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RESUMEN

Analizamos la prevalencia e incidencia de infeccién por el virus de la hepatitis C en
una unidad de didlisis durante dos arios de seguimiento. Hasta mayo de 1997 la prueba
serologica utilizada ha sido el test ELISA de primera generacion; desde dicha fecha se han
utilizado los test de segunda generacion (ELISA y RIBA). En el momento de realizar el pri-
mer control seroldgico (diciembre de 1989), la prevalencia de casos seropositivos era del
17%, y aument6 hasta el 29 % en el Gltimo control (noviembre de 1991). Durante el pe-
riodo de seguimiento han sido tratados en la unidad de didlisis un total de 111 pacien-
tes, de los cuales 24 han mostrado serologia positiva al virus de la hepatitis C. De estos
24 pacientes, 11 eran seropositivos en diciembre de 1989, cuatro eran falsos negativos
en la prueba ELISA de primera generacion y cuatro ya eran seropositivos en el momento
de incorporarse a la unidad; los cinco pacientes restantes se han infectado dentro de la
unidad de didlisis (uno por transfusiones de sangre realizadas antes de la introduccion
del control del virus de la hepatitis C en el banco de sangre en marzo de 1990); en los
cuatro casos restantes, la infeccién ha sido nosocomial. La incidencia de infeccion noso-
comial ha sido de 2,7 casos/100 pacientes-afio, y ha desplazado a las transfusiones de san-
gre como principal factor de riesgo de contagio.
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PREVALENCE AND INCIDENCE OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN A
HEMODIALYSIS UNIT DURING A TWO YEAR PERIOD

SUMMARY

The prevalence and incidence of hepatitis C virus (HCV) infection in a hemodialysis
unit were assessed during a two-year period. Until May 1991 the serological test employed
was a first:generation ELISA; since that date second generation tests (ELISA andp RIBA)
have been used. The first serological survey, undertaken in December 1989, showed a
17 % prevalence of anti-HCV antibodies. This had increased to 29 % in the survey of No-
vember 1991. During the study period 111 patients had been receiving hemO(ﬁ.lalysis in
our unit, 24 of them showing positive tests for HCV. Eleven of these were positive in De-
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cember 1989; 4 were false positive with the first generation ELISA test; 4 were seroposi-
tive on admission to our unit and the other 5 became infected within the dialysis unit —
one transfused before HCV screening became mandatory in May 1990 and the other 4
with nosocomial transmission. The incidence of nosocomial infection has been 2.7 ca-
ses/100 patient-years and has become the most important route of infection.

Key words: Hemodialysis. Hepatitis C virus. Incidence. Prevalence.

Introduccién

En 1989 se comercializd una prueba seroldgica tipo ELI-
SA para el diagnostico de la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC). Este test permite detectar la existencia
de anticuerpos contra un antigeno denominado c100-3,
que es un péptido derivado de una region no estructural
del genoma del VHC. Numerosos estudios clinicos reali-
. zados desde entonces comprobaron la gran correlacion
existente entre la positividad de dicho procedimiento
diagnostico y la presencia de una hepatitis no A- no B.

A pesar de su gran utilidad, pronto se constataron sus
limitaciones con la existencia de falsos positivos y falsos
negativos. Para mejorar la especificidad y sensibilidad se
han ido introduciendo nuevas pruebas: un test tipo RIBA
(RIBA-2) con dos antigenos no_estructurales (el CT06-3 y
el'5-1-1), y recientemente un nuevo RIBA y un nuevo ELI-
SA, denominados ambos de_segunda generacion. ELRIBA
de la'segunda generacion (RIBA-4) fiene tres antigenos no
estructarales (c100-3, 5-1-1y=c33¢) y un antigene-estruc-
tural (C22°3) EIELISA de segunda generaciony (ELISAY) in-
cluye un‘antigeno’ﬁb’e‘sﬁgc’t_u’r'ajil (c200) y u%\estruétural
(c22-3). En estos momentos, el RIBA de segunda genera-
cion es considerado el test diagnGstico=disponible mas
sensible y especifico para el diagnostico de infeccion por
el VHC" 2~

En diciembre de 1989 realizamos un estudio en nues-
tra unidad de hemodialisis utilizando el Gnico test dispo-
nible en aquel momento?. La prevalencia de infeccion por
el VHC fue del 17 %, y observamos una estrecha correla-
cion con el nimero de transfusiones, antecedentes de he-
patitis no A- no B y antigiiedad en el programa de diali-
sis. Posteriormente se ha publicado la experiencia en otros
centros de didlisis de nuestro pais, con resultados super-
ponibles*7. _

Transcurridos dos afos desde nuestro primer estudio
hemos analizado de nuevo nuestros datos para averiguar
la repercusion diagnostica de los nuevos test de segunda
generacion y la evolucion de la incidencia tras el control
del VHC en los bancos de sangre.

