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El espectro clínico de la hepatitis vi- 
ral aguda es muy amplio, tanto en su 
sintomatología como en lo que a sus 
efectos patológicos se refiere. Aunque 
es una enfermedad sistémica, el hígado 
es el órgano mayormente afectado. 

Cuando hablamos de hepatitis viral 
aguda, nos referimos a una de estas 
dos formas: a la hepatitis infecciosa o 
a la hepatitis sérica. Ya veremos más 
adelante lo que entendemos por estos 
términos de un modo más preciso y 
actual. Dejamos, pues, así de lado 
aquellas hepatitis causadas por agen- 
tes virales específicos, tales como el 
virus de la Rubella, Citomegalovirus, 
Herpex Simplex, Mononucleosis infec- 
ciosa.. . 

Etiología. - El término de Hepa- 
titis viral tipo A es sinónimo de Hepa- 
titis infecciosa, una antigua enferme- 
dad descrita por HIPÓCRATES y cono- 
cida de antiguo con los nombres de 
"Ictericia catarral aguda" o "Ictericia 
epidémica" o "Hepatitis epidémica". 

El término de Hepatitis viral tipo B, es 
sinónimo de Hepatitis sérica, una en- 
fermedad de historia más reciente des- 
crita por vez primera en la literatura 
médica en 1883, primera epidemia co- 
nocida entre un grupo de trabajadores 
vacunados contra la viruela, con linfa 
glicerinada de origen humano. Más 
tarde un aumento en la incidencia de 
la enfermedad fue observado en aque- 
llos pacientes asiduos a las clínicas ve- 
néreas, de diabéticos y similares, don- 
de la administración de inyecciones 
múltiples sin la adecuada esterilización 
de agujas y jeringuillas tenía lugar. La 
mayor epidemia conocida tuvo lugar en 
1942 a consecuencia de la vacunación 
masiva contra la fiebre amarilla utili- 
zando suero humano que causó 28.500 
casos de Hepatitis tipo B con ictericia, 
entre el personal militar de U.S.A. Du- 
rante las tres últimas décadas de con- 
tinuo aumento del uso de sangre y pro- 
ductos derivados, ha jugado un papel 
importantísimo en la diseminación de 
la enfermedad. Los sinónimos emplea- 

* Conferencia extraordinaria pronunciada en la sesión del día 27-111-73. 
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clos ci? la literatura para catalogar este 
tipo de Hepatitis, son descriptivos y 
eloeucntes: Hepatitis sérica, Hepatitis 
por suero hoinblogo, Hepatitis de la 
jeringuilla, Xctcricia postvacunal, Icte- 
ricia transfusional. El concepto actual 
de la Historia Natural de la Hepatitis 
Víriea nace con los estudios realizados 
en vo\untarios humanos en los años 40: 
estudios iniciados debido al fracaso en 
el laboratorio de propagar la enferme- 
dad s u  agcntc- a animales de la- 
boratorio. Estos estudios demostraron 
de un modo indirecto la existencia al 
inenos de dos tipos diferentes de in- 
fección; Hepatitis A o aguda infeccio- 
sa, una ii~fección primariamente enté- 
rica caracterizada por un período de 
incubación corto (de 15 a 40 días), vi- 
remia y excreción fecal del virus, sien- 
do cl modo común de contagio la ruta 
oral - fecal y considerando la transmi- 
sión parenteral también posible. 

En contraste con la anterior, la He- 
patitis B una infección primariamente 
parentcral, caracterizada por un tiem- 
po de incubncióil largo (de 50 a 180 
días) y no infecciosa por la ruta oral: 
sc creyó cn aquel momento que este 
segundo tipo de Hepatitis era s610 
trcanznsmitida por inoculación y que la 
enfermedad no se transmitía por con- 
tacto. 

