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INTRODUCCION
La hepatitis viral no e3s 3610 una enfermedad exclusiva del
higado, sl bien el daflo hepStico es la repercusién clinica mis
ostensible, pueden observarse también manifestaclones cutlneas,
neuropsiquifitricas, cardiacas, renales, articulires, digestivas,
pulmonares y hematoldgicas, aunque generalmente esta &ltima no
sea clinicamente conspicua, sin embargo, puede ocnnionalmenék -

dominar el curso de la enfermedad.(1).

El virus de la hepat{tio es capaz de atacar muchos tejidos
tales como: intestino, riddn y médula Ssca, entre otros (2,3) =
en razdn de sus efectos pancitotrbdpicos (1,3,4). Siendo la mé=
dula Sseuw ¥ el higado conponentes del aistema reticulosndotemes
1ial, son daflados por agentes similares por lo que a menudo res

ponden en forma conjunta ante una agresibne.

Diversas formas de mielosuprasién relacionadas a hepatitis
viral han sido reportadas, ya desde 1883, Gram describe altera=-
ciones en la morfologfa y dinimica del epitrocito (S5), Achard y
Loeper en 1901 menclonan leucopenia como hallazgo‘temprano en -

1a hepatitis viral (6),

Previo a 1955 la hepatitis viral no era reconocida como =
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causa de anemia apl&sica y/o insuficiencia medular, sin embargo
a partir de lo3s reportes de Lorenz y Quaiser (7) en ese afic, se

le ha reconocido como causa potencial.

En las dos Gltimas décadas se ha venildo informando de un =
nimero cada vez mayor de casos de mielosupresidn total o en ==
cualesquiera de sus l{neas celulares, siendo el estudio mis im=
portante el documentado por Hagler &l cual recopilé 193 casos =

de anemia aplésica relacionados a la hepatf{tias viral.(8).

Actualmente la literatura médica mundia) reporta mis de ==
200 casos de anemia aplisica secunéario a hepatitis viral (8,91

Como la anemia aplésica puade presentarse después de agen-
tes terapéuticos quimicos, ionizantcs e infecclones bacterianas
o virales, el incremento a la exposieclén a drogas y agentes quf
micos a menpucio diflcultan.evaluar la alta incidencia de la mis-
‘mas .

Cerca del 50% de anemias aplésicas adquirldas son clasifi=-

cadas como idoplticas, esto es aeblda que la etiologfa no pucde

ser determinada a pesar de los amplios recursos dlagnbsticos.



- 0 -

MATERXIAL Y METODOS

1,= Reunir cuando menos 25 casos de pacientes que hayan =
paaecido hepat{tis viral,

2,= Los pacientes deberén reunie los criterios clinicos y
de laboratorlo parn aer conalderados con infeccibn por =1 vipus
de la heﬁatltiu, (alin ¥y nin cultivo del virus)e

3.~ Se descartarin todos aquellos pacientes con anteceden
tes inmeadiatos de infeccidn previa, as! como expsicién a firma=
cos, lonizantes y otras substancias potencialmente mielotixicos,

4,- Se tomarfn en sangre perifépica Niometrfa Hemfiticas —ww
(Hb, Reticulocitos leucocitos) y plaguetas, con intervalo de 2
semanas a partir del inicio de la enfermedad, hasta completar 4
muestras, (2 meses).

Sew Se efectuurd Frotis de M&dula Osea a aquélloa pacienea
tes que muesatren alteraciones significativas en cualesquicra de
las series de sangre periféeica,

6.= A l0o8 resultados obtenidos me les dard tratamiento es=

tad{stica.
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RESULTADOS: =
De los 25 pacientes sometidos al estudio, 10 (40%) escapa-
ron al control.
Por lo anterior sblo 15 pacientes (60%) completaron el ==

protocolo de estudio.

Diez pacientes fueron del sexo femenino y cinco del sexo =

masculino, con un rango de edad comprendido entre 1 y 15 afios.

