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Eicacia del aislamiento de pacientes anti-
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RESUMEN

Introduccioén. Estudiamos el papel de las transfusiones y las maquinas de diali-
sis en la transmision de las hepatitis C en hemodialisis, asi como la repercusion so-
bre la incidencia del aislamiento de los pacientes anti-VHC positivos.

Métodos. Durante 18 meses realizamos un estudio prospectivo en 50 pacientes
en hemodiaélisis con transaminasas y anti-VHC negativos. Se evaluaron las maqui-
nas, el tiempo en hemodialisis y nimero de transfusiones. Se determiné ALT, AST,
AgHBs, AcHBs, AcHBc, serologia del grupo herpes y anticuerpos del virus C (ELI-
SA 2 e INNO-LIA). Durante 1993 aislamos los pacientes con anticuerpos anti-VHC
en una sala con diferentes maquinas y personal, realizando un sequimiento de los
45 pacientes anti-VHC negativos.

Resultados. Once pacientes (22 %, 11/50) presentaron seroconversion a VHC.
Los anti-VHC positivos llevaban mas tiempo en hemodiélisis (86 + 33 versus 45 +
37 meses, p = 0,003) y recibieron mas transfusiones (13,4 + 11 versus 5,7 + 9, p =
0,05) que los anti-VHC negativos. Dos maquinas se comportaron como factor de
riesgo para VHC: la maquina 1 (riesgo relativo, RR = 6,8 con un intervalo de con-
fianza [IC] del 95 % = 1,2-37, p = 0,01) y la mdquina 7 (RR= 6,9, IC = 1-48, p =
0,03). En un subgrupo de cinco pacientes anti-VHC positivos, que no recibieron
transfusiones al menos dos afios antes, la maquina 7 fue un importante factor de
riesgo para la seroconversion (RR: 32; IC: 3,2-316, p = 0,0001).

En el afio de aislamiento se detectaron tres casos de seroconversion unicamen-
te en los primeros cinco meses. La incidencia de VHC disminuyd de forma signifi-
cativa en 1993 (6,6 %) con respecto a los arios anteriores (1991-1992) (12,5,
13 %, respectivamente) (p < 0,05).

Conclusiones. Las maquinas, el tiempo en hemodialisis y las transfusiones se
comportaron como factor de riesgo para la hepatitis C. Se sugiere que el aislamien-
to de los paciente anti-VHC positivos podria ser util en disminuir la incidencia de
esta enfermedad.
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EFFICACY OF ISOLATION OF ANTI-HCV POSITIVEPATIENTSIN THE
HEMODIALYSISSETTING

SUMMARY

Background. We studied the role of blood transfusions and dialysis machines
on hepatitis C virus transmission in hemodialysis patients, and the impact of isola-
tion anti-HCV positive patients on hepatitis C incidence.

Methods. We prospectively studied 50 hemodialyzed patients, anti-HCV nega-
tive and with normal ALT levels at the beginning, throughout a 18 month follow-
up period. HD machines, HD duration, rate of blood transfusions, ALT, AST,
HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBcAg, HBsAg, HBcAb and serologic markers of HAV,
CMV, HSV, BBV and HCV (ELISA 2 and INNO-LIA) were evaluated. During 1993
we isolated the anti-HVC positive patients in a separate area with different HD ma-
chines and staff members. Bimonthly screening for liver enzymes and serologic
markers of HCV was performed in 45 anti-VHC negative patients.

Results. Heven patients (22 %) became anti-HCV positive. Anti-HCV positive
patients had a significatly longer length of time on HD (86 + 33 versus 45 + 37
months, p = 0.003) and also more transfusions (13.4 + 11 versus 5.7 + 9, p =
0.05), than anti-HCV negative patients. Two HD machines were a risk factor for
HCV seroconversion: machine 1 (Relative risk [RR] = 6.8 (95 % confiance in terva-
les=1.2-37, p = 0.01) and machine 7 (RR = 6.9, Cl = 1-48, p = 0.03). This last
one was a strong risk factor (RR: 32, CI: 3.2-316, p = 0.0001) for five anti-HCV po-
sitive patients that had not been transfused at all from, at least, two years prior to
ALT elevation.

