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INTRODUCCION

La hepatitis viral aguda es una infaccién sistémica que afecta predominan-
temente al higedo. Existen dos tipos de virus que cldsicamente se reconocen deﬁ
tro de la eticlogia de la cnfermedad y son el virus A y el virus B; sin embargo,
vecientemente otros que s conccen como No-A, MNo-8 han sido deseritos,
La hepatitis viral es vna complicacidn de lo transfusién sanguinea,
La hepatitis después de !rensfusidn ocurre en fermo inuparenfe o anictérica en -
75% de cosos { 41,53 ),
Es interesante conocer lu epidemiologia, serologia, formos clinicas, prevencién y
pronéstico de la hepatiti- pora normar criterios de manejo de enfermeded.
Mucho se ha escrito en relacién a hepatitis después de transfusion en los dltimos
15 afos y en ocosicnes e's informacién dificil de interpretar,
En nuestro medio no se conoce la inciden cia del padecimiento, por lo que éste
trabajo intento, con un grupo de pacientes con determinadas cwrocteristicos, co-
nocerla, asi como servir de estudic inicial para oira seric cuyo objetivo terminal

sexd lu prevencion del padecimiento.



GENERALIDADES
Historia :
La hepatitis ha sido reconocida desde la antigliedad siendo HipScrates quien

describié hace poco mas de 2000 afios un cuedro que Hlamé "ictericia epidémica"

cuyo inicio era agudo, se wcompoiaba de fiebre, calosfrios, silidad, cefalec

y orino de color oscure. Zacharias documenté o presencio de hepalifis eo el -
Este de Europa en el apo 731 A.C. y on los siguientes 1200 aios, lus epidemias
en poblaciones civiles y miltiares en iodo el mundo cenfirmaron la naturaleza -~
infeeciosa de lu enfermedad,

Durante la segunda guerra mundiol se reforzaron los aseveraciones anteriorss cuan_
do los cusos de hepatitis rebasaron los 150,600 on la armada de los Estados Unie-
dos. Bl dato epideminlégico tugeria lo naturaleza infecciosa do lo enfermeded y
estoblecia la existencia de das distintos tpos de agentes infeecinses con diferen
tes pericdos de incvbacién y vias de transmisibilidad, Lo hepatitis de corto tiem
po de incubacién (tipo Alestaba asociada con fecalisme y mele higiens, y lo de
largo tiempo de incubacién (tipo B o "sérica") era adquirida por via porenteral.
Pasteriormente se definferen ofras diferencias entre las 2 enfermedades, Lo odminis
tracién parenteral de goma globuling sérica humona prevenis o atenudba e enfer-
medad de tipo A, y era menos efectiva en la prefiluxis de la de tipe B (1)

Lo martalidad con o infeccidn de tipo A, es menos que en lo de tipo B (2),excep
to en mujeres emborazadas y lo tronsmisidn vertical de madre al feto es mayor en -
la de tipo B (3). El estado de porfacor s describid para la hepatitis § en 1954 (4)
y no se ha reconocido para la de tipc A,

Corresponde a Blumberg (5 el descubrimienio, por serendipio del entorices Houado -

a0 1984, ta gue wored vrg nuave era -

antigeno Australia en pacienies abor



en el estudio de la hepatitis.

La asociacién epidemioldgica del antigeno Australia con hepatitis después de trans
fusidn y subsecuentemente con hepatitis B, oporio un mareador serclégico especifi
co para la deteccién de hepatitis B (6-8).

En los cuadros 1 y 2 se describen los eventos mas fmportantes en lo historia ree==

ciente de ambas enfermededes.




CUADRO 1

HEPATITIS A

1967 Transmision de la enfermedad a monos por suere de la fose aguda de la enfer
medad humana (Deinhaidt),
1969 Induccidn de hepatitis por virus en humanos {Holmes),
1973 ldentificacién de particulas virales en heces humanas {Antigeno A= AgHA)
(Feinstone),
Deseccidn de onticuerpo especifico contra AgHA en suero humano de pacien-
tes convalescientes (Feinstone).
1974 Deteccidn de AgHA en el suere & higodo de pacientes infectados {Hilleman)
Confirmacidn de o asociocion entre AgHA y hepatitis humena A (Maynard),
1975 Caracterizacion biofisico de AgHA (Bradley).
Transmisidn a chimpancés {Deinsteg).
Pruebas de fijacion de complemento para lo hepatitis A (Hilleman).
Pruebe de hemaglutinacién por inmuncadherencio para el anticuerpo A (Miller),

1976 Radiocinmuncandlisis de fase sélida para ef anticverpo A {Purcell).




CUADRO 2

HEPATITIS B

1961 ldentificocién de onlicuverpes precipitontes en pacientes multifransfundidos ~w-
{Alison}.

1965 Reconccimienta de un "nueve” untigenc (Australia) en swero de leucémicos -
(Blumberg).

1968 Asociacién de aniigena Australic con hepatitis sérica (Prince).

1969 Acociacién especifica de ontigeno Australia con hepalitis 8 (Krugman),

1970 Se describe la particula viral de 42 nm en svero infeciado (Dane).

1971 Demiostracion de determinantes antigénicos corauncs {antigeno superficial del -
virus B = HBsAg) entre lus particulos de Dane en formos esférica y filamento-
sa (Almeida).

Precipitacién de Age (untigeno ceniral) en suerc convalesciente libre de anti-
cuerpo de superficie (Almeida).
Deteccidn de cnticuerpos contra el antigeno superfici al después de una infeccidn
primaria (Krugman).
Disrrupcion de la particula de Dane e idenlificacién del Age {Almeida).
Definicién de un sistema antigeno - anticuerpe sercidgicamente distinto al central
(Alngida),
Reconocimiento de subtipos antigénicos de hepatitis 8 (Lo Bouvier).

