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RESUMEN

OBJETIVO: Describir aspectos del diagnéstico de laboratorio serolégico y molecular de la infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC — en inglés hepatitis C virus), en pacientes sometidos a tratamiento en una clinica de didlisis de Belém,
estado de Pard, Brasil, en el perfodo de 1990 a 1993. MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo para reevaluacion
de muestras de suero de pacientes dializados, utilizando pruebas serolégicos para la deteccién del VHC (anti-VHC y
Ag-Ab VHC) y VHC-ARN, por la técnica molecular de RT-PCR. RESULTADOS: Se incluyeron 115 pacientes dializados con
muestras de suero recolectadas en el perfodo del estudio. El andlisis de esas muestras presenté prevalencia de 16,5%
de anti-VHC reactivo, entre las cuales un 4,3% presentaron indicador de replicacién viral activa (VHC-ARN reactivo). Se
detecté una tasa de seroconversién en 55,2% de los pacientes en el perfodo analizado. El grupo anti-VHC, Ag-Ab VHC y
VHC-ARN reactivo fue el més prevalente (41,7%). En relacién a las muestras anti-VHC no reactivas, se verificé replicacion
viral con VHC-ARN reactivo en 22,7%. Fueron detectados los genotipos 1y 3. El genotipo 1 fue prevalente en 73,0%
de las muestras. CONCLUSION: Cuando se introdujo la seleccién de laboratorio para VHC (anti-VHC) en la clinica de
didlisis, fue posible observar: alta prevalencia de infeccion por VHC entre los pacientes en tratamiento; altos indices de
seroconversion; equiparacion entre resultados serolégicos, utilizando los métodos de ELISA de segunda y tercera generacién;
presencia de replicacién viral entre los pacientes anti-VHC no reactivos; y mayor prevalencia del genotipo 1 de VHC.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe aspects of laboratory serological and molecular diagnosis of hepatitis C virus (HCV) infection
in patients undergoing treatment at a dialysis clinic in Belém, Para State, Brazil, from 1990 to 1993. MATERIALS AND
METHODS: Retrospective study for reassessment of serum samples from dialysed patients using serological tests for the
detection of HCV (anti-HCV and Ag-Ab HCV) and HCV-RNA by molecular RT-PCR. RESULTS: A total of 115 dialysed
patients with serum samples collected during the study period were included. Analysis of these samples showed a 16.5%
prevalence of anti-HCV reagent, among which 4.3% showed an indicator of active viral replication (HCV-RNA reagent).
Seroconversion rate was detected in 55.2% of patients in the analyzed period. The anti-HCV group, Ag-Ab HCV and HCV-RNA
reagent were the most prevalent (41.7%). For non-reactive anti-HCV samples, viral replication with HCV-RNA reagent was
22.7%. Genotypes 1 and 3 were detected. Genotype 1 was prevalent in 73.0% of the samples. CONCLUSION: When
laboratory screening for HCV (anti-HCV) was introduced in the dialysis clinic, it was possible to observe: high prevalence
of HCV infection among patients under treatment; high rates of seroconversion; equation between serological results
using second and third generation ELISA methods; presence of viral replication among nonreactive anti-HCV patients;
and higher prevalence of HCV genotype 1.
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INTRODUCCION

La hepatitis C es una causa importante de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo; segin la Organizacién
Mundial de la Salud, aproximadamente 71 millones de
personas estdn infectadas crénicamente con el virus
de la hepatitis C (VHC — del inglés hepatitis C virus),
responsable de la muerte de 399.000 personas cada
afo'. Esta enfermedad puede evolucionar de forma
asintomdtica, oligosinfomdtica o sinfomdtica, lenta y
muchas veces silenciosa, durante décadas, y también
puede progresar a cirrosis, descompensacién hepdtica
y hepatocarcinoma, convirtiéndose en la causa més
frecuente de trasplante hepdtico en Brasil y en el
mundo?.

Aunque la hipdtesis de la existencia de un nuevo
agente viral, asociado con casos de hepatitis aguda
postransfusional, se ha planteado desde principios
de la década de 19703, el VHC no se descubrid
hasta 1989. En ese afio, los investigadores de Chiron
Corporation describieron la clonacién molecular del
genoma viral de plasma de chimpancé infectado,
experimentalmente, con sangre de un paciente con
hepatitis no A no B, proporcionando la identificacién
del agente efiolégico entonces llamado virus de la
hepatitis C, un hallazgo que subsidié el desarrollo
posterior de la primer prueba serolégica para deteccién
de anticuerpos anti-VHC**.

