HBV) ha ido disminuyendo
su incidencia en el Gltimo decenio, al disponer de téc-
nicas para identificar los sujetos con capacidad de con-
tagiar y ponerse en practica diversa medidas preventivas.

La hepatitis postransfusional tiene una incidencia eva-
luada entre 7 % - 12 % en 1980 en EE.UU." y en un es-
tudio mas reciente realizado en nuestro pais por Esteban
y colaboradores? la cifran en un 10 %.

En los altimos arios la mayoria de hepatitis de los pa-
cientes en HD son las consideradas no A no B (NANB)3,
al no disponer de ningiin método diagnostico que per-
mitiera el control de los donantes portadores de alguno
de los virus responsables de estas hepatitis.

La deteccién en el suero de pacientes con hepatitis
postransfusional NANB de un virus RNA formado por mas
de 10.000 nucledtidos al que se ha denominado virus
de la hepatitis C (HCV)*3, ha permitido el desarrollo de
un enzimoinmunoanalisis que detecta anticuerpo antivi-
rus C (ORTO HCV ELISA) y posteriormente un test de con-
firmacion mediante tres antigenos recombinantes (RIBA
HCV Test), constituyendo los primeros pasos en la profi-
laxis de este tipo Je hepatitis postranstusionales.

Los estudios seroepidemioldgicos iniciales con el
ORTO HCV ELISA sugieren que el HCV es el responsable
de gran nimero de hepatitis postransfusionales y mas de
la mitad del total de hepatitis NANB60,

El objetivo del presente trabajo es analizar la prevalen-
cia de anticuerpos frente al HCV en nuestros pacientes
en HD y su posible responsabilidad en la etiologfa de las
hepatitis hasta ahora clasificadas como NANB, asi como
su relacién con las transfusiones.

Material y método
Se han estudiado 183 pacientes afectos de insuficien-
cia renal cronica en programa de hemodialisis, de ellos

120 varones y 63 mujeres con una edad media de 54,4
anos (20-81), con un tiempo medio en HD de 61,5 me-
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ses (2-190). Se han transfundido a 129 pacientes, un to-
tal de 1.139 unidades de sangre (US) con una media de
8,82 US (1-64).

En cada paciente se determin6: A) nimero de trans-
fusiones recibidas, B) tiempo en programa de HD,
O) -antecedentes de hepatitis aguda, considerando como
tal la elevacion de transaminasas mas de tres veces sus
valores normales (GOT 11-39 Ul/I; GPT 7-43 UV/I) duran-
te mas de dos meses con o sin sintomatologia acompa-
fiante. Para detectar los episodios de hepatitis se deter-
minan a todos los pacientes las cifras de GOT, GPT cada
dos meses, D) antecedentes de hepatitis postransfusio-
nal, definida como aquella que se produce entre dos
veintiséis semanas tras una transfusion, E) se ha consi-
derado por virus B aquellos episodios de hepatitis aguda
con positividad de alguno de los marcadores de hepati-
tis B por enzimoinmunoanalisis convencionales y nega-
tividad para los demas marcadores viricos y F) la detec-
cion de Ac anti HCV se realiz6 a todos los pacientes me-
diante el test ORTO HCV ELISA y posterior repeticion con
el RIBA HCV Test de los casos en que el HCV fue positi-
vo; como test de confirmacion este altimo test utiliza tres
antigenos recombinantes de los que dos son especificos
de HCV (c100-3 y 5-1-1) y uno inespecifico SOD, siendo
necesaria la reaccion frente a los dos antigenos especifi-
cos para consderar el test positivo, mientras que la reac-
cion frente al SOD anula la prueba.

Los sueros se mantuvieron congelados a -20 °C y se
descongelaron s6lo una vez para realizar la técnica. En
aquellos pacientes que fueron RIBA Test positivo, se rea-
liz6 una segunda determinacion con suero fresco.

Se consider6 hepatitis NANB aquella en la que no exis-
tian marcadores de hepatitis A, hepatitis B, ni de infec-
cion por citomegalovirus o virus de Epstein Barr, asi como
ausencia de factores hepatotoxicos (alcohol y farmacos).
Ninguno de los pacientes tenfa antecedentes de droga-
diccion parenteral ni de homosexualidad. En todos ellos
los Ac frente al VIH fueron negativos.

Se calcul6 el porcentaje de positividad de HCV global-
mente; segin se hubiesen transfundido o no, y su rela-
cion con la presencia o ausencia de marcadores de
hepatitis B. Se determiné el nimero de transfusiones re-
cibidas y el tiempo de permanencia en HD en el grupo
antiHCV positivo comparandolos con el grupo antiHCV
negativo. Se clasificaron los pacientes con antecedentes



de hepatitis aguda segln sus marcadores serologicos B
y C; de igual forma se clasificaron las hepatitis postrans-
fusionales.

Se determinaron los pacientes que reunian criterios
biolégicos e histologicos de hepatitis cronica.

Para el calculo comparativo de los grupos utilizamos
la prueba del chi cuadrado.

