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INTRODUCCION

Se considera que existe Hepatitis Viral Post Transfusion -

(HPT} cuando el paciente que recibe sangre o derivados de la --
sangre, presenta dentro de 14 a 180 dfas después de la transfu-
sifn elevacitn de aminotransferasas: transaminasa glutdmico pird
vica (SGTP) y transaminasa glutdmico oxalacética (SGTO} 2.5 ve-
ces mayor a la considerada como normal, alteracifn que debe per-

sistir durante 5 dias después de su primera determinacién.

La HPT es un riesgo al que se expone toda persona que recibe
transfusién de sangre o sus derivados; y, que a pesar de los ade
lantos técnico-médicos actuales, muchos de los casos pasan ¢1ini

camente desapergibidos, pues la mayorfa son anictéricos.

Se han descrito varios agentes etiolfgicos: virus de 1a hepa
titis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepati
tis no A no B (VH NANB), hepatitis por antigeno Delta, ademds de
otros virus que producen enfermedad sistémica y que en un momento
dado comprometen el hfgado, tales son: Citomegalovirus {CWV) y

virus de Epstein Barr (VEB).

Para apoyar el diagnlstico etiolégico se requiere de cambios
serclfgicos virales. Para el VHB: la aparicién del antfgeno de
superficie (HBsAg), del anticuerpo para este antfgeno (anti Hes),
de anticuerpo para el antigeno core {anti HBc), antfgenc e, 0 -

cualquier combinacifn de ellos. S& considera que hay hepatitis



viral A (HVA) cuando después de l1a transfusidn hay.seroconversidn
para el antigeno de VHA con anticuerpos de clase IgM {anti HVA
IgM). Para CMV y VEB,seroconversidn de tftulos de anticuerpos.
Cuando estas pruebas son negativas, por exclusifin se hace el --

diagnSstico de hepatitis viral no A no B (HV NANB).

La incidencia de HPT en estudios prospectivos reportados en
Estados Unidos es de 5 a 16 por ciento (1,2,3,4,5) y de 8 a 45 -
por ciento (3,6,7,8), en Japhn entre 5.2 a 33.9 por ciento (5),
en Espafia se reporta 17.5 por clento (6) y en México entre_o.l a
10 por ciento {9,12). La mayorfa de casos es atribuida al virus
NANB hasta en un 80 a 90 por ciento {2,3,7), 10 a 15 por ciento
corresponde a VHB, hasta el 5 por ciento a CMV y/o VEB (6,7,10)
y casos aislados de VHA (7,11,13,14,15).

En relacifn a su forma de transmision.existen varios- factores
de riesgo: tipo de donador (comercial y voluntario), volumen de
sangra transfundida, tipo de productos transfundidos y hospitalj
zacién (3,13,16,17,18), estos factores deben tenerse presentes -
al momento de indicar una transfusifn y a8l evitar o distinuir -

esta complicacion de la hemoterapia.

A pesar de la Informacién mundial que sobre HPT existe, poca

publicacibn de este problema hay en México.

Con la finalidad de conocer 1a frecuencia, epidemiologfa, e-

tiologfa, evolucién cifnica en fase aguda y a largo plazo, evolu



cidn serolbgica, asi como dar algunas recomendaciones para pre--
venir esta compliicaci6n se realizd el presente estudio en el Hog
pital de infectologia del tentro Médico 1a Raza del Instituto Me

xicano del Sequro Social.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Desde HipGcrates (460 - 375 A de C} se mencionaba ictericia
epidémica en "De Morbus Internis”, que fué reconocida como una
enfermedad infecciosa de guerra. Uurante la Segunda Guerra Mun-
dial se {dentificaron 200,000 casos de ictericia entre las tro--
pas de Estados Unidos de 1942 a 1945 y entre la poblacibn civil

y militar de Alemania, 1a cifra fué de % millones.

En 1865 Virchow describif un paciente con ictericia y la de-
nominé ictericia catarral. En 1940 con el advenimiento de la -
aguja para biopsia hepdtica por aspiracidn, se demostrd que la
ictericia epidémica era debida a una verdadera inflamacion del -
hfgado o "hepatitis™ y no a obstruccitn como habfa pensade Vir--
chow al describir la ictericia catarral. Entre 1939 y 1945 hu--
bieron grandes epidemias de ictericia transmitida por jeringas y
agujas en clinicas de enfermedades venereas, clfnicas de Diabetes
¥ de Reumatologfa y posteriormente en centros de hemodidlisis -

-{18,19,20). Mac Callum sugirfo entonces que habfa un factor co--
min en estos brotes: la ictericia podfa ser transmitida de pacien
te a paciente por jeringas y agujas inadecuadamente esterilizadas
Pero 1os primeros casoes de hepatitis sérica (hepatitis aguda con
largo perfodo de incubacifn seguido a la transferencia percuténea
de material que contenfa suero humano) (19) se descubrieron en -

1883 y son aguellos que siguieron a la administracifn de vacuna -



contra 1a viruela, la misma que contenia linfa humana y que se

administrd a trabajadores de un astillero en Bremen Alemania.

En 1942 se describié un gran brote de hepatitis sérica: --
28,500 soldados norteamericanos presentaron ictericia después de
ser vacunados contra la Fiebre amarilla; en esa oportunidad 6 de

ellos fallecieron.

