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Infeccion por el virus de la hepatitis C
en pacientes de hemodialisis: hallazgos
epidemiologicos, clinicos e histologicos
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RESUMEN

Los pacientes de hemodidlisis tienen una alta prevalencia de anticuerpos contra
el virus de la hepatitis C (anti-VHC), razén por la cual realizamos un estudio para
determinar el significado e impacto clinico de dicha prevalencia. B anti-VHC fue
determinado en los 101 pacientes de nuestra unidad de hemodialisis por enzimoin-
munoensayo de segunda generacion. Estudiamos los niveles de alanino aminotrans-
ferasa en todos los casos, realizamos un ensayo de inmunoblot recombinante de se-
gunda generacién y una reaccion en cadena de polimerasa para detectar el RNA
del VHC en 42 pacientes anti-VHC positivos y obtuvimos una biopsia hepatica en
20 pacientes anti-VHC positivos. La prevalencia de anti-VHC fue de 74,2 % y se
correlaciono con el tiempo de didlisis, la historia de transfusiones previas y la eleva-
cion de alanino aminotransferasa. Observamos un aumento crénico de alanino
aminotransferasa en el 46,7 % de los pacientes. De los casos anti-VHC positivos en
que se determinaron, el 92,8 % fueron inmunoblot positivosy el 78,6 % RNA del
VHC positivos (con aumento crénico de alanino aminotransferasa 95 %, con alani-
no aminotransferasa normal 63,6 %). La histologia hepatica mostré una hepatitis
cronica en 16 pacientes (activa 10, persistente 6), todos ellos con RNA del VHC po-
sitivo y niveles elevados de alanino aminotransferasa. La biopsia fue normal en 4
pacientes con alanino aminotransferasa normal, con RNA del VHC positivo en 2 y
negativo en 2. Concluimos que la infeccion por VHC es un problema importante en
nuestra unidad de hemodidlisis. La viremia se comprobé en la mayoria de los pa-
cientes anti-VHC positivos, ya sea con hepatopatia cronica cuando la alanino ami-
notransferasa estaba aumentada o como portadores sanos con alanino aminotrans-
ferasa normal, y unos pocos evidenciaron un contacto pasado con el VHC.
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HEPATITISC VIRUSINFECTION IN HEMODIALYZED PATIENTS:
EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND HISTOLOGICAL FEATURES

SUMMARY

Hermodialysis patients have a high prevalence of antibody to hepatitis C virus
(anti-HCV). Therefore, we conducted a study to assess its meaning and clinical im-
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pact. Anti-HCV was determined in the 101 patients of our hemodialysis unit by se-
cond-generation enzymo-immunoassay. Alanine aminotransferase levels were stu-
died in all cases, second-generation recombinant immunoblot assay and polymera-
se chain reaction to detect hepatitis C virus RNA were performed in 42 anti-HCV
positive patients, and a liver biopsy was obtained in 20 anti-HCV positive patients.
The prevalence of antibody to hepatitis C virus was 74,2 % and it correlated with
time on hemodialysis, transfusion history and aminotransferase elevation. Chronic
elevation of alanine aminotransferase was observed in 46,7 % of patients, immu-
noblot assay was positive in 92,8 % of anti-HCV positive patients, and hepatitis C
virus RNA was detected in 78,6 % of anti-HCV positive patients (95 % of cases
with chronic aminotransferase elevation and 63,6 % of cases with normal amino-
transferase levels). Liver histology showed chronic hepatitis in 16 patients (active
10, persistent 6), all of them with hepatitis C virus RNA positive and high amino-
transferase levels. Normal liver was found in 4 patients with normal aminotransfe-
rase levels, 2 hepatitis C virus RNA positive and 2 hepatitis C virus RNA negative.
We conclude that hepatitis C virus infection is a major problem in our hemodialy-
sis unit. Most of anti-HCV positive patients have proven viremia, either with chro-
nic liver disease when aminotransferase levels were raised or as healthy carriers

with normal aminotransferase levels, and a few show a past contact with HCV.
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INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a hemodidlisis de mante-
nimiento constituyen uno de los grupos de alto riesgo
para la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
y es frecuente en ellos el hallazgo de una hepatopa-
tia aguda o crénica’ 2. Desde que la infeccidn por vi-
rus B se controla eficazmente por la vacunacién y las
medidas de prevencién, la mayoria de estos casos
son causados por el VHC?.

