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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN HEPATITIS

Segundo informe

El Comité de Expertos de la OMS en Hepatitis se reunié en Ginebra
del 10 al 16 de diciembre de 1963. El Comité eligié Presidente al Profesor
Jan Kostrzewski, Vicepresidente al Profesor B. K. Aikat y Relator al
Dr. J. Mosley.

INTRODUCCION

Para la preparacion del presente informe el Comité ha reunido y anali-
zado toda la documentacién actualmente disponible sobre las hepatitis
viricas.! No se han tenido en cuenta las provocadas por ciertos virus como
el de la fiebre amarilla, el de Coxsackie vy el del herpes simple. Siempre que
ha parecido oportuno se han reproducido los datos ya publicados en el
primer informe del Comité de Expertos en Hepatitis 2 cuya edicién inglesa
estd agotada y que no se tradujo al espafol. El término hepatitis virica
(o hepatitis por virus) comprende las enfermedades designadas de ordinario
con los nombres de hepatitis infecciosa v hepatitis sérica, dos procesos que,
aunque estrechamente relacionados entre si y clinicamente muy parecidos,
difieren en algunos puntos importantes : la hepatitis infecciosa se propaga en
general por via digestiva aunque a veces también lo hace por via parenteral,
afecta en general a los nifios v a los adultos jovenes, tiene un periodo de
incubacion de 15 a 20 dias y en las regiones templadas es mas frecuente en
otoflo y en invierno ; en cambio, la hepatitis sérica no se propaga mis que
por via parenteral, ataca sobre todo a los adultos, su periodo de incu-
bacion es de 50 a 160 dias y su frecuencia no presenta variaciones esta-
cionales.

La hepatitis virica es una enfermedad frecuente en todo el mundo.
Durante estos ultimos afios su incidencia parece haber aumentado en
ciertos paises, lo cual se debe sobre todo a la mejor notificacién de casos.

1 Algunos de los datos clinicos y anatomopatoldgicos, asi como buena parte de la
informacién sobre posibles agentes etioldgicos recientemente identificados, han sido
obtenidos por la OMS mediante cuestionarios enviados a investigadores de los siguientes
paises : Alemania Oriental, Checoslovaquia, Chile, Estados Unidos de América, India,
Italia, Nigeria, Polonia, Reino Unido, Rumania y URSS.

* Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.; Wid Hith Org. Techn. Rep. Ser., 1953, 62.
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4 HEPATITIS

En los paises donde la incidencia es mds elevada, esta hepatitis constituye
sin duda alguna un importante problema sanitario y econémico. En los
casos tipicos existe una fase preictérica y una fase ictérica ; ahora bien, los
casos anictéricos no son nada raros, sobre todo entre los nifios. Las infec-
ciones asintomaticas son asimismo muy frecuentes. Entre los signos y sinto-
mas caracteristicos cabe citar la anorexia, las nduseas, los vémitos, las
molestias abdominales, la hepatomegalia y la ictericia. La enfermedad dura
normalmente de dos a ocho semanas, y a veces mds tiempo. La sintomato-
logia suele ser mds grave en los sujetos de edad que en los jovenes, en los que
el proceso es a veces muy benigno y fugaz. No existe un tratamiento especi-
fico. El diagnéstico de laboratorio se basa en una serie de pruebas bioquimi-
cas que no son especificas de la hepatitis virica y que no permiten distinguir
entre las dos formas de la enfermedad. Los estudios viroldgicos y serolégicos
sobre la hepatitis se han visto considerablemente dificultados por la ausencia
de un método experimental adecuado para el aislamiento y la propagacion
de los agentes patdgenos y por la incertidumbre que reina en la actualidad
en cuanto a la importancia de los muchos virus recientemente aislados en
casos esporddicos y en epidemias. Los gérmenes presentes en las heces o en
el suero de los sujetos infectados son mds termorresistentes que los virus
habitualmente patoégenos para el hombre. La globulina gamma es eficaz
para la prevencion de la hepatitis infecciosa, pero frente a la hepatitis
sérica su utilidad profilictica es menos evidente. Los métodos generales
de lucha contra la hepatitis infecciosa son similares en muchos aspectos
a los empleados contra las dem4s infecciones intestinales ; la lucha contra
la hepatitis sérica es un caso aparte, ya que esta enfermedad se transmite
casi siempre como consecuencia de una intervenciéon médica.

TERMINOLOGIA Y CLASIFICACION

En el presente informe, la expresion « hepatitis virica » engloba indis-
tintamente las hepatitis infecciosas y las hepatitis séricas.

En la actual Clasificacién Internacional de Enfermedades* se establece
una distincion entre la hepatitis infecciosa, incluida entre las enfermedades
infecciosas (092), y la hepatitis sérica, clasificada entre las complicaciones
debidas a intervencién médica, en el capitulo dedicado a traumatismos,
segun la naturaleza de la lesion (clave N) y segun la causa externa (clave E).
También se hace una distincién segin el caracter profilictico (N997, E943)
o terapéutico (N998.5, E951) de la intervencién médica : en este ultimo
caso, para la clasificacién de fallecimientos por causa tnica se da prefe-
rencia a la enfermedad inicial.

1 Organizacién Mundial de la Salud (1957) Manual de la Clasificacién Estadistica
Internacional de Enfermedades, Traumatismos y Causas de Defuncion, séptima revisidn,
Ginebra. '
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El Comité ha estudiado las disposiciones de la Clasificaciéon Interna-
cional de Enfermedades a la luz de los ultimos conocimientos adquiridos
y teniendo en cuenta los nuevos principios de clasificacién y terminologia,
la necesidad de identificar las secuelas precoces y tardias, y la conveniencia
de recoger en forma tabular todos los datos correspondientes a los procesos
diagnosticados.

El Comité no ignora las ventajas que se obtendrian si en la seccién
de enfermedades infecciosas se incluyera una rubrica para la « hepatltls
virica » con tres subdivisiones : « hepatms infecciosa », « hepatitis sérica »
y «hepatitis virica no especificada ». Ahora bien, tampoco se le escapa
la conveniencia de clasificar la hepatitis sérica en un capitulo distinto,
entre las demds infecciones y complicaciones de la intervencion médica,
como se hace actualmente en la Clasificacion Internacional de Enfermedades.
Asi, pues, ha legado a la conclusién de que no es necesario trasladar la
hepatitis sérica al capitulo de enfermedades infecciosas a condicién de que
quede claramente identificada entre las complicaciones de la interven-
cién médica y siempre que se la tenga en cuenta en las tablas de morbilidad
y mortalidad cada vez que aparezca en los registros médicos.

Para las secuelas precoces y tardias convendria crear una rdbrica inde-
pendiente en la que pudieran incluirse la necrosis hepatica consecutiva a
la hepatitis virica y la cirrosis posthepatitica. Se ha propuesto que las
expresiones « atrofia amarilla aguda y subaguda del higado » se sustituyan
por «necrosis aguda y subaguda del higado» y que la denominacién
«cirrosis posthepatitica » se emplee para designar la cirrosis hepética
cuando se considere que ésta es una secuela de la hepatitis virica.

El Comité ha tomado nota de que la Octava Revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades estd prevista para 1965 y recomienda que
se tengan en consideracion las opiniones expuestas en la medida en que
sean compatibles con los demds aspectos del proyecto de revisién y con otras
disposiciones relativas a casos analogos.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD POR HEPATITIS VIRICA

La sucesién de las epidemias de ictericia sefialadas en la literatura
médica de los 1ltimos cien afios hace pensar que durante todo ese tiempo
la enfermedad ha evolucionado por ondas, adquiriendo cada vez una mayor
prevalencia. El reciente aumento de la frecuencia aparente de la enfermedad
debe enjuiciarse pues desde esta perspectiva histérica.