Aunque los estudios de la historia natural habian sugerido
dos tipos de ictericia endémica, hubo en esa época incertidumbre
respecto a este hecho. La distincifn de los dos tipos designa--
dos como virus A {antes infecciosa) y virus 8 (antes sérica) -

fué consecuencia directa del trabajo de SaGl Krugman en el Will-
.owbrook State School (21). €1 mayor adelanto repentino e inespe
rado vino en 1965, cuando Braruch 5. Blumberg, genetista que tra
bajaba en Philadelphia public6d su trabajo socbre "Antfgeno Austra
"11a" (Ag Au), 81 encontrs en el suero de un paciente transfundi-
do un anticuerpo que reaccionaba con un antfgenc obtenido de un
aborigen australiano y 1o relacion8 primero con Leucemia, en 1967
1o asocid al virus de hepatitis y en 1969 fué asociado definitiva
mente con hepatitis sérica por transfusi6n, posteriormente 1lama-
da Hepatitis B, &En 1970 Dane y col. describieron la partfcula que
representa al viribn completo de la hepatitis B, 1a misma que con
tiene dos partfculas: una superficial y una central. La partfcu-
1a supefficial representa al ant{geno australia o antfgeno de su-

perficie de 1a hepatitis B (HBsAg), esta partfcula superficial no



es infecciosa per se, perp de gran valor al detectarla en donado
res de sangre, mujeres embarazadas, personas que utflizan 1ifci-
tamente drogas por via parenteral y homosexuales, probablemente

portadores de hepatitis y que estdn en riesgo de diseminar la en
fermedad. La partfcula central (antfgeno core) contiene un antf
geno encontrads s6lo en el nlicleo del hepatocito; y, anticuerpos

de clase IgM e IgG pueden ser detectados en el plasma.

En 1972 Magnius y Espnark describieron el antfgeno “e", com~
ponente del antfgeno core. La presencia de antfgeno "e" {HBeAg)
indica la presencia de partfculas viralas en e) plasma y la pre-

sencia de anti HBe indica ausencia del virus.

El antfigenu core contiene ademds DNA-VHB que es circular y
con doble cadena con una abertura, y DHA poiimerasa que parece
reparar esta abertura. EV DNA polimerasa de Ta hepatitis B pare
ce ser un indicador mas sensitivo de 1a fase replicativa viral -

que la presencia de antfgeno "e" en plasma,

En 1973 se hizo 13 identificacibn del agente de la hepati--
tis A. Feinstone y cols.usando microscopio inmuncelectrinico -
descubrieron partfculas parecidas a virus de 27 nm, con propieda
des bioquimicas y bioffsicas de enterovirus, que contienen RNA,
posteriormente clasificados como enterovirus tipo 72 (22). En
1979 este virus fus aislado en cultivos de tejidos. La presen--

cta de anticuerpos de clase IgG de VHA indica inteccifn pasada,



IgM en cambio es usada para diagnfstico de HYA aguda.

Mediante estudios serolbgicos en Estados Unidos se ha demos-
trado cue el 70 por ciento de Jos adultos mayores de 50 adios han
tenido hepatitis viral Ay 7 por ciento tuvieron hepatitis vi--
ral B. Esta prevalencia es mas alta en grupos de bajo nivel so-
cioecondmico y nacidos en el extranjero. En México el 96 por -
ciento de adultos han padecido hepatitis viral A y el 100 por -

cierto de la poblaci6n con malas condiciones higiéntcas (23).

En 1977 Rizzeto y cols trabajando en Turfn Italia reconocie-
ron un nuevo antfgeno llamado "Delta". Es una partfcula RNA de
32 a 37 nmunida at HBsAg y depende de este Gltimo para su re--
piicacifn y expresidn. (18,22},

La infeccifn con antfgeno Delta es demostrada por seroconver
sién de anticuerpos de clase IgM antt Delta en suero, o demestran

do antfgeno Oelta en biopsia hepética.

Antes de 1960 y con la evidencia que se tenia entonces, se
pensaba que 1a HPT era un evento que 51 acaso ocurrfa era I por
cada 1000 unitdades transfundidas., Histbricamente la hepatitis
viral B fug probablemente la primera causa de HPT (24,25). El -
descubrimiento del HBsAg sirvid para disminuir la incidencia de
hepatitis viral B desarrolliéndose pruebas para rastreo de este -
antfgeno en donadores. Para tal fin fueron utilizados inicialmen

te en 1960 Yas pruebas de “primera generacidn® (difusidn en agar



gel), pocos meses despuds se utilizaron las de "segunda genera--
cién" con mayor sensibilidad {contrainmuncelectroforesis} por un
lapso de tres afios, finalmente se desarrollarcon las pruebas de
"tercera generacién" (Hemagiutinacidn Pasiva Reversa HPR y Radio
inmuncandiisis RIA y posteriormente Enzyme Linked Immunosorbent
Assay ELISA} con mayor sensibiiicad, capaces de determinar canti
dades de 4 ng y b ng respectivamente. Estas (ltimas pruebas se
usan de rutina con lo que la prevalencia HPT B ha disminufdo a -
10-13 por ciento, con notable reduccién en la mortalidad {3,6,7,

34,35,72, 73),

ta identificacidn mediante pruebas serolfgicas de HPT A, B,
por CMV y por VEB no han resuelto el problema; existe otro
u otros agentes virales 1lamados no A no B diagnosticados por ex
clusion. Aunque el o los antfgenos virales no han sido identifi
cados definitivamente, estud1os en chimpancés han mostrade que -
por 1o menos hay 2 agentes diferentes de virus NANB transmitidos
por sangre: uno afslado de concentrades de factor VIII, es cio-
roformo-sensible e induce cambios estructurales citoplasmiticos
en el hepatocito; el otro ha sido aislado de concentrados de fac
tor IX es cloroformo-resistente y no induce cambios en el hepato
cito, Este {i1timo es el mis frecuentemente encontrado en HPT.
Existe un tercer tipo y es e] de la forma esporddica transmitido
de persona a persena, ocurre en el 30 a 40 por ciento de hepati-

tis viral aguda en adultos en areas urbanas, Se identificd en -



una epidemia en 1a India y Asia y se denominé hepatitis epidémi-

ca NANB (1,18,20,22).

La mayorfa de casos de HPT en la actualidad son atribuidos -
al o los agentes virales no A no B ccurriendo hasta en el 90 por
ciento. Es de particular interés la alta incidencia de enferme-
dad hepdtica crlnica despuds de una infeccifn por este o0 estos -

virus (7,10,20,26,27,28,29).