La didlisis es un tipo de terapia que se utiliza
para tratar la uremia en pacientes que desarrollan
insuficiencia  renal, siendo  responsable por la
supervivencia de aproximadamente 34.000 personas
en Brasil®. Los pacientes con insuficiencia renal crénica,
sometidos a tratamiento de didlisis, estdn predispuestos
a la infeccién por VHC por transfusién de sangre,
donacién de 4rganos o incluso por exposicién a
pacientes infectados que acuden a la misma clinica
de didlisis; asf, la enfermedad hepdtica causada por
el VHC es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en pacientes con insuficiencia renal crénica
sometidos a didlisis’.

En  Brasil, el reglomento técnico para el
funcionamiento de los servicios sustitutivos de terapia
renal fue creado a través de la Ordenanza GM/MS
N° 2.042, del 11 de octubre de 1996. A partir de
ese momento, las unidades de didlisis comenzaron a
seguir normas estrictas, pasando por una reestructura
casi inmediata de todos los servicios de terapia renal
sustitutiva en Brasil. La Ordenanza GM/MS N° 82,
de 3 de enero de 2000, es otro intento de redefinir
los criterios minimos para el funcionamiento de las
unidades de didlisis, para reducir los riesgos a los
que se exponen los pacientes al someterse a didlisis y
definir reglas especificas para el registro en el Sistema

Unico de Salud?®?.

Durante el periodo de enero de 1990 a junio
de 1993, se realizé un cribado serolégico de 178
muestras de suero de pacientes en tratamiento de
diglisis peritoneal y hemodidlisis en una unidad de
diglisis con antecedentes de brote de hepatitis en
Belém, en el estado de Pard, Brasil. Los resultados de

la serologia indicaron una positividad anti-VHC de 9%
y 70% en individuos sometidos a didlisis peritoneal y
hemodidlisis, respectivamente. La alta seroconversién
concomitante sugiri6 que la alta seroprevalencia
estaba relacionada con la transmisién del VHC no
solo con respecto al tratamiento, sino también al
tiempo de tratamiento de didlisis al que se sometié el
paciente'%1112,

Con el objetivo de contribuir con informacién sobre
las caracteristicas epidemiolégicas y de laboratorio de
la infeccién por VHC durante la deteccién temprana
del virus en pacientes en didlisis en Brasil, el presente
estudio desarrollé una reevaluacién de la ocurrencia
de VHC en las muestras de suero de pacientes en
tratamiento en esa clinica de didlisis, durante el
periodo ya estudiado (1990-1993), utilizando muestras
que fueron depositadas en el banco de la Seccién de
Hepatologia (SAHEP), del Instituto Evandro Chagas
(IEC), de la Secretaria de Vigilancia en Salud (SVS),
del Ministerio de Salud (MS), aplicando métodos
mds recientes de diagnéstico serolégico y molecular
del VHC. Dichos métodos tenian como objetivo
evaluar la ocurrencia de Ag-Ab VHC y/o VHC-ARN
en los casos en que no hubo conversién serolégica
a anti-VHC, ademés de caracterizar los genotipos del
VHC circulantes en el periodo, proporcionando asi
informacién para ayudar en el cribado y en el control
de la infeccién por VHC en unidades de didlisis.

MATERIALES Y METODOS

Estudio epidemioldgico, descriptivo, retrospectivo,
de reevaluacién de las muestras de suero y datos de
los pacientes sometidos a tratamiento dialitico en una
clinica de didlisis de Belém, entre 1990 y 1993. En
esa ocasién hubo un brote de hepatitis en la referida
clinica, motivando la realizacién de una investigacion
con el objetivo, en la época, de determinar la etiologia
de la enfermedad'.

