VHC(+) EN DONANTES DE SANGRE Y PACIENTES EN HEMODIÁLISIS DE UN HOSPITAL GENERAL:

POSIBILIDAD DE SUBDIAGNÓSTICO

López, E.; Gómez Zanni, O.; Vélez, S.; Casares, A.; Urquiza, M.; Paz, S.; Gálvez E., M.; Messad T., M.; Villanueva, A.; Robledo, M.; Mercol, A.; Luján, M.; Navarro,  C.; Gómez, C.

HOSPITAL REGIONAL DR. RAMÓN CARRILLO. SANTIAGO DEL ESTERO (CAPITAL)

* Normas para citas bibliográficas tomadas de la Revista “ The New England Journal of Medicine”.


.00



INTRODUCCIÓN

La descripción del virus de la Hepatitis C (VHC) en 1989, ha modificado sustancialmente el impacto de las Hepatitis postransfusionales, dado que representaba hasta un 90 % de la patología denominada hasta ese momento como “Hepatitis NoANoB post-transfusional” (1). 

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es en la actualidad la causa de enfermedad hepática de mayor importancia a escala mundial  estimándose una cifra aproximada de 300 millones de personas infectadas en el mundo (2).
El VHC es un ARN-virus con una secuencia genómica de 9379 aminoácidos, que se caracteriza por su gran inestabilidad y tendencia a la variabilidad, características que han hecho anfractuosa la búsqueda de una Vacuna adecuada (3). Actualmente se pudieron clasificar las variantes del VHC en distintos Genotipos, siendo la Clasificación de Simmonds la más aceptada (4).
La principal vía de contagio es la Parenteral (transfusión sanguínea, uso de drogas intravenosas, tatuajes, acupuntura, hemodiálisis, etc), pero existen estudios epidemiológicos que postulan como posibles factores de riesgo la práctica heterosexual promiscua y la homosexualidad (5). Sin embargo, el origen de la infección no se puede determinar hasta en el 40 o 50% de los casos VHC positivos (VHC+) (6). La vía transfusional, a pesar de ser la forma más eficiente de transmisión, ha disminuido ostensiblemente como fuente de contagio, a partir de la implementación del control obligatorio en bancos de sangre. El riesgo actual, utilizando técnicas serológicas de tercera generación, se estima en alrededor de 1:100000 (7). 
En nuestro país, por Resolución Ministerial en Diciembre de 1993, es obligatoria la realización de Pruebas para detección de anticuerpos específicos contra el HCV en toda sangre a ser transfundida (1).
La transmisión nosocomial, aunque hay pocos estudios al respecto, no parece ser importante, salvo en los servicios de hemodiálisis (1).
     La seroprevalencia de hepatitis C tiene patrones regionales; en poblaciones      generales no sujetas a los factores de riesgo conocidos la prevalencia varía de 0.7 a 1.25% (7).
PREVALENCIA DE INFECCIÓN POR VIRUS DE LA HEPATITIS C:
 DISTRIBUCIÓN REGIONAL (ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD. 2003)
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  Debido a la elevada proporción de pacientes asintomáticos y la lenta progresión de la enfermedad hepática, es corriente que el diagnóstico se realice cuando ésta ya se encuentra en fases avanzadas. La infección es autolimitada entre el 15 y 45% de los enfermos, en el resto evoluciona a hepatitis crónica. El 75%, tiene aminotransferasas       ( GOT y GPT) elevadas independientemente del Estadío Histológico de la enfermedad. Aún así, hasta el 25% de las hepatitis crónicas presentan Transaminasas Hepáticas dentro de valores normales (8). 
Entre el 20 y el 35% de todos los pacientes con Hepatitis crónica C, desarrollará enfermedad progresiva con riesgo de cirrosis entre 15 y 25 años después de la etapa aguda. 

