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RESUMEN

Con el fin de evaluar la incidencia real de la contaminacién por VHG hemos
investigado la presencia del anticuerpo especifico frente al VHG (anti-E2) y la de
RNA-VHG como marcadores de infeccion pasada y presente, respectivamente, en
88 pacientes incluidos en programa de hemodialisis. El 29,5% (26/88) resulto po-
sitivo para alguno de los marcadores, con seronegatividad en el 70,5% (62/88)
restante. Entre los pacientes seropositivos, el anticuerpo aislado se encontré en el
69,2% de ellos (18/26) y el RNA fue positivo en el 26,9% (7/28). Un paciente
(3,8%) presenté ambos marcadores simultaneamente.

Nuestros resultados amplian las cifras de prevalencia de la infeccion comuni-
cadas hasta ahora, en nuestro pais y fuera de él, respecto a la mayoria de estu-
dios en los que no se incluia la deteccion del anticuerpo especifico frente al VHG
y por lo que el alcance real de la contaminacion pasada permanecia oculta.
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PREVALENCE OF HGYV INFECTION IN HEMODIALYSIS PATIENTS JUDGED BY
ANTI-E2 AND RNA DETECTION

SUMMARY

To evaluate the real incidence of hepatitis G virus (HGV) infection in hemo-
dialysis we have investigated the presence of a specific antibody against HGV
(anti-E2) and RNA-HGV as markers of past and present infection, respectively, in
88 patients with chronic renal failure on hemodialysis. Results are expresed in
Table |.

In 88 patients, 29.5% (26/88) were seropositivie for some marker and the re-
mainder (70.5%: 62/88) were seronegative. We have found positive antibodies-
antiE2 in 69.2% (18/26) of the seropositive group, and positive-RNA in 26.9%
(7/26) of them. Both RNA and anti-HGV were present in only one (3.8%) patient.
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Duration of hemodialysis was greater (p<0.0001) in seropositive than serone-

gative group.

Our results show a higher prevalence of HGV infection than preciosus reports.
These did not include specific antibody detection and therefore understimated the

true prevalence.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis G (VHG), ya intuido por
Dehinarht! como agente diferenciado entre los que,
en los anos 70 y 80, constituian la incégnita de las
hepatitis noA-noB, esta siendo mejor conocido en
su biologia? 3, permitiendo el desarrollo de técnicas
serologicas que han permitido identificarlo como
causa de hepatitis de transmision parenteral* en cier-
to nimero de casos que, ya en la década actual,
quedaban en la nebulosa de las hepatitis noA-nokE.
Se ha investigado la prevalencia del VHG entre los
grupos habituales de riesgo para este tipo de agen-
tes basados en la determinacion del RNA mediante
PCR. Puesto que la presencia de viremia detecta solo
la parte de la poblacion con infeccién activa, hemos
estudiado la prevalencia real de la infeccion pre-
sente y pasada por VHG en nuestros pacientes en
hemodialisis mediante la deteccion de RNA vy del
anticuerpo anti-E2°>°, especifico frente a proteinas
que componen la estructura de la cubierta viral co-
dificadas por el genoma del VHG.

PACIENTES Y METODO

Las determinaciones se realizaron a los 88 pa-
cientes con insuficiencia renal crénica incluidos en
programa de hemodialisis en nuestro hospital. El
grupo constaba de 49 hombres y 39 mujeres, con
una edad media de 54,55 anos (DS: 13,62) y una
permanencia media en la técnica sustitutiva de
81,92 meses (DS: 77,89). Las sesiones se realizaban
seglin esquema de 4 horas, tres veces por semana,
en unidad independiente para los portadores del
virus de la hepatitis B y, dentro de las unidades VHB
negativas, en monitores exclusivos para los pacien-
tes con serologia positiva para el virus de la hepatitis
C. Los dializadores empleados eran de uso Gnico y
tras las sesiones de didlisis los monitores eran des-
infectados con hipoclorito sédico. En todas las uni-
dades se sigue un estricto protocolo de desinfeccién
ambiental y de enseres, ejerciendo las medidas de
profilaxis internacionalmente admitidas para evitar la
transmision cruzada durante las maniobras de las se-
siones de dialisis.
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Las muestras de suero fueron separadas y almace-
nadas a -80°C hasta su procesamiento; fueron conge-
ladas una sola vez antes de realizar su amplificacion.
El RNA del VHG se extrajo de 140 microlitros de suero
usando un ensayo comercial (Qiamp Viral RNA, Qia-
gen GmBh, Hildes, Alemania). Previa transcripcion in-
versa, se amplificé la diana mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (RT-PCR), utilizando los prime-
ros de la region NS3 del genoma del VHG. El pro-
ducto amplificado fue hibridado con una sonda de
ADN vy detectado utilizando un enzimoinmunoensayo
(Gen-eti-k DEIA., Sorin Diagnostics, Saluggia, Italia).