Finalmente, en 1a HPT ccbra gran importancia la procedencia
de la sangre, habiéndose demostrado desde 1959 que la sangre pro
veniente de donadores comerciales conlleva un riesgo 6 a 10 veces
'mayor que la de donadores voluntarios. Asimismo, esta complica-
cifn esta relacionada al nimero de unidades transfundidas (3,4.7,
16,30,44,66) .



MATERIAL Y METODOS
PACIENTES:

Para este estudio se selecciond una poblacién de 52 pacien--
tes que se hogpita1izaron por enfermedad no hepdtica, que vequi-
rieron transfusién de sangre o sus derivados a 1os que se les ad
ministrdé entre 1 a 143 unidades, y que reunieron los siguientes

criterios de tnclusidn:
1. Que no tengan antecedente de ictericia previa.

2. Que no hayan recibido transfusibn de sangre o sus derivados -

en los 6 meses anteriores al estudio.

3. Que no tengan antecedentes de haber recibido o estar recibien

do medicamentos hepatotbxicos.

4, Que las cifras de SGTP sean normales antes de la primera trans

fusitn,

Se excluyeron 22 pacientes: 13 por defuncifn cuya causa fué
1a enfermedad bdsica y 9 por abandono al estudio al sequndo mes
después de 1a hemotransfusion. A los 30 pacientes restantes se

les realiz6 el estudio completo programado (ver anexo 1}).
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DIAGNOSTICO:

Determinacién de aminotransferasas: Tanto SGTP como SGTO se de-
terminaron por el mé&todo fotomé&trico (DIAGNOSTICA MERK) siendo -
los valores normales: SGTP 5 a 23 U/L y SGTO 5 a 17 U/L.

Determinacién serolfgica: Para todas las pruebas seraldgicas en
los pacientes transfundidos se han utilizado pruebas de tercera
generacion: ENZYME LINKED IMAUNOSURBERT ASSAY (ELISA) (ORGANON -
TEKNIKA).

E1 rastreo de HBsAg en donadores realizado en el Banco de --
sangre ha sido hecho tambien con pruebas de tercera generacifn,
habiéndose realizado RADIO TNMUND ANALISIS (RIA) en la mayorfa -
de los casos y que dosa hasta 4 ng/L, solamente en pequefio porcen

taje de donadores por ELISA que dosa 5-10 ng de HBAg/ml (71}.
. OBTENCION DE SANGRE:

E1 banco de sangre del Centro M&dico La Raza del Instituto -
Mexicano del Sequro Social (CMR IMSS) ha proporcicnado 1os produc
tos requeridos, los que proceden de donadores comerciales en 24.2

por cliente y de donadores voluntarios en 75.8 por ciento.

EVOLUCION CLINICA:

Todos los pacientes inclufdos en el estudio fueron evaluados

diariamente durante 1a hospitalizacifn, posteriormente cada mes,

1



valorando el estado general, ictericia, hepatomegaiia, etc. Las
pruebas enzimiticas y serolfgicas se hicieron al ingreso, a los
8 y 15 dias y posteriormente cada mes, excepto en los pacientes
que presentaron alteracidn ezimdtica en quienes se les realizaba
cada 15 dfas. Se considerd evolucifin a la cronicidad cuando 1as
cifras de SGTP y SGTC persistfan elevadas por mds de 6 meses. 2
pacientes 1lenaron este requisito, de elips a uno se le hizo --
biopsia hepdtica con aguja por aspiraci6n y el estudio histol6gi
co correspondiente en e) servicio de Anatomfa Patolégica déT CMR
IMSS.

METODO ESTADISTICO: Medidas de tendencia central.

12



RESULTADOS

De Yos 30 pacientes estudiados (100 por ciento) que reunie--
ron 1os requisitos para ser inclufdos en el estudio y que fueron
evaluados durante 4 a 7 meses, 10 desarrollaton HPT, que corres-~
ponde al 33.3 por ciento y equivale a 15.79 casos por cada 1000
unidades transfundidas, tomando en cuenta que en total se trans-

fundieron 633 unidades de sangre o derivados de la sangre,

20 pacientes tuvieron como enfermedad bdsica Infeccibn de te
Jidos blandos que requirieron de tratamiento quirrgico en una o
mds oportunidades, 7 casos de Fiebre Tifoidea con sangrado del -
tubo digestive y/o perforacifn intestinal en 2 fué Abceso hepdti
co amibiano a quienes se realiz6 drenaje quirdrgico y en 1 se en
contré carcinoma broncogénico a quien se le hizo biopsia de pul-

mén a cielo abierto.

En los 10 pacientes con HPT no hubo diferencia en relacidn al
sexo, 5 fueron hombres y b mujeres cuyas edades fluctuaron entre

22 y 68 afios con una media de 39.4 afios.

En el 53.3 por ciento de los casos de HPT el motivo de trans
fusibn fué: alteraciones de las pruebas de coagulacidn y baja -
hemoglobina en 15 casos,.plaquetopenia en B casos y otras causas
como sangrado del tubo digestivo, hipoalbuminemia o sangrado du-

rante la cirugfa. Debemos sefialar que la mayorfa de los casos

13



tenfa mis de una de las condiciones sefialadas, raz6n por la gue
hubo 1a necesidad de transfundir sangre y/o derivados en mds de -
una oportunidad como se ve a continuacidn: 12 pacientes (40 por
ciento) recibieron solamente o sangre total o paquete de globu--
los rojos entre 1 a 3 unidades,con una media de 1.6 unidades por
paciente. Los 18 pacientes restantes (60 por ciento) recibieron
combinacibn de sangre total, paquete de globulos rojos, plasma,
concentrado plaquetario y/o cricprecipitados entre 2 a 143 unida

des, con una media de 34.1 unidades por paciente.
CUADRO HNo. 1

HEPATITIS VIRAL POST TRANSFUSION. 1986

PRODUCTO TRANSFUNDIDO  N° PAC. 3 H1° UNID. b
PAQUETE GLOBULAR 4 13.30 5 1.85
(PG)

