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RESUMEN

Se realiz6é un estudio observacional y analitico, de casos y controles, de todos los
pacientes con insuficiencia renal crénica en fase terminal expuestos a tratamiento
depurador con hemodialisis, que no padecian hepatitis C al inicio de la investigacidn,
atendidos en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba,
desde enero de 2009 hasta diciembre de 2010, con vistas a caracterizarles segun
variables clinicoepidemioldgicas de interés y determinar la incidencia del virus de la
hepatitis C en ambos grupos de estudio, teniendo en cuenta los diferentes factores de
pronostico. Se aplicé un analisis multivariado de regresion logistica para identificar
dichos factores y el peso causal en la infeccidon por el mencionado virus. En la serie
primaron el sexo masculino (72,0%), el grupo etario de 45-54 anos (21,3%), asi como
las nefropatias hipertensiva (37,3 %) y diabética (18,7 %) como las causas
fundamentales de la enfermedad. Entre los principales factores de prondstico
figuraron las enfermedades hepaticas previas (OR= 4,80), la exposicion a
hemoderivados (OR=1,46) y el reliso de dializadores (OR=1,38).

Palabras clave: virus de la hepatitis C, insuficiencia renal crénica terminal,
hemodialisis, factor de riesgo epidemioldgico, atencién secundaria de salud

ABSTRACT

An observational and analytic case-control study, of all the terminally ill patients with
chronic renal failure exposed to purifying treatment with hemodyalisis who didn't suffer
hepatitis C at the beginning of the investigation, assisted in "Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso" General Hospital in Santiago de Cuba was carried out from January, 2009 to
December, 2010, with the objective of characterizing them according to clinical and
epidemiological variables of interest and determining the incidence of hepatitis C virus
in both study groups, keeping in mind the different prognosis factors. A logistical
regression multivariate analysis was applied to identify these factors and the causative
influence in the infection by the mentioned virus. Male sex (72.0%), the age group
45-54 years (21.3%) and hypertensive (37.3%) and diabetic (18.7%) nephropathies
prevailed in the series, as the fundamental causes of the disease. Among the main
prognosis factors there were the previous hepatic illnesses (OR = 4.80), the exposure
to hemoderivatives (OR=1.46) and the reuse of dialysers (OR=1.38).
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INTRODUCCION

La hepatitis C (HC) constituye un problema de salud publica de gran magnitud en todo
el mundo por su alta prevalencia, por la elevada evolucion hacia la cronicidad y por
suponer una de las principales causas de trasplante hepatico. 2

El virus de la hepatitis C (VHC) fue identificado en 1989 por Michael Houghton, quien
logré clonar su agente causal. Este virus se considerd responsable de la mayoria de
las hasta entonces denominadas hepatitis no-A, no-B. Su genoma esta constituido por
acido ribonucleico (ARN) monocatenario, con alrededor de 10 000 nucleédtidos, que
codifican al menos 10 proteinas virales. Existen 6 genotipos mayores y unos 50
subtipos (a, b, c, entre otros), que presentan una distribucién geografica variada; los
mas repartidos son los genotipos 1a, 1b, 2 y 3a. 3

La Organizacion Mundial de la Salud estima la prevalencia global de la infeccion croénica
por VHC en 3%, con una amplia variabilidad geografica: menor de 5 % en la mayoria
de los paises del norte de Europa, alrededor de 10 % en el sur de Europa y los Estados
Unidos de Norteamérica y de 10-50 %, incluso hasta 70 %, en muchas naciones en
yl'as de desarrollo, incluyendo algunas zonas de Asia, Latinoamérica y el norte de
Africa. Se ha logrado disminuir la incidencia de infeccién por dicho virus a menos de
1-2 % en paises desarrollados. *

En hemodialisis se observa una prevalencia de 13 %, con una variabilidad de 1-70 %.
Asimismo, la prevalencia del VHC es altamente variable entre las unidades de
hemodidlisis de un mismo pais. > Constituye la principal causa de enfermedad hepéatica
crénica en pacientes expuestos hemodialisis (HD), quienes representan un grupo de
riesgo susceptible a adquirir esta infeccion; sin embargo, existe evidencia de que el
tratamiento sustitutivo en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) con
hemodialisis estimula la produccion del factor de crecimiento hepatocitario (HGF), que
puede se6rvir como proteccion ante el desarrollo de hepatopatias en los infectados por
el virus.