A los 5 años de establecida la cirrosis, entre un 7 y un 14% de los pacientes tienen riesgo de desarrollar Hepatocarcinoma; entre el 18 y el 22% sufrirán alguna descompensación de su hepatopatía; y entre el 9 y el 16 % van a  fallecer como consecuencia de complicaciones vinculadas a la misma (1).
Los métodos de laboratorio para identificar el Anticuerpo Anti-VHC han tenido un rápido desarrollo y han permitido conocer más íntimamente la fisiopatogenia del proceso infeccioso y la estructura del genoma viral. Las pruebas comerciales de detección utilizan técnicas de inmunoensayo enzimático ( ELISA) y varían una de otra en la inclusión de nuevos antígenos de las porciones estructurales, no estructurales o de la cápside del virus; las pruebas de segunda generación ( ELISA II) incluyen a la proteína no estructural c33 y a la primera proteína estructural c22-3, las cuales permiten el diagnóstico del 90 al 96% de los casos con HVC y la reclasificación de muchos casos de supuestas formas criptogénicas y esporádicas (9). Esta es la primera prueba que se debe solicitar ante la sospecha de una infección VHC. Este método detecta anticuerpos de clase Ig G, lo que explica la existencia de un período de “ventana serológica” de 1 a 6 meses. Un resultado positivo indica el contacto actual o pasado con el HCV, impidiendo su utilización como marcador de infección aguda. En pacientes infectados inmunosuprimidos (coinfección HIV-HCV, hemodializados, transplantados, etc.), puede no detectarse el anti-VHC (1). 

RIBA-LIA  (Métodos de Inmunodetección empleando proteínas recombinantes) es un ensayo suplementario al de ELISA, de uso limitado y que se circunscribe a confirmar un resultado positivo de ELISA de baja relación de positividad, o resultados de ELISA positivos, con viremia no detectable.

Un resultado negativo, por RIBA-LIA, en pacientes con ELISA positivo, podría indicar un resultado falso positivo de este último. Un resultado positivo, por RIBA-LIA, con al menos dos determinaciones de VHC-RNA no detectable, espaciadas en un lapso mínimo de 6 meses, sugiere fuertemente una infección resuelta (1).
La Detección cualitativa de VHC-RNA ( Acido Ribonucleoproteico) en suero o plasma consiste en determinar viremia, mediante retrotranscripción de la región 5’ NC seguida de una amplificación por Reacción en Cadena de la Polimerasa (RT-Nested PCR). Este ensayo sólo informa un resultado: detectable, o no detectable. Debe informarse la sensibilidad (límite inferior de detección) del ensayo, contra un estándar internacional de VHC-RNA.
Existen métodos especialmente diseñados para el uso en bancos de sangre, capaces de detectar VHC-RNA en un pool de plasma (de no más de 24 muestras) anti-VHC negativo, con el objeto de descartar unidades infecciosas en período de ventana (1).
Los pacientes en Hemodiálisis Crónica se consideran un grupo de alto riesgo para infección por VHC y las Prevalencias de Anti-VHC+ reportadas en diferentes lugares del mundo, aunque sumamente variables, son el 100% de las veces más elevadas que en la Población general (6). El riesgo de infección es mayor con hemodiálisis que con diálisis peritoneal, y aumenta a medida que aumenta el tiempo de diálisis. En la actualidad, la transmisión nosocomial desempeña un papel importante (1).
Este Trabajo fue realizado con el Objeto de Documentar y estadificar los Datos respecto a la Seropositividad para el VHC en los Donantes voluntarios del Banco de Sangre y Servicio de Hemodiálisis Crónica de un Policlínico Regional, estableciendo , en éste último, tanto la Incidencia como la Prevalencia, diferenciando a los concurrentes al Servicio por sexo, y además en Habituales o Importados, y a los Seropositivos según sexo, habitualidad y tiempo de permanencia en el Servicio ( en más o menos de 1 año).
MATERIAL Y MÉTODOS
Se analizaron datos estadísticos pertenecientes al Servicio de Hemoterapia y     Banco de Sangre de un Hospital General, respecto a la seropositividad para el Virus de la Hepatitis C. No se logró el acceso a las encuestas de Tamizaje, ni a los datos de Distribución etárea y por sexo. Se incluyeron en este estudio todos los donantes voluntarios de sangre que acudieron al Hospital desde el 1º de Enero al 31 de Diciembre del año 2006.

El test serológico utilizado en primera instancia fue el de ELISA II. Al obtener  reacción positiva en una muestra, la política del Banco de Sangre, fué la de repetir el Test en una muestra Control del mismo Donante, ante la positividad en ambas muestras, se consideró diagnóstico serológico de Hepatitis C. Si una de estas muestras difería de la otra o suscitaba alguna duda, se citaba al paciente para realizar la prueba cualitativa de Reacción en Cadena de la Polimerasa para detección del ARN viral en Suero. Se omite aquí la Prueba de RIBA por una cuestión inherente a su disponibilidad ( no se realiza en ningún Laboratorio de nuestra provincia).