En 1928 se establecio en Dinamarca la declaracion obligatoria de la
hepatitis virica y hacia 1950 han adoptado esa norma la mayor parte de
los paises ; no obstante, la declaracién de casos dista mucho de ser uni-
versal. Asi, pues, s6lo se dispone de datos relativos a un nimero limitado
de paises y a un tiempo relativamente breve.
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Como por ahora no hay forma segura.de distinguir clinicamente la
hepatitis infecciosa de la hepatitis sérica, las dos entidades nosolégicas
suelen presentarse en las estadisticas bajo una rdbrica comin. Aunque la
proporcién real entre la hepatitis infecciosa y la hepatitis sérica puede variar
segun los paises y las épocas, en general se considera que la hepatitis
infecciosa es, con gran diferencia, la mas frecuente. En el cuadro adjunto
se presentan, a modo de ejemplo, los indices de casos notificados de hepatitis
en cierto nimero de paises entre 1950 y 1962. En algunos paises se observan
entre las ondas epidémicas variaciones ciclicas con intervalos de cinco a
diez aflos, mientras que en otros se ha producido un aumento progre-
sivo durante el tiempo en que la enfermedad ha sido objeto de notificacién,
debido probablemente a que las declaraciones son cada vez mds completas.
Los datos procedentes de los paises escandinavos y sobre todo de Dinamarca
ponen de manifiesto variaciones ciclicas con una disminucién global pro-
gresiva de la incidencia.

Si se comparan las tasas de hepatitis virica registradas en diferentes
regiones se observard con toda claridad que la frecuencia de la enfer-
medad varia considerablemente. La morbilidad declarada no representa
mas que una fracciéon del verdadero nimero de casos, fraccién mds o
menos grande segun los paises y los momentos. Este hecho limita, aunque
sin anularla por completo, la utilidad de la declaracién, que de hecho es
s6lo un paso previo para el estudio de toda enfermedad infecciosa. La
exactitud de las cifras de morbilidad puede comprobarse mediante encuestas
efectuadas con técnicas de muestreo adecuadas.

El Comité recomienda que se dé cardcter obligatorio a la declaracion
de casos de hepatitis virica en los paises donde todavia no se haya tomado
esa medida y subraya la necesidad de someter a un examen critico los
datos recogidos.

La obligatoriedad de la declaracién se impone por varias razones.
Los casos aislados comunicados por los médicos o los hospitales propor-
cionan los datos necesarios para analizar las fluctuaciones de la incidencia
general y para evaluar la importancia del factor geografico, de la edad y
del sexo en un pais determinado ; basdndose en esta informacién es posible
determinar la importancia del problema en una colectividad. La declaraciéon
constituye ademds una primera etapa indispensable para organizar la
lucha contra la enfermedad, toda vez que las distintas posibilidades de
transmision de la hepatitis infecciosa y de la hepatitis sérica exigen medidas
muy diversas, cada una de las cuales debe evaluarse por separado. En el
formulario de declaracién deberdn indicarse los siguientes datos : nombre
del enfermo, lugar de trabajo o escuela, edad, sexo, domicilio, diagndstico,
fecha de comienzo de la enfermedad, nombre del médico que formula la
declaracion y fecha de ésta. Una buena solucién para estudiar la evolucion
de la infeccién en la colectividad es que el departamento sanitario local
utilice un formulario de control en el que, ademds de los datos contenidos
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8 HEPATITIS

en el formulario de declaracion propiamente dicho, se dé informacién
sobre los puntos siguientes :

a) antecedentes de contactos directos con un enfermo durante los dos
meses anteriores a la infeccion ;

b) antecedentes de transfusiones de sangre (o de fracciones sanguineas)
durante los seis meses tltimos ;

c¢) antecedentes de inyecciones (medicamentos, vacunas, extracciones de
sangre para andlisis o cutirreacciones) o de intervenciones dentales durante
los seis meses tltimos ;

d) cuando se trata de una mujer en edad fértil, si estd embarazada
0 no; ' '

e) si ha habido ictericia y, en caso afirmativo, fecha en que se ha
descubierto. ‘

Estos datos de morbilidad, sin constituir un fin en si mismos, son el
medio de descubrir precozmente cualquier variacién del tipo de morbilidad
habitual. Una vez analizados convenientemente permiten observar, en efecto,
interesantes hechos epidemiolégicos nuevos : asi, por ejemplo, las modifi-
caciones de los indices de casos nuevos clasificados por edad y por sexo
suelen tener gran interés, pues informan a la autoridad sanitaria sobre la
existencia de una situacion epidemiolégica anormal. El hecho de que en
Suecia y en los Estados Unidos de América los adultos consuman més
mariscos crudos que los nifios y los varones mas que las mujeres ha influido
claramente sobre la distribucion habitual de casos por edad y por sexo
durante las recientes epidemias transmitidas por ese alimento. Asimismo
se observa un predominio de casos entre los adultos cuando las hepatitis
séricas representan una proporcién importante del total de casos registrados
en la colectividad. Una vez identificado de ese modo el mecanismo de
transmisiéon podrdn aplicarse con conocimiento de causa las medidas
preventivas que resulten mds eficaces.

Si bien cabria esperar que los datos de mortalidad fuesen mas fide-
dignos que los de morbilidad, la situacidn actual en materia de declaracion
de casos hace que no suceda asi. Los fallecimientos por hepatitis virica
se atribuyen a veces a otras muchas causas y, por el contrario, diversas
ictericias de distinta etiologia pueden diagnosticarse por error de hepatitis
virica. En el caso de los fallecimientos atribuidos a necrosis aguda o sub-
aguda del higado o a otras posibles secuelas de la hepatitis virica, muy pocas
veces es posible determinar en qué medida ese diagnostico es fidedigno.
Una comparacion de los cocientes morbilidad/mortalidad obtenidos en
distintos paises puede resuitar muy 1itil para saber si ambos tipos de datos
se notifican con mayor o con menor frecuencia de lo debido. '
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS VIRICA

Los datos de que actualmente se dlspone acerca del periodo de conta-
giosidad de los enfermos con hepatitis sérica o infecciosa proceden de
estudios epidemioldgicos y de experiencias en voluntarios.

Contagiosidad de Ia hepatitis infecciosa

Se ha demostrado que los filtrados de materias fecales procedentes de
sujetos con hepatitis infecciosa, administrados por via oral a voluntarios,
pueden transmitir la enfermedad. También el suero es infectante, tanto
por via bucal como por via parenteral. La transmisién de un individuo a otro
puede hacerse pues por via digestiva o bien por una transfusion de sangre
que entrafie cualquier clase de ruptura de la piel o las mucosas. La sangre
y el suero conservan su poder infectante aproximadamente durante el
mismo tiempo que las heces ; los sujetos infectados por via parenteral elimi-
nan también el virus en las heces. En sujetos infectados experimentalmente
se ha visto que durante la fase preictérica existen una viremia y una excre-

-¢cién del germen por via fecal que cesan unas tres semanas después del
comienzo de la ictericia. Los estudios realizados en la orina y los exudados
rinofaringeos han sido limitados y no permiten sacar conclusiones.

En una serie de ensayos de transmisién experimental de un 'virus que
producia un periodo medio de incubacién de 40 dias, se observd que el
agente aparec1a en las heces de los sujetos infectados desde unos 16 dias
antes del comienzo de la ictericia hasta 1 a 8 dias después de éste ; se cree
que en los casos anictéricos los virus se eliminan durante un perxodo de
tiempo andlogo. No se ha estudiado la eliminacién de virus entre los 8
y los 18 dias después del comienzo de la ictericia. Las tentativas de trans-
misién de la enfermedad mediante mezclas de heces recogidas durante la
convalecencia, entre los 19 y los 33 dias después de iniciarse la ictericia,
no han dado resultado. En otro estudio hecho con dos nifios que padecian
una hepatitis cronica anictérica se obtuvieron heces infectantes 5 y 15 meses
después de haberse formulado el diagndstico, pero se ignora si estas heces
han sido infectantés durante todo ese tiempo.

Contagiosidad de la hepatitis sérica

Se ha podido transmitir experimentalmente la hepatitis sérica por
medio de sangre tomada 89 dias antes de iniciarse la sintomatologia y de
4 a 8 dias después de aparecer la ictericia. Los estudios de control realizados

- después de practicar transfusiones de sangre muestran que la sangre de
ciertos donantes puede permanecer infectante continuamente o de forma
intermitente durante muchos afos. La sangre y las fracciones sanguineas
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contaminadas por el virus de la hepatitis sérica han permitido transmitir
la enfermedad experimentalmente, pero sélo cuando se han administrado
por via parenteral. Las heces, la orina y los lavados rinofaringeos admi-
nistrados por via oral no han resultado infectantes.