Fueron seleccionados para el estudio 115 pacientes
sometidos a tratamiento dialitico, que tenian mds de
tres muestras de suero colectadas en el periodo del
estudio y que estaban en un criobanco (-20° C) bajo
la responsabilidad de SAHEP/IEC. Se excluyeron los
pacientes cuyas muestras estaban agotadas y las
informaciones demogréficas minimas no pudieron
ser rescatadas. Todos los exdmenes de laboratorio
se realizaron en la SAHEP/IEC, segin el algoritmo
presentado por la figura 1 se obedecié el criterio de
tres meses (90 dias) entre la primera y la Gltima muestra
examinada. Para este estudio, no se compard en el
momento especifico de la seroconversién.

Las pruebas serolégicas anti-YHC se realizaron
por técnica inmunoenzimdtica, tipo ELISA, con kits
comerciales (Ortho® VHC 3.0 ELISA Test System,
Ortho-Clinical Diagnostics, Inc., New Jersey, EUA),
ejecutados e interpretados segun la orientacién de
los fabricantes. Las muestras de los individuos con
serologia anti-VHC reactiva se sometieron al andlisis
del marcador serolégico Ag-Ab VHC (Monolisa® VHC
Ag-Ab ULTRA, Bio-Rad, Marnes — La Coquette, Franca).
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Figura 1 — Algoritmo para ejecuciéon de pruebas de laboratorio en muestras de suero de
pacientes sometidos a tratamiento en una clinica de didlisis de Belém, estado de
Pard, Brasil, en el periodo de 1990 a 1993

Las muestras de suero se sometieron a estudio del
ARN  (por Nested RT-PCR) por amplificacién de un
fragmento de aproximadamente 230 pb de la regién
5' no traducida (5" UTR) viral, utilizando primers y
condiciones de termociclado previamente descritas'.

La deteccion del ARN-VHC amplificado se realizé
mediante electroforesis en gel de agarosa al 1%.
Las muestras positivas de ARN-VHC se sometieron a
secuenciacién de nucleétidos mediante el método de
Sanger et al.'*. Los productos de la PCR se secuenciaron
utilizando el kit de secuenciacién de ciclos BigDye®
Terminator v3.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
EE. UU.) En el secuenciador automdtico ABI 3500
(Applied Biosystems, EE. UU.).

Para la caracterizacion de los genotipos de las
muestras  positivas se analizaron las  secuencias
obtenidas en el estudio mediante el programa Geneious
v5.6.5, para el montaje de las secuencias consenso,
y, posteriormente, se alinearon con secuencias de
referencia de los genotipos del VHC, obtenidas de
GenBank, utilizando el programa Clustal W integrado
con el paquete Geneious.

Los datos obtenidos y los resultados de las pruebas
se almacenaron en una base de datos utilizando el
software Hepatoware, desarrollado en la SAHEP/IEC. Los

andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa
BioEstat v5'. En la construccién de gréficos y tablas se
utilizé Microsoft Excel 2007 y Harvard Graphics 98.

Conforme con la Resolucion CNS N©° 466/2012
de la Comisién Nacional de Etica en Investigacion',
el proyecto de esta investigacién fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién con Seres Humanos

del Instituto Evandro Chagas, con fecha de aprobacion
del 22 de setiembre de 2011 y parecer N° 029/2011.

RESULTADOS

Entre
pacientes,

examinadas de los 115
una frecuencia de 53,0%
(61/115) para el sexo masculino. El andlisis
serolégico, utilizando tanto el método ELISA de
segunda generacién, realizado en la época de la
recoleccién de las muestras, como el método ELISA de
tercera generacién, demostraron frecuencias iguales
de anti-VHC reactivo de 62,6% (72/115) en ambos
métodos (Tabla 1).

las  muestras
se observd

Entre las muestras recolectadas en la admisién
de cada uno de los 115 pacientes, se hallaron
prevalencias de 16,5% (19/115) para anti-VHCH,

13,0% (15/115) para Ag-Ab VHC* y 4,3% (5/115)
para VHC-ARN™.

Tabla 1 - Frecuencia de anti-VHC+, por sexo, utilizando métodos ELISA de segunda y tercera generacién, en muestras
de suero de pacientes sometidos a tratamiento en una clinica de didlisis de Belém, estado de Pard, Brasil, en

el perfodo de 1990 a 1993

ELISA 29 generacién

ELISA 39 generacién

Sexo N° dializados %
N % N %
Masculino 61 53,0 37 60,6 35 57,4
Femenino 54 47,0 35 64,8 37 68,5
Total 115 100,0 72 62,6 72 62,6

N: ndmero de muestras examinadas; %: frecuencia.