In 1993, three patients (6.6 %) became seroconverters during the first 5 months.
In 1993 the current incidence for HCV seroconversion has significantly fallen (5 %)
(In 1991 and 1992 iswas 14.2 % and 13.9 %, respectively) (p = 0.006).

Conclusions. This report shows that time on HD, blood transfusions and dialy-
sis machines were risk factors for HCV transmission in hemodialysis patients and
suggest that isolation of HCV positive patients may be useful to reduce the inciden-
ce of HCV infection.

Key words: Hemodialysis. Hepatitis C. Isolation.

Introduccion

B virus de la hepatitis C (VHC) es el principal cau-
sante de la hepatitis no-A, no-B asociada a transfusio-
nes, constituyendo mas del 90 % de las hepatitis pos-
transfusionales. Progresa a hepatopatia crénica en
mas del 50 % de los casos y a cirrosis entre un 10-
20 % alos 10 afios de evolucién ', lo que le confiere
una gran trascendencia clinica. Su prevalencia en las
unidades de hemodialisis (HD) es elevada, mayor
que la descrita en la poblacion general 2.

Uno de los temas més debatidos en la actualidad
es la necesidad de aislar a los pacientes con hepatitis
C en las unidades de HD. Para ello es fundamental
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conocer los mecanismos de transmisién implicados.
Las transfusiones son un factor de riesgo ampliamen-
te reconocido %4, aunque no parece ser el Unico:
existen casos de hepatitis C que no estan justificados
por transfusiones previas °.

Por todo ello realizamos un estudio en nuestra
unidad de HD, que tiene dos objetivos fundamenta-
les: en primer lugar, estudiar la posibilidad de trans-
mision de la hepatitis C por mecanismos diferentes
a las transfusiones sanguineas, en concreto a través
de los maquinas de HD, y, en segundo lugar, valo-
rar la repercusion que tiene el aislamiento de los
pacientes seropositivos sobre la incidencia de hepa-
titis C.
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Material y métodos
1. Fasesdel estudio

Para cumplir el primer objetivo (estudio de las vias
de transmision de la hepatitis C) hemos estudiado
prospectivamente, durante 18 meses, comprendidos
entre el 1 dejulio de 1991 y 31 de diciembre de
1992, los nuevos casos de seroconversion a virus C
en la unidad de HD, sin aislamiento de enfermos.
Dicha unidad constaba de una sala Unica con ocho
maquinas y dos de reserva comunes, sin separacion
entre VHC positivosy VHC negativos.

Para cumplir el segundo objetivo (estudio de la efi-
cacia del aislamiento de los VHC positivos), desde
enero de 1993 se aislaron los pacientes que presenta-
ran anticuerpos frente a VHC (anti-VHC), desdo-
blandose la unidad de HD en dos salas independien-
tes con separacién completa de personal y maquinas.

La unidad para anti-VHC positivos disponia de
cuatro maquinas exclusivas para estos pacientes, y la
de los anti-VHC negativos de ocho maquinas. Las
maquinas de reserva eran independientes en las dos
unidades.

Se realizé un estudio de prevalencia e incidencia
en la unidad antes y después del aislamiento, hacién-
dose un seguimiento durante 12 meses (afo 1993) de
los nuevos casos de seroconversion.

2. Definicion de caso

En el desarrollo de ambas fases del estudio se con-
sideraron «casos» todos los pacientes que presenta-
ran, durante el periodo de estudio, anti-VHC positivo
confirmado en dos ocasiones, mediante el test ELISA
segunda generacioén y test suplementario para pépti-
dos sintéticos INNO-LIA, con o sin elevacién de tran-
saminasas.

Con el fin de controlar el efecto de las transfusio-
nes se establecié un segundo criterio de definicién
de caso, considerando a los pacientes que presenta-
ran seroconversion frente a VHC sin haber sido trans-
fundidos en los ultimos dos anos.