El Epideiniblogo, investigador de la 
Hepatitis en la comunidad, puede ser 
usualmente definido y categórico acer- 
ca del agente etiolbgico y del meca- 
nisi110 epideiniológico de contagio, 
siempre y cuando el número de casos 
sea lo suficientemente grande como 
para poseer validcz estadística. Pero 

l 

1 
Y CIRUGIA Vol. LIII - N.O 233 1 I 

i 
ni el Epidemiólogo ni el Clínico han I 

sido capaces de diferenciar de un mo- 
i 

do fidedigno entre Hepatitis tipo A y 
tipo B en la mayoría de casos de en- 1 i 
fermedad esporádica. Es por ello que i I 
los términos de Hepatitis infecciosa y 1 
Hepatitis sérica se han convertido en t 
términos sin significación. 

l 

i 
Tras el descubrimiento del Antígeno ! 

Australia sabemos hoy que muchos í 1 
casos previamente llamados Hepatitis 
infecciosa en puras bases presuntivas, 

f 

son de hecho Hepatitis sérica o tipo B. 1 
El caso contrario, casos de Hepatitis fi- i ! 
liadas como séricas o tipo B son en 1 
realidad ejemplos de transmisión pa- j 

rentera1 del virus A. Aquí, desgracia- 
! 

damente nos falta todavía un "marca- 
i 
1 

dor", un método de laboratorio capaz 1 
de detectar el virus A o parte del mis- t 

I 
mo, al igual que ocurre con el virus de 1 

la Hepatitis B. Si bien hay que advertir 
que los estudios realizados por el grupo 
de investigadores italianos: DEL PRE- 
TE, CONSTANTINO, DOGLIA y GRAZIINA, 
conjuntamente con investigadores in- 
gleses del Roya1 Free Hospital, en tres 
epidemias de Hepatitis aguda, dos en 
Italia, Milán y Lecco y una en Tilbury 
(Inglaterra) parece que nos acercaría 
a conocer un antígeno que quizá pue- 
da demostrar su especificidad como uno 
de los agentes que produce la Hepati- 
tis antígeno negativa. En efecto, este 
antígeno asociado a la Hepatitis epidé- 
mica; EHAA, como le llaman se en- 
contró en el 90 % de casos de dicha 
epidemia y no se encontró en 2.000 
sueros de control y en ninguno de los 
50 enfermos con otras formas de en- 
fermedad vírica. 
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Hoy tras los estudios realizados en 
el último lustro, con el descubrimiento 
del antígeno Australia por BLUMBERG, 
su asociación con la Hepatitis viral 
tipo B y el desarrollo de métodos de 
Laboratorio capaces de detectar de un 
modo reproducible tal antígeno y su 
anticuerpo poseemos una arma muy 
poderosa para profundizar en el estu- 
dio de la Historia natural de la enfer- 
medad. El conocimiento del "curso" 
de la enfermedad, lo debemos en gran 
parte a los estudios realizados en los 
pacientes de la escuela de Willowbrook 
State, donde la Hepatitis viral es en- 
démica desde 1949, realizados magis- 
tralmente por KRUGMAN. 

Siguiendo la bien conocida termino- 
logía por él empleada; Hepatitis A, la 
cepa MS-1 tiene un período de incuba- 
ción aproximado de 32 días (de 29 
a 37 días), cuando los niveles de tran- 
saminasa empiezan a elevarse, alcan- 
zando el acmé en cinco a siete días. 
Esta fase de aumento continuo de la 
actividad de las transaminasas ocurre 
durante la fase preictérica de la enfer- 
medad, momento usualmente acompa- 
ñado por fiebre, anorexia, náuseas y 
dolor abdominal. La Ictericia, cuando 
se presente se detecta en el periodo de 
máxima actividad de las transamina- 
sas. El período de actividad transami- 
nada elevada es normalmente de unas 
dos semanas persistiendo raramente 
más de tres. En general la Hepatitis 
tiende a ser anictérica y más benigna 
en los niños que en los adultos. En és- 
tos la enfermedad se caracteriza por 
síntomas constitucionales más severos 
y por un período de ictericia más pro- 

longado. El período de incubación es 
esencialmente el mismo tanto si la 
transmisión ha sido oral como paren- 
teral. 