-Material y métodos

Desde diciembre de 1989 hemos introducido la sero-
logia para el VHC como uno de los parametros habitua-
les de control de los pacientes con insuficiencia renal ter-

minal sometidos a tratamiento sustitutivo. Desde enton-
ces hemos realizado controles serologicos semestrales
en la unidad de dialisis y de forma individual en todos
los nuevos pacientes y siempre que se considerd nece-
sario.

Entre dicha fecha y el 30 de noviembre de 1991, 111
pacientes han sido tratados en la unidad de hemodidlisis
del Hospital Ramoén y Cajal, contabilizando un total de
145 pacientes-aiio. Todos ellos se han dializado en una
sala Gnica. Ninguno de estos pacientes era portador del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B ni de an-
ticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia huma-
na. Uno de los pacientes consume drogas por via intra-
venosa de forma esporadica. Los criterios de diagndstico
de hepatitis han sido los establecidos en nuestro trabajo
anterior®: aumento de la ALAT hasta cifras superiores a
dos veces y media el valor normal, asociado al menos al
incremento de la concentracion de bilirrubina, la ASAT, la
gammaglutamiltranspeptidasa o la fosfatasa alcalina, co-
rroborado todo ello en més de una determinacién. Una
hepatitis se consider6 postransfusional cuando el aumen-
to de la ALAT comenz6 entre dos y veintiséis semanas
después de una transfusion sanguinea en un paciente cu-
yos andlisis de biolo%ia hepética previos eran normales.
Si la duracion de la alteracion de los analisis fue superior
a seis meses, se realizo el diagnostico de hepatitis cronica.

Hasta mayo de 1991, la prueba utilizada para el diag-
nostico de infeccion por el VHC fue el ELISA de primera
generacion (ELISA-1) (ORTHO HCV Antibody ELISA Test,
Ortho Diagnostic Systems, Raritan, Nj). En mayo de 1991
se introdujeron el test ELISA de segunda generacion (ELI-
SA-2) (ORTHO HCV ELISA Test System 2nd Generation,
Ortho Diagnostic Systems, Raritan, NJ) y el test RIBA de se-
gunda generacion (RIBA-4) (CHIRON RIBA HCV Test
System 2nd generation, Chiron Corporation, Emeryville,
CA). Se siguieron las instrucciones y criterios de positivi-
dad indicados por los laboratorios ?ellbricantes.

A partir de marzo de 1990 se procedi6 igualmente al
control de la serologia al VHC (ELISA-1) en el banco de
sangre de nuestro hospital.

Los pacientes se han dializado en una sala Gnica que
dispone de 16 puestos, existiendo cinco tumos semana-
les de dialisis. Después de cada sesién de didlisis, las ma-
quinas se han desinfectado con hipodlorito sédico, y una
vez al mes se las ha sometido a una limpieza adicional
con formol. Se ha utilizado igualmente el hipoclorito s6-
dico para la limpieza regular de suelos y superficies. Se ha
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Tabla I Prevalencia de infeccion por el VHC segin las diferentes pruebas utilizadas

Diciembre 89 Mayo 90 Octubre 90 Mayo 91 Noviembre 91
Namero de pacientes..............ccomerrvnmnnsrnens 64 67 61 66 68
ELISA-T POSILIVO ....ooovvennivenceencceernenenenesnnsssssnines 11 (17 %) 12 (18 %) 11 (18 %) 17 (26 %)
ELISA-2 positivo ’ 23 (35 %) 21(31%)
RIBA-4 positivo 18 (27 %) 17 (25 %)
RIBA-4 dudoso 2 3%) 3 4%

empleado siempre material desechable para el circuito ex-
tracorp6reo. _ .

No se ha realizado ninguna medida de aislamiento de
los pacientes con seropositividad al VHC. A lo largo de
los dos afios de seguimiento, todas las maquinas de dia-
lisis han sido utilizadas por un paciente seropositivo al
VHC en algiin momento. Por otra parte, debido a las ave-
rias, revisiones técnicas, cambios de turno y otras circuns-
tancias, cada paciente se ha dializado como minimo en
dos maquinas distintas. .

Los indices de especificidad y sensibilidad se han cal-
culado segiin el concepto de valor predictivo de Vecchio
basado en el teorema de Bayes®.

Resultados

En la tabla I indicamos la prevalencia de positividad de
las diferentes pruebas seroldgicas en los cinco controles
realizados durante los dos anos de seguimiento.