SANGRE TOTAL (ST) 8 26.70 14 1.75
PLASMA (P1) 0 00.00 0 0.00

CONCENTRADO PLAQUETA
R10 - CRIOPRECIPITA-
D0S (CP-Cp) 0 00.00 0 0.00

MIXTO * 18 60.00 614 34,10

* sp refiere a que un paciente ha recibido combinacifn de 2 6 -

mds de los productos sefialados.
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De 1os 10 pacientes que desarrollaron HPT solamente 1 reci--
bi6 1 unidad de sangre total, el 90 por ciento recibieron milti-
ples transfusiones variando de 5 a 143 unidades con una media de

55.66 unidades por paciente,
CUADRD N* 2

HEPATITIS VIRAL POST TRANSFUSICN. 1986
RELACION AL H° DE UNIDADES TRANSFUNDIDAS

CASO Ne PRODUCTO U. TRANSFUNDIDAS
1 PG, P1, ST 59
2 PG, P1 62
3 ST
4 PG, P1, Cp 6
5 PG, P1, ST, CP-Cp 90
6 PG, P1, CP-Cp 64
7 PG, P1, CP-Cp 35
8 PG, P1 32
9 PG, P1,ST, CP-Cp 143

10 PG, P 10

4 pacientes (40 por ciento) desarroilaron ictericia y presen
taron sintomatologfa leve o no 1a presentaren, 6 cascs (60 por -
ciento) fueron totalmente asintomdticos y anictéricos, habiéndo-
se hecho el diagnfstico por elevacifn de aminotransferasas y por
serologTa viral, En ninguno de los 4 casos de HPT cén icterfcia

las bilirrudbinas totales fueron mayores de 3 mg,
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Los valores encontrados para transaminasa glutdmico oxalacé-

tica fueron de 50 a 250 U/L con una media de 128.6 U/L (+ S 52.2)

Ta elevacidn fué de 2 veces como minimo y 15 veces como miximo.

Transaminasa glutdmico pirlivica se elevd entre 81 a 410 U/L con -

una media de 218.6 U/L (+ S 108.6), es decir la elevacibn fué de

4 veces come minimo y 17 veces como miximo.

En vista de que los pacientes han sido multitransfundidos en

diferentes fechas, por lo menos en el lapso de tiempo de hasta un

mes en algunos casos, no ha sido posible precisar el perfodo

tncubacidn.

de -

El estudio serolfgico para virus de hepatitis mostrd 1 caso -

(10 por ciento)} de HVB y 9 caos (90 por ciento) de HY NANB,
hubo ningéin caso de HYA, por CMV o por VEB.

CUADRO N 3

HEPATITIS  VIRAL POST TRANSFUSION, 1986
SEROLOGIA VIRAL

- TIPO VIRUS N° %
VHA 0 00.00
Vil 1 10.00
CMyY 0 00.00
VEB 0 00.00
VH NANB 9 90.00
TOTAL 10 100.00

16
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La evolucién fué favorable o satisfactoria, es decir, norma-
1izacifn de aminotransferasas al término del presente estudio o
antes,, en 4 casos (40 por ciento), 2 {20 por ciento) evoluciona
ron a 1a cronfcidad, al término del presente estudio persisten -
con etevacifn de aminotransferasas; ambos corresponden a hepati-
tis viral no A no B. De &stos uno ha sido sometido a bigpsia -
hepdtica con aguja por aspiracifn y los hallazgos histoldgices -
son compatiblescon HepatitisCrinica Persistente {HCP). Serd ne-
cesario continuar valorando a estos enfermos a futuro y determi-
nar si hacen o no cirrosis hepdtica. Finaimente 4 casos (40 por
ciento} no fueron valorados completamente porque abandomaron sus

controles faltdndoles una § 2 determinaciones.
CUADRD N° 4

HEPATITIS  VIRAL  POST TRANSFUSION. 1986

EVOLUCION
Hv8 HY NANB
EVoLUCION e % N° %
SATISFACTORIA 1 10.00 3 30.00
CRONICIDAD 0 00.00 2 20.00
NO VALORADA - 00.00 4 40,00
TOTAL 1 10.00 9 90.00

17



DISCUSION

FRECUENCIA: La HPT es una complicacién frecuente de la hemotera-
pia. En Estados Unidos e lsrael se reportan cifras que oscilan
entre 5 a 15 por ciento (1,2,3,4,5,6,7,8,31) con una tasa de 0.6
a 2,6 casos/1000 unidades transfundidas (32). En Suiza las ci--
fras son de 20 por ciento {10), en JapSin e [talia entre 5.2 a -
33.9 y hasta 54.5 por ciento (5) con tasas de 20, 47 y 60 casos/
1000 unidades transfundidas respectivamente {4,6,33). En el pre
sente estudio hemos encontrado una frecuencia de 33.3 por ciento
que equivale a 15.79 casos/1000 unidades transfundidas; c¢ifras -
altas si las comparamos con los trabajos de Estados Unidos e Is-
rael. Esto, como veremos mas adelante en directa relacién a al-
gunos factores de riesgo, entre ellos procedencia de )a sangre y
nGmero de unidades transfundidas. En México no contamos con ci-
fras de incidencia de HPT, pero estudios anteriores reportan wuna
frecuencia de 0.1 a 0,58 por ciento. La-explicacin puede basar
se en que aquellos estudios fueron retrospectivos y muchos de -
los casos han podido pasar desapercibidos y no diagnosticados (9)
otros estudios prospectivos reportan 4.8 a 10 por clieato de fre--

cuencia {9,12).

