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Hepatitis aguda por virus C (VHC) en un
paciente en hemodialisis con anticuerpos
posSitivos: reinfeccion versus reactivacion
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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente en hemodialisis que presenté un cuadro de
hepatitis aguda por VHC. Previamente al episodio, el paciente tenia anticuerpos
positivos y ARN negativo para el virus de la hepatitis C (VHC), con mantenimiento
de cifras de aminotransferasas en el limite bajo de la normalidad. La hepatitis
coincidié con la deteccion de ARN-VHC subtipo 1b mediante técnica de PCR.

Palabras clave: Hepatitis Virus C. Reinfeccion. RNA. Hemodialisis PCR (reac -
cion en cadena de la polimerasa).

ACUTE VIRUS C HEPATITIS (HCV) IN A HEMODIALYSIS PATIENT VITH
PREVIOUS POSITIVE ANTI HCV ANTIBODIES: REINFECTION VS REACTIVA TION

SUMMARY

We describe a patient with acute dialysis-related HCV hepatitis in a patient who
previously had positive HCV antibodies and negative HCV-RNA. THe hepatitis
coincided with the new appearance of serum HCV-RNA of the viral subtype 1b.

Key words: HCV hepatitis Reinfection. RNA. Hemodialysis Polymerasa reac -

tion chain (PCR).

INTRODUCCION

La presencia de anticuerpos frente al VHC no con-
fiere inmunidad frente al mismo. Farci y cols.! de-
mostraron que primates infectados experimentalmen-
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te por VHC presentaban episodios repetidos de he-
patitis. Los episodios repetidos de hepatitis en pa-
cientes talasémicos son atribuibles a reinfecciones?.
Por otra parte, se ha observado que los individuos
que reciben un trasplante renal de donantes VHC
positivos pueden desarrollar una hepatitis indepen-
dientemente de la presencia de anticuerpos frente al
VHC en el receptor?.

Se sabe que las unidades de didlisis suponen una
fuente de transmisién del VHC independientemente
de otros factores de riesgo. Actualmente se desco-
noce el mecanismo real de transmisién de esta in-
feccion, pero probablemente estén implicados fallos
en las medidas de prevencion®.



Muchos autores han descrito casos de infeccién
por VHC en hemodialisis®>”7, pero ninguno ha hecho
referencia al estado previo de los anticuerpos fren-
te al VHC y el ARN-VHC en los pacientes que pre-
sentaron un episodio de hepatitis aguda. Describi-
mos el caso de un paciente en hemodidlisis anti-
VHC positivo y ARN-VHC negativo, que presenté un
cuadro de hepatitis aguda, con positivizacién del
ARN-VHC por PCR.

CASO CLINICO

Varén de 66 afios de edad con insuficiencia renal
crénica secundaria a rinones hipoplésicos en pro-
grama de hemodialisis periédicas desde 1980. En
1990 se realiz6é la primera determinaciéon de anti-
cuerpos frente al VHC por ELISA Il, siendo éstos po-
sitivos desde el primer momento y en determina-
ciones sucesivas. Posteriormente, los anticuerpos
anti-VHC fueron confirmados mediante RIBA 2
(ORTHO, Raritan, NJ) y se determin6 el ARN-VHC
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), siendo ésta negativa. Las determinaciones de
los enzimas hepaticos fueron normales durante los
dltimos cinco afios. Durante este periodo, los valo-
res medios de aspartato aminotransferasa (ASAT) y
alanina aminotransferasa (ALAT) fueron de 19,7 =+
6,9 U/Ly 28,6 £ 9,6 U/L, respectivamente. Duran-
te este tiempo no se detecté ninglin aumento tran-
sitorio de transaminasas.

En diciembre de 1994, en una analitica mensual
rutinaria, se objetivd un aumento de los enzimas he-
paticos: ALAT, 126 U/L; ASAT, 55 U/L, y GGT, 152
U/L. En la analitica previa (noviembre/1994), los va-
lores fueron de 18, 16 y 48 U/L, respectivamente.
Durante el afio 1995, los valores medios de ASAT,
ALAT y GGT fueron de 40,4 £ 9,7 U/L, 51,4 = 25,5
U/Ly 224 = 6 U/L, respectivamente. Los valores de
bilirrubina siempre fueron normales y el paciente
permanecié en todo momento asintomético. Se de-
terminé el ARN-VHC mediante PCR, siendo positi-
vo. El andlisis secuencial del genoma demostré la
existencia del genotipo del subtipo 1b. El ARN-VHC
se realiz6 mediante transcripcion previa a DNA
complementario y su amplificacién posterior (PCR-
nested), para aumentar su sensibilidad. Se usaron oli-
gonucledtidos («primers») de la region no codificante
5" del genoma del VHC. La secuenciacién genémi-
ca del VHC (genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 3a) se deter-
miné mediante transcripcién inversa y PCR-nested,
usando oligonucleétidos de la region core del ge-
noma del VHC2. El tipo de VHC se confirmé por se-
cuenciacién directa del fragmento core (144 pares
de bases) del VHC, usando el método de termina-
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cion de la cadena de deoxinucleétidos (Sequenase,
versién 2, United States Biochemicals).