Diez pacientes presentaron descenso del nivel de hemoglobl
na (mediana 0,63 gr./dl), dicho descenso ocurribé en todos los =
casos (100%) durante la 3a. semana (2da. muestra)s A este fend
meno se ie dio tratamiento estad{stico efectudndose prueba de ;
significancia estadistica, calculdndose con T de Students de =
muestras independientes pareadas - la, y 2a. muestra, por 10 we

cual se tomaron 14 muesteras pareadas con 14 grados de libertad

siendo el valor encontrado de p 0.05,

En cuatro ca508 Se observd recuparacibn de la curva de hee
moglobina a partir de la S5a. scmana y en 3 casos en la Ba. semy
na. En los restantes se mantuvo el descenso.

A 9 de los 15 pacientes a quienes se le efectuaron cuenta
de reticulocitos, esta se mantuvo baja, = menor de 0.5% = en 5

pacientes,
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En ninguno d» loa& cason s& presentaron alteracliones 2n la
serie granulocitica ni megacariocftica;

A ninguno de los casos se efectud médula Ssea (frotis) =

por no haber indicacibn para la misma.
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DISCUSION:

Varias formas de supresidn hematopoyética han sido descri-
tas en la hepat{tis viral, Los paclentes con hepatitis free=w
cuentemente tienen moderada anemia, cuenta baja de reticuloci=--
tos y modestos cambios megaloblisticos. Moderada neutropenia y
linfocitopenia seguida de linfocitdsis con linfocitos reactivos
son comunes en los estadios tempranos de esta enfermedad ~e] --
75% de los casos en las primeras nueve semanas =. Kivel revisé
lcs cambios hematoldglicos y enfatizd la frecucncia de leucopee-
nia, linfocitdsis atipica, acortamiento de la vida de los globu

lo8 rojos y macrocitosis de esta enfermedad.(1),

Mucho menos se ha escrito acerca de los camblos plagquetame
rios en la hepat{tis, en la cual la cuenta de las mismas ha si=
do considerada normal, Conrad (3,4) encontré una modesta trom
becadtopenia pariférica en sus pacientes, as{ como también otros
investigadores.(10).

Existen algunos casos descritos de trombocltopenia sintom§
tica y asintomiticu (11,12), pero la fracuerncia de 8u OCUrrens=

cla no ha sido subraysda,

En adicién a las anormalidades hematolégicas comunes men-. L

clonadas, tanto la agranulocitosis, anemiu aplésica, trombocito
Ld



penia, Infrecuentemente pueden complicar o dominar el curso de

la hepatftis viral por otra parte benigno,

Excepto para la linfocitésis at{plca la cual est& relacio-
rada a la enfermedad viral per se, todas las demis alteraciones
rematolégicas pueden ser vistas en hepatopatfas cr8nicas o sub-
agudas debidas a cualguier causa (1,13), por lo cual la enferme
dad hepdtica independientemente de su etiologia a menudo se asg
cia coA disturbios de la funcidn hematopoyética. Estos meca=~
niamos pueden actuar en cada una ae las células circulantes © -

en cada une de suz predecesores medulares,

La anenia aplSsica ha sido descrita en asoclacién con en—=
fepmedades virales aparte de la hepat{tis viral, como; rubcola,
dengue y encefalitis equina venezolana, como también ha s1do =e
ateibuida al uso de diversas drogas diferentes al c10rafen1coi
el cunal ea conocldo como causa de anemia wplisica en 1 de 20 ==
mil cases (14), las cuulen son hepatotdxicas y/o mielotduicas,
Lu aplasia en muchos de cstos casos no tiene una relacidn muy =
Clara y parece ser i{diosincritica. Por Gltimo la exposicidn a
agentes 1os cuales son primariamente hepatotéxicos come el halg
tane pueden llevar a aplasia transitoria eritroldea (15)., Esta
estrecha relacién entre el higado y médula bsea y la frecuencia

coincidente de disfuncién de ambos tejidos, sugieren que los de
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fectos en la funcidn hepltica cualesquiera que sea la causa, pus |

den llevar a anormalidades hematopoyéticas.