FACTORES DE RIESGO: La frecuencia de HPT se na relactionado con
1a procedencia de la sangre, y al respecto 1a mayorfa de autores
estan de acuerdo en que la sangre proveniente de donadores comer

ciales conlleva mucho mayor riesgo de transmitir hepatitis; rela
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cionade a otros factores de riesgo entre ellos el nlmero de uni-
dades transfundidas y exposicién a proauctos sanguineos de mayor
riesgo como fibrinbgeno o factores VIII o IX, como menciona L. -

Barker (7).

Seglin Alter (59) eliminandc donadores HBsAg positivos se dis
minuye la HPT en 25 por ciento, pero se alcanza reduccibn de has
ta el 75 por ciento si los donadores comerciales son exclufdos;
1o qua implica que en la HPT, especialmente NANB el mayor rol -
Juega el donador comercial (2,3,7) existiendo un riesgo de 17.8
a 53.8 por ciento cuando 1a sangre proviene de fuente comercial
contra 6.7 a 7.2 por ciento cuando la sangre proviene de donado-
res voluntarios {17,61). Por otro lado se ha relacionado al do-
nador voluntario con el estado socioeconfmico, y al respecto se
sabe que la sangre proveniente de donadores voluntarios de pobla
¢ién socioecontmicamente baja y de poblacidn militar tiene mayor
" riesgo que otros grupos de poblacifn voluntaria {62); Asimismo,

en prisioneros la hepatitis es endémica (43).

Esto estd mas relacionado adn con el volumen de sangre. E. -
Tabor (1) comunica que entre el 5 a 15 por ciento de pacientes
que reciben de 1 a 5 unidades de sangre desarrollan HPT. Resul-
tados similares se reportan en un estudio nacional de HPT en Es-

tades Unidos y otros (4,5,10,30,44,66).

En 1o que respecta al producto sanguineo transfundido en re-
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laci6n al riesgo podemos decir que: implican riesge mayor los
concentrados de factores VII, VIII, IX, X, 105 que provienen en
general de md1tiples donadores y en estos casos se reportan HPT
hasta en el 30 por clento de individuos que los reciben por pri-
mera vez {7, 19, 3%3). Riesgo medio conllevan: sangre total, pa-
guete de gifbulos rojos, plaquetas y plasma. En cambio los pro-
ductos tales como albiimina y globulina hiperinmine no conllevan
riesgo porque son previamente tratadas por calor a 60 grados o -
extraccidn con etanol frio. Mo se ha probado que el uso de glo-
bulos rojos congelados y lavados prevenga el desarrollo de HPT,

como se pensd en algGn momento (1,39, 53, 63}.

La c¢ifra tan alta de 33.3 por ciento del presente estudio la
relacionamos directamente a estos factores de riesgo, porque los
pacientes han sido multitransfundidos recibiendo en promedio 34.1
unidades por paciente, cantidad bastante alta en relacifn a otros
trabajos, y mucho mis alta especificamente en los pacientes que -
desarrollaron HPT quienes recibieron en promedio 55.66 unidades
por paciente. Por otro lado han recibido diferentes productos y
generalmente combinacidn de ellos, que obviamente provienen de -
miltiples donadores especialmente cuando se trata de concentra--
dos plaguetarios o crioprecipitados. bLa coleccifn de sangre en
¢l Banco de Sangre del Centro M&dico 1a Raza del IMSS proviene -
hasta en 24.2 por ciento de donadores comerciales, para el afio
1986 en que se realizd el presente estudio (comunicacibn perso--

nal del Dr, Argaez Director del Banco de Sangre).
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Asimismo, en este Banco de Sangre se hace rastreo solamente
de HBshe a Yos donadores, utilizando el método de Radio Llnmuno--
Andlisis en la mayorfa de casos y en pequepo porcentaje por ELI-
SA, que como sabemos este Gl1timo es ligeramente menos sensible -
(71,72}, No se hace determinaci6n de alanina amino transferasas
como se ha recomendado por muchos autores para disminuir el ries
go de HPT. Al respecto hay varios trabajos que demuestran la re
lacifn entre donadores con niveles de SGTP mayores de 45 U/L ¥
el nGmero de pacientes que desarrollan hepatitis seguida a trans
fusidén {8,31,63), eliminando cualquier otra causa que pueda condi
cionar elevacibn de esta enzima no relacionada a infeccidn; como
por ejemplo alcohol, drogas hepatotSxicas, tumores metastdsices

hepdticos, etc.

th vista de que no éxisten marcadores sercldgicos especffi--
cos para hacer rastreo de hepatitis viral NANB, quizd un medio e
ficaz serfa eliminar a sangre de los donadores en quienes se ha
ya determinado elevacidn de SGTP, para disminuir los casos de HPT
NANB.

ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO: Moroni y cols. reportan en un estudio
realizado en talasémicos que hasta el 25 por ciento de receptores
de sangre presentan marcadores serol8gfcos para HVB, relacionado
a 1a edad y a miltiples transfusiones (36). Segfin Card y cols.
(37} el 75 por ciento de pacientes hemofflicos tenfan anticuer--

pos para el antfgeno de superficie en su suero.
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E1 diagn6stico de HVE se hace por determinacién de marcado--
res seroldgicos, entre eilos el HBsAg que aparece entre 35 a 120
dias después de la exposicifn a la sangre contaminada, o en la -
fase aguda de 12 enfermedad {9,22) y persiste hasta por 10 meses
después {38) o segiin otros autores desaparece 3 a 4 semanas des-
pués del inicic de la enfermedad, excepto en pacientes fratadds
por hemodidlisis y otros grupes en que puede permanecer por lar-
gos perfodos o permanentemente {39). E1 dnico caso de HVB que.
reportamos no pertenece a este grupo y el HBsAg se negativiz6 a

las 10 semanas.