1972 Asociacién de antigeno e con hepatitis 8 (Magnius).

Tronzmisian de hepatitis B o chimpancés (Maynard?,



concluye cuadro 2

1973 Confirmacién de o osociacién de DINA-Polimerasa con ontigenc B {Kaplan),
1974 Aislamiento de un DINA de doble cadena de tas particulus ceniroles (Hirschman)

1975 Caracterizacion del sistema antigene-anticuerpo e (Magriusj.

Y




EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

Virus A

Solo origina hepatitis aguda autolimiteda y es el agente mas comunmente incri-
minado ¢n hepatitis epidémicas, Aunque mos de 4% de los individuos en las zonas ~
urbanas de Fstados Unidos tienen anticuemo contra ef virus A, solomente 5% tienen
historia de hepatitis lo que hobla de la elevado incidencie de infeccidn subaclinica o
seroconversisn (%), En nuestro medio estas sifros son moyores (56). Los fomas futales
de hepatitis aguda A son poco comunes con una frecuencio en epidemias menor a 1
por 1000 {10},
La hepalitis crénica o el estado de pertador ardnico no se ham reconocido después de
vna infeccién por hepatitis A (11).La via de wonsmisién focal-oral ¢s el mecanismo -
aceplace pora la infeccién; sin embargo, el cgua o los alimentes contaminados y la ~
transmisién de persona a persona son comunes, La infeccién adquirida de chimpancés -
es rara y no se ho demostrodo que éste animol sea reservorie del virus. Aungue es --
tedricaments posible, la hepatitis después de transfusion de tipo A no se ha documen-
tado (12).
Virus B

Su distribucién es universal, Ef desarrollo de portador crénico ocurre en 4% de -
los adultos infectados con virus 8 {13),)o que feeilita fa perpetuccién del virus, De -
las peisonas que tienen HBsAg positivo, solo 186.15% actuaimente tienen historio de -
hepotitis, Lo frecuencia de pesitividad del HBsAg estd relacionada con el riesgo de on

posicion, mayer en los pacientes multitransfundides (3.6%) v en drogadictos (4,226} (i4).

La prevalencio del HitAg es mat comin en poblaciones whbanes, hembres, close socia-

econdmice boja y homesexuvales (1521611 2vidancia de exposicion previa af virus de
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la hepatitis B se manifiesta por lo presencia de anticuerpo contro el virus 8 {anti~
HBsAg) que puede ser demosirado hasta en 119 de la poblacién general.

l.a asociocion de HBsAg con enfermedades hepéticas distinias de lo hepatiis oguda

sugiere un importante papel del virus como couvse de enfermedad hepética crénica,

Asi por ejempio, s comin cncontror ef HlsAy hasta en 50% de los casos de hepa
titis crénica persistente, 25% de los cases de heputitis crdnica activa, 3% e los

casoz de cirrosis (17). Quinee de 70 pucienter con carcinomu hepatocelular injer--

tado en enfermadad hepdtica crdnica no cleohidlica, tuviercn por to menes algln -

marcador de hepatitis B (18). La inoculacién parenteral det virws B por ogujes con
taminadas o transfusién sanguinea es eb meconismo de transmision mos conocido de -
la hepatitis B, Sin embargn, lo existencia de muchos personas que tienen HbsAg y
no tienen historia de hepatitis ogude ni exposicién parenferal, supone otras vias ==
de infeccién. Se hu aislado el HBsAg en saliva, orina y heces de personas infecto

dos; la saliva probablamente es ef vehiculo mas importanie de infeccidn no paren--

teral, Ademas, ol HBsAg se ha encontrado en saliva en forma intermitente hasia en

96% de los portadores crénicos (19). Se ha sugerido también la tranemisian venérea
debido a lo deteccién del HBsAg en =l scmen y en las secreciones voginales y se
ha demosirado una elevada prevalencia del HBsAg en los homosexuales (20-21).

En 1 a 24 de los cusos sintomiticos s¢ comporta como hepotitis fulminante cuya -
mortalided se relacfona directamente con o edad, Ef 100 de los pacientes infecta
dos con virus B continfan con menifestaciones de la enfermedad poar mas de sels =~
meses y son catalogedos come poriadores de fiepatitis crénice, fu mayoria (70i6) ~

benigna o crénica persistente, £ ntro 30s hacen hepatifis erénica setiva, envidod

que puede progresar a cirrosis ¢ insuficiencia hepatica (231,



Virus No-A, No-B

Prince sugirid en 1974 que muchos casos de hepatitis postransfusion eran cau-
sades por un agente distinto a los virus A y B, Alter enconird que el $0% de los
casos de hepatitis después de transfusidn tenion negatividad para fos marcadores ~
serolgices de hepatitis A y B (57). El vedodo de incvbacién es voriable y oscila
entre 2 y 16 semonus y se defline como el periodo existenta enfre la tensfusidn y
la primera slevacidn de tonsominasa glutdmico~pirivico {TGP) (48). Tiene tenden-
cio al cuwso prolongudo {41). El diogndstico se huce por exclusién de los dos tpos
de hepatitis anteriores y/o por inoculocién del svero infectados o chirponcés en ~-
los que se produce hepatitis (12), Lo forma fulminunte de hepatitis por éste virus -
es raramente observada (47,45) . El virus se transmite con mayor incidencia en san
gres comerciales que en las provenientes de donudores de sangre veluntatios (48}, ~
Aunque la incidencia de infeccién es baja, se ha reportado en homosexuales y he-
terosexuales que tienen contacto, miembros de una familia, investigadores, pacien-

tes hospitalizados y en progromas de plasmaféresis { 58).