Aspectos epidemiológicos. - El 
modo de transmisión es fundamental- 
mente a través de la ruta oral - fecal. 
Sabemos hoy que la transmisión paren- 
teral es también posible. Y en efecto, 
aunque se ha demostrado que la He- 
patitis infecciosa se transmite fácilmen- 
te por inyección, no se cree que la fase 
virémica de la inyección sea prolonga- 
da, ni que exista el estado de portador, 
de modo que el reservorio natural de 
la infección en la comunidad, está for- 
mado por individuos, sobre todo niiios, 
que están transitoriamente infectados. 
Por otro lado, no obstante, la Hepatitis 
antígeno Australia negativo es mucho 
más frecuente de lo que se había es- 
perado después de las transfusiones 
sanguíneas, o de otras inyecciones pa- 
renterales. Si ello significa que existe, 
contrariamente a lo dicho antes, un nú- 
mero significativo de portadores sanos 
para este tipo de Hepatitis aguda, que- 
da por establecer. En conjunto la uti- 
lización del antígeno Australia como 
denominador especíñco de la Hepatitis 
de largo período de incubación ha de- 
mostrado que la clasificación clínica de 
la enfermedad en "Infecciosa" y "Sé- 
rica" es demasiado rígida y necesita 
modificarse de acuerdo con la Historia 
natural de la Hepatitis sérica. Pero lo 
que si puede afirmarse, es que el papel 
de la inyección parenteral en la dise- 
minación de la Hepatitis infecciosa ha 
sido poco valorado en el pasado. 
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Estudios cxperimcntales han demos- 
trado la presencia del virus en las he- 
ces dc personas con enfcrmcdad activa 
(tanto si la cnfcrmcdad fue adquirida 
oralmente o parenteralmente). El virus 
se detecta cn la sangre de dos a tres 
semanas antes de la aparición de la ic- 
tericia clínica: finalmente no se detecta 
7 días dcspu6s del comienzo de la icte- 
ricia clínica. El virus se detecta en las 
heccs dos o tres semanas antes del co- 
mienzo de la ictericia y dentro de los 
8 días que siguen a la aparición de 
ésta. La presencia del virus en la orina 
ha sido evidenciada por FINDLAY y 
Wrt~csx  y por GILES y colaborado- 
res. En ambos cstudiss la orina infec- 
cante fue coleccionada en el primer día 
da la aparición de la ictericia. 

Aspectos inmunológicos. Diferentes 
estudios dcmucstran la presencia de 
inmunidad homóloga tras la infección 
causada por Hepatitis A. Sin embargo, 
no hay cvidcncia dc la existencia de 
iiimunidad heteróloga: la infección pro- 
ducida por cl virus A no protege al su- 
jeto contra la exposición subsecuente 
del virus tipo B y viceversa (no hay in- 
munidad cruzada). 

Hepatitis vira1 tipo B, cepa MS-2. 
Tras un período de incubación de apro- 
ximadamcnta unos 60 días, los valores 
dc transaminasa sérica aumentan gra- 
dualmente alcailzando su punto máxi- 
ino unos 30 días más tardc. La icteri- 
cia cuando es prcsentc, ocurre en este 
momento. Artralgias pueden presen- 
tarse hasta unas seis semanas antes del 
comienzo de la ictcricia, igualmente 
urticaria puede observarse en la fase 

preictérica de la enfermedad. Fiebre, 
cuando presente y anorexia se obser- 
van inmediatamente antes de la apari- 
ción de la ictericia. Dolor abdominal 
e hígado doloroso a la palpación se 
observan también en este período. Los 
valores de transaminasa pueden persis- 
tir elevados durante varios meses an- 
tes de volver a los valores normales. 

El período de incubación de la He- 
patitis B depende de la ruta de infec- 
ción. Tras la exposición parenteral el 
período de incubación es aproximada- 
mente unos 65 días. Tras la exposición 
oral de unos 98 días. Los estudios de 
BARQUER y COIS. revelan la existencia 
de una relación inversa entre la dosis 
de virus B y el período de incubación. 
Así notaron un período de incubación 
medio de unos 77 días tras la inocula- 
ción de plasma no diluido infeccioso. 
El período de incubación se alargó a 
114 días cuando el plasma fue inocula- 
do tras dilución previa de 1.000 a 
10.000 veces. 