3. Poblacion a estudio

En el estudio de las vias de transmision de la he-
patitis C, de los 61 pacientes dializados en la unidad
durante todo el periodo (afos 1991 y 1992), se selec-
cionaron 50 que no presentaran evidencia previa de
elevacion de transaminasas y anti-VHC negativos a
su entrada en la unidad. De éstos, 32 eran varonesy
18 mujeres con edades comprendidas entre 19 y 83
afosy una media de edad de 56,5 + 17.

Se excluyeron 11 anti-VHC positivos: seis proce-
dentes de otras unidades que al incorporarse a la uni-
dad presentaban transaminasas elevadas y anticuer-
pos frente a virus C positivos (anti-VHC) (tres se
incorporaron en 1991 y tres en 1992) y otros cinco
que, aunque presentaron el episodio de hepatitis
dentro de la unidad, la primera determinacién de an-
ti-VHC fue positiva, sin objetivar seroconversion
(cuatro en 1991 y uno en 1992) (tabla I).

Para valorar la eficacia del aislamiento de pacien-
tes anti-VHC positivos se estudio la totalidad de pa-
cientes que se dializaron en la unidad a lo largo del
periodo estudiado. Durante los afios 1991 y 1992 se
dializaron un total de 61 pacientes en la unidad, y en
el ano 1993, 70 pacientes (19-83, edad media 55,4
16,9), de los cuales 50 procedian de la antigua uni-
dad en la que no existia separacion entre VHC positi-
vos y negativosy 20 se incorporaron durante el
periodo de estudio.

En la sala anti-VHC positiva se dializaban 25 pa-
cientes y seguimos la evolucion de los 45 que se dia-
lizaron en la sala anti-VHC negativa.

Tablal. Numero global de enfermos tratados cada
ano. Procedencia de los casos.

1991 1992 1993
VHC negativos (1)........... 35 40 42
Casos nuevos (2) 5 6 3
Casos previos (3) 4 11 () 21
Otros origenes (4) ........... 3 4 4
Total .o 47 61 70

1) Enfermos con anticuerpos anti-VHC negativos durante todo el periodo.

2) Nuevas seroconversiones para el periodo estudiado.

3) Enfermos con anti-VHC positivos antes del afio estudiado.

4) Enfermos anti-VHC positivos procedentes de otras unidades o que ini-
cian hemodidlisis siendo VHC positivos.

(*) Existe un enfermo de los casos nuevos del afio 1991 que se perdi6é por

trasplante renal de 1991 a 1992.

(
(
(
(

4. Variables estudiadas

Sexo, edad (afios), tiempo en hemodidlisis (meses),
maquina de hemodidlisis, valorando los monitores
habituales de cada paciente (no se han estudiado las
maquinas a las que los pacientes se han expuesto de
forma puntual); nimero de transfusiones recibidas,fe-
cha de la ultima transfusion previa al aumento de
transaminasas o positivizacion de anticuerpos frente
a virus C, fecha de elevacién de ALT, anti-VHC y fe-
cha de deteccion, AgHBs, anti-HBs, anti-HBc, anti-A
y serologia frente a virus de Epstein Barr, citomegalo-
virusy herpes simple y fechas de positivizacion.

B numero de transfusiones recibidas se obtuvo de
forma retrospectiva del archivo del banco de sangre

143



M. D. ARENASYy cols

y de las historias clinicas. La ALT se midi6 por méto-
do estandar; el rango normal erade 1 a29 U/L. Se
determiné el AgHBs, anti-HBs, anti-HBc, anti-VHA y
la serologia frente a virus del grupo herpes. H anti-
VHC, mediante el test de screening EIA segunda ge-
neracion (Abbot) y test suplementario para péptidos
sintéticos INNO-LIA. La determinacion de todos los
marcadores virales se realiz6 al inicio del programa
de HD y tras cada episodio de elevacién de transa-
minasas, repitiéndose cada dos meses hasta su positi-
vizacién. En todos los pacientes se determiné la bio-
quimica hepatica y marcadores de hepatitis B
bimensualmente y cada seis meses los anti-VHC.
Consideramos hepatitis aguda si presentaban eleva-
cién del doble de lo normal de la ALT.