Factores ambientales

Los datos disponibles indican que la mayor parte de los casos de hepa-
titis infecciosa se transmiten directamente de persona a persona y tanto
mds facilmente cuanto mds estrecho es el contacto. Las personas que
viven en el domicilio del enfermo son las que corren mayor riesgo ; la
transmisién de una familia a otra y dentro de una comunidad suele estar
causada por los contactos estrechos que se establecen entre los nifios de
edad preescolar y escolar. En la mayor parte de los estudios los nifios
més afectados por la hepatitis infecciosa son los pertenecientes a las clases
sociales menos acomodadas, a causa probablemente del hacinamiento, de
la insuficiencia de instalaciones sanitarias y de una higiene personal menos
satisfactoria.

La observacidon de epidemias de hepatitis transmitidas por el agua y
por los alimentos ha hecho que cada vez se conceda mds importancia a
este posible modo de transmision. En Delhi (India) se calcula que en
los afios 1955 y 1956 se produjeron unos 29 000 casos a causa de la conta-
minacién de la red municipal de distribucién de agua. Se tiene noticia
también de cuatro epidemias transmitidas por la leche en otros puntos del
globo : en dos de ellas la causa habia sido el agua utilizada para la limpieza
del material de las lecherias. Se sabe que la ingestion de ciertos mariscos
crudos procedentes de aguas contaminadas ha originado ya tres brotes
epidémicos. Las almejas y ostras incrimidadas se distribuyeron por todo
el pais y los casos se presentaron tan diseminados que resulté muy dificil
determinar el vehiculo de la infeccién. Si se contaminan durante la prepa-
racién, otros alimentos (cremas, bocadillos, jugo de naranja, ensaladas
y carnes cocinadas) pueden convertirse en vehiculos de la enfermedad.

Se ha pensado en la posibilidad de que las moscas o las cucarachas
transporten mecdnicamente los virus desde las heces a los alimentos o a
los utensilios culinarios ; sin embargo, nada demuestra que este modo de
transmision sea digno de tenerse en cuenta.

La transmision parenteral de la hepatitis sérica o de la hepatitis infecciosa
tiene lugar, en general, de una de las tres maneras siguientes : 1) por admi-
nistracién terapéutica de sangre o de fracciones de sangre no esterilizadas
o, con menos frecuencia, por el trasplante de un tejido humano ; 2) por
el empleo de un instrumento contaminado que produzca una efraccién
cutdnea en dos personas, la primera de las cuales sea un portador y 3) por
cortes o arafiazos accidentales.
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El riesgo de transmision de la hepatitis virica por el empleo de sangre
o de fracciones de sangre no tratadas puede resumirse de la" siguiente
manera :

Sangre total. La frecuencia de las hepatitis viricas consecutivas a una
transfusion de sangre total ‘varia entre 0,09 %'y 4,1 % ; en general, sin
embargo, no llega a 19%. El riesgo de transmisiéon de la enfermedad es
tanto mas grande cuanto mayor es el nimero de unidades administradas.
En ciertas regiones se ha observado que la sangre procedente de donantes
remunerados causa hepatitis con mds frecuencia que la de donantes
voluntarios.

Plasma. Las mezclas no tratadas de plasma humano entrafian un riesgo
mayor que la sangre total ; este riesgo es directamente proporcional a la
cantidad de mezcla utilizada. En los diferentes estudios la proporcion
de casos oscila entre 0,12 y 12,2 %.

Fibrindgeno. No se puede esterilizar el fibrinégeno sin que pierda sus
propiedades bioldgicas. Es dificil determinar el riesgo de hepatitis que
éste implica, puesto que se suele administrar con sangre total. La propor-
cién de contagios, que en un caso fue del 17 %, parece estar en relacion
con el volumen de la mezcla utilizada para preparar el fibrinégeno.

Globulina antihemofilica. El riesgo que implica la administracién de
globulina antihemofilica es probablemente andlogo al del fibrindgeno.

Trombina. La trombina preparada por el método del etanol o por el
de éter puede transmitir la hepatitis sérica.

No se ha dado ningun caso de hepatitis atribuible a la globulina gamma
preparada por el método de Cohn con etanol en frio y sélo se tiene noticia
de un caso dudoso imputable a la globulina gamma preparado- por el
método del éter en frio. Los datos de que se dispone indican que las téc-
nicas de precipitacién por el sulfato de amonio y por la etacridina (Rivanol)
constituyen también métodos seguros de preparacién; sin embargo,
todavia no se ha publicado ningun estudio sobre la evolucién de los sujetos
asi tratados. Hay otros productos preparados con mezclas de plasma que
pueden ser esterilizados por el calor. Las soluciones estabilizadas de pro-
teinas plasmdticas, la albumina, la esponja de fibrina y el plasmindgeno,
convenientemente tratados, carecen de riesgos.

La hepatitis virica puede transmitirse por via parental a través de los
frascos, jeringas, agujas y tubos utilizados para las inyecciones intravenosas,
intramusculares, subcutdneas e intradérmicas; de las agujas y jeringas
empleadas para las punciones venosas; de las lancetas utilizadas para
escarificaciones o extracciones de sangre capilar ; del instrumental odonto-
l6gico ; de las agujas de tatuaje y, por ultimo, de material improvisado
que utilizan los toxicémanos.
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Son bien’ conocidos los casos de inoculacién accidental del' personal
médico, de enfermeria o de laboratorio que cuida a los enfermos o que
manipula su sangre. En Suecia se ha observado recientemente una curiosa
forma de infeccion accidental en los corredores de campo a través que se
hacen arafiazos en las piernas. .

Se ha sefialado la transmisidn transplacentaria de la hepatitis sérica ;
sin embargo, las observaciones publicadas son muy escasas y habrdn de
ser confirmadas. '

No hay indicios de transmisién de la hepatitis infecciosa o sérica por
medio de artrépodos hematofagos.

Factores relativos al huésped

La exposicién no siempre da lugar a una infeccién. La infeccién, cuando
se produce, puede ser manifiesta o inaparente. El célculo de la relacién
entre casos manifiestos e inaparentes varia mucho segin las pruebas de
laboratorio utilizadas para el diagnéstico y segtin la poblacién estudiada.
El que aparezca o no la infeccién puede depender en cierta medida de la
resistencia natural ; por desgracia, no existe ningin método que permita
evaluar este factor. La inmunidad adquirida interviene también en la
proteccion contra el agente homoélogo ; aunque no se sabe cuanto dura

esta proteccién, -por las observaciones epidemioldgicas realizadas cabe

pensar que casi siempre es definitiva.

Hasta un 59 aproximadamente de los enfermos pueden sufrir un
segundo ataque de ictericia, probablemente causado también, como el
primero, por el virus de la hepatitis infecciosa. El intervalo entre estos
episodios puede variar entre algunos meses y muchos afios.

Se ha observado también en fecha reciente que los sujetos con una
infeccion inaparente pueden presentar meses mas tarde una ictericia mani-
fiesta ; aunque para explicar este segundo ataque pueden utilizarse distintas
hipétesis (por ejemplo, infeccion por virus antigénicamente distintos o
reactivacion de un proceso -crénico), mientras no se conozcan mejor la
etiologia y la inmunologia de la infeccién no serd posible comprender
claramente el mecanismo de este segundo ataque.