El aiitígeno (MS - 2 que sabemos es 
idéntico al antígeno australia descu- 
bierto por BLUMBERG) aparece en la 
sangre unos 30 a 40 días después de 
la inoculación de suero infectante, es 
normalmente detectable de dos sema- 
nas a dos meses antes de la elevación 
de las transaminasas. Tras la exposi- 
ción oral el antígeno aparece en la san- 
gre 70 a 80 días después. 

El anticuerpo antígeno australia es 
detectado dos semanas a dos meses 
tras la detección inicial del antígeno. 

La duración (la persistencia) del an- 
tígeno en la sangre es variable; usual- 
mente es transeúnte, o sea la mayoría 
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de los portadores depuran el antígeno 
desapareciendo aproximadamente de 
una semana a dos meses tras la apari- 

' 

ción de la ictericia. Ocasionalmente, 
sig embargo, un estado de portador 
crónico puede persistir durante años. 
Este estado de portador crónico puede 
asociarse o no a hepatiitis crónica. 

Aspectos epidemiológicos. - El pe- 
ríodo de infectividad de pacientes con 
hepatitis viral tipo B depende de la 
presencia o ausencia de un estado de 
portador crónico. La detección del an- 
tígeno en la sangre o en cualquier se- 
creción es indicativo de la presencia 
del virus. Por tanto, todas aquellas 
secreciones contaminadas con sangre 
o suero deben ser consideradas infec- 
ciosas si el antígeno es detectable. 

No hay evidencia objetiva convin- 
cente en la literatura de la transmisión 
placentaria del antígeno. El modo de 
tra~lsmisión del antígeno australia a re- 
cién nacidos es todavía especulativo y 
además de la posibilidad de transmi- 
sión placentaria, otras posibilidades de- 
ben ser investigadas, cuales son: con- 
taminación oral de sangre materna por 
parte del feto en el canal del parto; 
transmisión oral en el inmediato post- 
partum debido al contacto íntimo. 

La presencia de antígeno australia en 
la leche materna, no ha sido demostra- 
da hasta la fecha (esto hasta marzo 
de 1972). 

En cuanto a la transmisión no - pa- 
rentera1 de la enfermedad ha sido rea- 
lizada por KRUGMAN, administrando 
oralmente plasma infeccioso. Aunque 
10s tests realizados para la detección 

del antígeno en los escretas u otras 
secreciones corporales han variado 1 
desde negativos, equívocos o positivos 
según los diferentes laboratorios, la 
evidencia epidemiológica es que el vi- 
rus de la hepatitis B puede ser trans- 
mitido tras la ingesta de estos materia- 
les (puesto que la sensibilidad del test 
de transmisión biológica es mucho ma- 
yor que cualquier test in vitro emplea- 
do actualmente, podemos asumir que 
las secreciones corporales, particular- 
mente aquellas que pueden contener 
mínimas cantidades de sangre, pueden 
transmitir la hepatitis B si son inge- 
ridas). 

Aspectos inmurwlógicos. - Los es- 
tudios de KRUGMAN indican la existen- 
cia de inmunidad homóloga tras la in- 
fección por virus productor de la hepa- 
titis B. (Es interesante constatar un ca- 
so de reinfección que ocurrió en uno 
de los casos estudiados por KRUGMAN 
tras la inoculación accidental de suero 
infectante.) 

El anticuerpo (anti - antígeno aus- 
tralia) no ha sido detectado de un mo- 
do consistente tras la hepatitis B en 
adultos; así el estudio seriado de mues- 
tras de sangre obtenidas de 11 adultos 
con hepatitis viral tipo B indicaron la 
presencia del anticuerpo en 6 de ellos. 