5. Medidas de frecuencia

Se han utilizado dos tipos de medidas: a) prevalen-
cia de infeccion por virus C (prevalencia de periodo),
cuya férmula de calculo ha sido: numero total de pa-
cientes en hemodidlisis, con infeccidn por virus C en
un determinado periodo de tiempo, dividido por el
numero total de pacientes en hemodialisis en ese
mismo periodo de tiempo, y b) incidencia de infec-
cién por virus C (incidencia acumulada): nimero de
casos nuevos de infeccion por virus C, en un deter-
minado periodo de tiempo, dividido por el nimero
total de «pacientes a riesgo» en ese mismo periodo °.
Se consideraron «pacientes a riesgo» aquellos que
fueran anti-VHC negativos al inicio del periodo
(1991: 40; 1992: 46; 1993: 45) (apartados 1 y 2 de la
tabla 1), siendo éste el denominador utilizado para el
célculo de laincidencia anual.

6. Analisis estadistico

Para determinar si existia asociacién estadistica-
mente significativa (p < 0,05) entre las diferentes va-
riables estudiadas y los diferentes criterios de defini-
cién de caso, se utilizé la prueba de chi cuadrado.

Para ver la magnitud de esta asociacién se calcula-
ron los riesgos relativos (RR) con sus intervalos de
confianza al 95 % (IC). B riesgo relativo se expresd
como cociente entre incidencia de casos expuestos e
incidencia de casos no expuestos.

Resultados
De los 50 pacientes estudiados durante dieciocho
meses para valorar las vias de transmision de VHC,

11 salieron del estudio (cinco exitus, uno por trasla-
do a otro centro y cinco por trasplante). Dos pacien-
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tes (4 %, 2/50) presentaron un aumento de transami-
nasas sin filiar (no tomaban farmacos hepatotdxicosy
la serologia viral realizada fue negativa).

Se objetivo seroconversién frente a virus C en 11
sujetos (22 %, 11/50) (fig. 1), en tres casos sin au-
mento de transaminasas previo (27,2 %, 3/11). Los
pacientes anti-VHC positivos llevaban mas tiempo en
HD (86 + 33 versus45 + 37 meses, p = 0,003) y el
numero de transfusiones recibidas era mayor (13,4 +
11 versus5,7 + 9, p = 0,05) que en los anti-VHC ne-
gativos. Al estudiar la asociacién entre los diferentes
monitores de didlisis y el riesgo de ser anti-VHC posi-
tivo, dos monitores se comportaron como factor de
riesgo para anti-VHC: la maquina 1 (p = 0,01) (riesgo
relativo, RR = 6,8, con un intervalo de confianza (IC)
entre 1,2 y 37) y la maquina 7 (p = 0,03) (RR = 6,9,
IC = 1-48) (tabla Il).

casos Aislamiento de anti-VHC (+)

]lllu,ul al

1994 1992 t

Mes/afo elevacién GPT y/o VHC

Fig. 1.-Aparicién por meses de los casos de hepatitis C (en la
fecha de elevacion de transaminasas y, en su defecto, en la de
seroconversiéon de VHC) durante los afios 1991, 1992 y 1993. En
los ultimos siete meses tras el aislamiento no se detectd ningin
caso.

Tabla Il. Asociacién entre hepatitis C y maquinas de

hemodidlisis

RR IC P
Maquina 1 .....ccco..... 6,8 1,2-37 0,01 *
Maquina2.............. 1,5 0,2-9,1 0,65
Maquina3............... 0,5 0,05-5,1 0,59
Maquina4............... 0,6 0,07-6,5 0,73
Méaquina5b............... — — —
Maquina6 .. — — —
Maquina 7 .. . 6,9 1-48 0,03 *
Maquina8............... 2,6 0,3-18 0,31

En cinco pacientes (45 %, 5/11) de los positiviza-
dos, que no habian recibido transfusiones en, por lo
menos, dos afos, la maquina 7 se comporté como
un importante factor de riesgo en la transmision de la
hepatitis C (p = 0,0001) (RR: 32; IC: 3,2-316), una
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vez excluido el factor de riesgo transfusional. B tiem-
po medio en HD era mayor en este subgrupo (84 +
22 meses) que en el resto (50 + 82) (p = 0,02).