Las epidemias de hepatitis infecciosa 'y sérica, transmitidas por un
véhiculo comin y en las que importantes poblaciones han estado expuestas
al mismo grado de infeccion, han demostrado que sobre la tasa de con-
tagios pueden influir otros factores ademds de la inmunidad adquirida.
Durante las epidemias de hepatitis infecciosa transmitida por el agua que
se han producido en Suecia, la India y los Estados Unidos de América,
la tasa de contagios aumentaba con la edad hasta los 25 afios. En Delhi,
la incidencia era considerablemente mds elevada en las mujeres embara-
zadas que en el resto de la poblacion femenina del mismo grupo de edad.
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Hacia 1940 se inmunizé a gran nimero de personas contra la fiebre
amarilla valiéndose de una vacuna que contenia suero humano contami-
nado por el virus de la hepatitis sérica ; de este modo pudo comprobarse
que la tasa de contagios de hepatitis virica varia con la edad y el grupo
étnico. Los individuos mds afectados fueron los de mayor edad y de raza
blanca.

. CLASTFICACION ANATOMOCLINICA
DE LA HEPATITIS AGUDA Y DE SUS SECUELAS

Aunque la hepatitis virica en su tipica forma aguda no ofrece dificul-
tades de diagnoéstico, la enfermedad adopta con frecuencia formas clinicas
muy diversas o sigue un curso asintomdtico ; por otra parte, el diagnéstico
puede resultar dificil en los casos esporddicos, sobre todo entre sujetos
de edad.

Entre la hepatitis infecciosa y la sérica no parece haber diferencias
clinicas apreciables ; tanto las manifestaciones iniciales como las tardias
son andlogas. Ahora bien, seglin ciertas observaciones hechas en el curso
de epidemias, parece que existe una mayor proporcion de casos graves
de hepatitis sérica que de hepatitis infecciosa. A continuacién se estudian
las formas clinicas habituales.

Hepatitis anictérica aguda

La hepatitis anictérica aguda se caracteriza por malestar, anorexia,
trastornos gastrointestinales y a veces fiebre. En el nifio estas manifesta-
ciones pueden ser poco aparentes y por tanto dificiles de reconocer. El
diagnéstico se funda en la aparicién de los sintomas en épocas de epidemia
o a raiz del contacto con un enfermo o con cualquier otra fuente conocida
de infeccion. Confirma el diagndstico la existencia de una hepatomegalia
ligeramente dolorosa a la palpacién, con bilirrubinuria y aumento de las
transaminasas séricas. Aunque clinicamente no hay ictericia, con frecuencia
se encuentra un aumento de la bilirrubina conjugada en el suero, signo
éste de importancia diagnéstica. La puncién-biopsia del higado, si bien
no es recomendable como procedimiento habitual de exploracion, permite
confirmar casi siempre el diagnéstico ; la importancia de las alteraciones
histolégicas es variable y no siempre concuerda con la moderacién del
cuadro clinico.

Hepatitis ictérica aguda

Esta forma va precedida de prédromos -— malestar, anorexia, fiebre
moderada y molestias en el hipocondrio derecho — que suelen durar
algunos dias, aunque pueden prolongarse durante dos semanas. Las heces
se decoloran, se oscurece la orina y aparece la ictericia. Sintomas menos
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frecuentes son la cefalea, las artralgias y mialgias y las erupciones cutdneas.
Estas manifestaciones regresan al tlempo que se va desarrollando la icte-
ricia, que suele acentuarse durante la primera semana y persistir de 7 a 14
dias. En este momento las heces vuelven a adquirir su color obscuro normal
y la ictericia desaparece gradualmente. En el nifio los prédromos, y sobre
todo la fiebre, pueden ser moderados o no existir y la ictericia puede durar
un nimero escaso de dias.

- Confirman el diagnéstico el aumento de las transaminasas séricas y
la positividad de las pruebas de floculacién; el numero de leucocitos
suele ser normal o estar ligeramente disminuido, con linfocitosis relativa.
La biopsia hepatica permite confirmar el diagndstico, pero pocas veces
es necesaria.

Después de un tiempo variable tras la crisis aguda no es raro observar
que de nuevo aumentan las transaminasas séricas o la bilirrubina conjugada
del suero. Las alteraciones bioquimicas son en ciertos casos mds impor-
tantes y pueden acompafarse de una reaparicién de la sintomatologia del
primer ataque y de una nueva ictericia. Estas recaidas suelen terminar en
una curacién completa.

Hepatitis colostatica

El curso de la hepatitis virica puede prolongarse por la aparicién de
una ictericia de tipo obstructivo o colostitico. El proceso suele comenzar

por una ictericia que se obscurece rdpidamente, acompafidndose de intenso- -

prurito y a veces, pero no siempre, de hepatomegalia.

La ictericia y el prurito persisten de dos a seis meses, pero el restable-
cimiento es completo. La biopsia hepatica muestra una imagen histolé-
gica tipica de hepatitis con intensa estasis biliar.

Hepatitis' fulminante

Esta forma rara de la enfermedad suele conducir a la muerte en los
diez primeros dias. Tras un comienzo agudo aparentemente tipico, aparece
una ictericia marcada con vémitos persistentes, aliento fétido (fetor hepa-
ticus), confusién, somnolencia, delirio y coma. La ictericia se acentia
todavia mds y el higado se retrae. Pueden producirse hemorragias extensas
(equimosis, petequias y hemorragias digestivas). A veces hay leucocitosis.
Esta forma puede evolucionar tan rdpidamente que la ictericia no llegue
a manifestarse y la enfermedad puede confundirse con una psicosis aguda
0 con una meningoencefalitis.

Hepatitis cronica

La hepatitis crénica se caracteriza por una sucesién de remisiones y
reactivaciones durante un afio aproximadamente.
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En algunos enfermos el primer ataque es un tipico episodio ictérico
agudo ; en otros no ocurre asi. Las reactivaciones suelen manifestarse
como crisis agudas leves con trastornos gastrointestinales, vago dolor
abdominal alto y sensacién de malestar. Entre los trastornos bioquimicos
cabe mencionar una hiperbilirrubinemia moderada y un aumento de la
transaminasa sérica.

La biopsia hepatica muestra una infiltracion celular con fibrosis peri-
portal y focos inflamatorios intralobulillares ; pueden observarse asimismo
diversos grados de necrosis hepatocelular, aunque se conserva la estructura
normal. :

El prondstico es generalmente favorable.

Hepatitis evolutiva o subaguda

En esta forma clinica, en lugar del restablecimiento habitualmente
observado en la hepatitis aguda, persiste una ictericia de intensidad variable,
una pirexia moderada y crisis de vémitos; el higado sigue engrosado
y el bazo se hipertrofia. Aparecen signos de insuficiencia hepatocelular
como ascitis, hipotensién y, por ultimo, coma. Los analisis bioquimicos
de la sangre ponen de manifiesto una grave insuficiencia hepatocelular con
una albuimina sérica notablemente disminuida, hipergammaglobulinemia
y pruebas de floculacién positivas. La muerte por insuficiencia hepatica
sobreviene en general al cabo de uno a tres meses. Ciertos enfermos pueden
fallecer por infeccion intercurrente o por hemorragias gastrointestinales.
La enfermedad no siempre es mortal, habiéndose observado curaciones
clinicas inesperadas, pero las alteraciones bioquimicas suelen persistir.
Invariablemente hay signos anatomopatoldgicos de cirrosis hepatica.

Cirrosis posthepatitica

Si la hepatitis virica aguda llega a provocar una disrupcion de la estruc-
tura lobulillar, aparece inevitablemente la cirrosis. En general se admite
que esta evolucion es posible aunque rara, pese a que ciertos estudios
catamnésicos contradicen tal teoria.

Sindrome posthepatitico

Ciertos enfermos presentan sintomas persistentes de fatiga, ansiedad,
imposibilidad de recuperar el peso perdido, intolerancia para las grasas
y dolores abdominales, pero sin anomalias bioquimicas o histologicas.
Las razones de este sindrome no estdn claras, si bien una parte de la sinto-
matologia podria tener un origen psicgeno. Es raro que el sindrome persista
més de un afio.
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Hiperbilirrubinemia posthepatitica

Algunos autores han sefialado la persistencia de una bilirrubinemia
elevada después de una curacién aparentemente completa. La biopsia
hepitica da resultados normales. Resulta extremadamente dificil diferenciar
este sindrome de cualquiera de los trastornos hereditarios del meta-
bolismo de la bilirrubina, asi como de una enfermedad hemolitica bien
compensada.