Los principales factores de pronostico para adquirir el virus de la hepatitis C son la
frecuente exposicion a hemoderivados, los equipos médicos contaminados, el tiempo
en anos de tratamiento dialitico y el incumplimiento de las medidas universales de
prevencidn y control de infecciones. En los pacientes en hemodialisis se ha relacionado
con numerosos factores de riesgo, como las transfusiones sanguineas, el tipo de
técnica dialitica, el tiempo en hemodidlisis y la prevalencia de infeccién en la unidad. ’

En la provincia de Santiago de Cuba, en el 2007, la prevalencia de personas infectadas
con el VHC se incrementd, en relacion con el afio anterior, en 76 %, con 54 casos mas.
De los 42 pacientes que se convirtieron en positivos a este virus (367 % de variacion),
41 pertenecian al mencionado centro hospitalario (Incidencia general de hepatitis viral
aguda tipos B y C. Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia.
Santiago de Cuba, 2007).
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Teniendo en cuenta que el conocimiento de los factores de prondstico puede incidir en
la actividad clinica diaria de los nefrélogos en las unidades de didlisis, lo cual permite
tomar medidas encaminadas a disminuir la incidencia de esta infeccion, los autores de
este articulo se sintieron motivados a investigar algunas variables o situaciones que
pueden convertirse en factores de riesgo para la transmisidn del VHC en los pacientes
con IRCT en hemodialisis.

METODOS

Se realizdé un estudio observacional y analitico de todos los pacientes (universo) con
insuficiencia renal crénica en fase terminal con tratamiento depurador con
hemodialisis, que no padecian hepatitis C al inicio de la investigacion, atendidos en el
Servicio de Hemodialisis del Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”
de Santiago de Cuba, desde enero de 2009 hasta diciembre de 2010, tiempo donde se
determind la incidencia del virus de la hepatitis C en los grupos expuestos a diferentes
factores de prondstico, de los cuales fueron obtenidas sendas muestras de casos y
controles, que se definen a continuacién:

¢ Definicién de hepatitis C en hemodialisis periddica: Se consideré como infeccién por
el VHC a los pacientes con 2 determinaciones positivas de anticuerpos a este virus,
mediante la técnica de ELISA de segunda generacidén, de manera consecutiva, o a los
gue tenian elevacion de transaminasa y positividad al anticuerpo VHC, segln guias
de buenas practicas en hemodialisis. &

¢ Definicion de factores de prondstico: Son todos los factores que predisponen a la
aparicion de una enfermedad determinada en pacientes previamente enfermos.

e Factores de riesgo: Son los factores que predisponen la aparicion de la enfermedad
en la poblacién supuestamente sana.

¢ Definicion de casos: Pacientes con insuficiencia renal crénica en fase terminal que
resultaron infectados por el virus de la hepatitis C (casos incidentes).

 Definicion de controles: Pacientes con insuficiencia renal crénica en fase terminal que
no resultaron infectados por dicho virus en el bienio 2009-2010 y se expusieron a los
mismos factores de prondstico.

Los datos iniciales fueron tomados por los autores, mediante el llenado de una planilla
de recoleccién de datos, con lo cual se logré que la informacién primaria fuera fiable y
se cred una base de datos por medio del sistema computarizado Microsoft Excel y se
realizaron los calculos cuyos resultados se exponen en cuadros de frecuencia simple y
de contingencia, elaborados en relacion con los objetivos propuestos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

- Edad: Se utilizo6 la siguiente escala para la variable cuantitativa continua, teniendo en
cuenta los afos cumplidos, segun lo establecido en la décima revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y otros dafios a la salud. °
(15-24; 25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75 y mas afios).

- Sexo (masculino y femenino): Variable cualitativa nominal.
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- Causa de insuficiencia renal cronica en fase terminal: Variable cualitativa nominal,
que define la causa primaria o secundaria que lleva al paciente a padecer IRC. Se
categorizé de la manera siguiente: nefropatia diabética e hipertensiva,
glomerulopatias crénicas primarias, rinones poliquisticos, nefropatia obstructiva,
nefritis intersticiales, desconocidas y otras.

