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RESUMEN

Desde 1979 a 1981 se estudio prospectivamente la incidencia de marcadores del
virus B (Ag HBs, Ac HBc, Ac HBs) en una sala de dialisis de 16 puestos. Mensual-
mente se determinaron Ag HBs (RIA) y enzimas hepaticas (SMAC 20), y anual-
mente Ac HBc y Ac HBs. Siempre que se detecté una elevacion enzimatica se
realizo un estudio virolégico amplio (virus de Epstein-Barr, CMV, IgM anti-HA, Ag
HBs, Ac HBs, Ac HBc).

Todos los enfermos se mantuvieron Ag HBs negativos a lo largo del estudio. En
1979, 13 de 55 pacientes (23,6 %) eran Ac HBc+, de los que 10 eran ademas Ac
HBs-+. Durante el afo siguiente estos enfermos se dializaron en la misma sala que
los demas, pero en maquinas separadas. En 1980, 3 de éstos pacientes se habian
hecho Ac Hbc negativos y 2 se habian trasladado a otras unidades; sin embargo,
otros 2 nuevos enfermos politransfundidos se hicieron Ac HBc+. En total 11 de 64
pacientes eran Ac HBc+ (17,1 %) de los que 9 eran Ac HBs+. Desde entonces,
todos los enfermos se dializaron indistintamente en todas las maquinas, sin medi-
das de aislamiento. Un afio después, en 1981 no se habia registrado ninguna
positivizacion, quedando 9 de 54 enfermos Ac HBc+ (16,6 %), todos ellos Ac HBs+.

Durante el periodo de estudio se registraron 14 elevaciones enzimaticas de
intensidad moderada, sin ictericia (1/7, 5 enfermos/afio), ninguna de las cuales
pudo ser atribuida al virus B.

Estos datos abogan por una escasa o nula infectividad de los enfermos Ac
HBc+, sean ademas Ac HBs+ o no, sin que parezca necesario adoptar con ellos
medidas de aislamiento. La determinacion sistematica del Ag HBs por RIA en
enfermos y donantes de sangre, con medidas estrictas de aislamiento para los
pacientes de Ag HBs+, parece suficiente para la prevencion de la hepatitis B.
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SUMMARY

Since 1979 to 1981, the incidence of virus B markers (Ag-HBs, AbHBc, AbHBs)
was prospectively studied in a one room dialysis unit with 16 beds. AgHBs (RIA)
and serum alanin-transferases (SMAC 20) were determined every month; AbHBc
and AbHBs were investigated yearly, Also, whenever an enzymatic elevation was
detected, a wide virological screening was done (Epstein-Barr virus, CMV, IgM-anti
HA, AbHB¢, AbHBs, AgHBs).

All patients were AgHBs negative throughout the study. In 1979, 13/55 patients
(23,6 %) were AbHBc+, 10 of them also AbHBs+. During the following year these
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patients were dialysed in the same room but in separated machines. In 1980, 3 of
them became AbHBc negative and 2 were transered to other units; however 2
new patients became AbHBs+. As a whole, 11/64 were AbHBc+ (17,1 %) and 9 of

them AbHBs+ (17,1 %).

After this moment, all patients were dialysed indistinctly in all machines with no
isolation measures. One year later, one more patient became AbHBc negative and
none became positive, resulting in 9/54 (16,6 %) AbHBc+, all of them AbHBs+.

During the period of the study, 14 enzymatic elevations, mild to moderate,
without jaundice, were detected (1/7,5 patients/year) and none of them could be
attributed to the virus B. So, our unit is hepatitis B free after 4 years.

These data support a low or nul infectivity of AbHB¢ positive + AbHBs pa-
tients; isolation measures with them seem to be unnecessary. AgHBs detection by
RIA is enough for hepatitis B prevention. Only AgHBs patients should be isolated.

Key words: Antibodies anti-core; Hepatitis B, Hemodialysis.