Fuente: SAHEP/IEC/SVS/MS.
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En las 115 muestras iniciales de los pacientes
estudiados, utilizando métodos ELISA de tercera
generacién, hubo prevalencia de 16,5% (19/115) para
anti-VHC*. Con relacién a la presencia de seroconversion
(Tabla 2), en las Gltimas 96 muestras examinadas de los
pacientes estudiados que eran inicialmente no reactivos
para el VHC, se detecté la presencia de seroconversion
para VHC* en 55,2% (53/96), siendo superior en el
sexo masculino, con 61,4% (27/44).

Entre las primeras y las ¢ltimas muestras anti-VHC*
detectadas en las pruebas ELISA de tercera generacién,
se encontraron resultados que permitieron clasificarlos
en cuatro grupos: (l) solo anti-VHC*; (Il) anti-VHCT,
Ag-Ab VHC* y VHC-ARN no reactivo (VHC-ARNY); (ll)
anti-VHC*, Ag-Ab VHC* y VHC-ARN®; (IV) anti-VHC*,
VHC-ARN* y Ag-Ab VHC™ (Tabla 3). Entre las Gltimas
muestras examinadas, el grupo lll fue el més prevalente
con 49,0% (26/53), diferente de las primeras muestras,
en las cuales el mds frecuente fue el grupo Il con 57,9%

(11/19).

Conforme lo presentado en la seccién de
metodologia, entre los 37,4% (43/115) pacientes con
serologia anti-VHC™ en las primeras y Gltimas muestras,
51,2% (22/43) de estas fueron probadas nuevamente
para deteccién de Ag-Ab VHC y VHC-ARN. Los
resultados encontrados permitieron clasificarlos en dos

grupos: (I) anti-VHC, Ag-Ab VHC y VHC-ARN™; y (Il)

anti-VHC, Ag-Ab VHC™ y VHC-ARN*. En 22,7% (5/22)
de los dializados, ain con anti-VHC™ y Ag-Ab VHC", se
detectd positividad del VHC-ARN.

Fue posible determinar el genotipo en 97,2%
(35/36) de las muestras con anti-YHC" y VHC-ARN*
(Tabla 3). Se detectaron los genotipos 1 y 3 entre las
muestras examinadas, siendo que o genotipo 1 fue el
més prevalente en 75,0% (27/36) de los individuos
tanto en el sexo masculino como en el femenino,
seguido por el genotipo 3 con 19,4% (7/36). En una
paciente, no fue posible determinar el genotipo (2,8%;

1/36).

DISCUSION

Brasil tiene el tercer grupo mds grande de pacientes
en hemodidlisis del mundo; a pesar de ello, se
desconocen la tasa de supervivencia y los factores
de riesgo de mortalidad de esta poblacién'’. Aun se
detectan altas prevalencias de VHC en las unidades
de didlisis de todo el mundo, y la infeccién por VHC
tiene una influencia negativa tanto en la supervivencia
de los pacientes en hemodidlisis como en los pacientes
sometidos a trasplante renal'®. Segin Sesso et al.'?,
las tasas de prevalencia de serologia reactiva para
hepatitis B y C mostraron una fendencia a la baja,
de 2013 a 2016, de 1,4% a 0,7% para hepatitis B y
4,2%., al 3,7% para la hepatitis C.

Tabla 2 - Prevalencia de anti-VHC, por sexo, utilizando métodos ELISA de tercera generacién en las primeras y Gltimas
muestras de suero de pacientes sometidos a tratamiento en una clinica de didlisis de Belém, estado de Pard,

Brasil, en el periodo de 1990 a 1993

ELISA 39 generacién

ELISA 3% generacién

Sexo o Jinl: o 1|k
P:i\, m:rlc? lzz::sro N % U,\ljtirr(jlcln(}::j:s?rso N %
Masculino 61 9 14,7 44 27 61,4
Femenino 54 10 18,5 52 26 50,0
Total 115 19 16,5 96 53 55,2

N: némero de muestras reactivas; %: prevalencia.

Fuente: SAHEP/IEC/SVS/MS.