Fase de aislamiento de pacientes anti-VHC positi-
vos: Durante el ano 1993 se detectaron tres casos
nuevos de seroconversion con elevacién previa de
transaminasas (fig. 1). Todos habian compartido ma-
quina de HD en la antigua unidad con pacientes an-
ti-VHC positivos y uno de ellos no habia recibido
ninguna transfusion sanguinea previamente. La ulti-
ma seroconversion fue en mayo de 1993, no habién-
dose detectado mas episodios de hepatitis ni de sero-
conversion en los ultimos siete meses de
seguimiento. Desde este Ultimo caso hasta la fecha
(septiembre de 1994) no han aparecido nuevos casos
de hepatitis ni seroconversion.

La prevalencia de hepatitis C en nuestra unidad ha
aumentado en los ultimos tres anos (1991: 25,5 %,
12/47; 1992: 34,4 %, 21/61; 1993: 40 %, 28/70),
aunque sin diferencias estadisticamente significati-
vas. Se observa, sin embargo, una disminucién en la
incidencia durante el afio 1993 respecto a los afos
anteriores (1991: 12,5 %, 5/40, 1992: 13 %, 6/46;
1993: 6,6 %, 3/45). Cuando se compara el periodo
previo al aislamiento y el posterior se observa una
disminucion de la incidencia estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05) (fig. 2).

Prevaiencia

B o1 W 5002 (7 190s

Fig. 2.—Prevalencia e incidencia de hepatitis C en la unidad de
hemodialisis del Hospital General de Elche durante los afios
1991, 1992 y 1993.

Discusion

En nuestra unidad de HD, la prevalencia de enfer-
mos con anticuerpos anti-VHC es similar a la publi-
cada por otros grupos espafoles” °. H registro de la
EDTA de 1991 muestra una prevalencia media del
19 %, aunque existe gran disparidad entre los distin-

tos paises: ltalia, Espafna y Portuqgal presentan los in-
dices més elevados (30, 32,2 y 31,2 %, respectiva-
mente), y Francia, Inglaterra y Alemania figuran entre
los mas bajos (16,5, 4,8 y 7 %, respectivamente) °.
En otras latitudes la prevalencia es también elevada:
Arabia Saudi (30,7 %) "', Jap6én (22,5 %) 2, Taiwan
(44,6 %)%y EEUU. (35 %) '4; en cualquier caso,
siempre superior a la de la poblacién sana?.

En los Gltimos tres afos hemos observado un au-
mento en la prevalencia de anti-VHC , que pasa del
25,5 % en 1991 al 40 % en 1993 (fig. 2); este au-
mento no dependia solamente de |la aparicion de
nuevos casos en nuestra unidad, sino también de la
incorporacién de enfermos anti-VHC positivos proce-
dentes de otras unidades (tabla I).

Se observé que existia asociacién entre el tiempo
en HD y la aparicion de anti-VHC, como ya ha sido
descrito en numerosos estudios 17 19,

La via de transmisién de la hepatitis C es contro-
vertida, aunque la transfusional ha sido ampliamente
reconocida™ % * 17; existen publicaciones que no en-
cuentran asociacion entre éstasy la positivizacion de
anti-VHC 82" y especulan acerca de la posibilidad de
otras vias de transmisién. B hecho de encontrar ca-
sos de hepatitis C sin transfusiones previas hace que
algunos autores postulen la posibilidad de transmi-
sién paciente-paciente®, bien a través de las maqui-
nas de HD o bien por transmisién cruzada por medio
del personal sanitario 22. En nuestro estudio, el nime-
ro de transfusiones fue mayor en el grupo de pacien-
tes anti-VHC positivo. No obstante, esta via de trans-
misién no es la Unica, ya que aparecen nuevos casos
que no han sido transfundidos o en los que la fecha
de la Gltima transfusion se encuentra muy alejada del
episodio de elevacién de las transaminasas y/o apari-
cion de anti-VHC (mas de dos afios). Por otra parte,
el empleo rutinario de eritropoyetina en las unidades
de HD hace disminuir las necesidades transfusiona-
les de esta poblacién, por lo que cabria esperar una
menor incidencia de hepatitis C.