INTRODUCCION

Pese a los considerables avances registrados en
los ultimos 15 afhos en el conocimiento de la historia
natural, diagnéstico y prevencion de las hepatitis B 1,
eéstas continuan siendo un problema de primera
magnitud, tanto en la poblacién general? como, de una
forma mas concreta, en las Unidades de dialisis 3,
llegando a afectar en 1978 al 22,4 % de los pacientes
en tratamiento dialitico hospitalario incluidos en el
Registro de la E.D.T.A.

Los puntos basicos en la profilaxis de las hepatitis
B en las Unidades de dialisis radican en el despistaje
sistematico de los portadores del virus B entre los
donantes de sangre mediante procedimientos sensi-
bles especificos 45 y en una politica de aislamiento
estricto de los portadores del virus &7,

La introduccion en la clinica de procedimientos de
determinacién de los nuevos marcadores del virus B
ha permitido una caracterizacion mas precisa de los
enfermos que alguna vez han estado en contacto
con el virus B, hayan o no tenido repercusion clinica
y sean o no portadores del mismo 8 Sin embargo,
desde un punto de vista practico, la utilizacion de
éstos marcadores puede plantear dudas acerca del
caracter potencialmente infeccioso de algunos enfer-
mos con antigeno de superficie negativo pero con
anticuerpos anti-core positivos %, lo que trae como
consecuencia un serio dilema a la hora de aislar o
no a un enfermo determinado.

El presente estudio se planificé con miras a deter-
minar, con datos obtenidos de nuestra propia expe-
riencia, cual es la actitud correcta ante enfermos con
anticuerpos anti-core en presencia de un antigeno de
superficie negativo.

METODOLOGIA
La Unidad de Dialisis hospitalaria del Centro Ramén y

Cajal consta de 16 puestos distribuidos en una Gnica sala
rectangular, utilizados en turnos de manana y tarde. A una
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distancia superior a 200 metros, con acceso y dependen-
cias totalmente independientes, existen otros dos puestos
dedicados a enfermos con antigeno de superficie de la
hepatitis B (AgHBs) positivo. En ningln caso se reutilizaron
los dializadores. Desde la puesta en funcionamiento de la
Unidad (Septiembre de 1977), hasta la finalizacion de éste
estudio {Mayo de 1981), se incorporaron a nuestro pro-
grama hospitalario 79 enfermos de los que 3 eran inciai-
mente AgHBs+ y se dializaron siempre en la zona de
aislamiento. En la sala general no se ha dializado hasta el
momento ningun enfermo AgHBs+.

En todos los pacientes se realizaron determinaciones
mensuales de bilirrubina y enzimas hepaticas (SMAC 20 -
Technicon) y del AgHBs. En Mayo de 1979 se determind
por vez primera a todos los enfermos de la Unidad los
anticuerpos anti-core (AcHBc¢) y los anticuerpos anti-
superfiéie (AcHBs) repitiéndose posteriormente con una
periodicidad anual. El AgHBs, AcHBc y AcHBs se deter-
minaron por técnicas de RIA en fase solida (AUSRIA i,
CORAB y AUSAB, Abbott-Laboratories). No se determina-
ron especificamente los anticuerpos anti-core de tipo IgM.

Siempre que se detecté una elevacion de transaminasas
y tras revisar la medicacion en busca de algin farmaco
hepatotoxico susceptible de suspensién, se realizd un estu-
dio virolégico amplio, con despistaje del virus B (AgHBs,
AcHBc y AcHBs}, virus A (IgM anti-HA: Dr. R. Bueno y
colaboradores: Técnica personal presentada al VI Congreso
Nacional de Microbiologia, Cadiz, 1979), citomegalovirus
{crecimiento e identificacién del virus a partir de la orina
en cultivo de fibrobastos de pulmén de embrién humano,
e inmunofluorescencia indirecta y /o determinaciones se-
riadas de anticuerpos especificos por fijacion de comple-
mento, con ascenso de mas de 4 veces el valor basal) y
virus Epstein-Barr (determinacion de anticuerpos heterofi-
los empleando glébulos rojos de caballo y adsorcion pre-
via del suero con extracto de rindn de cobaya: Test de
Paul Bunnell-Davidson).