Tabla 3 - Distribucién de pruebas anti-VHC, Ag-Ab VHC y VHC-ARN por grupos, en muestras de suero de pacientes
reactivos para VHC* sometidos a tratamiento en una clinica de didlisis de Belém, estado de Pard, Brasil, en

el periodo de 1990 a 1993

Total Primera muestra Ultima muestra
Grupos
N % % N %
Grupo | 7 9,7 3 4,2 4 5,5
Grupo |l 29 40,3 11 15,3 18 25,0
Grupo lll 30 41,7 4 5,5 26 36,1
Grupo IV l¢) 8,3 1 1,4 5 7,0
Total 72 100,0 19 26,4 53 73,6

Fuente: SAHEP/IEC/SVS/MS.

Grupo I: solo anti-VHC*; Grupo II: anti-VHC*, Ag-Ab VHC* y VHC-ARN~; Grupo lI: anti-VHC*, Ag-Ab VHC* y VHC-ARN*; Grupo IV: anti-VHC*,

Ag-Ab VHC™ y VHC-ARN*; N: ndmero de muestras; %: prevalencia.


http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#t2
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#t3
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#t3
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B17
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B18
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2176-62232019000100018&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt#B19

La ocurrencia de infeccién por VHC en pacientes
en hemodidlisis, aunque es mayor que en la poblacién
general, ha ido disminuyendo gradualmente a partir de
la década de 1990, debido al mejor conocimiento de
la enfermedad y a la adopcién de una serie de medidas
para reducir la transmisién del VHC en las unidades. De
hemodidlisis?®. Un estudio con dializados mostré que
el 25% de los pacientes que se sometieron a este fipo
de terapia no tenia conocimiento de la existencia de
hepatitis virales, relatando que la falta de informacién
sobre el tema podria estar asociada al bajo nivel
educativo de la poblacién estudiada. Sin embargo, como
estos individuos formaban parte de un grupo en riesgo
de infectarse por el VHC, al realizar el procedimiento
de didlisis, el hecho de la falta de informacién también
podria ser catalogado como un factor de riesgo para la
adquisicién de hepatitis virales?'.

La Encuesta Brasilefa de Didlisis Crénica de 2016
mostré que el 57% de los pacientes en hemodidlisis son
hombres y mds de dos quintos tienen mds de 40 afios'?.
El presente estudio revel6 una prevalencia de infeccién
por VHC entre los pacientes en didlisis del 53,0% para
los hombres. Un estudio realizado en Dourados, estado
de Mato Grosso, mostré un predominio de mujeres
en el 53,1%, correlacionado con el hecho de que las
mujeres fenian una supervivencia mds larga que la de
los hombres, debido a la mayor preocupacién por su
salud'. En la Regién Norte, un estudio realizado con 46
pacientes inscritos en cinco unidades de hemodidlisis en
Belém encontré una incidencia de hepatitis C del 67,4%
después de iniciar didlisis, con una alta prevalencia de
hombres, que representan dos tercios de los pacientes
entrevistados, edad prevalente superior a 50 afios??.

En el presente estudio se observé una alta prevalencia
de anti-VHC* en el 62,6% de los sujetos examinados,
tanto para las pruebas ELISA de segunda generacién
como para los de tercera generacién, revelando que las
pruebas serolégicas fueron y siguen siendo Utiles para el
cribado de la hepatitis C en esta poblacién.

La importancia de las pruebas serolégicas para la
detecciéon de anti-VHC en el cribado de los infectados
por este virus, ha sido confirmada por investigaciones
que utilizaron pruebas ELISA de segunda generacién, en
las que se encontré una prevalencia de anti-VHC* del
29,8% en Porto Alegre, estado de Rio Grande do Sul,
y 35,3% en Goiania, estado de Goids?*?4. Un estudio,
realizado en una unidad de didlisis de Alicante, Espafa,
qgue evalué a 116 pacientes en hemodidlisis, encontré
que las pruebas ELISA de segunda generacién tenfan una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 94,1%,
considerdndose bastante Utiles para la diagnéstico de
VHC entre dializados, y que las pruebas ELISA de tercera
generacién presentaban, como principales ventajas en
relacién a las de segunda generacién, la reduccién del
tiempo medio de deteccion de la seroconversién y una
mayor sensibilidad para la deteccién del VHC, tanto en
donantes de sangre como en enfermos hepdticos?. Sin
embargo, en este estudio, hubo una equiparaciéon de
resultados entre las pruebas ELISA de segunda y fercera
generacién, lo que demuestra la utilidad del cribado
diagnéstico de hepatitis C para ambas pruebas.