H enzimoinmunoensayo de segunda generacién
(ELISA 2) y la prueba de inmunoblot recombinante
de segunda generacion (RIBA 2) para detectar los an-
ticuerpos especificos contra el VHC (anti-VHC) y la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para detec-
tar cantidades minimas del RNA del VHC circulante
permitieron identificar a estos pacientes* 5. B cuadro
clinico de la hepatitis en estos casos fue descrito co-
mo solapado, a menudo acomparnado por un aumen-
to leve de las aminotransferasas y de caracteristicas
similares al de los pacientes no urémicos®.

Realizamos un estudio en los pacientes de nuestra
unidad de hemodialisis con los siguientes objetivos:
a) determinar la prevalencia del anti-VHC y correla-
cionarla con los diferentes factores epidemioldgicos;
b) ver la variacion de esta prevalencia en el tiempo y
c) correlacionarla con los niveles de viremia, la re-
percusion clinicay la histologia hepética.

MATERIALY METODOS

Estudiamos a 101 pacientes sometidos a hemodia-
lisis por insuficiencia renal cronica del Centro
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Integral de Nefrologiay Trasplantes, Sanatorio
Guemes (Buenos Aires, Republica Argentina). Los pa-
cientes eran 59 hombres 'y 42 mujeres con una edad
media de 51 anos (rango de 17 a 78 afnos). En todos
los casos se recabd el tiempo transcurrido en didlisis,
la historia previa de transfusiones y los niveles de
alanino aminotransferasa (ALAT) en el momento del
estudio. Todos los pacientes fueron evaluados para
anti-VHC por ELISA 2, antigeno de superficie del vi-
rus B (HbsAg) y anticuerpos contra el virus de la in-
munodeficiencia humana (anti-VIH).

En los pacientes anti-VHC positivos se estudio la
curva previa de ALAT trazada con determinaciones
mensuales durante por lo menos ocho meses, distin-
guiéndose los pacientes con aumento crénico (1,5 ve-
ces 0 mas los valores normales durante por lo menos
seis meses) y los pacientes con ALAT normal. En los
pacientes con elevacion crénica de ALAT se diferen-
ciaron dos tipos de curvas, la del aumento sostenido
(en todas las determinaciones) y la del aumento en pi-
cos (alternancia de periodos de ALAT aumentada con
ALAT normal en una o varias determinaciones).

En 42 pacientes anti-VHC positivos pudo realizarse
una prueba de RIBA 2 y una deteccion del RNA del
VHC por PCR. En 20 pacientes anti-VHC positivos se
Ilevé a cabo una biopsia hepatica.

El anti-VHC se determiné por ELISA 2 (Abbott
Laboratories, Wiesbaden, Alemania), el HbsAg por
ELISA (Abbott Laboratories, North Chicago, IL,
EEUU) y el anti-VIH por ELISA (Abbott Laboratories,
Wiesbaden, Alemania). B RIBA 2 (Ortho Diagnostics,
Raritan, NJ EEUU) permitié identificar cuatro ban-
das antigénicas (5-1-1, C100-3, C33c, C22) y fue



considerado positivo con dos bandas positivas, inde-
terminado con unay negativo con ninguna. B RNA
del VHC se detecté por PCR de tipo nested. H RNA
se extrajo del suero o del plasma por el método des-
crito por Chomczynski y Sacchi’. La PCR se realiz6
usando primers correspondientes a la regiéon 5’-no
codificante del genoma viral y amplificacion tipo
nested, tal como fue detallado previamente?®.

La biopsia hepatica se realiz6 por via percutanea
segun la técnica convencional de Menghini, con
consentimiento informado previo, después de corre-
gir el tiempo de sangria con desmopresina y criopre-
cipitados si excedia los nueve minutos. Las muestras
de las biopsias fueron tefiidas con hematoxilina-eosi-
na, PAS/diastasa, tincién de Perls para hierro y reticu-
linay el diagnostico se hizo siguiendo los criterios
habituales para hepatitis crénica®.