Se descart6 la presencia de otros virus hepatotropos
mediante la determinacién de anticuerpos anti-cito-
megalovirus, anti-Hbs y anti-HBc de la hepatitis B, que
fueron todos negativos. Se obtuvo una biopsia hepéa-
tica que demostré la existencia de una hepatopatia se-
vera con areas de transformacién nodular.

El paciente no habia recibido transfusiones san-
guineas en los dos Gltimos afios y no existian otros
riesgos anadidos para la infeccién por VHC a excep-
cion de la didlisis. Durante el periodo de segui-
miento, no se administré ninguna droga inmunosu-
presora ni ocurrié simultdneamente otra infeccién
que pudiera haber disminuido la respuesta inmuno-
l6gica del enfermo.

El enfermo se dializaba en una unidad donde no
se segufa una politica de aislamiento en relacién con
la positividad del VHC. Por lo tanto, compartia la
misma sala de didlisis con otros pacientes anti-VHC
positivos y su mdaquina de didlisis fue compartida
por otro paciente anti-VHC positivo al tiempo de la
aparicion del episodio agudo de hepatitis.

La técnica de ELISA y el resto de determinaciones
se realizaron siguiendo los métodos previamente
descritos® 9.

DISCUSION

Se describe un caso de hepatitis aguda con posi-
tivizaciéon del ARN-VHC en un paciente en didlisis
anti-VHC positivo.

La presencia de anticuerpos frente al VHC refleja
una exposiciéon previa al virus; pero en contraste con
otros virus de la hepatitis, parece que estos anti-
cuerpos no son protectores frente a la reinfecciéon
por el mismo u otras cepas virales' 19, Por otro lado,
la mayoria de los pacientes portadores de anticuer-
pos frente al VHC pueden presentar una infeccién
con viremia persistente o intermitente’s 6. 10,11,

Varios autores han descrito la trasmisiéon del VHC
en relacion con la didlisis, demostrando la serocon-
versién en varios pacientes' 2712, pero ninguno ha
ofrecido datos en relacién con el ARN-VHC deter-
minado por PCR previo en estos enfermos que eran
anti-VHC negativos.

La cuestion que se plantea en relacién con el caso
descrito es si se traté de una reinfeccién o una reac-
tivaciéon de una hepatitis latente previa. Los datos
disponibles en este individuo no permiten probar
con certeza absoluta una u otra hipétesis. Sin em-
bargo, algunos datos podrian sugerir la posibilidad
de una reinfeccion: 1) el aumento repentino de tran-
saminasas en un individuo con enzimas hepaticas
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persistentemente normales es sindrémicamente una
hepatitis aguda. Por la historia clinica y los marca-
dores serolégicos apropiados se descarté la presen-
cia de otros agentes virales diferentes al VHC; 2) la
positivacién del ARN-VHC y la deteccién de un solo
genotipo del VHC sugieren que la infeccién por el
subtipo 1b del VHC ocurri6 agudamente. Kao vy
cols.’ describieron un caso de superinfeccion por
un subtipo heterélogo del VHC en un paciente con
hepatitis crénica, detectindose dos genotipos dife-
rentes del RNA-VHC. Por lo tanto, en nuestro caso,
la previa negatividad del RNA-VHC y el hallazgo pos-
terior de un solo subtipo, coincidiendo con el aumen-
to de transaminasas, sugiere que este paciente sufrié
una primera infeccién por VHC, de la cual se recu-
per6, con persistencia de anticuerpos frente al VHC
debido al recuerdo inmunolégico; 3) la ausencia de
un factor intercurrente que disminuyera las defensas
inmunoldgicas precipitando la reactivacién nos ofre-
ce un argumento adicional a favor de una reinfec-
cion desde una fuente externa. La evidencia de una
hepatopatia avanzada va, en cambio, a favor de una
enfermedad mantenida durante largo tiempo, aun-
que con manifestacién clinica larvada.

Para poder sacar conclusiones definitivas en el tema
de reinfeccién vs reagudizacion se debe adquirir mas
experiencia con diferentes pacientes y diferentes geno-
tipos virales en relacién a la reinfeccion por VHC. En
cualquier caso, la positivizacion del ARN-VHC coinci-
diendo con un aumento de transaminasas es un hecho
cuyas implicaciones epidemiolégicas son suficiente-
mente importantes por si mismas independientemente
de que se trate de una reinfeccién o una reagudizacion.

Este caso nos alerta ante el hecho de que pa-
cientes anti-VHC positivos pueden desarrollar una
hepatitis aguda. En una unidad de didlisis que aisla
a los pacientes anti-VHC positivos no se evita la po-
sibilidad de una reinfeccién debido a la existencia
de frecuentes mutaciones virales y de varios tipos y
subtipos del ARN-VHC'#. En este sentido, la deter-
minacién del ARN-VHC vy el andlisis secuencial de
su genotipo pueden ser relevantes para el diagnds-
tico y vigilancia epidemiolégica de la infeccién por
VHC en las unidades de didlisis.
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