Se encontré que, al momento de la primera
recoleccién de muestras, el 16,5% de los dializados ya
tenia anti-VHC" y que al menos el 4,3% también tenia
VHC-ARN* demostrando la presencia de replicacién viral
y el gran riesgo de transmisién del VHC en el entorno
dialitico. Un andlisis de muestras de suero recolectadas
entre 1980 y 1992, revelando 12 afos de la historia
natural de la infeccién por VHC entre dializados,
demostré una prevalencia del 39,6% de anti-YHCH,
superior a la encontrada en el presente estudio, y que,
entre estos, el 47,7% también habia adquirido el VHC
antes del proceso de didlisis?.

La seroconversién del 55,2%, detectada entre los
pacientes que al inicio del tratamiento de didlisis eran
anti-VYHC™, confirmé la presencia de circulacién viral y la
existencia, en ese momento, de transmisién hospitalaria
en la unidad de didlisis analizada. Un estudio, realizado
en 1994, revelé datos similares, en el que el 52,3% de
los pacientes también tuvieron seroconversién durante
el perfodo de didlisis, lo que confirma la ocurrencia de
transmisién hospitalaria del VHC?.

Antes de la regulacién de los servicios de hemodidlisis
en Brasil, que ocurrié en 1996, las medidas de control
y prevenciéon eran deficientes, lo que contribuia a las
altas tasas de infeccién por VHC entre estos servicios?.
Una encuesta realizada en las unidades de hemodidlisis
en 2008, luego de la implementacién de la Ordenanza
GM/MS No. 2.042/1996, revelé que, solo después de la
implementacién efectiva de las medidas de prevencién y
control, fue posible reducir significativamente el nGmero
de casos de infeccién por HCV8,

Algunas medidas de control y prevenciéon podrian
prevenir la transmisién del VHC de pacientes portadores
a no portadores, tales como: el uso de guantes al
manipular equipos y al contacto con pacientes; realizar
procedimientos de desinfeccién en las dreas ocupadas
por pacientes; y la separacién de los pacientes que se
sabe que tfienen el virus de la hepatitis B y el VHC de
ofros pacientes no infectados?.

El estudio detecté anti-HCV*, Ag-Ab HCV™ vy
HCV-RNA~ en el 9,7% de las muestras. Esto se puede
explicar por los resultados falsos positivos, derivados de
la propia técnica inmunoenzimdtica, que es bastante
frecuente; una cicatriz serolégica de una infeccién
previa por VHC; el desarrollo de anticuerpos contra
proteinas residuales, cuando se produce el antigeno
recombinante, a partir del kit serolégico comercial
disponible; enfermedades de autoinmunidad o incluso
la degradacién de proteinas que pueden ocurrir debido
a los largos periodos de almacenamiento de los sueros
y/o su almacenamiento inadecuado®.

Valores bajos de ARN-VHC vy anti-VYHC* pueden
significar tanto resultados falso negativos de la PCR,
ya que el paciente en didlisis tiene la caracteristica de
presentar viremia intermitente, asi como un resultado
falso positivo de anti-VHC por técnica de andlisis
utilizada®'. Ademds, la manipulacién o incluso el
almacenamiento inadecuado de las muestras de sangre
pueden conducir a que no se detecte el ARN del VHC en
hasta el 40% de las muestras®.
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Lla deteccion del 40,3% de pacientes anti-VHC*
y Ag-Ab VHC* con VHC-ARN™ pudo haber ocurrido
debido a la concentracién y calidad de los dcidos
nucleicos virales, extraidos de las muestras y utilizados
por la técnica de PCR, afectados por factores como
el método de recoleccién, manipulacién, transporte,
almacenamiento de las muestras, la técnica de extraccion
de d4cido nucleico que, teniendo en cuenta la naturaleza
l&4bil del ARN, puede degradar el material genético viral
y dificultar la deteccién molecular del virus. Por estos
motivos, un resultado no reactivo en una muestra puede
ocurrir simplemente por la degradacién del ARN y no
por la ausencia de infeccién, ya que, en este estudio,
las muestras fueron recolectadas hace dos décadas,
contribuyendo para eso el hecho de que, el uso de la
heparina, como en el proceso de didlisis, podria inactivar
la PCR.