MARCADORES SEROLOGICOS DE HEPATITIS VIRAL ( 7,32,33)

Marcadores de Hepatitis A

E!l virus de la hepatitiz A, es una particule de 27 nm. La morfologia es si-
milar & la de Jos virus de gasireenteriiic aouda poro es antigénicamente distinto,

Debido o que solamente estd presente en el citeplasma de los hepalocitas infectaw

des, se ha peostulado su naturaleze RMNAL Bl antigeno de titis A (Ag HA) -

hepa

es detectado por microscepio elecirénicn de los haces obtenido: durante o fuss --

aguda de la infaecian,

La produccidn de onticvempo contra ef virus A fanti~HAV) represente una respuesta
especifica del huésped a la infeccién, Lo copacidad de tronsmitir hepoatitis humana
a monos titi {34,35) y lu confichilidad de que ose sucro infectodo es ecpoz de --
reaccionar por inmunoadherencia o fijocién do complements, hen demostrado que ~
los anti=HAV aporecen en eiapos tempranas de lo enfermedad aguda y coincide -
con incremento de las transaminasos en suero y &l desarrollo de cambios histologi-
cos (36,37). La respuesta primaria de anticuerpos generalmente esté dada por ale~
vacién de fgM (inmunoglobuling M), El AgHA desoparece de lgs haces inmediato~
mente despuds de que se detecla el anticuempo e indico recuperacién y cese de la
infeccidn, Los titules de anticuerpo persisten indefinidumente eievados, Los onticue_{'
pos tipo 19G se elevan después del inicio de fa enfermedad y pueden detectarse ~-
pot microscopia electriénica y radicinmunoanilisis.Por. el método de hemaglutinacién
por inmunoadherencia, los antizuerpos tipo 1gG se deiectan en una etapa mes tordia .
Los picos méximos de elevacion de loM aparecen a lo semana y desopareeen a las
8 semanas, La prevalencia de anti-HAV esta intimamenie relocionada con |z edad

_y tos factores sccisecondmicos. Esto o3, que por cjemplo un individus de 50 afios -



]
tiene 4 veces mos opertunidud de fener titulos elevados o positives de anfi-HAV,
que uno de 20 aios; asimismo, los titulos de cnti=HAV son mas comunes en fa -
class social Bojo que en la media y superior,

Maorcaderes de Hepatitis B

Durante la infeccion con virus de ta hepatitis B, el HiiAg que cubre a la -

parifcule de Dane,se produce on exense. B enifgenc wolo no oy infectante, Le in
feczion cautoda por algan subgrupo {d,y,w,t) confiere Trmunidud pora fados, La -
presencia en el suero del HlsAg fmplica exposicién previa ¢ probuble ialeccién,

Lo presencia del eniigene s deperdicnte de la contidud v de fa via de inoculacian,
Generalmente el HBsAg se detecta 24 a 40 dios después de o expesicidn y pucde -
ser defectado 2 semanos después de la fransfusisn de sangre coniopinudo. Por radio-
inmuncandlisis so puads delectar & dies derpués de la transfusidn, El HBsAg puede -
quedar positive durante la enfermedad clinica pero puede desaporacer de 1 o 12 se-
manas duspuds del pice méximo de transeminases, Lo persistencia del HBsAg ocurre -
en 5% de cases y froduee progresién a hepotitis crénica o periedor asintomdtico. La
desoparicién implica recuperocion.

Haita en 807 de los casos pueden desarroflar anti-HBsAg después de lo desaparician
del HBsAg, Este anticuerpo torda semanus o meses en producirse, una vez que el an
tigeno ha desoparecido. La presencia de unti~HBs implice recuperacién de lo infecw
cién mas no infeccién y probablemente pioteccidn futura contra hepaiitis B. Les an-
ticuerpos anti-HBs, persisten generalmente por 18 meses y algunos cases posiblemente
en forma indefinida,

En hepatitis fulminante, los niveles bojos de HBsAg, implicon una répide depuracion

del ontigeno,



La temprana produccion del enti-HBs, puede resullar en lo produccién de comple-
jos inmunes y empeorar ol prondstico. Los pacientes portadores crénices o con he-
patitis crénica, pueden tener niveles elevados del HBsAg en auzencia de onti-HBs,
El habitual retross de aparicidn de anti-His despuds de lo depuacién del Hisdg -
puede producir pericdss de negatividod de for marcadores, no obstente ol pacien

:no central

te incluso puede ser infectonte. Es en dste periodo en el cual el antig
{core) jucga un papel importanic,

0 @ HEcAg y HicAc,

Antigere centrel o anticu

£l centro de o particula de Dane de 27 nm, se locoliza primariomonie en ~
el nieleo de los heputocitar infectedos y no se encuentra libre en ol cuero, El on
Hgene HBcAg implice aclivided viral y por o ianta replicecién, En general puede
aparecer entre 10 v 11 semunos despuds de la exposicién o 4 o 10 somunas después
de que cporecid el Hisdg. Lo oparicidn ceincide con el inicio de los sintomas clf
nices. El anti-liBc puade ser IgM o 1gG. los titulos clevados de anti~HBe de tipo
{gM no son de buen prondstico y @ menudo evolucionan a hepatitis cronica o por~
tador eronico, Los anti-HBc de tipo 1gG usualmente indican recuperacién pero la
funcién protectora no es definitiva, El anti-HBc en presencia de anti-H3s implice
recuperacion. £l anti-HBe solo, indica estade temprano de recuperacion, cuando el
HBsAg se ha depurade y anti-HBs no es oln detectehle. la precencia simulténea -
de HBsAg, ontitlbs y antiHBc, se reconoce en hepatitis fulininunte y en hepatitis-
crénica, ademds de ser de mel prondstico.
Un indice mas sensible que indica que la replicacion virel continde, es la DNA-