Resultados

De los 183 pacientes, 34 (18,57 %) presentaron Ac po-
sitivos frente al HCV con la técnica ELISA. Al realizar el
RIBA Test se confirmo la positividad en 26 de ellos, otros
seis reaccionaron frente a uno de los Ag de HCV (5-1-1
~ 0¢-100-3) y dos fueron negativos. Excluyendo los dos fal-
sos positivos tenemos una prevalencia de antiHCV de
32/183 (17,48 %).

La prevalencia de antiHCV positivo en el grupo de pa-
cientes no transfundidos fue de 11,1% (6/54) y de
20,1 % (26/129) en los que han recibido transfusiones.
El nimero de transfusiones en el grupo antiHCV positivo
fue de 307 con una media de 9,59 £ 11,2 unidades de
sangre (US) y en el grupo de antiHVC negativo de 832,
con una media de 5,50 } 8,7 US, siendo la diferencia sig-
nificativa (p ®0,01) entre ambos grupos, como se reco-
ge en la figura 1.

El tiempo de permanencia en HD fue de 77,4 + 60 me-
ses en los pacientes antiHCV positivo yde 42,3 + 40 me-
ses en los antiHCV negativos, siendo la diferencia signi-
ficativa entre ambos grupos, (p <0,001), (fig. 2).

De los 183 pacientes en HD se objetivo iepatitis agu-
da en 32, que inicialmente se clasificaron en: HVB 11
(34,3 %); HNANB 21 (64,7 %).

Con la aplicacion del ELISA y RIBA Test, podemos cla-
sificar estas hepatitis en:

HVB 6 (18,75) (HBcAc+/HCV -)
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fig. 2.—Tiempo de permanencia en hemodialisis (meses) de los
pacientes HCV + (77,4) y HC - (42,3). p<0,001.

HVB + HVC 5 (15,62%) (HBCAc+/HCV +)
HVC 10 (31,25%) (HBcAc—/HVC +)
HNANBNC 11 (34,37 %) (HBcAc-/HCV -)

segin se representa en la figura 3.

En nuestra serie el 47,6 % (10/21) de las hepatitis con-
sideradas hasta ahora como noAnoB, han sido presumi-
blemente producidas por el virus C.

De los 32 pacientes con antiHCV positivo, 15 han pa-
decido hepatitis (10 HCV+ y 5 HCV+/HBV+) con una me-
dia de 12,3 US por paciente. :

Los 17 pacientes HCV positivo sin antecedentes de he-
patitis recibieron una media de 7,6 US.

De las 32 hepatitis agudas detectadas, reunian crite-
rios de hepatitis postransfusional 15 (46,9 %), que segin
los marcadores serologicos se clasificaron en: 4HVB
(26,6 %); 4 HVC (26,6 %); 7 HNANBNC (46,6 %), seglin se
representa en la figura 4.

De los diez casos de hepatitis aguda HVC+/HVB-, 4
tenian criterios de hepatitis postransfusional, mientras

namero

HNANBNC

Fig. 1.—~Media de tranfusiones recibidas por los pacientes
HCV + (9,59 US) y HCV - (5,50 US). p<0,01.

Fig. 3.—Distribucién de las hepatitis agudas en hemodidlisis segin sus
marcadores serologicos. ;
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Nimero

HNANBNC

Fig. 4.—Distribucién de las hepatitis postransfusionales en
hemodiélisis segan sus marcadores serologicos.

HCV + : presencia de anticuerpos anti virus C.

HCV - : ausencia de anticuerpos anti virus C.

namero US

que en los otros seis.la hepatitis se produjo entre uno y
siete arios tras la transfusion.

En 69 de los 183 pacientes (37,7 %) existian marcado-
res de infeccion pasada o presente por virus B, de estos
16 eran antiHCV positivo (23,1 %).

En los 114 pacientes (62,3 %) con marcadores de he-
patitis B negativos, se detect6 antiHCV en 16 casos
(14,03 %), sin que la diferencia entre ambos grupos sea
estadisticamente significativa (tabla I).

Reunian criterios clinicos e histologicos de hepatitis
cronica cuatro pacientes de los que uno era anti
HBc+HVC+; otro anti HBc-HVC+ y dos anti HBc— HVC-.

Discusion

Los enfermos en hemodidlisis por el requerimiento
transfusional y las punciones intravenosas reiteradas, cos-
tituyen uno Jle los grupos de riesgo de infeccion por vi-
rus de transmision parenteral, entre los que se encuen-
tra el virus de la hepatitis C.