Factores de prondstico propios del huésped:

- NUmero de exposicién a hemoderivados (5 o menos, mas de 5): Variable cuantitativa
continua.

- Enfermedades hepaticas asociadas (Si o No): Variable cualitativa nominal dicotomica.
Factores de pronéstico propios del proceder:

- Tiempo en hemodialisis (hasta 6 meses y mas de 6 meses). Variable cuantitativa
continua.

- El relso de los dializadores (manual o automatizado): Variable cualitativa nominal
dicotémica.

- Didlisis en otros centros (Si o No): Variable cualitativa nominal dicotémica.

A todos los pacientes se aplico hemodialisis en equipos TORAY YUGA y FRESSENIUS
4008 S y se usaron membranas sintéticas de polisulfona, ademas de agua con
tratamiento de osmosis inversa. Los afectados recibieron un tiempo de HD de 4 horas,
3 veces por semana, aunque se ajusto el tiempo de tratamiento de forma
individualizada.

Para realizar hemodidlisis a los pacientes en el plan de crdnicos se aplicaron las
normas establecidas por el Grupo Nacional de Nefrologia del Ministerio de Salud
Publica: esterilizacion, rehlso, heparinizacién, medidas de asepsia y antisepsia, entre
otras. El acceso vascular fue por catéter de doble luz y por fistula arteriovenosa.

Se utiliz6 el porcentaje como medida de resumen para las variables cualitativas. Se
aplicé el analisis multivariado de regresién logistica para la identificacion de los
factores de prondstico que se investigan, segln la siguiente funcién logistica:

Prob (Y= 1) = 1/1 + Exp~ By T B X+ BX, # B X B X))

Se calculd la razén de productos cruzados (OR) como estimador del riesgo relativo
(RR) e indicador del riesgo (prondstico), identificada a través de la exponencial de los
coeficientes B y sus intervalos de confianza, que brindé el método de las significaciones
sucesivas, al ser aplicada la técnica multivariada de la regresidn logistica.

También se aplicd el test estadistico de Hosmer y Lemeshow, basado en la distribucidn
de probabilidades de Ji al cuadrado y que permite evaluar la bondad del ajuste de un
modelo de regresion logistica. En el caso particular de este modelo, lo que desearon
los investigadores fue no rechazar la hipétesis de nulidad, puesto que asevera la igual
distribucidon de probabilidades entre los valores observados y los esperados por azar.

Las hipdtesis estadisticas testadas asociadas al analisis del riesgo fueron:
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Ho: B = 1 para toda i.
Ha: Bi > 1, al menos para alguna i.

¢ Estadigrafo de prueba
Estadigrafo de Wald= Est. de B/ Est. error B — N (0,1), donde:

Est. de B: Estimador de los coeficientes ;.
Est. error B: Estimador del error estandar de los coeficientes B;.

El exponencial de B;devino la razén de productos cruzados (OR), que posibilitd la
cuantificacién del riesgo entre la variable de respuesta (presencia de seroconversion)
y las covariables del modelo estimado (presuntos factores de prondstico).

e Regla de decision

Los factores de prondstico resultaron ser aquellos valores de los estimadores de los B;
estandarizados mayores que el percentil 1,96 de la distribuciéon de probabilidades
normal estandar, con un nivel de significaciéon a= 0,05.

Se aceptaron los valores del OR para identificar los factores de prondstico, siempre que

se dieran las premisas siguientes:

- Existencia de una asociacién entre variables con fundamentacion cientifica.

- El parametro obtenido del estimador del OR estuviese comprendido en el intervalo de
confianza (IC) adecuado.

Se tuvieron en cuenta las consideraciones siguientes:

- Si el OR eraigual a 1, el factor no constituia un factor de prondstico ya que es un
valor de nulidad.

- Si el OR era mayor que 1, si era considerado como tal.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. No se utilizé la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en el
diagnostico de la hepatitis C por no estar implementada en el centro donde se
realizo la investigacion.

2. No pudieron ser utilizadas y monitorizadas las variables de transmisiéon nosocomial
y los equipos médicos contaminados, ya que no pudo implementarse la técnica de
PCR para la determinacién de ARN viral en el personal y en los equipos de
hemodialisis.