Otro marcador seroldgico de utilidad es el anticuerpo contra
el HBs (anti HBs) que aparece durante la convalescencia pero que
puede no ser detectado por algGn tiempo (1 semana o varios aRos)
en el 40 a 50 por ciento da pacientes sintomiticos con HVB (19,
35},

Anticuerpos para el antfgeno core de la hepatitis B {anti --
HB8c) es el mds confiable marcador de infeccin por virus de 1a -
hepatitis B y aparece cerca al tiempo de inicio de 1a enfermedad.
£} tftulo se eleva mientras dura la positividad del HBsAg y dis-
minuye con la desaparicidn de éste. Recientemente, Inmuno Anglj
sis para determinar IgM anti MBc ha sido desarrollada y promete
ser de ayuda en gl diagnostico de HVB; puede ser detectado hasta
por 6 a 24 meses después de la enfermedad. La presencia de este

anticuerpo puede ser {ndicador de continua replicacidn del virus
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B de la hepatitis (7,19} y la sangre HB8sAg negativa pero anti
HBc positiva puede ser infecciosa (34,35).

Los pacientes con HVB aguda también desarroilan antigeno e
de hepatitis B {HBeAg) siendo &ste un marcador directo, como lo
son también la presencia en suero de DNA-HVB (detectado por hi-

bridizacifn molecular} y ONA polimerasa.

La seroconversion de #BeAg a anti HBe es indicio de que la -
cima de replicacidn viral ha pasado y que Ya infeccifn estd en -
declinacién {19}.

En nuestro estudio, solamente un paciente fué catalogads como
HVB desarrollando HBsAg y HBeAg 45 dfas despufs de Ya transfusi-

6n, Yos que desaparecieron 10 semanas después.

Relactonando con la hipertransaminasemia, €sta se mostrd ele-
vada justamente cuando 1a serologfa fué positiva y permanecid al-
terada B semanas después cue la serologfa se negativizd. Llos -
hallazgos del presente estudio estan de acuerdo con la mayorf{a de

investigadores, en relactdn a HVB (3,7,10,13,31,33,34,35).

No nos ha sido posible hacer la determinacidn de otros marca
dores serolfgicos como por ejemplo anti HBe, DNA-HVB o DNA polime

rasa por carecer de recurses para ello.

Inicfalmente 1a hepatitis sérica era debida en gran parte al

virus B, pero despufis de 1960 con el advenimiento de las pruebas
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de rastreo en portadores crénicos, ésta ha disminuido hasta en -
un 83 por ciento segin demostré Alter y Holland (7,60), disminu-

yendo también la mortalidad 8 veces (17).

En la actualidad, de la poblacién adulta de Estados Unidos -
son portadores crénicos de HBsAg entre 0.2 y 1 por ciento, La
prevalencia de los estados de portador es més alta en grupos de -
poblacign de alto riesgo: homosexuales 6 por.ciento, drogadic--
tos intravenosos 7 por ciento, hemofflicos 7 por ciento y pacien

tes en diflisis renal entre 2 y 15 por ciento (1%},

En Espaiia 1a incidencia de portader crénico es de 1.7 por --
ciento, mfs baja que en otros pafses (7, 40, 41}. En Jakarta, -
Indonesia la prevalencia de portadores de HBsAg es del 10 por -
ciento y de anti HBs 43 por ciento, siendo el riesgo de HPT entre
0 a 2 por ciento {42). La incidencia de HBsAg positivo en donado
res voluntarios de Holanda es de 0.1 a 0.3 por ciento y ellos no
encuentran diferencia en la incidencia de HPT antes y despuss --
del uso de las pruebas de rastreo para el antfgeno de superficie,
aln con las de tercera generacifn (7). En Espafa los donadores
voluntarios son HBsAg positivos s8lo en 0.095 por ciento con prue
bas de tercera generacifn, lo que reduce en 20 a 30 por ciento la
HPT correspondiente al virus B de la hepatitis. En Puerto Rico -
la incidencia es de 0.45 por ciento (7). En México, en donadores
voluntarios y comerciales 1a incidencia de HBsAg positivo es del

0.2 por ciento {comunicacifn personal del Dr. Argaez).
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£l rol del virus A en HPT, si acaso existe es pequefo; verda

deramente no constituye un problema post-transfusional {(7,11,14,

15,19,20}. €£sto es atribuido a los siquientes factores:

1,

2

4

6.

El estado virémico ocurre entre 1 a 2 semanas antes del ini--
tio de la enfermedad clinica, y es de corta duracifn: 7 & 10

dfas,
La concentraci6n del virus A en sangre es retativamente baja.

Presumiblemente el virus infeccioso es rdpidamente aclarado -
de 1a sangre con la aparicidn de! cuadro clinfco y el desarro

110 de anticuerpos.

No existen portadores crlnicos del virus A de 1a hepatitis.

. Muchos receptores, reciben mds de 1 unidad de sangre o deriva

dos, existiendo 1a posibilidad de que una unidad positiva a -
antf HVA se transfunda con una unidad de HVA positiva, resul-

tando en una neutralizaci6n del virus.

Lo alta proporcifin de adultos JSvenes y mayores han sufride -
hepatitis viral A, ¥ son presunfbiemente inmunes a reinfec---

cign (3,11, 23}.

Los casos esporidicos que se presentan se atribuyen a que --

probablemente fué adquirida cuando el donador estaba en perfodo

de viremia (11,32).
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Hepatitis por CMV como consecuencia de transfusitn de sangre
o derivados de la sangre, se presenta en bajo porcentaje, siendo
quizd hasta el 5 por ciento del total de hepatitis post transfu-
si6n; sin embargo Tremolada y cols. reportan hasta el 13 por --
ciento (33). EV diagnfstico se hace por sercconversion de tftu-
los de anticuerpos para CMV. EJ riesgo de seroconversién se re-
laciona con el volumen de sangre transfundida (3,6,10,26,36,44,

45,46).