En el control del mes de mayo de 1991 hemos detec-
tado seis casos positivos con la técnica ELISA-2 que pre-
viamente habian sido considerados negativos con la téc-
nica de ELISA-1; de estos pacientes, en cuatro el RIBA-4
era positivo y, por tanto, se trataba de falsos negativos del
ELISA-1. La sensibilidad del ELISA-1 con relacion al RIBA-4
es, pues, de 0,80, y la especificidad, de 0,97. En el con-
trol de mayo de 1991 se realizaron simultineamente am-
bas técnicas a todos los pacientes. Los 43 pacientes
RIBA-4 negativo fueron igualmente ELISA-2 negativos. Am-
bas pruebas tienen la misma sensibilidad. De los 23 pa-
cientes ELISA-2 positivos, el RIBA-4 fue negativo en tres y
dudoso en dos. Estos dos casos eran portadores de una
hepatopatia crénica, postransfusional en un caso y aso-
ciado al uso de drogas por via intravenosa en el otro caso,
y los dos tenian anticuerpos contra el antigeno estructu-
ral. Ambos fueron considerados, por tanto, como infecta-
dos por el VHC. La especificidad del ELISA-2 es del 0,93.

En los 21 pacientes que eran ELISA-2 positivos en el
control de noviembre de 1991, el RIBA-4 fue positivo en
17, negativo en uno y dudoso en tres. De los tres casos
con RIBA dudoso, dos eran los referidos previamente y el
tercero tenia una hepatitis aguda de tres meses de evo-
lucion, que coincidio con la seroconversion al ELISA-2, y
fue considerado como infectado por el VHC. La prevalen-
cia de infeccion por el VHC fue, por tanto, del 29 %.

En los veinticuatro meses de seguimiento, 27 de los
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111 pacientes tratados en nuestra unidad han mostrado
positividad al ELISA-1 o al ELISA-2; investigados los sueros
de todos ellos con el RIBA-4, el resultado global fue de
tres RIBA-4 negativos, 21 positivos y tres dudosos, que por
los motivos referidos previamente han sido considerados
como infectados. Asi pues, un total de 24 pacientes han
tenido infeccion por el VHC. En la tabla Il se indica la pro-
cedencia y el origen de la infeccion en estos pacientes.
En cinco pacientes se ha objetivado una seroconversion
durante el periodo de estudio, y en todos los casos se ha
asociado a la aparicion de una hepatitis. En un paciente
la-infeccion fue secundaria a una transfusion realizada an-
tes de marzo de 1990, fecha de inicio del control del VHC
en el banco de sangre. Los cuatro pacientes restantes no
habian sido transfundidos ni tenian otros factores de ries-
g0, por lo que la infeccion fue considerada nosocomial.
La incidencia global de infeccion nosocomial es pues de
2,7 casos/100 pacientes-ario.

De estos 24 pacientes, tres han fallecido y uno ha sido
trasplantado con éxito. En noviembre de 1991 quedan,
pues, 20 pacientes infectados por el VHC. En nuestra uni-
dad de didlisis hay una total identidad entre la existencia
de hepatitis y la infeccion por el VHC (tabla Il1).

Discusion

La prevalencia de positividad a los marcadores de in-
feccion por el VHC en nuestra unidad de hemodidlisis ha
aumentado desde el 17 % en diciembre de 1989 hasta el
29 % en noviembre de 1991. Este incremento es debido

Tabla ll. Pacientes con infeccion por el virus de la:
hepatitis C tratados en la unidad de dialisis
entre diciembre de 1989 y noviembre de

1991

Pacientes infectados en diciembre de 1989........cc....coemerecervrrvnce.
Falsos negativos del ELISA-T...........coocevcrcerirmnnrnns
Pacientes infectados al ingreso en la unidad ... .
Procedencia: Programa de trasplante renal..............co...cccoennevnroons
Traslado de otra unidad

Predialisis

Pacientes infectados en la unidad..........
Origen infeccién: Postransfusional...
Nosocomial..

Total pacientes infectados.................
Total pacientes tratados.........ccocverven.e... 11




Tabla lll.  Asociacién entre hepatitis noA-noB e |
infeccion por el VHC. Noviembre de 1991

N.° Infecciébn VHC
Hepatitis CrONICa.......coccorvvivvernivininininnnns 14 14
Hepatitis con evolucion inferior a seis
meses......... 2 2
Antecedentes de hepatitis aguda............. 3 2
Sin hepatitis......... . 49 3

a tres factores: a la utilizacion de procedimientos diagnos-
ticos mas sensibles, a la incorporacion de pacientes que
eran portadores de la infeccion y a la aparicion de nue-
VOS Casos.

Al utilizar las pruebas seroldgicas de segunda genera-
cion hemos detectado la existencia de un 20 % de falsos
negativos con el test ELISA de primera generacion. Estos
resultad657s6n similarés a 165 obtenidos en diferentes po-
blaciones de pacientes por otros autores®'3. En estos mo-
mentos, el test ELISA-2 constituye el procedimiento de de-
teccion mas adecuado, reservandose el RIBA-4 para la
coﬁﬁmmnmmnto
la“prevalencia de infeccion como la secuencia de prue-
bas a realizar se modifiquen conforme aparezcan nuevos
procedimientos de estudio.