 Una vez determinado el diagnóstico serológico, se procede a la Notificación del Donante por carta, derivándolo luego a la Unidad Centinela de Hepatitis, entidad dependiente del Ministerio de Salud de la Provincia, en funcionamiento desde mediados del año 2006, en donde se busca captar al paciente para su tratamiento, control y seguimiento.

A su vez se recabaron datos del Servicio de Hemodiálisis del mismo nosocomio. La Política del Establecimiento obligó a la realización, siempre que esto fuera posible, de un Screening Serológico completo al ingreso de cualquier paciente nuevo, el cual incluyó el Test ELISA II para VHC. Ante la positividad del mismo, se repitió la mencionada Prueba, realizando una nueva extracción de sangre, considerando la segunda Muestra VHC+ como diagnóstica. Al igual que en el Banco de Sangre, ante duda o discordancia, se realizó la detección del ARN viral por PCR.

Se tomó como población a todos los pacientes que hemodializaron en este Servicio durante el período comprendido entre el 1º de Enero y el 31 de Diciembre del año 2006, diferenciándolos por sexo. A su vez, ésta se diferenció en varios subgrupos, a saber:

    -   Grupo de Pacientes Habituales en el Servicio: Aquí incluímos a aquellos que     hemodializaron por más de 2 meses, con un Esquema de Diálisis Trisemanal, con un promedio de 3,5 horas por sesión ( Rango de 2 a 5 horas).  Se aplicó hemodiálisis a  los pacientes  en equipos Fresenius, la mayoría, y se  usó membranas de cuprofán y acetato de celulosa; se utilizó agua con tratamiento de osmosis inversa. Se aplicaron las normas establecidas para la realización de hemodiálisis a pacientes en plan de cronicidad (esterilización, reúso, heparinización, medidas de asepsia y antisepsia, entre otras). El acceso vascular de los pacientes fue por Catéter doble lúmen y por Fístula Arteriovenosa. También se realizó la diferenciación por sexo.
· Grupo de pacientes Importados: Nos referimos aquí a aquellos pacientes que ingresaron al Servicio con un tiempo de permanencia menor a 3 meses, independientemente de si ya hubieren hemodializado en otro Centro de Diálisis o no. Si así fuere, se aclara que dichos pacientes han sido “Importados de otro Centro”.

· Se aclaró el porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento dialítico o fueron exportados a otras Instituciones, así como el número de decesos.

· Se dá a conocer el número de pacientes seropositivos, separando aquí los habituales de los importados de otros centros, revisamos la Incidencia con Seroconversiones documentadas y aclaramos cuántos de éstos habían recibido transfusiones de Sangre y Hemoderivados en los 4 meses previos.
Se establecieron medias, promedio y desviación estándar; las comparaciones se realizaron mediante pruebas de chi cuadrado con un valor de p ≤ 0,05 para considerar los resultados estadísticamente significativos.
RESULTADOS

Durante el Período comprendido entre el 1º de Enero y el 31 de Diciembre del año 2006 se presentaron 3667 donantes voluntarios de sangre en el Servicio de Hemoterapia de Un Policlínico Regional. Luego de las Encuestas de Tamizaje, llegaron efectivamente a realizarse la extracciones en 3651 (99,5%). De éstas, y por razones que se desconocen, fueron analizadas 3318 (90,87%).

Se obtuvo la Positividad para VHC en 7 de las muestras estudiadas (0,21%), de las cuales se observó la mayor concentración en el mes de Agosto (N=5. 71,42%), como se evidencia en el Gráfico 1.

En el mismo período de tiempo se hemodializaron 104 pacientes, de los cuales 38 eran de sexo femenino (36,58%) y 68 de sexo masculino (65, 78%). Ver Gráfico 2.
Del total de pacientes, 58 (55,76%) asistían de manera regular al Servicio, es decir que hemodializaron en este lugar con no menos de 2 meses de permanencia. De los asistentes habituales, 31 eran mujeres (53,44%) y 27, varones (46,55%). Ver Gráfico 3.

Los controles serológicos para VHC se realizaron cada 4 meses en promedio (Rango de 3 a 5 meses) en todos los pacientes. Tuvieron al menos 2 controles sexológicos, 39 pacientes (37,5%); 46 de ellos sólo tuvieron una prueba (44,23%) y 19 del total no tuvo control alguno durante el año 2006 (18,26%). Ver Gráfico 4.