El andlisis estadistico consistié en el uso de la
prueba de homogeneidad de x2 para los datos por-
centualesy de la prueba de la t de Student para las
variables continuas, considerandose estadisticamente
significativos los valores de p inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Prevalencia de anti-VHC, HbsAg y anti-VIH. H an-
ti-VHC fue positivo en 75 pacientes (74,2 %) y el
HbsAg en 10 (9,9 %), coexistiendo la positividad de
ambos marcadores en siete casos. En ningln pacien-
te se detectd el anti-VIH.

Influencia del tiempo en hemodiadlisis, las transfu-
siones y el aumento de ALAT. H tiempo medio en
didlisis fue de 54,2 meses en los pacientes anti-VHC
positivos y de 13 meses en los negativos (p < 0,01).
Eran anti-VHC positivos 12 de los 30 pacientes
(40 %) con una historia de 1 a 12 meses de dialisis,
35 de los 42 (83,3 %) con 13 a 60 mesesy 28 de los
29 (96,5 %) con mas de 60 meses. La prevalencia de
anti-VHC fue significativamente mayor en los pacien-
tes con mas de un afo en hemodialisis (p < 0,01).
Habian recibido transfusiones 67 de los pacientes an-
ti-VHC positivos (89,3 %) y 14 de los negativos
(53,8 %) (p < 0,01). La ALAT estaba aumentada en el
momento de la determinacién basal de anti-VHC en
35 de los pacientes positivos (46,7 %) y en cuatro de
los negativos (15,4 %) (p < 0,01 ) (tabla I). En cuatro
de los 23 pacientes que eran anti-VHC y HbsAg ne-
gativos se observd un aumento de la ALAT (17,4 %).

ALAT. H estudio de la curva de ALAT en los 75 pa-
cientes anti-VHC positivos mostr6 un aumento durante
por lo menos ocho meses en 35 casos (46,7 %), con un
patrén en picos en 21 y una elevacion sostenida en 14.
Treinta y cinco pacientes tenian ALAT normal. De esta
evaluacion se excluyeron cinco pacientes porque su
tiempo en hemodidlisis era inferior a los ocho meses.

VIRUSDELA HEPATITISC BEN HEMODIALISIS

Tablal. Influencia del tiempo de hemodidlisis, las
transfusiones y el aumento de ALAT en la

prevalencia del VHC
Anti-VHC  Anti-VHC

positivos  negativos p
n=75 n=26
Tiempo de didlisis (meses) 54,2 13 < 0,01
Pacientes transfundidos [n (%)] 67 (89,3) 14 (53,8) < 0,01
ALAT elevada [n (%)] 35 (46,7) 4 (15,4) < 0,01

RNA del VHC y RIBA 2. De los 42 pacientes anti-
VHC positivos en que se pesquisé RNA del VHC y
RIBA 2, el RNA del VHC fue positivo en 33 pacien-
tes (78,6 %) y el RIBA 2 fue positivo en 39 (92,8 %),
indeterminado en 2 (4,8 %) y negativo en 1 (2,4 %) .
Diecinueve de los 20 casos con elevacion de ALAT
(95 %) tenian RNA del VHC detectable en suero y el
caso RNA negativo restante era un portador del
HbsAg (tabla Il). Catorce de los 22 casos con ALAT
normal (63,6 %) tenian RNA detectable (tabla Il).
Observamos que el RNA del VHC se detecté en 22
de los 23 (95,6 %) pacientes RIBA 2 positivos con
positividad para las bandas 5-1-1 y C100-3 y en 8
de los 16 (50 %) con positividad s6lo para las ban-
das C33c y C22.

Tabla Il. RNA del VHC y ensayo de inmunoblot re-
combinante de segunda generacion en 20
pacientes de hemodialisis anti-VHC positi-
vos con elevacion cronica de ALAT

RNA RNA
RIBA 2 n del VHC del VHC
positivo negativo
Positivo [5-1-1/C100 (+)]...cceeuee 17 17 0
Positivo [5-1-1/C100 ()] ............ 3 2 1
Indeterminado ... 0 0 0
Negativo s 0 0 0

RIBA 2: ensayo de inmunoblot recombinante de segunda generacion.
5-1-1/C100: bandas antigénicas del RIBA 2.