Existen observaciones adicionales las que por Gltimo re-=-
fuerzan la relacldn entre hepatltis y anemia apl&sica. Inexma=
plicable anormalidad funcional y hepatoesplenomegalla pueden -
ser encontrados en pacientes con anemia aplSsica, con manifies=~
ta disfuncibdn hepitica en mid de la mitad de los casos en ausen
¢ia de conocimiento previo de enfermedad hepltica. La ictepl--
¢cla es especla;men:e comin en paclientes aplidsicos durante el ~-
tratamiento y es frecuentemente atribuido a la hepatitis viral,
Anormalidades morfolbgicas hepiticas también son comunes. Sin
embargo si estas anormalidades funcionales y estructurales re--
prassentan a la hepatitis se desconoce. Otros hallazgos hematg
1634cos en la anemia aplisica incluyen, acortamiento de la vida
del epitrocito, moderada anemia hemolitica o componente hemol {-
tico y macrocitosls, tados los cuales son usualmentie viastos en
1a hepatftls (16-17). La suposicién que la hepatftlis subclinie
ca u otras enfermedades virales pueden ser responsables de los
casos (porcentaje significative) de anemian apléolcan tdlophti=

cag ha {do incrementando su atractive.

Hasta el momento los mecanismos de relacidn entre anemin =

aplésica y hepatitis no son claros, sin embargo hay evidencias
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existentes que apoyan que sea considerada como una entidad noso
16gica.(8)s

" a) Deficlencias del higado para suministrar nutrientes he-
matopoyfticos o destoxificar metabolitos intermedios o drogas «
que se tornan mielotéxicas (1,16), Ejemplo: clorafenicol. D) -
Incremento de 1la virulencia del virus o activacidn del potenee
cial hemitodepresivo por el genomas ¢c) Lesién viral directa -
(20,21); d) Lesién cromosomal viral (20); e) Mecanismos auto
inmunes iniclados por &l virus (23,1); ) Suceptibilidad indie

vidual de base inexplicable (23,21),

Las deficienclas nutricionales relacionadas a la enfermee=
dad hepStica son explicaciones improbables para las complicacig
nes hematollgicas, sin embargo la aplasia eritroidea ha 8ido «-
asoclada con Kwashiorker (24), deficiencia de riboflavina (25),

Yy raramente a deficlencla de vitamina B12 y &cido f&lico (26).

Se conoce que la enfermedad afccta adversamente el tejido
hematopoyético tanto a hombres como animales (27), no ablo el =
virus ce la hepat{tis provoca esta afeccibén. Anormalidades he-
matoldgicas ocurren en mononucleosis infecciosa y neumonia view
_ ral, aal como ceisis aél&sican que puede ser precipitada por =

procesos infecciosos (28).
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El virus de la hepatftis difiere en virulencia en cuanto
al higado y puede varlar en su capacidad para invadir o depri
mi» la mEdula 8sea, y3 que las complicaciones hematolbgicas -
2510 sigan a una cepa vieal hematodepresiva,.

Infecciones experimentales on animales con el virus de «
la hepatftis mueina (MHV~3) causan significativos camblos en
sangre peeliffrica, m&dula Ssea e higado (29). La concentrame
ci6n del virus en la mé&dula 6sea es alta y suglere que los -
camblos hematoldjices son producidos por l; multlpficaci&n vi
ral activa en la m&édula (29). Los virus de la hepatftis mury
na también daflan membranas lizosomales, mitocondriales y tam=
bién reticuloendopldsmico en las células hepiticas murina., =
Quiza la misma gepatptox!dad y mielotoxicidad podria ser espg
rada si @1 humano fuera oCasionalmente o accidentqlmente con
el virus murino. La elevacibdn de este tlpo de anticuerpos -

bapatfels mueina MHV 1-4) ha siéo encont-sda en la poblacidn
milita=, sin embargo nigguna de estay personas gue presenta=-
~onron elevacidn de este anticuerpo ﬁo tenfan datos clinicos
de hepat{tis y pow lo que tampoco se efectuaron enzimas séri
case Po= 10 anterlor queda la posibilidad de que tanto la ~
hepatitia como la aplasia de médula bsea resulte de la infeg

cién de un agente vieal no usualmente eclacionado con la hepa
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titis vieal,

Un gran nimero de virus, incluyendo el de la hepatitis vi
ral, se ha demostrado que p-oduce lesidn cramosomal en una ===
gran variedad de tejidos y pueden causar daflo en una o en cé&ly
las que normalmente no sosticnen una replicaci8n viral, Una
gran variedad de anormalidades cromosémicas pueden ser produci
das en lcucocitos normales por la agregacidn de suero tomado =
de paclentes con hepa;!tls en la ectapa aquda. Cambios simila
res pueden observarse en lcucocitos periflricos 5 a 6 meses --
despuls de la hepat{tis (30). También ha 3ido demostrado abe-
rraciones cromosdmicas estructurales en lia médula 6sea de paee
cientes durante los primeros 18 dias de la hepatitis (31). La
inhibicién de la mitdsis en los leucocitos de los pacientes =-
con hepatitis ha sido ampliamente documentada (30,32). Los mg
canismos exactos por los cuales los leucoci tos actuan bajo clg

cunstancias permanece obsuro.