POLIMERASA, que e la primera que sa defecta durante la ontigenemia de supers

ficie, Generalmente es detectable solo por cortos perfodos de tiempo y desopareca
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antes de las elevaciones de transominosas, En enfermedad aguda estd presente por
dios o semanus. La persistencio por meses o arlos, indica portador crénico e implj
ca repiicacion @ infectividad viral,

Aatigeno e, _onficucipo e,

Bl antigene e {Agelsélo se encuenira cuendo el HBsAg es positivo en suero y es -
un cormponente de ta partizula de Dane intocte, El Age apmece durante la incu=
hacién, una semanu despuds de que cparece el HBsAy y dessparece 2 semanas an
tes de que el MBsAg deseparezca, Su desapericidn no implica recuperecidn. Lo -
persistancie del Age es de mol prondstico ¢ indica replicacién viral, Se ancuentia
en hepoatitis crénica y en portaderes, El Age se desarolla en 50%bde los casos y -

aparece después del anti~HBe y antes del anti-HBbs,

Rizzetto, Purcell y cols (3B) han descrite un nuevo sistemo ontigeno-Gnticuerpo -~

sociade cen hepatitic 0. El Ag delia esté relacionado con el HbsAg, El anticuer
po resulta de la infeccion con un agente portador de Ag-delta,que parece ser un
defecto en lo replicocion viral. B} Ag-delia es un genome RNA sintetizado intrahe
péticamente y no esté likre en suero, El anticuerpo se detecta por radicinmunoond-
lisis y su presencia ne parece afeciar el curso clinieo vy tompoco predice cronicidad,

Marcadores de Hepatitis NowA, NowB.

Shirachi (&0) en 1978 identifica un nueve antigeno especifico de hepatitis en pacien
tes que fon transfundidos,pero poca especificidad fué su coracteristica,ademds de de-
soparecer muy répidamente del suero, Vitvitski (61) aplicando técnicas de inmunodifu
sign en suero de pacientes multitransfundidos y en suere de pacientes que se encontra

han en la fase de recuperacidn de vna hepotitis No=A No-B, encontrd que se formas
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ba una banda de precipilacién, El mismo antigero también se¢ encontro en biopsias
hepétices de pocientes con hepatitis cronica No-A,No-B. A pesor de esto y udemds
de otros varios estudios realizodos por diveros investigadores (5€), ne quada clara -

ain algun tipo espacifico de antigeno qua caracterice © lo hepatitis MNo-A, No-B y

parece ser que se puede fajar de varics tpos v no solo uno.

FORMAS CLIMNICAS Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HEPATITIS . ( 59 )

Formas clinicas:

Hepatitis_viral agude ordinaria A, - Lo fesidn clasica oité presense dewds ol punto de

vista morfoldgico, el curio clinico rs predesible y autolimitedo, Esta es la que puede
ser mejor determinada clinicamente en sus fases praictdrico, iciérica y en su patrén de
la misma ictericin. Los sinfomus pueden iniciar insidiosamente corr onoroxia y malestar.

En la hepatitis por virus 8, para el momento en of que existen los sintomas clinicos, «
| o d ’

ve hay positividad para defectar 2] HBsAg en suero. La lose preiztérica de ambes puew

de durar varios dias o semanas seguido por eparicién brusca de ictericio v colurio, La

bilirrubina sérica se elevo teniendo su pico maximo dentro de fos 7 o 14 dias u portiv

de los cuales disminuye progresivaments, Ante: de descender totalmente lo bilierubinag ~
sérica, so restablece el apetito,

do solamente diarres, La sospecha se corrshora con pruebas de funcionamiente hepatico.
En adultos puede provocar sirdrome gripal v malestar general, Es ta forma mas frecuen-
te de presentacidn de hepotitis postransfusion, cousada por virus Mo-A, Mo-B (1,29),

Hepatitis Colestdsica, - Difiere de la forma srdinaria de bepatitis,

o oestar m3s comn-

prometida lo funcién secretora de bilis que se refle

Shtolégicamanie soema colestusis
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infrahepdtica severa. ‘Los niveles de bilirrubina sérica oscilon entre 15 y 30 mg%
y-la duracién de la iclericio se profongo también de 2 o 8 semanas mas de lo -
normal . Los sintomas de colestasis incluyen prurito, ettestorren ¢ hipoprotrombine
mia por falta de respuesta o vitemina ¥,

)

ccaidas .- Cinco di 20 % de los pecientes sufren recaldo 5} en ef proceso =

de remision o despuds de haberse recupercdo.