£] aislamiento de CMV de leucocitos circulantes en pacientes
con infeccitn por Citomegalovirus indica un probable vehfculo -
para la transmisi6n en la transfusién de sangre total {50), es -
decir el CMV puede residir en leucocitos de pacientes asintomiti

cos y ser pasado a receptores seronegativos (51}.

Prince y cols, reportan en un estudio serolfgico de infecci-
6n por CHV seguido a transfusidn sangufnea que de 152 pacientes
estudiados, 23 desarrollaron HPT de los cuales B presentaron --
seroconversifn positiva 8 semanas después de la transfusidn. Por
otra parte 22 pacientes desarrollaron seroconversifn positiva --
sin evidencia de hepatitis. Estos hallazgos apoyan pero no prue-
ban que 1a infeccion por Citomegalovirus es transmitida por ---
transfusifn de sangre. Mo ha sido posible aclarar que la adquisi
cifin de CMV sea por 1a misma transfusidn o que represente casos

de activacidn o infeccidn latente de los receptores (47,48).
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Para que se piense en transmisitn por sangre transfundida no
necesariamente se reauiere de sangre fresca, puede necesitarse -
m{s de Jos 15 dfas de vida media para que el (MV sea inactivado;
par otro lado a mayor nimero de transfusiones mayor riesgo de -
serocanversisn, Los multitransfundidos muestran seroconversitn
2 a 7 veces mis frecuentemente que los que reciben 1 unidad, ade
mds las B semanas de perfodo latente antes de la aparicibn y sig
nificante incremento de los anticuerpos parece grande como para

ser compatible con una respuesta anamnfstica (45,49).

La infeccidn latente con alteraciones peribdicas en pacien-~
tes con alteracin de la resistencia es una caracteristica det -
grupo Herpes Virus, de 1os que uno de ellos es CMV y puede ser -
ficilmente activado por un estado de stress o procedimientos oue

requieran grandes vollimenes de sangre (46).

En la literatura revisada no sa ha encontrado ningin caso de

HPT relactonado con vivus de Epstein Barr {(1,3,6,10,13,19,20,26,
) 36,44,45).

En el presente estudio no encontramos ninglin caso de hepati-
tis por transfusifn relacionado & virus A, Citomegalovirus o vi-

rus de Epstein Barr. La mayor causa de HPT que reportamos es a-

tribufda al virus no A no B de l1a hepatitis.

A pesar del uso de pruebas de tercera generacifn para rastreo

de HBsAg, hasta 1976 la incidencia de HPT no habfa disminufdo. 6
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estudios prospectivos iniciados después del rastreo de antigeno
de superficie demostraron una incidencia de B a 45 por ciento de
HPT, tasa similar de 6 a 3B por ciento se encontrf en 4 estudios
prospectivos antes del rastreo HBsAg; habiéndose explicado esto
porque hay un ndmero de casos de portadores del virus b de la he
patitis que no son detectados ain con las pruebas de tercera ge-
neracifn, esta posibilidad podrfa cambiar si se utilizaran otras
pruebas para detectar por ejemplo DNA polimerasa o anti HBc, pero
esto no se hace de rutina. Estas observaciones y el hecho de que
VHA, CMV y VEB son causa de pequefic porcentaje de los casos de -
HPT, condujeron a la hipltesis de la existencia de otro u otros
agentes virales 1lamados no A no B responsables de la vasta mayo
rfa de casos de HpT,habiéndose encontrado hasta en un 80 a 90 por'
ciento y el diagndstico que es hecho por exclusidn es generalmen
te insatisfactorio desde que no existen marcadores seroldgicos -
especificos para el o 105 virus causantes de la hepatitis post

transfusién no A no 8 {1,3,6,7,10,13,19,20,22,26,33,36,44,52,53).

Nosotros encontramos que el 90 por ciento corresponde a hepa
titis viral no A no B, ¥y no ha sido posible determinar el perfo-
do de incubacifn porque cada paciente ha sido multitransfundido
en diferentes fechas, habi&ndelas recibido en un lapso de hasta
un mes en algunos casos ¥ no podemos asumir que la infeccifn la

adquirieron despuds de la primera o G1tima unidad recibida.

Se menciona para la HPT NANB un perfodo de incubacifn tan --
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corto como de 2 semanas y tan largo como de 26, 5in embargo la

mayoria ocurre entre & a 10 semanas despuds de la transfusidn.

Mosley y cols. identificaron a 3 drogadictes intravenosos con 2
episodios de hepatitis viral aguda NANB. Craske y cols. obser-
varon 3 pacientes hemofflicos que desarrollaron 2 episodios de -
hepatitis viral NANB despuds de la infusidn de diferentes prepa-
raciones de factor VIIl. Esto hace pensar en por 1o menps 2 a--

gentes diferentes.

Hay estudios en chimpancds que apoyan la existencia de mds de
un agente etjolégico. Los chimpancés parecen desarroliar {nmuni-
dad después de una exposicibn & un infculo de virus no A no B, --
cuanda se les cambia a un inBculo diferente desarrollan un segun-
do episcdio de hepatitis aguda no A no 8, indicando la existencia
de otro agente para esta ehférmedad, conp han documentado Tos gru
pos de Yoshizawa y Hollinger; aunque en muchos esperimentos no -

han demostrado segunda infeccién con inbculos diferentes (32,54).