Una teorfa podr{a ser, es que el virus gue invade la médu

la cause daﬂp cromosbémico el cual interfiera con la replicawe=
cidn celula= o la viabilidad. De tal manera que a Mayor aMe=
plitud del dallo cromosbdmico seria mis intensa la no viabllidad
de las células primitivas o madres. Con moderado daho cromo=

sbmico podria continuar la replicacidn con afectacidn heredita



-7 -

ria de suficiente ano~malidacd cromosomal que resultaria letal
para las células hijas. De este modo la naturaleza del dafo
cromosomal podrfa explicar la extensidn y el ticmpo de inicio

de las complicaciones hematolégicas de la hepat{tis.(8).

Los estudios cromosdmicos en anemia aplisica adquirida =
no han enseflado anormallidades, un poslble incremento en célu-
las poliploldes en varios casos, Ja presentacldn de 47 cromo-
somas, la presencia de 45X en el cariotipo de un tewclo de c&
lulas medulaves, cromosoﬁas extras o pérdida de los mismos, =
45 cromosomas con pérciida de un autosoma en el grupo C, triso
nf{a 21, aneuploida y parcial ecndoreduplicacibne. Anormalida=
des en el grupo C (supesnumerario) fue detectado en un paclen
te con anemia apl8sica, que siguid a hepatitis. La ausencia
de estudios cromosbémicos sistemiticos en anemia apl8sica idio
pitica y aplasias que siguen a hepatitis conllevan a ulterio-
res especulacliones, Estos estudios deberfan efectuarse tem-
pranamente en el curso de la enfermedad para que garantizen =
los resultados, El leve aumento en la incidencia de anemia
aplésica sigulendo a hepatftis en los hombres, queda inexpli=-
cable. La preponderancia en‘los hombres que desarrollan pan
citopenias postinfedciosas es consistente con la presumible =

elevacién y/o increnento de la suceptibilidad masculina a la
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ccibdbn el la poblacibdn en general., Este aumento en la sucep
lidad se ha pensado que estd relacionado a un locus genétia-
n cl cromosama X €n el cual estd fnvolucrado la sintesis ==

nmuncoglobulina en ¢l humano.

En la hepat{tis puede hLaber produccién de anticUCPpss e in
depresibn de sevceldad varlada y duracibn (8). Muchos de -
s anticuerpos tienen wecactividad cruzada con diferentes ti-
de tejidos, incliyense el higado y lou glébulos rojos (como
tece en 1a aplasia erltroidea autoinmune po= mecanismo de -
toxfcidad a You ewitroblanton),

La estimulaciéd4n o depresidn sinmultinces pod=fa llevar a la
unciédn del sistema de reconocimiento del huésped ciguiendo

taque viral directo en ia médulu o una reaccidn cruzada lle

vando a aplasia medular.

medi

nido

como

La ancmia pucde ser inducida experinmcntalmente en animales
nte métodos inmunolégicos (33). Puede ser desarrollada en
inmunoléqgicamente deficicentes sigulendo a una t-ansfusién

manifestacidn de injerto contra huésped.

Por Ultimo quiza uno podria explicar la interrelacidn en~-

stos dos desd~denes en basc a una suceptibilidad indivi---
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dual como previamente se ha mencionado. Tal concepto esti -
en relacidn a una predisposicién ganética sugerida por paclen
tes gemelos que padecieron un s{ndrome similar al de aplasie
eritrolide después de infecciones comines (34), mismas que pug
den estar involucradas en la hipoplasia medular en el S;ndro-
me de Fanconi (35) y de Blackfan=Diamonde Nagao y Mauer han
repo—éado gnemla apl&gica inducida por clorafenidol en gemeew
1os (36) y Yunis (37) ga postulado una predispo§1c16; bioqui-—
mica genfticamente determinada que involucwan sfintesis de bcy
cos nucleicos alterados en este tipo de aplasia, mismo que ==
puede ser inducido por vieus, .
Se han reportado defcctos bioquimicos en aplasia eritrol .
de inducida por fénltcinau Y en agranulocitosis inducida por
clorpromazina (38), sin embargo no hay evidencia gue sca un =
defecto genéticamente determinado (34). Enm conclusién no han
sido encontrados defectos genbticos especificos en ninguno de

los estados aplisicos.