.~ Carecterizado por elevacion de tronsaminaas

TGQ y TGP por mas de seis meses con imbgen hisialégiza :nrf'clum ca, s fme

portanie efectuar biopsia hupatica parc el diagnéstico dijerencial con ofras formas

cronicas ,
Hepatitis Fulminente .~ Tigne un curse clinico que indica vépide detericro, coroc-

terizado por nbusea, vémites, didlesis hemorcdgice, hipoglucemic v coma, Lg ==

muertz por insuficiencie hepatice ocurre en poces dios o varics semanes despué
del inicio de log sintomas,

Hepatilis Crénica Activa o _Agresiva. ~ £ la inflamocion continua del higedo que
se inicia per virus, drogas o foctores desconocidos, que so perpetia mas allé de 6
meses y que es capdz de progreser a cirrosis o insubiciencio hepética. Los virus de

fa hepatitis B y No~A, Now8 se han involucrado en lua etiolegio de &sia forma =—

crénica, Existe evidenciz de que hay perticipacién de inmonidad humoral y celular
on la gdnesis de la hepatifis crénica activa. Esta forma de enfermedad se acompana
de miltinles signos v sintomas sisiémicos (artrifis, oscitic, nofropatin, Sindrome da -
Sjogrer, eritema poliinorfe, etc). Su diagndstice precise requiere biopsia .

Criterios Diognosticos -

£n presencia de hepatitis aguda, ta hepatitis por vitus A se diagrestica pu 1o duinos

tracion de onticuempo conbra el virus A de ripo lgh (1),
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Lo hepatitis por virus B requiere para su diogndstico, lu presencia del HBsAg en -
suero (38). Lo heputitis por virus No-A,No=B requiere que en suerd- exista negas-
tividad paore morcadores serolégicos de hepatitis A y B: ésto es un diagnéstico por
exclusién, Lo confinmacién definitiva se realiza transfundizndo lo sangre del enfer

mo en etapa eguda o chimpaneds pora reproducir o enfarmedad (1,29 3.

HEMATITIS DESPUES DE TRANSFUSION.

La hepatitis wviral eu adn, wno complicocion weria de lo iransfusion sungoinea,

Grady y Chelmen (24) ssiudiors cutidod en oun estudin sulticéntrica do 7 we—

hospitales de 8ostan en un perfodo de 11 efos, an el que snconticien que lo tasa~

de hepatitis fué de 0.é cosos por cado 1600 widudes de sangre transfundide.,

Los criterics diugnésiicos de hapolitis desnuis de tansfusidn fueron, gue existiers -
al anlesedente de transfusion sanguinee de 21 o 108 dias anles del inicio de la ic
tericiu o de wtra evidencin clinica de hegatitls con exclusién de otras causas que
= |
. P P e . .
gnés 5 hepdtic 2 -
pudieran cenfundir el dingnéstice como cirrosis hepética, hepatepativ por drogas,
obstruccitn bilior, ncoplesias, cte.
Existen varios estudios que pretenden determinar cual es lo frecuencia de hepatitis
ostransfusién por medio de andlisis retrospectivo. Sin enborgn, duds lo elevoda -
P ga,
frecuencia de hepatitis inoporentes y aniciéricns, ésto sélo se puede fograr con un
i
estudio prospectivo,

La prevalencio de hepatitis despuds de transfusian ictérico os 6 vecas mener s o -

sangre transfundide es de doncedores voluntarios que si es comercial (Z5). los mejo-

res estudios prospeciivos se inicioron en la década de los sesentos e incorporaron =

la medicién seriada do transaminasas TGOy TGP (26) v demsstramn o existancia
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de 2 a 4 cwos de hepatitis onicté‘ricu por cada “coso de heputiytis ictérica después -
dé transfusién ( 27-29 ),

En el Estudio Caopcralivé Nacional de Riesge de Hepatitis Postronsfusidn de los Foe
tédos Unidos (29) cuyo universo de trabajo fueion 4984 pacientes oparados de ciry-e
ofa cardiovesculor v a los que se les wonsfundieron un promedic de 7,7 unidades

s oourid en 2, 8% de oy -

de sangre , la hepatitis despuds de trdnsivsian sintor

cosss eon uno mortalidad de 0,1%. Sus eviterios de inslusién fueron alguns o veries

de los siguicnies; una o mds signes o sinforas de hepaiilis, elsvacién de TGP 0 TGO

.

dos veces ¢ mas de lo normal o biopsia hepético con datos computibies con hepatitis

ran estos cambios Fol entre 1y 180 dias dewpués de ~

viral, Bl tiemps en que oc

la rrarsfusién,

Se han observade doz pationes bésicos de slevacian enzimético, siendo el mds frecuen

fe e que presenta un répido ascenso cor un pieo mdxime de 600 Ul de TGP y que -

vsualmente porsisie hasia por 2 somanos regresando o lo nermal

sd en formo gradual -
en un pericdo de 2 o 10 sgmonas, El potién muitifésico o< menes frecuenic y entes -
de la n'ecup(.-‘racién presenta uno o mas pices que pueden ser iguoles o incluse rebasar
la elevacidn inicial, Estos exacerbaciones ne se asocian con signos ni sintomas de er
fermedad. Cuando sv irata de hepatitis postransfusion por virus No-A,Mo-B, y existen
datos clinices de enfermedad, los sinlorias y lo ictericia te presenton de 1 a 4 semc:-
nos después del inicio de la elevacién de TGP, Sin embaigo, lu mayorio de pacien—-
tes que presenton hepotitis postramfusién por virus MNo-A, No=E, son asintorn@ticos y -
anictéricos. Sélo cerca die 25% desarrollon iciericia,

En relacidn o los axamenes de laboisterio, 1o TGO, lo TGP v la fosfuine alccling,

hahitualmente se elevar pera o a eifras Jun o

s como on da hepotitis B (43}

lo que dos doates du ep

relogia son de gion valor para lo diferenciacian
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clinica de lo hepatitis, Lu wusencio de puentes de necrosis o citrosis active des--
puds de transfusidn en hepatitis por virus MNe~A, No-B, sugiere que o enfermedad
ho o necesariamente progresiva ¢ incluse se hon informede remisiones espontdneas

sin trotamiento cipecifico en un pofode de une o tees atos { 47 ),

Factoras de Nesgo pare Hepolitis despuds de Transfusion |

Origen do fa zamercial vy donadoras veluntaiing, « Grady

(25} fueron los primerc: an astoblecer 1os diferencivs en ofacién o lo sangre ceoe—e

mercial y I2 de denadures voluniarios v sy correiasidn von la incidengia dn b

Lol

{itis después

Los receptaros de sungre conwrsicl, tuvieron vne pre-

valancia de 4.1 100 pacianter trcestundidos en contrasie con o prevalen

cia de hepatilis postransiusién proveniente do voluntarios que fué de 0.7 coes por

!