Otras posibles secuelas

Las relaciones que puedan existir entre la hepatitis virica y la cirrosis
evolutiva que afecta por lo general a los sujetos jévenes (llamada también
cirrosis evolutiva juvenil, hepatitis plasmocitaria o hepatitis lupoide)
no estdn claramente determinadas, pero ciertos indicios permiten suponer
que la hepatitis constituye un punto de partida. El cdncer. primitivo del
higado es mds frecuente en sujetos con cirrosis nodular que en los que
padecen una cirrosis de tipo septal. Se ha sefialado, sobre todo en Africa,
la posibilidad de que exista una relacion entre la hepatitis virica, la cirrosis
nodular y el cancer primitivo del higado ; esta posible asociacién merece
estudiarse a fondo.

ANATOMIA PATOLOGICA DE LA HEPATITIS VIRICA

La biopsia hepdtica ha permitido conocer mucho mejor el cuadro
anatomopatolégico de la hepatitis virica ; a pesar de ello todavia no se
poseen mas que datos fragmentarios sobre las alteraciones existentes en
el periodo de incubacién, en las formas benignas (en las que la biopsia no
suele estar indicada) y en las formas graves, en las que la biopsia estd
contraindicada por el trastorno de la coagulacion sanguinea. La biopsia no
es indispensable en los casos tipicos pero puede resultar muy util cuando
el diagndstico es inseguro, sobre todo al principio de la enfermedad. Los
caracteres histologicos no permiten distinguir por si solos las lesiones de
la hepatitis sérica de las de la hepatitis infecciosa. Apenas parece existir
relacién entre el cuadro clinico y el anatomopatoldgico, si bien esto puede
deberse en parte a los errores de muestreo propios de la técnica de biopsia
por puncién, que no permite tomar mas que pequefias cantidades de tejido.

No existe ningiin rasgo histolégico patognomonico de la hepatitis virica.

Se observa en general una desorganizaciéon de la estructura celular del
higado con alteraciéon de las células hepdticas, reaccién mesenquimatosa
y habitualmente conservacién de la trama de reticulina. Las células hepa-
ticas sufren una alteracién necrética, en general multifocal, con frecuencia
mds intensa en las zonas paracentrales y a veces masiva. Algunas células
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pueden aparecer hinchadas o contener granulaciones acidofilas. Los nucleos-
muestran picnosis y cariolisis v son de tamafio variable. La infiltracion
grasa suele ser minima y en general la presencia de un exceso de lipidos
en las células hepéticas es incompatible con el diagnostico de la hepatitis
virica. Puede observarse en cambio una infiltracién grasa durante la conva-
lecencia o después de un tratamiento con corticosteroides.

La modificacién mesenquimatosa caracteristica es la proliferacion de
células mononucleares (linfocitos, monocitos y células plasmaticas) en los
espacios portales, dispersas por las sinusoides y agrupadas en focos intra-
lobulillares compactos, relacionados con la necrosis celular y acompafiados
de una condensacién de la reticulina. Al principio del proceso o cuando
la colostasis es muy marcada se observa una reaccién polimorfonuclear.

Se observa asimismo una proliferacion e hinchazén de las células de
Kupffer y de las células endoteliales, cuyo citoplasma estd con frecuencia
pigmentado por un exceso de lipofucsina. ~

La reaccién de los canaliculos biliares es variable. Se observa con fre-
cuencia una proliferacién de canaliculos en las zonas portales.

La regeneracién hepatocelular se manifiesta por atipias celulares, poli-
ploidia, mitosis frecuentes, numerosas células binucleadas y basofilia cito-
plasmica. Estas modificaciones regenerativas pueden acompafiar o no a
la destruccién de la textura hepatica caracteristica de la cirrosis.

Las biopsias renales e intestinales practicadas en sujetos que contrajeron
hepatitis viricas agudas en Corea han demostrado la existencia de lesiones
duodenales, yeyunales y renales. Son necesarios nuevos estudios sobre la
naturaleza y la localizacion de estas lesiones extrahepaticas.

POSIBLES SECUELAS TARDIAS DE LA HEPATITIS VIRICA

Se define la cirrosis como una lesién hepatica difusa y crénica carac-
terizada por la aparicion de bandas de tejido fibroso que se extienden desde
las venas centrolobulillares hasta el sistema portal y desorganizan asi la
estructura hepdtica. La regeneracion nodular es constante.

Las opiniones divergen en cuanto a la frecuencia con la que la hepatitis
va seguida de cirrosis ; segun algunos autores la hepatitis virica no evolu-
ciona nunca en este sentido, mientras que otros consideran que la hepatitis
crénica evolutiva y la cirrosis pueden presentarse a continuacion de una
enfermedad que es clinicamente imposible de distinguir de la hepatitis
virica. Este concepto es especialmente importante cuando se piensa en la
posibilidad de que una infeccion subclinica o anictérica evolucione hacia
una afeccion hepatica crénica. El Comité considera que la cirrosis puede
suceder a la hepatitis y que en este caso se trata en general de una cirrosis
de tipo nodular grueso.
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Los estudios sobre la evolucién de los casos registrados en las epidemias
de hepatitis virica no parecen indicar que las secuelas hepéticas tardias
diagnosticables sean particularmente frecuentes. El Comité no 1gnora los
problemas que en el momento actual plantea la preparacion y la ejecucion
de estos estudios en lo que respecta sobre todo a la constitucion de grupos
testigo adecuados de cuyos componentes se pueda asegurar que no han
padecido hepatitis. La puncién bidpsica seria el mejor medio de evidenciar
las alteraciones histologicas en el curso de esos estudios, pero esta explora-
cién no se justifica en sujetos asintomadticos y sin signos de enfermedad.
Seria interesante poder estudiar comparativamente durante mucho tiempo,
y después en la autposia, a sujetos con antecedentes seguros de hepatitis
y a otros que no hayan padecido esta enfermedad. Convendria reunir
sistemdticamente datos seguros sobre la incidencia de la hepatitis virica,
sobre sus posibles secuelas y sobre las enfermedades hepaticas afines en
nifios y en adultos de distintos paises ; también serfa conveniente conservar
series de sueros tomados durante el periodo agudo y la convalecencia,
asi como muestras tnicas o en serie procedentes de sujetos afectos de una
enfermedad hepatica cronica, a fin de estudiarlos una vez confirmado el
papel etiologico de la hepatitis virica.

HEPATITIS MEDICAMENTOSA

- Se sabe que algunos firmacos provocan formas de hepatitis cuyo diagnds-
tico diferencial con la hepatitis virica puede ser muy dificil. Estos medica-
mentos pueden clasificarse en tres grandes grupos :

1. Medicamentos que dan lugar a una hepatitis muy parecida a la
hepatitis virica desde los puntos de vista clinico, bioquimico y morfolégico ;
entre ellos figuran la piracinamida, la iproniacida y sus derivados, la zoxazo-
lamina, el cincofeno y quizds el halotano. Hay quien piensa que estos
medicamentos actiian activando una infeccién latente o sensibilizando al
sujeto a la infeccion de un virus causante de hepatitis ; nada demuestra
ni contradice estas hipotesis.

2. Medicamentos que dan lugar a un cuadro clinico parecido a la
forma colostitica de la hepatitis virica y que comprenden el grupo de la
fenotiacina, del que forma parte la cloropromacina.

3. Ciertos derivados esteroideos, como la metiltestosterona, que dan
lugar también a una ictericia colostdtica pero raramente acompafiada de
manifestaciones clinicas.

Por la importancia que tiene el diagnéstico de la hepatitis medicamentosa
es esencial informarse con todo cuidado sobre los tratamientos sufridos
anteriormente por el enfermo, tanto més cuanto que en el periodo de estado
la enfermedad puede ser indistinguible de la hepatitis virica.
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LAS PRUEBAS DE LABORATORIO EN LA HEPATITIS VIRICA

No hay ninguna prueba de laboratorio que sea especifica de la hepatitis
virica.