Para la deteccion de los anticuerpos especificos
frente al VHG (anti-E2) se utiliz6 un ensayo inmu-
noenzimético (Anti-HGenv, Boehringer Mannheim,
Alemania).

El analisis estadistico se realiz6 mediante test t.

RESULTADOS

Los grupos de pacientes que configuraron el es-
tudio seroldgico se resumen en la tabla I.

En 26 de los 88 pacientes (29,5%) se detect6 algin
marcador del VHG y 62 pacientes (70,5%) fueron
seronegativos para el VHG.

El anticuerpo especifico para el VHG resulté po-
sitivo como Gnico marcador en 18 de los 26 (69,2%)
pacientes seropositivos; en 7 pacientes (26,9%) fue
positivo el RNA del VHG y en un paciente se de-
tectaron ambos marcadores (3,8%).

Las distribuciones de edad y sexo entre los grupos
seropositivos y seronegativo para VHG no presenta-
ron diferencias significativas (55,96 anos, SD 11,59
vs 55,05 afios, SD 14,49; 55,6% de sexo masculino
vs 44,3%). El tiempo de permanencia en HD era sig-
nificativamente mayor en los grupos RNA+/an-
tiHVG+ (139,96 meses DS 86,21) respecto al de
VHG- (57,58 meses DS 59,1) (p < 0,001).

Respecto al Virus de la hepatitis C (VHC), existian
anticuerpos-VHC positivos en 14 de los 25 pacien-
tes (56%) con RNA-VHC o anti-E2, frente a 10 de
los 62 seronegativos (16,1%) para VHG (p < 0,0001);
la presencia de anti-VHC+ entre los pacientes con
RNA-VHG vy los anti-E2 fue muy similar (3/7 vs
11/18), sin significacion estadistica.



Tabla 1. Grupos segln la serologia VHG.

n® sexo (@) edad (b) meses HD (c)
RNA+ 7 5/2 54,7 (10,9) 119,2 (92,7)
Anti-VHG+ 18 10/8 56,5 (12,1) 141,7 (80,7)
RNA+ y anti-VHG+ 1 1/0 66 252
VHG- 62 33/29 55,0 (14,4) 57,8 (59,1)

(@): hombres/mujeres. (b): edad media y DS. (c): media de permanencia en
HD y SD.

DISCUSION

La poblacién de pacientes con insuficiencia renal
en tratamiento sustitutivo mediante hemodialisis ha
constituido uno de los principales grupos de riesgo
para infecciones por los virus hepatotropos de trans-
misién parenteral conocidos en la actualidad. A par-
tir de estudios serolégicos que establecen la inci-
dencia de estas infecciones es posible avanzar en el
conocimiento de su epidemiologia para, asi, esta-
blecer medidas profilacticas que han controlado su
progresion en nuestras unidades de hemodialisis tal
como ha ocurrido con el VHB” y VHC??.

El VHG es el que mas recientemente se ha iden-
tificado como causa de hepatitis de transmisién pa-
renteral noB-noC y la prevalencia del RNA-VHG+
se ha investigado en las poblaciones de riesgo: 6-14%
en pacientes politransfundidos por hemopatias'® ',
25-50% entre adictos a drogas parenterales'> '3, La
prevalencia encontrada entre donantes de sangre,
considerados como grupo control de poblacién sin
riesgo elevado, oscila aunque en menor grado: 0,9%
en Japon'* y 3% en nuestro pais'®.

Las cifras de prevalencia en hemodiélis para el
RNA-VHG que hasta ahora se han comunicado pre-
sentan, como ocurre con el VHB y el VHC, impor-
tantes variaciones geograficas: 3,1% en Japén'4,
15% en Brasil'8, 16% en Bélgica'?, 19%%° en ltalia
y 57,5% en Francia?'. En Espana, Forns y cols.!”
han descrito en su poblacién de hemodialisis una
incidencia de RNA+ para el VHG de hasta un 26%,
superiores a las registradas por Sequera y cols.
(14,2%) y Garcia-Valdecasas y cols. (12,9%)'%17.