100 pocientes, Ese incromento del ifesgo de hepof merciol fom-

bign ha sido confirmado por ofres grupes, lento ; hepatitis B comn para fy -
No=A, No~B (28,42).

En ol cuudro 3 se muastra la prevalencia de hepatitis después de transfusién de ti-
po No-A,No-8 =n pacientes que recibieron sangre comercial y de voluntarios en-
contrados por diversos auvtores (43),

Camo se puede apreciar, lo prevalencio de hepatitis en pacientes que han recibide
transfusidn de sangre de voluntarios e hu informade en 6 estudios y es de apenas -
6.7 % y 7.7 %. Es evidente que existe una matrcada reduccién de la frezuencia -
de hepatitis después de 1o eliminocién de donadores de sangre comercial,

Se ha informade tambign que la hepatitis No-A,No-B después de transfusion se -~

puede Honsmifir en la transfusidn de concentrados de factor VI (49},



Cuedro 3. . Comparacién de varios outores en relacidn a hepatitis postransfusion

de Hpo No-A,No-B y su correlocién con el orfgen de lo songre,

Estudio Receptores Promedio sangre % Hepatitis
Ne transfundida en
unidades

Donador volunfario

Aach y cols 389 6.5 6.7
Alter y cols 388 15.7 6.7
Goldfield 364 2.9 7.7
Seeff y cols 539 3.7 6.9
Aach y cols 230 10.8 7.0
Prince y cols 83 14.8 7.2

Sangre comercioal

Aach 'y cols 26 4.0 34,6
Goldfield 288 2.3 28,7
Seeff y cols 267 3.7 7.2

Prince y cols 13 10,8 53.8
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Existen numerosos informes que apoyan que la incidencia de hepatitis después de -
transfusién estd en relacién proporcional con el nimero de unidades transfundidas
(24, 27, 50, 51 ).
Nivel de transaminasas en donadores. Su relacién con hepatitis después de hrans-
fusion,~ Miller (52) encontré que desechando lu songre de donadores que tienen =
titulos elevados de TGP (mas de 40 Ul), disminuye la incidencia de hepatitis post
transfusional, Mas recientemente, se ha demostrado que la sangre de donadores ==
con titulos elevados de TGP incremento el riesgo de hepatitis después de transfu-
sion (53). En un reporte preliminar de &stos autores, onalizaron otros fndices ade
mds de la elevacién de la TGP, iales como la edad, sexo, presencia de antiHBs
Ag en el donador y en el receptor. De lodus esos caracterfsticus, sélo la méxima
elevacién de TGP fué de valor con una correlacién significativa para predecir --
el desarrollo de hepatitis No~A,No-B en el receptor, 3%% de los casos que desa
rrollaron hepatitis, habian recibido por lo menos una unidad de sangre con TGP -
elevada y solo 3.4% de los casos recibieron sangre de donador veluntario con va
fores normales de TGP, Sin embargo, la mayoria de las unidades con niveles ele
vados de TGP, no estuvieron asociadas con transmisién de hepatitis, tomondo en
cuenta ademés que el nivel de TGP clevado no es especifico de hepatitis y puede
deberse a ofras condiciones, De todo esto se desprende una interrogante mds y es
qua no se conoce hasta la fecha, la proporcion exacla de donadores con elevacion

de TGP que pueden ser portaderes crénicos de hepatitis No~A,No~B,
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PREVENCION DE HEPATITIS

Hepatitis A . Todas las preparaciones de globulina sérica inmune contienen onti--
cuespo contra el virus A, en proporciones wvariables, Cuondo se administro anfus ~
de la exposicién o durante la etopa femprana del periedoe de incubacién, es efec
tiva para prevenir esta forma clinica de hepalitis. Para contocios intinos de hepa
titis A (residentes), la administracién de 0.02 ml/ Kg de peso, es recomendable.
No es necesaric administrarla pora contactos casuales (f6bricas, escuelas, oficinas).
Para viajeros que visiten paises desarrolledos o zonas iropicales, se recomienda -
fa profilaxis con la globuling sérica inmune.

Se recemienda el uso de gemaglobuling sérica hipemmune en indivi

Hepatiis 8
duos que estan en conlacto directo con sangre o sus productos que contienen HBsAg
contacto con mucosas {odontdlogos), en recién nacidos de madres que padecieron -
hepatitis B .aguda en el tercer himetire del embaruzo.