Ocurrieron 11 óbitos (10,57%), de los cuales 1 era seropositivo para VHC (9, 09%). Además fueron trsladados a otros Centros, unos 9 pacientes (2,96%). Ver Gráfico 5.

Se obtuvieron 6 resultados positivos para VHC, confirmados con nueva extracción en todos los casos. En 3 de los pacientes (50%) se realizó la Prueba Cualitativa de Detección del ARN viral por PCR, en el resto no se consideró necesaria.

De estos pacientes VHC+, 50% eran Habituales en el Servicio y además habían hemodializado allí por más de 1 año; el otro 50% había sido importado durante el 2006, y el 33,33% de éste último Grupo, ya había hemodializado en otros Centros.

El 16,66% (N=1) de los pacientes VHC+ habían recibido Tratamiento dialítico por menos de 1 año. Ver Gráfico 6.

Del Total de Seropositivos, la mitad tuvo Seroconversión Documentada durante el año 2006, de las cuales 2 (66,66%), acontecieron en el mes de Agosto. Además, 5 de estos pacientes (83,33%) habían recibido transfusiones sanguíneas en el mismo Hospital en los 4 meses previos al primer Registro de Seropositividad para VHC durante el año 2006.

GRÁFICO 1
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En éste Gráfico se muestran los Resultados + confirmados para VHC mediante 2 pruebas ELISA II y en casos dudosos con la Prueba de Detección del ARN-VHC por PCR, en Donantes voluntarios de Sangre que acudieron al Servicio de Hemoterapia de un Hospital General, habiendo superado el Tamizaje previo a la extracción, durante el año 2006, con una distribución mes a mes.
GRÁFICO 2
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Se incluyen aquí a todos los pacientes que acudieron al Servicio de Hemodiálisis de un Hospital General, y que hemodializaron allí por lo menos 1 vez. Se realiza la diferenciación por sexo.

GRÁFICO 3
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En éste Gráfico se muestra la diferenciación por sexo de los pacientes Habituales del Servicio de Hemodiálisis de un Hospital General, entendiéndose bajo ésa definición a aquellos que permanecieron en dicho Servicio por más de 2 meses.
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Se muestran en éste Esquema, los porcentajes de pacientes que tuvieron 2, 1 ó ningún control serológico para VHC, durante el año 2006. Recordamos que dichos controles fueron realizados cada 3 meses, desde el Ingreso de los pacientes al Servicio y, por lo tanto, notamos que en la mayoría de los casos no se cubrieron los 6 meses de la Ventana Serológica.
GRÁFICO 5
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GRÁFICO 6
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DISCUSIÓN
De acuerdo con los datos colectados de los Bancos de Sangre en Argentina, la prevalencia de anti-VHC entre los años 2000 y 2003, en más de un millón y medio de donantes controlados, fue de 0,77%, con un rango de 0.13 a 1.8% (1).

La tendencia decreciente de la prevalencia en Servicios de Hemoterapia, ha significado una disminución en la incidencia de las hepatitis post-transfusionales.

Las encuestas epidemiológicas, estimuladas por difusión pública, han permitido conocer algunos datos de prevalencia en la población, que oscilan entre el 2.8 y el 5.6% (1). 

En la Argentina, la prevalencia media de anti-HCV en los pacientes en hemodiálisis, ha descendido a niveles del 18 al 24% en los últimos años, con una incidencia anual del 2,7%.

Se recomienda mejorar la citación de donantes seropositivos y su derivación para asistencia médica especializada, conducta a aplicarse también a donantes auto-excluidos o desestimados en el momento previo a la donación. También debería estimularse la implementación del tamizaje gratuito para la determinación del anti-VHC.

También es necesario unificar la información epidemiológica por parte de las autoridades sanitarias, así como también mejorar la calidad de la misma.

La vigilancia por medio de Unidades Centinela, contribuiría al logro de este último aspecto, ya que suponen el Acceso a los Datos por Personal Idóneo, para configurar Información Estadísticamente Significativa, aplicando la misma en la orientación de las medidas preventivas y en la captación de Grupos de Riesgo, mejorando la Notificación y la Adherencia de los mismos.