Dosificacion  de las transaminasas séricas

Cuando por razones clinicas o epidemiolégicas se sospecha la existencia
de una hepatitis virica, la determinacién de las concentraciones séricas
de l-aspartato : 2-oxoglutarato aminotransferasa (transaminasa sérica gluta-
mico-oxalacética) y de l-alanina : 2-oxoglutarato aminotransferasa (transa-
‘minasa sérica glutdmico-pirtvica) puede proporcionar un valioso indice de
lesion de la célula hepatica. _

Ambas pruebas pueden resultar utiles .en los casos incipientes en fase
preictérica y en los pacientes anictéricos, asi como para el diagnéstico dife-
rencial de una ictericia y para la bisqueda de casos asintomdticos en el
curso de encuestas epidemioldgicas. Las series de determinaciones que
permiten observar un claro aumento y después una disminucién de la
actividad enzimdtica son preferibles a las pruebas aisladas; las cifras
mdximas suelen observarse uno o dos dias después de aparecer la ictericia.

Las alteraciones de la concentracion de estas dos enzimas difieren en
cierta medida por el momento de su aparicién, por su evolucién y segin
que se trate de nifios o de adultos. La determinacién de la transaminasa
glutdmico-pirtvica puede ser preferible por ser més especifica de las lesiones
hepatocelulares y porque su actividad sigue siendo elevada durante un
tiempo mayor en el curso de la enfermedad ; por ello, cuando sélo se va
a hacer una determinacién, por ejemplo en el curso de una encuesta, es
probable que la determinacién mds conveniente sea la de la transaminasa
glutdmico-piruvica. Ahora bien, cuando el diagnéstico clinico es dificil,
la mejor informacién es la que se consigue mediante el estudio de ambas
pruebas.

Para facilitar la comparacion entre los datos procedentes de distintos
laboratorios, el Comité aconseja que se emplee la unidad recomendada
por la Comisiéon de Enzimas de la Unién Internacional de Bioquimica,!
y que se define de la siguiente manera :

« Se entenderd por unidad (U) de cualquier enzima la cantidad necesaria para catalizar
la transformacion de un micromol de sustrato por minuto o, cuando Ia accién se ejerza
sobre mas de un enlace de cada una de las moléculas que constituyen el sustrato, la de
un microequivalente del grupo en cuestién por minuto, en condiciones especificadas.
Si dos moléculas idénticas reaccionan simultaneamente, la unidad serd la cantidad de
enzima que cataliza la transformacion de 2 micromoles por minuto. La temperatura debe

1 Unién Internacional de Bioquimica (1961) Reporr of the Commission on Enzymes,
Londres y Nueva York, Pergamon Press, pag. 45.
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hacerse constar, siendo la mdis recomendable la de 25°C. Las demas condiciones, con
inclusién del pH y de la concentracion del sustrato, deben ser en lo posible las 6ptimas
para la reaccién. Para mayor facilidad en la notacién podrin emplearse divisores y
multiplos de la unidad, como miliunidades (mU), kilounidades (kU), etc. » !

Dosificacion de la fosfatasa alcalina en el suero

La determinacién de la actividad de la fosfatasa alcalina sérica puede
ser muy util para distinguir una ictericia colostatica de una ictericia por
lesion hepatocelular, en particular cuando simultdneamente se determinan
las transaminasas séricas.

Pruebas de floculacion en el suero

En los laboratorios no equipados para la dosificacion de transaminasas
pueden ser ttiles las pruebas de floculacién, con tal de que no se ignoren
sus limitaciones, sobre todo en los lugares donde el resultado normal de
estas pruebas puede ‘obedecer a causas distintas de la hepatitis. La prueba
de turbidez del timol se considera mds segura.

Bilirrubina sérica

Esta determinacion tiene un valor muy limitado para el diagnéstico de
la hepatitis virica. La dosificacion de la bilirrubina total y, si es posible,
la bilirrubina conjugada en un primer anélisis, seguido de dosificaciones
seriadas de la bilirrubina total, puede ser una ayuda considerable para
seguir el curso de la enfermedad.

Bilirrubina urinaria

Esta prueba puede tener importancia diagndstica en-las formas anicté-
ricas y al principio de la fase preictérica. No obstante, carece de suficiente
sensibilidad para las encuestas epidemioldgicas.

Recuento leucocitario

El recuento .y la férmula leucocitarios se practican sistematicamente y
son especialmente ttiles para el diagndstico diferencial entre la hepatitis
y la ictericia de la mononucleosis infecciosa.

Pruebas serologicas

No se dispone por ahora de ninguna.prueba serolégica especifica de
la hepatitis virica. Se han descrito pruebas de aglutinacién con hematies

1 Traduccion de la Secretaria dé la OMS.
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de maccacus rhesus y con hematies de pollo de un dia, pero no se considera
que éstas sean suficientemente especificas para que resulten dutiles en la
practica.

Pruebas aplicables a los contactos y a la poblacion general

Las pruebas de laboratorio actualmente disponibles no resultan utiles
para las encuestas de poblacion. Cuando se desea estudiar a sujetos que
han estado en contacto con enfermos de hepatitis o a grupos de poblacién
expuestos de alguna otra forma a la infeccién, la determinacion de transa-
minasas séricas puede facilitar la localizacién de casos anictéricos y preic-
téricos ; su valor estd en relacién con la frecuencia con que se practique
el andlisis en el mismo sujeto, pues cualquier aumento de. concentracion
puede no ser mds que transitorio. Las pruebas de floculacién son positivas
durante mas tiempo, pero en las encuestas resultan menos especificas de
la hepatitis virica que cuando se utilizan para el diagnéstico de casos
aislados. Las determinaciones de bilirrubina, aun cuando se efectien
diariamente, tienen un valor muy limitado.

ETIOLOGIA

Se conocen diversos virus capaces de provocar hepatitis en los animales
(perros, ganado lanar y vacuno, caballos, cerdos, ratones, patos y canarios)
pero no se posee ningiin dato indicativo de que exista una relacion etioldgica
entre esas hepatitis y las hepatitis infecciosas o séricas del hombre. Reciente-
mente se han observado en los Estados Unidos de América mas de 90 casos
de hepatitis en personas que habian estado en contacto con primates recién
importados (en su mayoria chimpancés, pero habia también gorilas, lago-
tricos y monos de Célebes).Aunque la relacion epidemioldgica es evidente,
los animales en cuestién no presentaban sintoma alguno de hepatitis y
por otra parte no se conoce tampoco la causa de su infeccion. Los intentos
de infectar al chimpancé con materiales de origen humano (tanto de casos
de hepatitis infecciosa como de hepatitis sérica) no han tenido éxito. Aun
cuando los casos de hepatitis humana por contacto con chimpancés apenas
tienen importancia como problema de salud publica, desde los puntos de
vista viroldgico y epidemioldgico ofrecen interés suficiente para que se
fomenten los estudios sobre los animales que pueden' estar infectados y
se vigile regularmente a las personas que se ocupan de.la captura, envio
y manejo de estos animales.

Varios virus patégenos para el hombre y que generalmente dan lugar
a cuadros clinicos especificos que no afectan el higado provocan a veces
manifestaciones clinicas y.anatomopatolégicas de trastorno hepatico ; entre
estos virus figuran el del herpes, algunos de los virus ECHO y Coxsackie,
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el virus de las inclusiones citomegalicas, etc. No obstante, nada autoriza
a pensar que algunos de estos agentes tenga una relacion etiolégica con
las formas habituales (esporddicas, epidémicas o endémicas) de la hepatitis
infecciosa o de la hepatitis sérica.