Krugman , pionero de la vacuna contra hepatitis B, vi opoyadas sus conclusiones -
con los trabejos de Szmuness en 1980, que reports la efectividad de la vacuna en
96% de fos cases de homosexuales a los que se les ’cdminisiré, utifi zande vacuna ~
preparada con suero de portadores crénicos de HBsAg.(38), Igualments, lo vacunao

esté indicada en personal de riesgo elevedo, como residentes, médicos de unidades

de hemodidlisis, laboratorio, etc,

Hepatitis No-A,No-8 . Se han empleado miltiples métodss para prevenir la hepa-
titis por virus No~A,No~B , Una de las principales es que a los unidades de san-

gre de donadores se les efectle determinacién de TGP y excluir o las que resulten

con fitules anormales (62), antigeno corcinoembrionario o HBsAg positive (63), No

obstante, dstas medidas que son los mos razomables, no siempre se pueden Hevar -
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a efecto , por lo que la inmunizacién pasiva con gama globuling inmune a recep
tores de songre puede ser uno cliemativa, irmediatomente antes o despuds de la -
transfusion (45),
feccion se encuentran cosi las mismas gue pora lo infeccién por virus No-A, No-B;
no olvidando que fombién la hepatitis B se puede transmitir por via transfusional.
Quizé la medida mas importante de prevencién sea elegir definitivamente a dana
deres voluntarios e 1007 de cosos, Adn asi, lu hepotitis postrensfusién seguirfa -
siendo un problema de salud poblico, pues se esperan 3.3 millones de casos/ afio.
La incidencia de hepatitis de tipo B o No-A,No~B despuds de transfusién no ha-

disminuido significativamente con el uso de globulina sérica humana (54),
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QBJETIVO
El presente irabojo se realizb con el ufén de trator de conocer en nuestro -
medio, 1o frecuencia de hepatitis después de transfusion, asi como correlacionar -

el tipo de virus involucrado eon éste porticubsr tipo de infeccidn.

PACHENTES Y METODOS

Se seleccionaron pacientes que por alguna cuuso eran trensfundides en el w-
Hospital General de Zona 1-A del Instituto Mexicano defl Seguro Secial.
Se les informé a los pacientes previamente el prapéiito del estudio y sofamente ~
con su consentimientc eran incluidos,
La mayorfa de los casos pertenecieron af servicio de Gineco~Obstetricia, un caso
pertenecid al servicio de Medicina Intertna  y uno mas ol servicio de Cirugia Ge-
newi.
El grupo estuvo formado por 29 pacientes, todas mujeres con edaodes enfre 18 y 45
afios de edad con un promedio de 30.4 afios. Una vez que se fransfundian, se les
efactud determinacion de transuminasas TGO y TGP y 1 vez cada mes durants &~
meses.
El criterio pora diegnosticar hepatitis postransfusién, fué que entre 1y 180 dias pos
terior o lo transfusién, manifestoru signos clinicos sugestivos de hepatilis, sintomas
de la mitma o bien elevacién de transomingsas por lo menss ol doble de la cifra
normal, Los valores nommales en ta unidad fugron 3 o 35 Ude TGP v 8 0 40 U -
de TG Q. §i algin paciente chandonaba su seguimiento on los primeros 3 meses,~

se exciuwia del esiudio. De tal forma, e excluyeron a ¢ pacientes que no asistie

rort o lus subsccuertes delarminaciones de transaminasas. £ arupo quedd en totol
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reducido @ 20 casos. No se incluyeron a oquellos pacientes portadores de otras -
patologios como insuficiencie cardiaca congestiva, cirrosis hepdtica, foxicidad =
hepatica por medicamentos, etc ., cntidades que per se pueden alteror fas prua-
bas de funcién hepatiza,

Cucndo se cbienfa an algune de lo: determinaciones, elevacion de transaminasas
con los valores ya estoblecidos v que por ende indicaren hepatitis, se envid ol -
laboratario del Hospital General del Cenira Médico Macional, una muestra de
sangre del paciente en cuestién, para que se le efectuase determinacion de mare
cadores seroldgicos da hepatitis,

El mélode que se usa para tal deleminacian os rodicinmunoanélisis, con técnicas
estardarizadas internacionalmente, sicndo ol denominado CORAB (Abbott)para de-
terminar anticvempo conta ¢l virus B especificomente para el antigeno central.,

el AUSRIA 11-125 contra el HisAg, el ABBOTT-HBe contra cl HBe. Para ol anii
geno de hepatitis A, ¢l llamado HAVAB {4bbott).

El resultado de la determinacidn de marcedores que fué negativo, se considerd =

entances coma Hepatitis No-A, No-8,

RESULTADOS

El' motivo de la tranzfusidn en fodos log cesos, fué, hemorragic cguda, siendo
lo couso de ella, la que se enumera en el cuedro 4,
La razén por lu que la mayoria de las pacientes fueron del servicio de Gineco-Obs
tetricia es por lo naturaleza mismo de lus pacientes y que ademds of motive de o

poslparto, posteesérea, postiegrado,

atencién médica fué en general causa cbsiéhie:

etc., debiendo recolcar tambign que el grupo ds pagienics o1 praviamends sungs,



25

CUADRC 4
Muestra a las pacientes agrupades de acuerdo o la causa gue motivd su transfusion

y se anota lambién el nomero de bolsas trensfundidas por grupo.