En cuanto a nuestro estudio no podemos hablar de ningln
tipo de mielosupresibén, entre otros, anemia aplésica, el cual
era el interés fundamental del trabajo, en realidad la Muese=
tra es pequefla, pero, aunque hublese sido mucho mayor las pow-

sibilidades de encontrarla serla impredecible, ya que incluso
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no s ha establecido el porcentaje de probabilidades de que =

&sta ocurra ¢n dete~minado nlimero de casos de hepat{tis viral.

La anemla encontrada, asi como la tendencia a la reticu=
“lopenla es compatible con los reportes de la literatura que -
desde principios de siglo vicnen seflalando de estos cambios -
hematolégicos cntre otros, que se suceden en la hepat{tis vie
rale

Esta ancmla pucde ser ateihulda, cuomo lo refieren algu=-
nos autores (4), a un defecto extracowpuscular hemolitico con
acortamientn de la vida del qlébuib vo0jo. Tamhién se ha mene
clonado & la depresidn temporal de la médula Ssea dupante la
fa;e prelctbricn\de la enformedad (usualmente sefalada por o=
leucopenia) siendu ésta causa factor mis importante pobableg

mente; Gue los mismos procesos hemol{iticos seflalados (4).

Se ha descartado la idea que el ataque al estado general
Causado por el mismo pmoceso infcccioso pudiera conducir a ane
mia,

No es posible analizar otras condiciones causales de et~
tos camblos hematolbégicos mis que loa ya mencionados, porgue
las espectativas do cspeculacidn serilan enurmes y rcdundarfan

en las ya sedaladase.
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Merece comentario singular el altc po=centaje (40%) de pa
cientes que escaparon al control. Al respecto pueden susteliee
torse factores ligados al paciente, y l0s otros en relacibdn =
al grupo de investigacién. En cuanto a los facto-es inhewen=-
tes al paciente gque condicionan la desercibn son: Escasos re
cursos ccondmicos que le implden el desplazamiento a la unidad
hospltalaria para la toma de la muestea, asf como la incapacie
dnd monetarla para cubrlr la cuota de la misma; falta de culty
ro médica que los conclentize de la naturaleza del €3tudio] ==

irresponsabllidad manifiestas

En los factores relacionados con el grupo de LAvestigacién
proplamente dicho: se cawece de apoyo institucional en equi--
po, laboratorio y material humano, este Gltimo el mds impor~-
tunte porque es donde esté la trabajadovﬁ social quien impide
en foema importante la descecibn a través de la localizacibdn y
concientizacién del paciente y/o de los famillares de éstes
Podrf{an mencionarse otros factores adversos no menos importan=
tes que los ya refewldos, no obstante la naturaleza de los mis

mcsS 108 hace obviose

De tal manera no podri llevarse a cabo ninglin estudio dc

investigacibdn por mas rudimentario que sea, mientwas no exista



compromiso formal entre las partes colaborativas,
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CONCLUSTIONES S:3

le~ La muestra fue pequefa y con un alto porcentaje de -~
desercibn.

2e= No ge encontrd ningln tipo de mielosupresibdn,

3.~ Se observdé discreta anemia, misma que fue estad{sti-
camente significativa (p 0.05).

4.-~ El predominio eénlcuanto al sexo fue de 1;3 femenino.

Se= Dicha anemia es parte de algunos de los trastornos -
hematoléglcos producidos por la hepat{tis viral ya scilalados
rpor reportes previos.

6.= No se encontraron otras anormalidades hematolégicas
periféricas.

7.~ Se carece de clementos humanos comprometidos para ==
estos fines de investigacibn.

B.~ El apoyo institucional es discreto para la gran for=

malidad de este tipo de estudios,
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