Al igual que en el control realizado hace dos anos, he-
mos observado una estrecha correlacion entre la existen-
cia de una serologia positiva al VHC y la hepatitis no A-
no B. Todos los pacientes con hepatitis cronica son sero-
positivos al VHC. Unicamente tenemos tres casos de por-
tadores «asintomaticos», sin antecedentes conocidos de
hepatitis. El VHC parece ser el responsable de la mayoria,
si no de la totalidad, de los episodios de hepatitis de nues-
tra unidad de hemodialisis que previamente habiamos eti-
quetado como hepatitis no A- no B.

En un estudio publicado en 1983 ' comprobamos que
la incidencia de hepatitis no A- no B en nuestra unidad
de hemodidlisis hospitalaria era de 10,7 casos/100 pa-
cientes-ano y que las transfusiones constituian el princi-
pal factor de riesgo. En el control serolégico realizado en
19893 concluiamos que las transfusiones de sangre se-

uian siendo la principal causa de transmision de la in-
eccion del VHC en los pacientes dializados. La drastica re-
duccion de las necesidades transfusionales con la intro-
duccion de la eritropoyetina, y el control de la serologia
del VHC en el banco de sangre, han modificado la situa-
cion epidemiologica. La incidencia global de hepatitis ha
disminuido, pero en estos momentos la infeccion noso-
comial es la principal responsable de los nuevos casos,
con una incidencia de 2,7 casos/100 pacientes-afo. .

La infeccién nosocomial del VHC en una unidad de dié-
lisis puede realizarse a través de las maquinas de dialisis
(transmision que podriamos denominar vertical) o por
transmision de paciente a paciente por todas aquellas ma-
nipulaciones susceptibles de contagiarse por sangre (trans-
mision que podriamos denominar horizontal).
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Algunos autores aconsejan la utilizacion de salas de dia-
lisis separadas para los pacientes seropositivos o con he-
patitis no A- no B, con resultados excelentes'> 6. Las me-
didas de aislamiento total han mostrdado su eficacia en el
control de la infeccion por el virus de la hepatitis B y re-
presentarian la solucion ideal para el control del VHC. Con
la utilizacion de unidades de dialisis independientes se
evitaria tanto la forma de transmision vertical como la ho-
rizontal. Desgraciadamente, el aislamiento de los pacien-
tes seropositivos al VHC no es posible en la mayoria de
las unidades de hemodialisis, dada la alta prevalencia de
infeccion y las limitaciones de espacio fisico.

Ante la imposibilidad de agrupar a los pacientes sero-
positivos en salas de didlisis independientes, el conoci-
miento de la forma de transmision tiene en teoria gran im-
portancia para adoptar medidas preventivas. Si el conta-
gio fuera fundamentalmente por transmision vertical ha-
bria que reservar maquinas de dialisis exclusivas para los
pacientes seropositivos. Si la transmision fuera horizontal,
la solucion consistiria en agrupar a estos pacientes en de-

‘terminados turnos de dialisis.

En el estudio de 1983 no observamos un aumento
de la incidencia de hepatitis no A- no B por la utilizacion
comin de maquinas de didlisis; las medidas de desinfec-
cion habituales posdialisis parecian ser suficientes para
evitar la transmision de la hepatitis por el monitor. Cree-
mos que esta conclusion sigue siendo valida para la in-
feccion por el VHC, dado el gran paralelismo existente en-
tre la misma y lo que previamente denomindbamos he-
patitis no A- no B.

Con esta experiencia previa, y a la vista de nuestros re-
sultados actuales, hemos decidido adoptar una postura in-
termedia. Hemos agrupado a los pacientes seropositivos
de cada turno en un lateral de la sala de dialisis, procu-
rando evitar la proximidad con los pacientes seronegati-
vos, y hemos extremado las medidas de vigilancia en to-
das aquellas manipulaciones susceptibles de contagio. Te-
niendo en cuenta la diferente prevalencia en los distintos
turnos de didlisis, no es posible evitar la utilizacién comin
de algunos monitores de dilisis por pacientes seroposi-
tivos y seronegativos.

Sin que se pueda descartar la infeccion a través del mo-
nitor, creemos que el principal mecanismo de transmi-
sion hay que buscarlo en todas aquellas manipulaciones
realizadas durante el tratamiento que puedan contaminar-
se con sangre. La concienciacion del personal sanitario
para extremar las medidas higiénicas en todos los proce-
dimientos que supongan un contacto con sangre es la-
nica medida preventiva posible, hasta la aparicion de una
vacuna eficaz, en las unidades de hemodialisis en las que
no sea posible efectuar un aislamiento estricto de estos
pacientes.
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