Motive de Transfusién N°pacientes Unidades transfundidas

Hemorragia posicesérea é 7
Hemorragio postparto 5 5
Hemorragia postlegrado 5 3
Pastoperatorio miomatesis vterina 1 1
Posteperatorio embarzGo ectdpico | 1
Posteperatorio colecistectomic 1 1
Hemorragiu digestiva por Glcera

duodenal 1 i

Una paciente correspondié ol cervicio deﬁMcdicinu Interna y fué lo gue tuvo
hemotragia digestiva por una {lcore ducdenal. Otia paciente correspondié al ser-
vicio de Cirvgia General y fué la posteperade de colecisteciomio Gsin ictericia) -
por colecistitis cronica,
£l nimero de belsus transfundidas por paciente fué entre 1y 3, con un premedio de
1.2 por paciente,

De tas 20 pacientes, solo 3 tuvieron clavacién enzimatica de tromsamineses y fueran
catulogacias como hepatitis posiransiusidan, es decir 15% del grupo. El resto di casus
tuvieron determiraciones de enzimas norinales. MNinguna paciente mostrd signes clivi-

cos de hepatifis v solemente una da fas 3 quz tuvieron la ufzecion munifestd astenia

A gontinuacian presentames les wéfises qua mussiran o clevacion de tramsanidnuses e

cada ung de les fras pacientes,
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La grafica 1 representa la evolueién de trancaminesos que carrespondic o
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una mujer de 32 ofios de edad, postopersda de ceséreu y o la que se le admi-
nistré una unided de sangre total. Las determinaciones de tcansaminasas fueran
normales durante los 2 primeros meses, clevondese ol 3er mes (12 semaonos) con
una TGO de 154 U y TGP de 146, descendiendo @ 44 U y 52 U respectivamen

sientes. La Oltimo deierminacidn 2 meses después fué nor

te a las 4 semanas ¢
mal.

Lo gréfice 2 representa le ovolucion de fronsaminasas gue correspondid a
una mujer de 30 ofics da edad, que se transfundio por hemorragia transparto -
y a lo cual se le adminisird une unidad de songre total, Lo primera elevacién
de transamingsas se registrd @ los 2 meses (8 semancs) con 114 U de TGO y -
130 de TGP, con un descenso u las 4 semenas posteriores o 6% Uy 90 U res
pectivamente y a las 8 semanes después de la primera elevacion, nuevo des—
censc @ 40 U de TGO y 50 U de TGP. A los 3 meses de la primera eleva--
cidn se registrd nuevo vicenso ¢ 146 U de TGO y 764 U de TGP, con nor--
malizacién a lor 6 meses de lo wonsfusidn: TGO de 35 U y TGP de 40 U,

La grafica 3 representa la evolucidn de lransumingses qua correspondié a
una mujer de 26 afios de edad que se transfundié por hemorragia kransparto y
a la cual se le administts una unidad de sangre total, Lo primera elevacién
enzimotica 2 registrd desde las 48 ts posteriores a lo fransfusien y que yo
tenfo mveles de 75 U de TGO v 90 U de TGP con elovecidn ol mes gieem

guiante 1 valeres do 423 U de TGO + 576 U de TP, Lus 2 siguientes e

terminccionss fueron

20y TOP respectivamente y -

de 41 Uy 126 U, o los 3 v @ mesws respestivament postoviores o lo tronse
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fusién, De las 3 pacientes , sélo la que se registro en la gréfica 3 mostrd como
dato clinico ostenia, las otras 2 estuvieron asinfomatices. ’

En los 3 casos, el reporte de marcadores seroldgicos de hepatitis fué negativa pa-

ra virus A y poro el virus B,

DISCUSION
A la luz de los resultados presentados, obiervamos que de las 20 puacientes
que formaron lo tololided del grupe, sélo 3 mosiroron lepatitis postransfusién, cs
decir, el 15% de los cosos, resultado comparable con lo repoiiodo en la litera-
’ ’ i P
turamundial (48,53). E! perfodo de incubugién de nueshias pacientes fué entre |
y 12 semanas. En relocién ol nimero do unidades transfundidas, que en nuastros
cases fud 1 por paciente, no podemas sacar conclusiones de acuerds o e repor-
fado por diversos autores, que afirmon que el riesgo de infeccién aumenta enire
mayor sea ¢l nimers de unidades transfundides {24,27,50,51},
En el caso de la paciente que se representa en la gréfica 3, destaca el hecho =
3] ’
de gresentar la elevacion de transaminasas desde las 48 hs posteriores a la trans
g
fusién, vy puede existir duda, acerca del origen de su heparitis, no cbstonte sa
. + 9 1
incluyd tomando en cuentu ol periado de incubuacion de hepatitis despuds de -~
transfusion de 1 a 180 dies {29}, pudicndo quizé reforzar o impresién, la nego-

tividad de los morcadores seroldgicos para los otros tipos de hepatitis, En rela-

cién u éste pordmetra, el hecho que hayon resultodo negaiiros en nuestras 3 -

pacientes, si biea apoyc lo pasibilidad de hepotifis por virus

bién nos oblige o tomarlos con cautela, ide que puetde

de los marcadores, duiseie el tiompe en que e dooure et Hbs
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anli~HBs, lapso que puede durar meses {38), Dado lo anterior, continuaremos hajo
vigilancic estrecha a los pacienies, con determinocién de tronsumingsos cada 3 me

ses y tombién de marcadores en ese lopso de tiempe. $i ciguna Hegara & presentar

se tendrd que considerar

pensisrencia de elevacion enzimditica por mas de & ms
como hepatitis erénica y sera entonces candidate a bicpsic hepalicu.

P

or Gltimo, es importante reconocer, gus sian of origen de la sungre que ~
recibieron todas y cada una de nuesires pacientes, vo fu@ posible indeger si prow-
cedian de donador voluniario o de sangre comercial, Asimismo reconocemos que ~
nuestro universe de trabujo compuesto por pacienies obstéiricas en su mayorfa, no
intenta representar la realidad del medio mexicano, sine Onicumente una muestia
de él, que se encuadrd en la unided donde efectuemcs sl estudia y gue ofrece una

gron vantaja, que fué la de ter pucientes sanas gue cursoban con "preblema obsté—

trico” solumente.
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