La politica de transfusiones ha sido en todo momento
restrictiva, limitandolas a los enfermos con anemia sinto-
matica que no responden a ferroterapia en los casos con
ferropenia, y a los anabolizantes en los no ferropéni-
con 19 Con ésta pauta, los indices transfusionales han sido
de 0,78, 2,64 y 1,26 unidades/enfermo-ano durante 1979,
1980 y 1981 respectivamente. Se administré habitualmente
concentrado de hematies previa determinacion en el do-



nante del AgHBs por hemaglutinacion pasiva.

RESULTADOS

En 1979, cuando se hizo la primera determinacion
de AcHBc y AcHBs, se estaban dializando en la sala
grande descrita anteriormente 55 enfermos, de los
gue 13 eran AcHBc+ (23,6 %} (Figura 1); de éstos 13
pacientes, 10 eran también AcHBs+ y los otros 3
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Fig. 1.—Incidencia de pacientes con AcHBc+ y AcHBc+ en
la Unidad de didlisis hospitalaria en las 3 determinaciones
realizadas con perfodicidad anual. En rayado casos positi-
vos, en blanco negativos.

AcHBs. A la vista de éstos resultados, de los datos
de literatura sobre el caracter potencialmente infec-
cioso de los pacientes AcHBc+ ® y de la imposibili-
dad fisica de aislar a la cuarta parte de los enfermos,
adoptamos una actitud intermedia, destinando a és-
tos 13 enfermos una zona de la unidad con 4 maqui-
nas empleadas para ellos de forma exlusiva (Fig 2).
1979-80

ﬂ

= 0700

Fig. 2.—Distribucion de puestos en la Unidad de diélisis
hospitalaria. En sombreado, cuatro maquinas dedicadas a
enfermos AcHBc+, durante el primer afio de estudio.

IMPLICACIONES CLINICAS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-CORE

Un ano después, en 1980, se realizé la segunda
determinacion general de marcadores del virus B. De
los 13 pacientes que previamente eran AcHBc+, 2
habian abandonado el programa de dialisis por tras-
plante y traslado a otra unidad respectivamente, 3 se
habian negativizado y 8 persistian positivos. Por otra
parte se habia incorporado un nuevo enfermo
AcHBc+ al programa y otros dos que con anteriori-
dad eran negativos se habian positivizado (Figura 3).
En total habian 11/64 enfermos AcHBc+ (17,2 %)
delos que 9 eran ademas AcHBs+ (Figura 1).
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Fig. 3.—Evolucion pormenorizada de los anticuerpos anti-
core en los 17 enfermos que en algun momento de su
evolucion presentaron positividad de este marcador del
virus 8.

Dado que ésta politica de aislamiento parcial plan-
teaba multiples problemas logisticos ante las averias
de maquinas, cambios de turno y dialisis urgentes, y
que no se habian producido nuevos trabajos que
apoyaran la infectividad de éstos enfermos, tras co-
nocer los resultados de ésta segunda determinacién,
decidimos desistir de cualquier tipo de aislamiento y
equiparar en todo a éstos pacientes a los demas
dializados. Esta actitud, en la practica, supuso una
rotacion de la mayoria de los enfermos por casi
todas las maquinas, habida cuenta de las eventuali-
dades cotidianas de cualquier Unidad de dialisis.