En éste modesto análisis, que dista mucho de ser estadísticamente correcto, quisimos demostrar justamente la falencia en el Proceso de los Datos, alardeando de resultados que no son coincidentes con la realidad o, por lo menos, no pueden ser demostrados.

Observamos que la baja Prevalencia de VHC+ en Hemodiálisis podía ser ficticia, debido la falta de cobertura del Período Ventana en un alto porcentaje de pacientes o, inclusive, la falta de un Control Serológico en un 18%. Sí evidenciamos una altísima Incidencia de Hepatitis C (50%) en el Servicio, lo cual hablaría a favor de lo erróneo en la afirmación de una baja Prevalencia de VHC. 

De los pacientes Seropositivos, un 83% habían recibido transfusiones en los 4 meses previos. Sin embargo, dada la alta frecuencia de esta clase de intervenciones en toda la Población en Hemodiálisis y, aunque no disponemos de los datos exactos, no podemos inferir una relación directa entre las transfusiones y las seroconversiones, aunque no deja de llamar la atención que la máxima incidencia de seropositividad, tanto en el Banco de Sangre, como en Hemodiálisis, ocurrieran en el mes de Agosto, variables imposibles de relacionar por falta de libre acceso a Información, especialmente en el Servicio de Hemoterapia.

De cualquier manera, pudimos evidenciar una alta probabilidad de Subdiagnóstico en la Seropositividad para VHC en los pacientes bajo Tratamiento Dialítico Crónico, con la esperanza de abrir una brecha de acceso a la Información y a un correcto manejo de la misma.
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Introducción: La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es en la actualidad la causa de enfermedad hepática de mayor importancia en el mundo. En nuestro país la Prevalencia en dadores voluntarios de sangre es de 0,86% y de 50,8% (Rango 16,7 a 78,9%) en pacientes en Hemodiálisis.


 Se realizó un estudio retrospectivo de corte transversal, tomando el período comprendido entre el 1º de Enero y el 31 de Diciembre del 2006 en un Hospital Policlínico Regional, con el objeto de conocer la frecuencia de Seropositividad para VHC en donantes de sangre voluntarios, así como la Prevalencia e Incidencia en Hemodiálisis, diferenciando los pacientes que concurrían habitualmente al Servicio, de los importados desde otros Centros y relacionando la Seropositividad con el tiempo de permanencia en tratamiento dialítico (En más o menos de 1 año).


Resultados: Se presentaron 3667 donantes voluntarios, de los cuales 3651 (99,5%) llegaron efectivamente a donar sangre. De estas muestras, fueron estudiadas 3318 (90,87%, 90,48% del total), obteniendo Seropositividad para VHC por el Método ELISA II en 7 de ellas ( 0,21%), observándose la mayor concentración de las mismas en el mes de Agosto ( N= 5, 71,42%).


 Se hemodializaron 104 pacientes, 38 mujeres (36,53%) y 68 varones (65,78%). De ellos, 58 (55,76%) concurrían con regularidad al Servicio, 31 mujeres (53,44%) y 27 varones (46,55%).Sólo 39 pacientes (37,5%) del total tuvieron al menos 2 controles separados por un período de 3 meses. 46 pacientes (44,23%) tuvieron 1 sola prueba serológica. Ocurrieron 11 óbitos (10,57%), 1 de los cuales era VHC+ (9,09%).  9 pacientes (2,96%) fueron trasladados a otros Centros.


Se obtuvieron 6 pruebas positivas para VHC (5,78%), 3 varones y 3 mujeres, 3 habituales y 3 importados; 3 de ellos con Seroconversión documentada, 2 (33,33%) de las cuales acontecieron en el mes de Agosto; 3 (50%) concurrían al Servicio hace más de 1 año, 2 (33,33%) fueron importados de otros Centros y 1 (16,66%) hemodializaba hace menos de un año. 5 ( 83,33%) habían recibido transfusiones sanguíneas.


Conclusiones: La Prevalencia de VHC+ en Donantes voluntarios de sangre fue acorde a las Estadísticas nacionales.


Se obtuvo una baja Prevalencia en población de Hemodiálisis, pero 44% de los pacientes sólo tuvieron un Control, no cubriéndose la Ventana Serológica.


La Incidencia anual resultó el doble de lo esperado (50%). 83,33% de estos pacientes habían recibido transfusiones en los 4 meses previos.














* Normas para citas bibliográficas tomadas de la Revista “ The New England Journal of Medicine”.
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