De todas formas, existen casos justificables por
transfusiones previas después de la determinacién en
el banco de sangre de anticuerpos frente a virus C.
Dado que el periodo existente entre el aumento de
transaminasas y la seroconversion es variable (se ha
descrito hasta un afo)2® y que el aumento de transa-
minasas en la hepatitis C puede ser fluctuante, nos
planteamos si los métodos actualmente disponibles
para la deteccion de posibles donantes infectantes de
la hepatitis C son realmente eficaces.

Encontramos asociacién entre nuevos casos anti-
VHC y algunas de las maquinas de HD, lo que apo-
yaria la teoria de transmisidn paciente-paciente en
relacion con éstas. Todas tienen dispositivos de ultra-
filtracion volumétricamente controlada, lo que impi-
de discriminar si esta caracteristica en las maquinas
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las haria més susceptibles de actuar como via de
transmision. Algunos autores han intentado determi-
nar la existencia del virus en el ultrafiltrado sin resul-
tados positivos?, lo que no excluye su presencia, ya
que ésta podria ser inconstante en relacién con pe-
quenas roturas en la membrana del dializador que
permitieran la migracion del virus.

Durante la ultima fase del estudio, la separacién
por maquinas y personal de los pacientes anti-VHC
positivos logrd disminuir la incidencia de hepatitis C
durante un afio de seguimiento. Aunque podria ser
un periodo corto de tiempo, apoya el papel de las
maquinas o su entorno como posible via de transmi-
sion. No obstante, este descenso en la incidencia
también podria estar justificado, al menos en parte,
por la separacion de estos enfermos en cuanto a per-
sonal sanitario. Existen estudios que consideran la
contaminacion a traves de superficies contaminadas
como la principal via de transmision en las unidades
de HD %.

Tal vez el problema fundamental sea decidir en
base a qué se separan los pacientes. Actualmente re-
sulta dificil conocer los enfermos infectantes.
Durante los ultimos afios se han desarrollado proce-
dimientos de laboratorio que permiten la deteccion
de anticuerpos IgM frente a virus C, indicando acti-
vidad de la enfermedad y la determinacién de frag-
mentos del RNA virico mediante técnicas de amplifi-
cacion del genoma (PCR). Esta ultima técnica tiene
sus limitaciones?® (alto indice de contaminacion; es
una técnica en investigacién, no de diagnostico, por
lo que se ha de tener cautela en la interpretacién de
los resultados) y, por ahora, no se considera una de-
terminacion de rutina en muchos hospitales. De to-
das formas, existe una estrecha correlacién entre an-
ti-VHC positivos y la presencia de viremia VHC,
independientemente de los valores de transami-
nasas, por lo que quizé estaria justificado separar a
los enfermos en base a |la existencia de anti-VHC, ya
que éstos podrian ser potencialmente infectantes?”
28

En conclusién, el tiempo en hemodidlisis, las
transfusiones y las maquinas de dialisis o su entorno
parecen actuar como factores de riesgo de transmi-
sién de la hepatitis C en este grupo de pacientes; y
el aislamiento de los sujetos anti-VHC positivos en
hemodidlisis podria reducir la incidencia de infec-
cién por VHC. Habria que profundizar en las méaqui-
nas como factores de riesgo de transmision de VHC,
estudiando, por una parte, la existencia de un reser-
vorio en el monitor, y por otra, la posibilidad de
transmision a través de su entorno (personal de en-
fermeria, turnos, etcetera). Un mayor tiempo de se-
guimiento (*) ayudard a confirmar estos resultados
iniciales.
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