En el 41,7% de los pacientes anti-VHC* se pudo
comprobar la presencia de infeccién activa por VHC con
Ag-Ab VHC y VHC-ARN positivos, confirmando la falta
de control de la propagacién viral que se produjo en la
unidad de didlisis en estudio. Una encuesta, realizada en
una poblacién de pacientes en hemodidlisis en el Brasil
Central, revelé una prevalencia de anti-VHC" del 39%,
siendo que, la presencia de viremia (VHC-ARN®) fue de
63,5% de las muestras y en el 10,3% de los pacientes
con anti-VHC", lo que sugiere que la transmision
hospitalaria puede desempefiar un papel importante en
la propagacién del VHC en unidades de didlisis y que,
ademds del anti-VHC, la deteccion del ARN-VHC por
PCR es necesaria para diagnosticar la hepatitis C en
dializados®3.

Ledo et al.’®, en estudio desarrollado en Juiz de Fora,
estado de Minas Gerais, relataron una menor prevalencia
que el estudio actual, con anti-VHC" de 14,8%, de los
cuales 71,6% tenia VHC-ARNT, confirmando la presencia
de infeccién crénica por el VHC.

Incluso con anti-VHC y VHC-ARN reactivos, el 8,3% de
las muestras tenia Ag-Ab VHC™, mostrando desacuerdo
en los resultados serolégicos entre las pruebas ELISA de
tercera generacién y las pruebas de Monolisa Ag-Ab
VHC, revelando una sensibilidad menor que lo esperado
segun la literatura. Alados-Arboletas et al.®* argumentan
que la sensibilidad de la prueba de Monolisa Ag-Ab VCH
en pacientes en didlisis es superior a la de la prueba
de Ortho anti-VHC (100% y 70,8%, respectivamente).
Ademds, Monolisa reducirfa significativamente el tiempo
de la ventana inmunolégica al VHC hasta en 72 dias.

Los estudios han demostrado que Monolisa Ag-Ab
VHC fue capaz de detectar una respuesta serolégica
positiva entre el 40% y el 90% de las muestras de
VHC-ARN* con anti-VHC"™ obtenidas durante el periodo
de ventana inmunolégica, mejorando asi la deteccion
precoz de anticuerpos contra la hepatitis C%. Sin
embargo, el ensayo Ag-Ab VHC no detecta la infeccion
por VHC tan pronto como la PCR de VHC-ARN, con un
retraso promedio de 30,3 dias®.

En relacién a los dializados que se mantuvieron
anti-VYHC™ durante todo el perfodo de estudio, fueron
analizadas 51,2% de las muestras de esos pacientes,
revelando que, en 22,7%, fue posible detectar la

positividad del VHC-ARN, comprobando viremia, aun
en ausencia de detecciéon serolégica del VHC. Una
posible explicaciéon para este hecho podria ser la baja
sensibilidad de la prueba serolégica para la deteccion
del anticuerpo viral, sea por la presencia de bajos titulos
de anticuerpos, porque el antigeno utilizado en la prueba
serolégica no fue capaz de detectar la respuesta de los
anticuerpos séricos, o por la presencia de enfermedades
inmunosupresoras, como la insuficiencia renal crénica’.

La deteccién de viremia en ausencia de anticuerpos
entre dializados podria ocurrir dentro de una infeccién
reciente, antes del desarrollo de anticuerpos, en un
perfodo conocido como "ventana inmunolégica" o por
la propia inmunosupresién del paciente, provocada por
insuficiencia renal?.

Un estudio realizado en Porto Alegre, estado de Rio
Grande do Sul, con 71 pacientes en didlisis, detecté
12,5% de anti-VHC™ con VHC-ARNY, informando que,
en algunos pacientes, la investigacién anti-VHC puede
ser no reactiva , incluso con viremia positiva, lo que
sugiere que la deteccién de VHC-ARN es fundamental
para mejorar el diagnéstico de hepatitis C en pacientes
en didlisis®.