Tabla Ill. RNA del VHC y ensayo de inmunoblot re-
combinante de segunda generacion en 22
pacientes de hemodidlisis anti-VHC positi-
vos con ALAT persistentemente normal

RNA RNA
RIBA 2 n del VHC del VHC
positivo negativo
Positivo [5-1-1/C100 (+)] ....c....... 6 5 1
Positivo [5-1-1/C100 ()] ............ 13 6 7
Indeterminado.........cccceeeeiiiennnn. 2 2 0
Negativo.......ccvveviiiiiiiecccieee 1 1 0

RIBA 2: ensayo de inmunoblot recombinante de segunda generacion.
5-1-1/C100: bandas antigénicas del RIBA 2.
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Histologia hepatica. La biopsia hepatica mostré
una hepatitis crénica activa (HCA) en 10 pacientes, 3
de ellos con evolucion cirrética, una hepatitis croni-
ca persistente (HCP) en 6 y una histologia normal
en 4. Todos los pacientes con hepatitis cronica teni-
an un aumento cronico de ALAT (sostenido en 5
HCA'y 1 HCP, en picosen 5 HCA y 5 HCP). Los cua-
tro pacientes con una biopsia normal no tenian ele-
vacion crénica de la ALAT. B RNA del VHC y el RI-
BA 2 fueron positivos en el suero de los 16 pacientes
con hepatitis crénica. De los pacientes con biopsia
normal, 2 tenian RIBA 2 positivo (con positividad pa-
ra tres y cuatro bandas incluyendo las C100-3 y 5-1-
1) con RNA del VHC positivo y 2 RIBA 2 positivo
(s6lo para las bandas C33c y C22) sin RNA del VHC
detectable (fig. 1).

HCP

HCA

NORMAL

CIRROSIS
ALAT elevada D ALAT normal
RNA-VHC positivo RNA-VHC positivo 2

negativo 2

Fig. 1.—Biopsia hepatica en 20 pacientes anti-VHC positivos.

DISCUSION

La prevalencia de anti-VHC en los pacientes de he-
modialisis de nuestro centro fue alta, coincidiendo
con la observada globalmente en la Argentina, que es
de las mas altas del mundo ya que las aportaciones a
los dos ultimos Congresos Argentinos de Nefrologia,
totalizando 1.103 pacientes de 23 centros, muestran
una cifra de 50,8 %, siendo la prevalencia en dadores
voluntarios de sangre de 0,86 % ™. La alta prevalen-
cia encontrada en nuestros pacientes puede respon-
der a diversas razones: la mayoria de los pacientes te-
nian largo tiempo de hemodialisis, habiéndola
iniciado cuando no se pesquisaba el anti-VHC en la
sangre a transfundir (en la Argentina se realiza siste-
maticamente desde 1991-1992), lasindicaciones
transfusionales eran poco restringidas con este ante-
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cedente recabado en casi todos los casos y las medi-
das de bioseguridad y aislamiento no eran lo sufi-
cientemente estrictas.

B tiempo transcurrido en hemodidlisis fue significa-
tivamente mayor en los pacientes anti-VHC positivos,
coincidiendo con datos previamente reportados® 113,
y esta positividad fue aumentando con el transcurso
del tiempo hasta el punto de que casi todos los pa-
cientes con mas de 60 meses en hemodidlisis eran po-
sitivos. Aunque partiendo de prevalencias de anti-VHC
inferiores, este aumento en el riesgo relativo de infec-
cion por VHC fue sefialado por Conway y cols. ', al-
canzando a 87,4 % de positividad en los pacientes
con mas de 10 afos en hemodidlisis. La relacién entre
el mayor nimero de pacientes transfundidos y la pre-
valencia de anti-VHC, que se encontr6 significativa en
nuestra casuistica, sugiere que la sangre es importante
en la transmision del VHC en las unidades de hemo-
didlisis. Esto ha sido sostenido por algunos autores™': 2
1417 pero cuestionado por otros® 1518,