Entre 1950 y 1958 se publicaron varios informes, al principio alentadores,
sobre aislamientos del virus de la hepatitis humana ; sin embargo, todos
los esfuerzos realizados por entonces para reproducir o ampliar las obser-
vaciones originales fracasaron. Durante los ultimos cinco afios son cada
vez mis frecuentes los informes, publicados o inéditos, en los que sus
autores, miembros de laboratorios de varios paises, describen métodos
de cultivo tisular para el aislamiento del virus de la hepatitis ; no obstante,
ninguno de ellos ha sido confirmado hasta la fecha. Basidndose en los datos
de que actualmente se dispone acerca de 18 virus o grupos de virus empa-
rentados que podrian tener relacion con la hepatitis humana, el Comité
hace notar lo siguiente :

1) Los gérmenes en cuestion no son uniformes en sus caracteristicas
culturales, biologicas, etc. La mayor parte figuran entre los mis pequeiios
virus humanos conocidos y sobreviven a temperaturas de 56 a 60°C durante
30 minutos o mas. Algunos de esos gérmenes han sido identificados con
precision como tipos o subtipos de nuevos virus ya conocidos (por ejemplo,
adenovirus, virus REO), mientras que otros parecen carecer de relacion
antigénica con los mencionados grupos.

2) No se ha podido establecer una relacién general segura entre cual-
quiera de estos agentes y los casos esporddicos de hepatitis virica de origen
natural. Algunos de ellos, sin embargo, provocan en voluntarios un cuadro
clinico y bioquimico que recuerda el de la hepatitis.

El Comité, después de considerar las numerosas investigaciones actual-
mente en curso sobre la etiologia de la hepatitis virica, reconoce que el
problema es sumamente complejo. No obstante, considera que podrian
vencerse algunas dificultades mediante el libre intercambio de datos y de
materiales entre los investigadores, a cuyo fin hace las siguientes sugerencias :

1) Todo investigador que aisle un virus que a su juicio tenga importancia
etiologica en la hepatitis virica debe, tras efectuar cuidadosas investigaciones
preliminares en su propio laboratorio, tratar de conseguir las cantidades
suficientes de antigeno estable y de antisuero especifico para su uso en
investigaciones definitivas ulteriores ; consistirdn éstas en ensayos de ais-
lamiento del virus y en analisis de series de sueros procedentes de casos bien
estudiados de hepatitis, esporadicos o epidémicos, descubiertos en colec-
tividades locales y en instituciones de distintas localidades.

2) Dicho investigador, para los estudios de comprobacién, deberd
poner a la disposicion de otros laboratorios competentes de distintas
regiones la cepa del virus, el antigeno, el antisuero y cualquier otro material
especial que pueda ser necesario para la repeticion de las experiencias.
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El Comité sugiere, por otra parte, que se estudien a fondo las nuevas
técnicas de cultivo tisular, asi como cualquier otro procedimiento nuevo
de laboratorio, a fin de determinar su posible valor para el aislamiento
o la identificacién de los agentes de la hepatitis virica. Conviene utilizar
en éstos estudios un material que, segin las experiencias previas sobre
voluntarios o las observaciones epidemioldgicas, pueda considerarse como
infectante.

LUCHA CONTRA LA HEPATITIS VIRICA

Hepatitis infecciosa

El virus de la hepatitis infecciosa empieza a eliminarse en las heces
desde las dos semanas anteriores a la aparicion de la ictericia. Es probable
asimismo que en el enfermo anictérico la excrecion sea igualmente precoz.
El virus tiene asi ocasién de difundirse ampliamente en la poblacion antes
de que la infeccién se diagnostique y, por esta razén, el aislamiento y la
cuarentena de los enfermos y sus contactos no suelen frenar apenas la
propagacién de la epidemia. Por lo general no es necesario hospitalizar
a los enfermos a menos que su estado clinico lo exija.

Las medidas generales para limitar la propagacién de la infeccion a
partir de casos- diagnosticados y de sus contactos son las mismas que se
suelen adoptar en el caso de otras infecciones intestinales : higiene personal
y evacuacion higiénica de las heces y orinas de los enfermos y sus contactos.
El agente de la hepatitis infecciosa es ms resistente al calor y a los productos
quimicos que la mayor parte de los gérmenes patdgenos para el hombre,
tratese de virus o de bacterias ; la ropa de cama y los vestidos contaminados
por los enfermos han de ser esterilizados en autoclave o por ebullicion,
si los tejidos lo soportan. Hay que evitar asimismo la contaminacion
directa o indirecta de los alimentos, del agua y de la leche por los enfermos
y sus contactos o por las aguas residuales. Aunque no es necesario someter
a cuarentena a los contactos, habrd que exigir la mds estricta higiene
personal de todos aquellos que tengan por misién manipular los alimentos ;
tampoco es necesario que dejen el trabajo a menos que las instalaciones
de higiene personal se consideren insuficientes. En cambio, es indispensable
aislarlos tan pronto como aparecen los sintomas. Si se sospecha una conta-
minacién del agua, no ha de olvidarse que la cloracion sélo es eficaz cuando
el agua se ha sometido previamente a una sedimentacién y una filtracion ;
incluso en ese caso alin persiste cierto riesgo.

La mejor forma de evitar la transmision accidental de la hepatitis
infecciosa por jeringuillas, agujas u otros instrumentos médicos o dentales
consiste en emplear material que pueda desecharse una vez usado o bien
aplicar las técnicas de esterilizacién que se recomiendan después en la
seccion dedicada a la hepatitis sérica.
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La globulina gamma en la prevencion de la hepatitis infecciosa

La eficacia de la globulina gamma como profilictico de la hepatitis
infecciosa clinica ha quedado confirmada en estudios efectuados en muchos
paises. La seleccion de los sujetos a los que conviene administrar en prioridad
la globulina gamma ha de hacerse en funcién de las condiciones del pats ;
el objetivo de todo programa debe ser la proteccién, con las cantidades
disponibles, del mayor niimero posible de personas especialmente expuestas
a contraer la enfermedad o, como sucede con las mujeres embarazadas,
a formas particularmente graves de ésta.

La globulina gamma en dosis de 0,02 a 0,04 ml por kg de peso de una
concentracion del 16 77 impide la aparicién de una hepatitis ictérica después
de una exposicién normal de breve ‘duracién, por ejemplo, en el seno
de una familia. La globulina gamma es eficaz en todos los momentos del
periodo de incubacidn ; ahora bien, cuanto antes se administra mejores
resultados da. Su valor terapéutico es nulo. Las dosis de 0,06 a 0,12 ml
por kg proporcionan un periodo de proteccién mis prolongado, que puede
llegar a ser hasta de 5 6 6 meses. Por ello, y cuando las cantidades dispo-
nibles lo permiten, esas dosis altas pueden estar indicadas para proteger
a los sujetos susceptibles que hayan de desplazarse a regiones con una
morbilidad aparentemente elevada ; en esas condiciones lo mas probable
es que baste con administrar dos dosis separadas por un intervalo de 5 a 6
meses, toda vez que cuando la exposicion es intensa, toda infeccidén ina-
parente contraida durante el periodo de proteccién pasiva provocard una
inmunidad de caracter activo.

Hepatitis sérica

Diversas medidas permiten combatir con bastante éxito la hepatitis
sérica : adopcién de cuantas precauciones sean necesarias para reducir el
riesgo que implica la.administracién de sangre y de sus fracciones ; empleo,
siempre que sea posible, de material que pueda desecharse después de usado
en gran numero de intervenciones médicas, dentales o sanitarias ; limpieza
y esterilizacién de todo el material que se vaya a emplear de nuevo, y decla-
racién répida de los casos. Estas mismas medidas pueden reducir el riesgo
de transmisién parenteral de la hepatitis infecciosa.

Precauciones relativas al empleo de sangre y de fracciones sanguineas capaces
de transmitir la hepatitis sérica

Sangre total. Se practican demasiadas transfusiones inutiles. Rara vez
estd indicada la transfusién de un solo frasco de sangre ; por lo tanto,
y teniendo en cuenta el riesgo de transmisién de hepatitis en estos casos,
siempre habrd que evaluar cuidadosamente la indicacién. Nunca se debe
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practicar una transfusién sanguinea si las ventajas que de ella cabe esperar
no son superiores al riesgo de transmisién de hepatitis.