La presencia de HCV-ARN" con anti-HCV~ sugeriria
que la baja viremia, entre algunos pacientes con VHC,
podria ser responsable de los niveles bajos y fluctuantes
de anticuerpos, similar al encontrado en ofro estudio
que mostré una correlacién positiva entre la titulacién

de anti-VHC y la carga de VHC-ARN®!,

Los resultados encontrados en este estudio mostraron
que, entre las muestras anti-YHC™, el 77,3% tenian
VHC-ARN también negativo, lo que indica que no
habia infeccién, lo que no es posible decir en el caso
de pacientes renales crénicos en hemodidlisis. La
principal dificultad para el diagnéstico de la infeccién
viral en pacientes renales crénicos es la presencia de
viremia intermitente, en la que los resultados negativos
de VHC-ARN, en determinaciones aisladas, no pueden
interprefarse  como ausencia de replicaciéon  viral,
proponiendo asi que las determinaciones seriadas de
HCV-ARN definirian correctamente la viremia®.

A pesar del deterioro inmunolégico causado por la
uremia y agravado por la hemodidlisis, se argumenta
que este procedimiento preservaria al paciente de un
curso agresivo de hepatitis C al reducir la carga viral. Los
mecanismos por los cuales el procedimiento de didlisis
reduciria la viremia se explicarian por el paso de particulas
virales a través del dializador, provocando que el virus
quede atrapado en la superficie de la membrana. Ademads,
puede estar involucrado un mecanismo del huésped
mediado indirectamente, que involucra la produccién
de interferén alfa, factor de crecimiento de hepatocitos y
otfras citocinas producidas con actividad antiviral durante
las sesiones de hemodidlisis®. Sin embargo, a diferencia
de este estudio, otros investigadores informaron que
durante el proceso de didlisis se produjo un aumento
significativo del ARN-VHC sérico hasta 180 min después
del inicio de la hemodidlisis*.

En el presente estudio, entre los ratones VHC-RNA®, se
detectaron los genotipos 1y 3, siendo el genotipo 1 el més
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prevalente en el 73,0% de las muestras examinadas. En
los ensayos con pacientes de sexo masculino, el genotipo
1 mostré una prevalencia del 45,9% vy el genotipo 3,
del 18,9%. En cuanto al sexo femenino, 27,1% eran
genotipo 1y el 5,4% genotipo 3. En el estudio de Arautjo
et al.*!, realizado en Manaus, estado de Amazonas, en
2011, se detectaron los genotipos 1, 2 y 3, con respecto
a los hombres, se detectd el genotipo 1 en 76,1%, el
genotipo 3 en 19,6% y el genotipo 2 en 4,3%; vy, entre
las mujeres, el genotipo 1 fue el mds prevalente (54,2%),
seguido de los genotipos 3 (25,0%) y 2 (20,8%)*'.

Una investigacién, realizada entre dializados en
Rio Grande do Sul, relaté una mayor prevalencia del
genotipo 1 (63,5%), seguido por los genotipos 3 (34,8%)
y 2 (1,5%) del VHC?*. En Pelotas, también en Rio Grande
do Sul, se detecté la prevalencia de VHC de 18,2%,
con concordancia entre el anti-VHC y el RT-PCR de 94%.
Tres pacientes fueron no reactivos para anti-VHC por
ELISA, con RT-PCR*. El genotipo 1 fue el més prevalente
(46,7%), y el subtipo Ta el mds frecuente (74,1%)*.

Un estudio, desarrollado en Belo Horizonte, estado
de Minas Gerais, con pacientes portadores de hepatitis
C crénica, también observé una alta prevalencia del
genotipo 1 (78,4%), con los subtipos 1b (40,4%) y 1a
(37,5%) los més frecuentes; y el genotipo 3a estuvo
presente en 17,9% de los pacientes*.

Resultado semejante se observé en un estudio
realizado en Salvador, en el estado de Bahia, donde
el genofipo 1 también predomind, seguido por el
genotipo 3, observando que ain teniendo 80% de su
poblacién negra o mestiza, ningin genotipo africano fue
encontrado*.

CONCLUSION

Por este estudio, fue posible concluir que: las
frecuencias de anti-VHC*, tanto por los métodos
ELISA de segunda como de tercera generacién, fueron
semejantes (62,6%); hubo conversién serolégica durante
el tratamiento dialitico; se encontraron los genotipos 1
y 3 del VHC; y en 22,7% de los dializados, ain con
anti-VHC™ y Ag-Ab VHC", se detecté positividad del
VHC-ARN.
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