3. Los hemoderivados administrados a los enfermos en hemodidlisis tenian realizadas
las pruebas controles para la hepatitis C, como norma epidemioldgica en bancos de
sangre, pero esta variable no pudo ser controlada por los investigadores.

4. Debido al nimero de pacientes en hemodialisis en el centro de investigacion, que
cubrian horarios nocturnos, se vio alterada la vigilancia y control de las variables
en los afectados.

5. Las alteraciones hepaticas previas solo se monitorizaron con los resultados para el
anticuerpo positivo para la hepatitis C y con los resultados bioquimicos, ya que no
se realizd biopsia hepatica.
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RESULTADOS

En la casuistica, la prevalencia de hepatitis C resulté ser de 69,3 %. Como se aprecia
en la tabla 1, la edad promedio fue de 45 a 54 afos (21,3 %), con predominio del sexo
masculino (72,0 %).

Tabla 1. Pacientes segln edad y sexo

Grupos de Sexo

edades Masculino Femenino Total
(en afios) No. % No. % No. %
15-24 2 2,7 1 1,3 3 4,0
25-34 3 4,0 3 4,0 6 8,0
35-44 11 14,7 4 5,3 15 20,0
45-54 16 21,3 8 10,7 24 32,0
55-64 6 8,0 3 4,0 9 12,0
65-74 10 13,3 2 2,7 12 16,0
75 y mas 6 8,0 6 8,0
Total 54 72,0 21 28,0 75 100,0

Al analizar la incidencia de seroconversion y las diferentes causas de IRCT (tabla 2), se
hallé primacia de las nefropatias hipertensiva y diabética, dado por 37,3 y 18,7 %,
respectivamente.

Tabla 2. Pacientes segun causa de insuficiencia
renal crénica terminal

Causa de insuficiencia renal

cronica terminal No. %
Nefropatia diabética 14 18,7
Nefropatia hipertensiva 28 37,3
Glomerulopatia primaria 10 13,3
Rifiones poliquisticos 4 5,3
Nefropatia obstructiva 6 8,0
Nefritis intersticial 2 2,7
Desconocida 7 9,3
Otras 4 5,3
Total 75 100,0

De los factores de prondstico evaluados en el analisis de regresion logistica solo resultd
estadisticamente significativa la presencia de enfermedades hepéaticas previas con un
OR= 4,80. Cabe sefialar que estas por si solas no contribuyen a la aparicion de la
enfermedad, pero en presencia de otros factores, exacerba la posibilidad de aparicion
del virus. Otros factores que resultaron de gran interés fueron la exposicion a
hemoderivados (OR=1,46) y el reldso de dializadores (OR=1,38), como se muestra en
la tabla 3.

e Prueba de significacién de Hosmer y Lemeshow

Paso Ji al cuadrado  Grado de libertad Significacion

1 1,769 3 0,622
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Tabla 3. Factores de prondstico de infeccion por hepatitis C en hemodialisis

IC: 95%
Variables en la ecuacién B Test de  Significacién Exp para Exp (B)
Wald (B) Inferior Superior
Hemoderivados 0,382 0,465 0,495 1,466 0,488 4,398
Enfermedades hepaticas 1,570 4,117 0,042 4,805 1,055 21,885
Relso de dializadores 0,329 0,385 0,535 1,389 0,492 3,925
Constante -1,338 5,581 0,018 0,262
DISCUSION

En la serie se encontrd una prevalencia de 69,3 %, lo cual pudiera estar relacionado
con diversos factores, incluyendo que el nUmero de pacientes que ingresa a esta
Unidad es cada vez mayor, los cuales no llegan en condiciones dptimas para inicio del
tratamiento, por lo que son mas susceptibles a infecciones como lo es el virus de la
hepatitis C.

Algunos autores plantean que existe una relacion entre la edad de aparicién e
infeccion por el virus de hepatitis C y la progresion de la enfermedad. Esto puede
estar relacionado al envejecimiento del sistema inmune o a la disminucién de la
capacidad del higado para regenerarse de la injuria. Muchos investigadores refieren
que existe una asociacion entre la edad y la incidencia de VHC; ! hallazgos similares
a los encontrados por Saxena, quien notificO mayor prevalencia e incidencia en los
pacientes de los grupos etarios de 55-64 y 65-74 afios. '* No asi con los de
Sivapalassingam et al, 1> puesto que encontraron que los jévenes eran los de mayor
riesgo para adquirir la infeccidn por el virus de la hepatitis C.