Tablal. Correlacion de marcadores seroldgicos HBV y

HCV
HCV + HCV -
HBV + 16 53
HBV - 16 98
HCV + : presencia de anticuerpos antivirus de la hepatitis C.
HCV - : ausencia de anticuerpos antivirus de la hepatitis C.
HBV + : presencia de marcadores de infeccion por virus B.
HBV - : ausencia de marcadores de infeccion por virus B.
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En nuestro grupo de enfermos en HD la prevalencia
de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C ha sido
de 18,57 % segun el ELISA Test y de 17,48 % segun el
RIBA Test, resultados similares a los comunicados en
otras series de pacientes de nuestro pais. Asi Esteban y
cols.® comunican una incidencia del 20 % con el ELISA
Test y Teruel y cols." un 17 %. Manlli2 en Italia comu-
nica una incidencia del 28 %. Schlipkoter™ en Alemania
comunica en su serie un 10,7 % de antiHCV positivos.
Courocé ™y Ouzan* en Francia tiene una prevalencia de

30 y 28 %, respectivamente; en Japén, Yamuguchi® co-

munica un 22,2 %, siendo el método diagnostico em-
pleado por todos ellos el ELISA Test.

La prevalencia de antiHCV en los pacientes en HD es
muy superior a la de la poblacion general (1,3 %) y mas
baja que la de otros grupos de riesgo, hemofilicos (70 %),
ADPV (70 %)®. '

El ELISA Test en nuestra experiencia ha tenido dos fal-
sos positivos de los cuales uno puede atribuirse a que la
muestra estaba parcialmente hemolizada y en el otro
caso no se ha encontrado una explicacion; de confirmar-
se esta proporcion la fialibilidad del test podria conside-
rarse como buena.

Los seis casos que en nuestra serie reaccionan frente
a uno solo de los angigenos del virus C, no muestran ras-
tos diferenciales respecto del grupo de antiHCV positi-
vos, ni en nimero de transfusiones, nimero de hepatitis
ni conservacion de los sueros, no encontrando otra ex-
plicacion que la hipotesis de fases evolutivas distintas de
la infeccion por virus C o titulos de anticuerpos bajos no
detectables por los métodos actuales, habiendo exclui-
do que se enontrasen en el periodo ventana, ya que el
RIBA Test se ha repetido a los tres meses de la primera
determinacion.

La diferente incidencia de antiHCV positivo en los pa-
cientes segin hubiesen sido transfundidos o no, guarda
relacion con la difusion hematica del virus. Pero las trans-
fusiones no son el Gnico factor, ya que seis (18,6 %) de
los HCV positivos no habian recibido transfusion y la pre-
valencia en los no transfundidos en HD es significativa-
mente mayor que en la poblacion general®.

El mayor tiempo en programa de HD, con un mayor
namero de punciones, coincide tiambién con una ma-
yor prevalencia de antiHCV, como han sefialado otros au-
tores 3.

Los dos Gltimos factores asi como el hecho de que
solo cuatro de las diez hepatitis agudas presumiblemen-
te producidas por el virus C, puedan considerarse pos-
tranfusionales, nos hace coincidir con otros autores', en
que menos de la mitad de las hepatitis en HD tienen an-
tecedentes de transfusion.

La alta prevalecia de antiHCV positivo en los pacien-
tes hemodializados que han sufrido hepatitis (15/32) su-
pone que el virus C es el de mayor difusién entre nues-
tro grupo de pacientes.

E§47 % de las hepatitis consideradas hasta ahora noA-
noB lo han sido presumiblemente por virus C, quedan-



do un tercio de los casos de hepatitis con negatividad
de todos los marcadores conocidos de infeccion virica,
que constituiran el nuevo grupo de las hepatitis noAnoB-
noC.

Alguna de estas hepatitis podria haberlo sido por vi-
rus C cuyos antiHCV hubieran desaparecido tras un tiem-
po de normalizacién de las transaminasas, como han de-
finido Alter y colaboradores™ o por otros virus no defi-
nidos hasta ahora.

El 53 % de los antiHCV positivos no han tenido hepa-
titis clinica ni biolégicamente detectable, lo que podria
deberse a elevaciones de transaminasas muy fugaces o
la posibilidad de portadores de virus C sin lesiobn hepa-
tica, similar a los portadores sanos de virus B.

La mayor incidencia de antiHCV positivo en los pa-
cientes con infeccion pasada por virus B, que también
ha sido sefalada por Ouzan'™, podria estar en relacion
con una via de transmision y reservorio com(n para es-
tos dos virus.

Sefalemos como conclusiones que la prevalencia de
antiHCV positivo en nuestros pacientes en HD es similar
a la de nuestra area geografica; esta en relacion con el
mayor namero de transfusiones y el mayor tiempo de
permanencia en HD.

El antiHCV es el marcador serologico mas frecuente
en los pacientes en HD con antecedentes de hepatitis.

El descubrimiento del virus C no aclara completamen-
te las hepatitis de causa desconocida, ya que las noA-
noBnoC siguen constituyendo un tercio de nuestra serie.

La prueba ELISA Test se muestra tras la confirmacion
con el RIBA Test, como una prueba fiable de deteccion
de anticuerpos antiHCV.

Es de esperar que la aplicacion de estos test diagnos-
ticos de forma sistematica a los donantes de sangre, asi
como extremar las medidas profilacticas durante la diali-
sis, dado el alto porcentaje de hepatitis C esporadicas
(sin relacién tranfusional), conlleve una reduccién signi-
ficativa de las hepatitis en hemodialisis.
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