Al ano siguiente, y tras 12 meses de haber sus-
pendido todo tipo de aislamiento, se realizé una ter-
cera determinacion general de marcadores del virus
B. En ella se observé que un nuevo enfermo
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AcHBc+ se habia negativizado, 2 pacientes AcHBc+
habian abandonado la unidad por trasplante y falle-
cimiento respectivamente, y no se habia registrado
ninguna positivizacion (Figura 3). Con ello quedaban
9 enfermos AcHBc+ (16,6 %) todos ellos AcHBs+
(Figura 1).

Durante el periodo de estudio (Mayo 1979 - Mayo
1981) se registraron en nuestra unidad hospitalaria
14 episodios de elevacion de transaminasas (1 epi-
dosodio/7,5 enfermos - afio). De acuerdo con los
criterios actuales 8, ninguna de ellas puede atribuirse
al virus B, correspondiendo la mayoria al tipo «no A,
no B» (78,6 %), seguido de las inducidas por nor-
etandrolona (7 %), el virus de Epstein-Barr {7 %) y el
virus A (7 %).

DISCUSION

El enfermo en hemodialisis periddicas esta ex-
puesto a todo tipo de agresiones hepaticas con una
frecuencia muy superior a la de la poblacion general
. Numerosas Unidades de dialisis se ven afectadas
por el virus de la hepatitis A 12 13, por CMV 14, por el
virus de Epstein-Barr 5 % y por virus «no A - no
B» 14.17.18 sin olvidar la hepatotoxicidad de farma-
cos empleados habitualmente tales como anaboli-
zantes, hipotensores, quimioterapicos, etc. " e in-
cluso la afectacion hepatica inducida por material
sintético procedente de! circuito extracorpdreo 21. Sin
embargo, el virus B continua siendo con gran dife-
rencia el principal motivo de preocupacion tan-
to para enfermos como para el personal asisten-
cial 1. 3 4 61618 21. 22 Aynque es posible que el
empleo generalizado de la vacuna de la hepatitis B
pueda cambiar dramaticamente el panorama en la
decada de los ochenta 23, en el momento actual, sélo
la aplicacidon estricta de medidas profilacticas de de-
teccion y aislamiento 5 puede mantener las unidades
de didlisis libres del virus B. En principio, el aisla-
miento debe limitarse a los pacientes AgHBs+, aun-
que existen datos que apuntan, de una forma mas
selectiva, a los portadores cronicos del antigeno «E»
(AgHBe+)} como poseedores de una reduplicacidon
viral mas activa y por tanto mayor capacidad de
transmitir el virus y de padecer una hepatopatia mas
severa, 2+ 26 g diferencia de los que desarrollan anti-
cuerpos anti-e (AcHBe+) que tendrian mejor pronés-
tico y menor infectividad.

Los anticuerpos anti-core pueden considerarse
como la prueba mas especifica disponible en la ac-
tualidad para la deteccién del virus B: aparecen alre-
dedor de un mes después de la positivizacion del
AgHBs, unas dos semanas antes de la elevacién de
enzimas hepaticas, y pueden persistir muchos anos
a titulo bajo, existiendo un periodo de tiempo varia-
ble entre |la negativizacion del AgHBs y la aparicién
de los AcHBs en que constituyen el Gnico marcador
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detectable del virus B & 3 27.28. Aynque los estudios
iniciales mediante la fijacion del complemento suge-
rian que los AcHBc constituirian un indicador de re-
duplicacion viral 28, la introduccion del radioinmu-
noanalisis demostré que, si bien el momento de su
aparicion coincide con el mayor titulo de antigeno
de superficie y de actividad DNA-polimerasa (y en
éste sentido los titulos altos de AcHBc podrian consi-
derarse coincidentes con una situacion de reduplica-
cién viral), posteriormente descienden conforme van
apareciendo los AcHBs persistiendo ambos anticuer-
pos de forma prolongada en el suero de los sujetos
que alguna vez han estado en contacto con el virus,
sin que ello signifique infeccion activa 8.