Por su parte, Mc Guillian et al, ** en un estudio realizado en los Estados Unidos de
Norteamérica demostraron que la transmisidén del virus de la hepatitis C y la
enfermedad hepatica es mas frecuente entre adultos.

Carneiro et al ** encontraron un OR: 1,5 (IC 95%:0,7-3,2) cuando el nimero de
transfusiones sanguineas era mayor o igual a 5, resultados similares a los obtenidos en
esta serie, donde la exposicidon a hemoderivados tiene un OR=1,4 (IC 95%: 0,4-4,3).

En una investigacion llevada a cabo en Lima, en 2 unidades de didlisis, se encontré que
las transfusiones sanguineas presentaban un OR=4,4, el cual es mayor en relacidon con
el encontrado en esta casuistica. °

La mayoria de los autores plantean que existe una relacion directa con la historia
transfusional y el tiempo de permanencia en hemodialisis, la infeccién suele cursar
asintomatica y con pruebas de funcién hepatica normales; también se sefiala un alto
riesgo relativo de adquirir VHC (mas de 29 veces) si se compara receptores
transfundidos con poblacion no transfundida. Investigaciones recientes en bancos de
sangre de los hospitales del Ministerio de Salud de Perd han identificado serologia anti-
VHC positiva en 0,31 % de 332 800 donantes voluntarios, asi como una prevalencia de
54,1 % en pacientes en hemodialisis y de 87 % en hemofilicos.

En la bibliografia médica internacional se sefialan altos valores de prevalencia de anti-
VHC en pacientes de Centros de Hemodialisis (2- 82 %).¢
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Para paises desarrollados, las transfusiones sanguineas ya no son un problema en el
control de la infeccidon por VHC y el impacto que ha causado usar pruebas para
detectar anticuerpos contra el VHC, de mayor sensibilidad y especificidad (90-97 %)
ha sido critica en el control de calidad de los bancos de sangre para la deteccién de
bolsas de sangre infectadas y mas bien se ha centrado la atencion en factores
intradidlisis, como rigurosas medidas de aislamiento; sin embargo, estudios realizados
no muestran que esta medida tenga un efecto protector en la transmisiéon de VHC.
Asimismo, la alta prevalencia de infeccion en las unidades de didlisis ha sido mostrada
como un factor determinante en el contagio con hepatitis C, de modo que la
implementacién de medidas de bioseguridad protegerian contra la transmision de la
mencionada infeccion.

Se ha observado un significativo cambio en los factores de riesgo que provocan la
adquisicion del VHC en la actualidad. Hasta mediados de 1992, el mayor riesgo de
contraer la infeccion viral en los centros de HD eran las hemotransfusiones, sumadas a
la indisponibilidad comercial de la eritropoyetina para llevar a cabo el tratamiento de la
anemia secundaria a enfermedad renal cronica. Recientemente ese cuadro empezd a
modificarse y la transmisidon hospitalaria es el principal mecanismo de contaminacion
por VHC en estos centros. !’ La transmision por la via transfusional se asocia
preferentemente al genotipo 1b, practicamente ha desaparecido al realizarse analisis
habituales para detectar anticuerpos anti-VHC en donantes de sangre. El riesgo de
contraer la infeccién a través de la exposicion accidental a la sangre es de 3-5 %. 8

Es ampliamente conocido que el redso de dializadores en el Servicio de Hemodialisis
favorece la transmision de infecciones; no obstante, no estd completamente definido el
riesgo de incremento de infecciéon por hepatitis C en las unidades que lo practican con
respecto a las que no lo realizan. Pinto et al, *° refieren en su estudio que la incidencia
entre las unidades que reutilizaban los dializadores era de 6,1 % y no resultd
significativamente diferente en relacion con las que no procedian de la misma forma
(7,4 %); sin embargo, demuestran que entre los primeros, la incidencia de infeccion
por la hepatitis C es menor cuando se utilizan cuartos separados para esta practica, de
manera que el cumplimiento de las normas de bioseguridad en el proceso de
hemodialisis y reutilizacion de dializadores reducen la posibilidad de transmision de
esta enfermedad.
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