Las cifras de infeccién activa que hemos detecta-
do en nuestra poblacién (9%) se aproximan al 6%
encontrado en Alemania??, son inferiores a las ha-
lladas en otras zonas de Europa y Sudamérica y estan
muy por debajo de las comunicadas en nuestro pais
por Forns y cols. situdndose mas en la linea de los
otros estudios espanoles antes citados.

Sin embargo, la mayoria de estos trabajos, han in-
vestigado la incidencia del VHG mediante la deter-
minacion de RNA, reflejando solamente la existen-

PREVALENCIA DEL VHG EN HEMODIALISIS

cia de viremia activa en el momento de la determi-
nacién serolégica, sin que permitan conocer la pre-
valencia real de la contaminacién por VHG de las
poblaciones estudiadas al no incluir marcadores de
infeccion pasada.

En nuestra poblacién de hemodialisis hemos de-
terminado, tanto el marcador de infeccién activa
(RNA-VHG) como el anticuerpo especifico frente a
proteinas de la cubierta que codifica la regién E2
del genoma viral y que refleja la eliminacion de la
infeccion, tal como ocurre con el anticuerpo de su-
perficie frente al VHB. Cerca del 21% del total de
nuestros pacientes presentaron anticuerpos frente al
VHG. Estos resultados estan en la linea de los en-
contrados, recientemente, por Feucht?? al estudiar
un grupo de hemodializados entre otros grupos de
riesgo para la infeccion actual y pasada por VHG
(25%) y suponen la mitad de la prevalencia descri-
ta por Stark?? entre receptores de trasplante renal.

Un 72% de nuestros pacientes seropositivos para
el VHG lo eran por presentar niveles detectables de
anti-E2 reflejando que 2 de cada 3 seropositivos lo
eran por contaminacién pasada.

La prevalencia global de marcadores (RNA/an-
tiVHG) de contaminacién por VHG entre nuestra po-
blacion de pacientes en HD ha sido del 29,5%, muy
cercana a la encontrada en Alemania??.

En el suero de un paciente se detectaron, simulta-
neamente, el RNA del virus y el anticuerpo anti-E2,
hecho ya detectado?? 23 que reflejaria la aparicion de
niveles ascendentes de anticuerpos con niveles des-
cendentes, pero aln detectables, de viremia.

Nuestros pacientes seropositivos para VHG, con-
trariamente a lo sefialado por Garcia-Valdecasas y
cols.'”, tienen estancias en HD significativamente
superiores a las de los seronegativos coincidiendo
en esto con otros hallazgos?'' 2 y con nuestra pro-
pia experiencia en el caso del VHC, obedeciendo a
las mismas causas expuestas en su dia: disminucién
de los requerimientos de transfusiones que la admi-
nistracion de eritropoyetina conlleva y el control pre-
vio de los donantes de sangre.

Nuestros resultados indican que al incluir el anti-
cuerpo frente al VHG en el seguimiento serolégico,
la prevalencia real de esta infeccién virica serd bas-
tante mas elevada que la descrita hasta ahora, ya
que si se mantuviera la misma proporcién de anti-
cuerpos+ en otras poblaciones que han sido estu-
diadas solo para el RNA, la incidencia de contami-
naciones por VHG podria acercarse al 100% en al-
gunas series.

Resta por determinar, en funcién del seguimiento
epidemiolégico basado en esta prevalencia real y en
las repercusiones clinicas de la hepatitis G con for-
mas de presentacion aguda y fulminante?4, en qué
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medida los protocolos para el control de la trans-
misién que se practican actualmente en las unida-
des de HD, u otras practicas mas especificas, ;mo-
nitores de uso exclusivo para casos con RNA+ hasta
que desarrollen anticuerpos?, pueden hacer que en
el futuro desciendan estas cifras de prevalencia del
VHG en nuestros pacientes.

Por otra parte, la frecuente asociacién con el VHC,
confirmada en nuestra poblacion, hara mas dificil la
interpretacion clinica y causal de la evolucién en
los test hepaticos en los pacientes RNA-VHG+.
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