En el ya citado periodo de tiempo comprendido
entre la negativizacion del AgHBs por RiA vy la positi-
vizacion de los AcHBs, con una duracién variable
entre semanas y anos, el suero de algunos enfermos
resulta potencialmente infeccioso % 28, probable-
mente porque de hecho sean también portadores del
AgHBs a titulo bajo, inferior a 1 ng/ml, indetectable
incluso con el RIA 2° habiéndose comprobado la pre-
sencia del core en el nucleo de sus hepatocitos °.

La presencia de éstos «portadores de bajo nivel»,
plantea un problema epidemiolégico de enorme
magnitud, fundamentalmente a nivel de bancos de
sangre y unidades de diélisis. Si con los procedi-
mientos mas sensibles de que disponemos en la
actualidad para la determinacion del antigeno Aus-
tralia se nos escapan enfermos con infeccién activa,
ello significa que sigue existiendo un peligro evi-
dente de transmision del virus B con los derivados
sanguineos (lo cual por otro lado forma parte de la
experiencia clinica habitual # % 3'), con el riesgo que
ello implica en poblaciones de enfermos como los
dializados que tienden a recibirlos cada vez con ma-
yor asiduidad como consecuencia de los programas
de transfusiones previos al trasplante renal 32,

Si la explicacion de éstas hepatitis B transmitidas
por sujetos tedricamente AgHBs- radica, al menos en
parte, en éstos portadores de bajo nivel, solo la de-
terminacion sistematica de los AcHBc podria elimi-
narlos. Esta decision sin embargo conllevaria unas
implicaciones econodmicas de inusitada cuantia al in-
troducir una nueva técnica a anadir a la del antigeno
Australia, de coste relativamente alto 9 431, La inci-
dencia de anticuerpos anti-core en la poblacion ge-
neral espanola oscila ente el 14 y el 20 % 4. 33.33 y,
en caso de etiquetar a los portadores como poten-
cialmente infecciosos mediante una determinacion
analitica, seria preciso desechar analogos porcenta-
jes de donantes de sangre y, por el mismo razona-
miento, aislar un nimeroc muy elevado de enfermos
en dialisis.

El presente estudio se planted con el fin de valorar
el significado real de la determinacion sistematica de
anticuerpos anti-core en una Unidad de dialisis, en



presencia de un AgHBs persistentemente negativo.
Nuestros datos apuntan hacia una escasa importan-
cia de la positividad de los anticuerpos anti-core
tanto considerados como determinacion aislada, adi-
cional a la del antigeno de superficie, como determi-
nada conjuntamente con los anticuerpos anti-super-
ficie. En teoria, la aparicion de los AcHBs implica
una inmunidad frente al virus y una eliminacion del
mismo por parte del organismo % 9 pero ello no
siempre es asi, y de hecho se ha sefalado la presen-
cia de antigenos virales en hepatocitos de pacientes
con anticuerpos anti-superficie 3% 36, E| hecho de que
durante el segundo ano de estudio hubiera una rota-
cion libre por toda la unidad de 11 enfermos con
AcHBc+, de los que 9 eran AcHBs+ y 2 AcHBs-, v
sin embargo no se produjo positivizacion alguna de
los marcadores del virus B, va claramente en contra
de la infectividad de éstos pacientes, aunque por
supuesto no la excluye de forma categorica.

Desde el punto de vista practico, estas observacio-
nes abogan por la importancia de la determinacion
sistematica del AgHBs, con métodos de la mayor
sensibilidad posible, como procedimiento fundamen-
tal de deteccion de portadores del virus B tanto en-
tre los donantes de sangre como en los enfermos en
didlisis, que en caso de positividad deben ser aisla-
dos de inmediato. Con éstas medidas, en nuestra
unidad no se ha producido ningtin caso de contagio
de hepatitis B ni entre los enfermos ni en el personal
asistencial, y la incidencia de marcadores del virus B
se mantiene en unos limites equiparables a los de la
poblacion general, a los 4 afos de funcionamiento.
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