Los pacientes anti-VHC positivos tuvieron aumento
de los niveles de ALAT con mas frecuencia que los
anti-VHC negativos, tal como fue observado por la
mayoria de los investigadores® ' 1219 con una dis-
cordancia aislada?®. Debe sefalarse que el 17 % de
los pacientes anti-VHC negativos y HbsAg negativos
tenian niveles de ALT aumentados, sugiriendo una in-
feccién por VHC no detectable por BLISA 2, tal como
fue publicado 2! 22, |a presencia de otros agentes vira-
les 0 causas no virales. La positividad del anti-VHC se
confirmo por RIBA 2 en el 90 % de los 42 casos en
que pudo realizarse. Esta alta tasa de confirmacion
fue observada por otros autores aunque con variacio-
nes que oscilaban entre 67 y 100 % 2324, La pesquisa
del RNA del VHC por PCR intenté aclarar el real sig-
nificado de la positividad del anti-VHC. La viremia se
detectd en casi el 80 % de los 42 pacientes anti-VHC
positivos en que se busco, coincidiendo con publica-
ciones previas?+25, En los casos restantes el anticuer-
po no estaba relacionado con la presencia del virus
en el suero, los niveles de ALAT eran normales en la
mayoria de ellosy el RIBA 2 era positivo solamente
para las bandas C33c y C22. Estos datos confirmaron
que en algunos pacientes el anti-VHC mide un anti-
cuerpo no relacionado con la presencia del VHC en
el suero (ausencia de viremia o viremia transitoria).

Casi la mitad de los pacientes anti-VHC positivos
tuvieron un aumento crénico de sus niveles de ALAT,
cifra similar a lo previamente observado 25, prevale-
ciendo la elevacién en picos, lo cual demanda un se-
guimiento secuencial de la curva enzimatica para de-
terminar la cronicidad.

Indudablemente, los pacientes anti-VHC positivos
con elevacion crénica de ALAT tenian hepatitis croni-
ca en su histologia hepatica y el papel patogénico del
VHC se confirmé por la deteccién del RNA del VHC



en el suero. No encontramos dafo histolégico en
nuestros pacientes con niveles normalesde ALAT y la
positividad del anti-VHC podria atribuirse a la exis-
tencia de portadores sanos (casos con RIBA 2 positivo
en casi todas las bandas antigénicas y presencia de
RNA del VHC) o a un contacto pasado con el VHC
(casos con RIBA 2 positivo en las bandas antigénicas
C33c y C22 y ausencia de RNA del VHC). Estos datos
no coinciden con las publicaciones de otros autores
que encontraron lesiones hepaticas severas en dado-
res de sangre anti-VHC positivos con valores norma-
les de ALAT %, pero la pequefez de nuestra muestra
no permite sacar conclusiones definitivas.

Algunos investigadores han sugerido que la hepati-
tis cronica C en los pacientes de hemodiadlisis no ejer-
ce un dano histolégico significativo, con un claro pre-
dominio de HCP cuando se comparan estas biopsias
con las de los pacientes no hemodializados. Los nive-
les bajos de ALAT en los pacientes hemodializados,
sugiriendo una menor actividad necroinflamatoria, y
su condicién de inmunosuprimidos, que disminuiria
el dafio de naturaleza inmunolo6gica postulado como
mecanismo de accién del VHC, fueron las explicacio-
nes propuestas para este hallazgo 2. La HCA prevale-
Ci6 en nuestra serie, pero el 37,5 % de las hepatitis
cronicas fueron HCP. Sin embargo, la comparacion
de esta cifra con 42 biopsias de pacientes no dializa-
dos con hepatitis crénica C, en las que el 21,4 % eran
HCP?°, no mostré una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,22) como para sostener la hipotesis
de que la hepatitis crénica tiene un curso mas benig-
no en los pacientes hemodializados.

En conclusién, la infeccion por VHC constituye un
problema epidemioldgico relevante en los pacientes
de hemodialisis de la Argentina. La mayoria de los
pacientes anti-VHC positivos tienen viremia detecta-
ble. Esta es constante y se asocia con hepatopatia
cronica en aquellos con niveles de ALT persistente-
mente elevados. Los que cursan con ALT normal
pueden ser portadores sanos 0 contactos pasados con
el VHC. Aunque quedan muchas cuestiones por
aclarar acerca de la historia natural de la infeccién
por VHC en las unidades de hemodialisis, los datos
disponibles actualmente indican que las medidas de
bioseguridad y la prevencién transfusional son man-
datorias para prevenir la disesminacién del VHC y
que una aproximacion terapéutica con interferéon es
factible en aquellos pacientes con hepatitis cronica.
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