Seleccion de donantes. La practica habitual de rechazar a todo donante
que tenga antecedentes, incluso lejanos, de ictericia se basa en la idea de
que algunos de estos sujetos pueden seguir siendo portadores. No obstante,
existen numerosos portadores comprobados que jam4s han tenido ictericia y,
por otro lado, la mayor parte de los adultos han padecido probablemente
una infeccién asintomdtica por el virus de la hepatitis infecciosa, No se
dispone por ahora de una prueba de laboratorio que permita descubrir
con precision una proporcién apreciable de portadores del virus de la
hepatitis. Para la seleccion habitual de donantes las pruebas con que
se cuenta carecen de valor. Por conmsiguiente, de momento hay que
seguir rechazando a los donantes que tengan antecedentes de hepatitis
virica.

Se recomienda ademds que se rechace a todo donante :

a) que haya recibido una transfusién en los seis tltimos meses ;

b) que haya estado en contacto con un caso de hepatitis durante los
Ultimos seis meses ;

¢) que sea sospechoso de haber causado alguna hepatitis postranfusional.

Habra que buscar cuidadosamente, a fin de excluirles, a los donantes
toxicomanos y los que sean inadecuados por cualquier otra razén.

Plasma. Nunca debe recurrirse al plasma cuando se pueda emplear
en su lugar una solucién estable de proteinas plasmadticas o seroalbiimina.
La irradiacion ultravioleta del plasma liquido no constituye. un medio
eficaz de inactivar el virus de la hepatitis sérica. Como el riesgo de conta-
minacién aumenta con el mimero de donantes utilizados para cada mezcla
es posible reducirlo si se limita ese numero a 10 6 20 sujetos ; por otra
parte, puede aumentarse considerablemente la seguridad conservando el
plasma liquido a una temperatura media de 27 a 31,6°C durante seis meses.
Ninguno de los procedimientos quimicos de esterilizacién del plasma
puede ser considerado como totalmente satisfactorio. Los resultados obte-
nidos mediante el empleo combinado de beta-propiolactona y de rayos
ultravioleta resultan alentadores; las investigaciones sobre la accion del
6xido de etileno estdn alin en sus comienzos.

Otras fracciones sanguineas. El fibrinogeno, la globulina antihemofilica
y la trombina preparados por los métodos actuales pueden transmitir la
hepatitis sérica.

Registros de sangre y de fracciones sanguineas. El registro metddico
de los datos relativos al origen, la distribucién y la administracion de sangre
y de sus fracciones supone un importante medio de lucha contra la infeccién.
Esta labor habrd de comprender :
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a) el registro de los datos de identidad de los donantes utilizados para
cada uno de los productos ; :

b) el registro de los niimeros de los lotes enviados a los hospitales y
de todos los datos relativos.a esos lotes, y -

c) el registro cuidadoso en la historia del enfermo del nimero del
lote utilizado con la fecha de administracién, asi como la indicacién del
nombre del enfermo en el registro hospitalario de productos recibidos y
suministrados.

Recomendaciones relativas a las intervenciones médicas que implican una
penetracién parenteral

Las intervenciones médicas que exigen una penetracién parenteral debe-
rdn practicarse, a ser posible, con material estéril que se pueda desechar una
vez usado ; el material de este género que existe actualmente comprende
jeringuillas, agujas, equipo de transfusién, pipetas para tomas, lancetas,

- pipetas para dilucion de sangre, etc.

En caso de que no se disponga de material de este tipo se recomienda
utilizar una jeringa y una aguja distintas para cada inyeccién y esterilizar-
las sistematicamente antes de emplearlas de nuevo. Las jeringuillas, agujas
y otros instrumentos deben lavarse cuidadosamente con agua inmediata-
mente después de su uso para impedir que se adhieran a su superficie
materias orgdnicas que dificultarian la esterilizacién.

Para la esterilizacién habrd que introducir los instrumentos en agua
hirviendo durante diez minutos por los menos o someterlos a vapor a
presion o a calor seco. Las lancetas e instrumentos andlogos utilizados
para las escarificaciones o extracciones de sangre capilar pueden esteri-
lizarse a la llama después de haber sido lavados cuidadosamente en
agua fria. ‘ '

En las campafias de vacunacion en masa en las que por falta de material
o de personal suficiente es imposible esterilizar las jeringuillas entre
inyecciones sucesivas, se cambiard y esterilizard la aguja después de cada
puncién y se esterilizard la jeringuilla (si contiene varias dosis) cada vez
que quede vacia.

Estas medidas permiten reducir el riesgo de transmisién, pero sin
eliminarlo totalmente.

Segun los datos actualmente disponibles no hay ningun desinfectante
quimico seguro para la esterilizacién del instrumental.

La hepatitis sérica se da con bastante frecuencia entre los enfermos
que acuden a dispensarios (antivenéreos, antidiabéticos, etc.) en los que
se practican numerosas inyecciones y tomas de sangre. Conviene pues
vigilar muy especialmente la .inocuidad de las técnicas empleadas en esos
establecimientos.
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La globulina gamma en la prevencién de la hepatitis sérica

Los estudios hechos sobre la prevencién de la hepatitis sérica post-
transfusional mediante la globulina gamma han dado resultados contra-
dictorios. En un reciente ensayo se administraron 10 ml de globulina
gamma en la semana siguiente a la transfusién y otros 10 ml un mes mas
tarde ; un grupo comparable de enfermos se utilizé como testigo. Entre el
grupo tratado con globulina gamma se observé un 19, aproximadamente
de casos de hepatitis, mientras que en el grupo testigo la proporcion fue
del 49 ; los casos de hepatitis anictérica fueron aproximadamente los
mismos en los dos grupos (un 7 % aproximadamente). Estos datos precisan
confirmacién. Por ahora no seria razonable, ni estaria justificada, la
recomendacién de administrar globulina gamma con cada transfusion ; es
necesario poseer mayor informacién antes de decidir la posologia y pauta
de administracién mas eficaces. Ademas, desde el punto de vista practico,
hay que recomendar cierta prudencia, pues las cantidades de globulina
gamma disponibles serian totalmente insuficientes si hubiera que adminis-
trarla a todos los enfermos que reciben una transfusion de sangre.

RECOMENDACIONES

El Comité recomienda que en la Octava Revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, que tendrd lugar en 1965, se tengan en
cuenta las opiniones expuestas en el apartado sobre « Terminologia y clasi-
ficacién » (pdgina 4) en la medida en que sean compatibles con los demds
aspectos del proyecto de revisién y con otras disposiciones relativas a casos
analogos.

La declaracién de casos debera hacerse obligatoria en los paises donde
atin no lo sea y los datos asi obtenidos habran de someterse a una evalua-
cién apropiada. Los departamentos locales de sanidad utilizardn un formu-
lario adicional de control que les permitira seguir la evolucién de la infec-
cién en la colectividad (véase la pdgina 6).

Las relaciones entre la hepatitis virica y la cirrosis y otras posibles
secuelas tardias deben ser objeto de nuevos estudios a pesar de las difi-
cultades que ofrece la obtencién de datos fidedignos sobre esta cuestion.

El Comité aconseja que se emplee la unidad recomendada por la Comi-
si6n de Enzimas de la Unién Internacional de Bioquimica (véase la pégina 19)
para la dosificacién de las transaminasas glutamico-oxalacética y gluta-
mico-piruvica del suero.

Respecto a los estudios sobre la etiologia de la hepatitis virica, se
recomienda fomentar el libre intercambio de materiales y datos entre
investigadores. Convendria estudiar a fondo los nuevos sistemas de cultivo
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tisular y otros progresos técnicos de laboratorio a fin de determinar su
valor para el aislamiento e identificacion de los agentes de la hepatitis
virica.

Las intervenciones médicas que exijan una penetracion parenteral
deberdn practicarse, a ser posible, con material estéril que se pueda desechar
una vez usado. A falta de este material se recomienda emplear una jerin-
guilla y una aguja distintas para cada inyeccién y esterilizarlas sistema-
ticamente antes de volverlas a utilizar. En la pagina 26 se formulan
recomendaciones mds detalladas sobre estas intervenciones médicas.

El orden de prioridades para la administracién de globulina gamma
varia necesariamente de unos paises a otros; en las paginas 24 y 27 se
formulan recomendaciones para su empleo y posologia.

En la pdgina 24 y siguientes se hacen recomendaciones sobre la lucha
contra la hepatitis sérica.