La hepatitis NANB parece tener algunas caracterfsticas clini
cas y bioquimicas diferentes a la hepatitis viral 8. En general
parece ser una enfermedad mis leve que la HVB con predominio de
la forma anictfrica 4-6:1, a diferencia de Ya 6 cuya tasa es de
1-2:1 anictérica a ictérica; igualmente la cifras de aminotrans-
ferasas se etevan hasta 10 a 20 veces el valor normal a diferen-

cia de la de tipo B que se eleva hasta 20 a 50 veces 1o normal.
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En este estudio predoming la forma anictérica, y en 10s ca--
sos de HPT ictérica los valores de bilirrubinas totales no sobre
pasaron de 3 mg. Solamente 2 de los pacientes con hepatitis vi-
ral no A no B presentaron sfntomas leves: dolor abdominal, ndu-
éeas y malestar general. En relaciln a aminotransferasas encon-
tramos lo siguiente; SGTO se elev6 entre 3 a 10 veces lo normal
en 8 casos y solamente 1 tuvo elevacifn de 15 veces 1o normal.
SGTP se elevd 4 a 9 veces en 6 casos ¥ en 3 1a elevacifn fué de

15 a 17 veces el valor normal.

La evolucién a la enfermedad hepatica cronica es mayor en --
los casos de HY NANB que en los de tipo B (19,20,22,54). A reg
pecto nosotros no podemos concluir debido a que de los 9 casos,

4 no completaron sus controles por abandono; sin embarge de los
5 restantes 2 evolucionaron a l1a cronicidad a uno de los que se -
le realiz6 biopsia hepitica y el estudio histol6gico mostrd cam-

bios compatibles con Hepatitis Crénica Persistente.

Histol8gicamente 1os hallazgos pueden corresponder a Hepati-
tis Crénica Activa, Hepatitis Crénica Persistente y Hepatitis no
resuelta, en los casos en que las aminotransferasas permanecen
elevadas hasta por un afo (2,6,10,26,27,28,29,54,55,56,57). ==
Collins y cols. {70} en un estudio de 248 pacientes sometidos &
cirugfa cardiaca, reporta 2.4 por ciento de HPT no A no B y s6lo

0.4 por ciento desarrollaron enfermedad hepatica crfnica.
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\\\”"’Fbr otro lado, un estudio prospectivo de hepatitis viral no

A no B no asociado a transfusifn mostr6é que el 40 por ciento lo
presentaron drogadictos intravenosos y en otro 40 por ciento no
sé conocid exposicitn a hepatitis. En este estudio de 1,020 pa-
cientes de los que 157 presentaron hepatitis aguda y a los oue -
se les hizo biopsia hepdtica, 5610 2 habian recibido transfusidn
de sangre y factor VII1. Del total, 15 pacientes presentaron en
fermedad hepdtica crénica: Cirrosis en 6, sospecha de Cirrosis
en 2, Hepatitis Crénica Activa en 5 y Hepatitis Crénica Persisten
te en 2 (58).

Ademds se ha relacionado 12 enfermedad hepftica crdnica con
niveles de SGTP, el mayor nimero de pacientes con hepatitis anic
té&rica y con SGTP menores a 300 U/L se recuperan completasente,
mientras que Ta mayoria de pacientes con hepatitis ict&rica y con
niveles de SGTP mayores de 300 U/L desarrollan hepatitis crdnica
.(P 0.005) (26). Algo similar podemos decir en el presente estu-
dio en relacién a uno de los pacientes que desarroll§ enfermedad
hep&tica crénica y cuyos valores de SGTP fueron de 310 U/L, este
paciente desarrol}l1f hepatitis {ctérica.

PREVENCION: Para reducir la incidencia de HPT varios autores han
propuesto una serie de estrategias, entre ellas: educacitn a los
m&dicos respecto al riesgo de hemoterapia, uso de sangre proveni-
ente de donadores voluntarios mds que de comerciales, rastreo de

anti HBc y determinacidn de alanina aminotransferasa en donadores
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Yo gue serfa un medio para disminuir la incidencia sobre todo de
HPT NANB; aunque esto no es concluyente, en un estudio realizado
en Montreal no se demostré diferencia en Tos casos de hepatitis
seguida a transfusifn de sangre proveniente de donadores con ala
nina aminotransferasa normal o elevada, como se reporta en mu--

chos estudios de Estados Unidos (65).

En ausencia de substitutos de sangre 1a transfusifn aut6loga
serfa un excelente medio de perfeccionar la seguridad de Ta ---

trans fusitn {8,31,64,67,68,69).
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CONCLUSIDNES

1. La frecuencia de hepatitis post transfusidn es muy elevada:
33.3 por ciento, predominando la hepatitis viral no A no B en

el 90 por ciento.
2. Predomina la forma anictérica.
3. El riesgo es proporcional al volumen de sangre transfundido.

4, B riesgo de evolucisn a 1a cronicidad es elevado en los ca--

505 de hepatitis no A no B.

5. No hay hasta el momento forma para detectar los posibles por-
tadores cronicos del virus o de los virus de la hepatitis no

A no B.

6. Hasta &1 momento, un bajo porcéntaje de los portadores créni-
cos del virus B "escapan” a la sensibilidad de Yos métodos ac

tuales para su deteccidn.
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RECOMENDACIONES

Con la finalidad de prevenir o al menos disminuir la inciden

cia de hepatitis post transfusibn, sugerimos:

1.

3.

5.

6.

Difundir en el persona) médico los riesgos que conlleva 1a he

moterapia.

. Valorar cuidadosamente el riesgo-beneficio que implica el uso

de sangre o sus derivados.

Ut11izacibn en e} 100 por ciento de los donadores, las prue~-

bas mas sensibies para rastreo de antigeno de superficie.

. Rastreo de anti HBc en donadores.{anticuerpos de clase IgH e

IgG).

En vista de que hasta el momento no existen marcadores serold
gicos especificos para detectar portadores crénicos del o los
virus de hepatitis no A no B, serfa de utilidad la determina-
cifn de aminotransferasas, eliminando la sangre de los donado

res con valores elevédos.de SGTP.

En tos casos de hepatitis no A no B, cuando se detecte algin
donador sospechoso de haber sido el transmisor, éste deberd -
ser eliminado definitivamente del grupo de donadores cuando -

se sospeche Sea transmisor en un segundo caso.
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7. Eliminar a los donadore comercfales, o al menos reducir al ~-

méximo,
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