Conclusión. - Parafraseando a 
KRUGMANN, estudios sobre la historia 
natural de la hepatitis viral han sido 
llevados a cabo por diferentes investi- 
gadores durante los 30 últimos años. 
Observaciones prospectivas de pacien- 
tes con hepatitis viral, tipo A y B han 
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clarificado los aspcctos clínico, epide- 
miológico e inmunslógico de la enfer- 
medad. El descubrimiento del antígeno 
australia y su asociación con el virus 
productor de la hepatitis B, se ha se- 
guido del desarrollo de tests capaces 
de detectar tal antígeno y su anticuer- 
po de un modo reproeluciblc. Esta nue- 
va tecnología ha acelerado enorme- 
mente nuestros conocimiento de la his- 
toria natural de la enfermedad. Así en 
el monlents actual se cree que, existen: 

1." Un grupo antígcno positivo 
quc es menor numkricamente y pro- 
bablemente ho~nogéneo. 

2.0 Un grupo antígeno australia ne- 
gativo que quizlis este producido por 
miis de un antígeno; ¿sería el de Milán 
uno de ellos? Esta variedad de agentes 
de la hepatitis infecciosa, parece se va 
confirmando, pucs parecen existir prue- 
bas derivadas dc la transmisión a los 
marmosetos, scgún los trabajos de 
DEINWARDT. 

En la época actual, donde los avan- 
ces en las ciencias básicas y técnicas 
de laboratorio ocurren a una velocidad 
sicrnpre creciente, es lógico pensar en 
la inmunización activa - vacunación, 
como el mBtodo más idóneo de profila- 
xis contra las enfermedades virales. No 
obstante, sabemos por experiencia que 
entre el descubrimiento e identificación 
y la obtención subsecuente de la va- 
cuna específica, existe un Iapso de 
tiempo de unos 5 a 10 años. Así el 
virus causante de la poliomielitis fue 

por vez primera obtenido en cultivo 
puro en 1948, no siendo disponible la 
vacuna hasta 7 años más tarde, en 
1955, cuando pasó a ser de uso gene- 
ral; lo mismo ocurrió en cuanto a la 
profilaxis del sarampión; el virus fue 
aislado por vez primera en 1954, la 
vacuna en 1963. Por otra parte, el 
problema es más complejo si conside- 
ramos que en este caso específico no 
conocemos con certeza la historia na- 
tural de la forma subclínica, inaparente 
de la enfermedad, que puede ser indu- 
cida, teóricamente tras la inmunización 
activa (peligro teórico de secuelas tar- 
días). Existen, sin embargo, serios in- 
tentos en este sentido. Así KRUGMAN y 
cols., en un reciente artículo publica- 
ron los resultados obtenidos tras el 
uso de una vacuna experimental contra 
la hepatitis tipo B, utilizando una pre- 
paración inactiva, no infecciosa, inmu- 
nogénica de suero infectante; de los 
14 niños vacunados, 9 recibieron pro- 
tección específica, siendo posible de- 
tectar títulos altos de anticuerpos has- 
ta el momento presente (marzo 1972). 
Los 4 niños restantes sufrieron la en- 
fermedad aunque modificada por Ia 
vacuna previa. Estudio que ha sido re- 
petido a mayor escala y sus resultados 
están próximos a publicación. 

En el momento presente los métodos 
usados en la prevención de la enfer- 
medad se basan fundamentalmente en: 
1, el uso de gammaglobulina sérica in- 
mune, y 2, medidas de higiene general 
y medicina preventiva. 

Consideren~os primero los usos e 
indicaciones de la gammaglobulina sé- 
rica inmune. 
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Hepatitis tipo A 
1 

Los primeros ensayos realizados con 
gammaglobulina sérica inmune para la 
prevención de la hepatitis tipo A (an- 
tiguamente hepatitis infecciosa) fueron 
realizados en 1944 en el curso de una 
epidemia en un campamento de verano 
en Pensilvania. De las personas expues- 
tas, hepatitis clínica con ictericia ocu- 
rrió en un 5 % en el grupo tratado con 
gammaglobulina, frente a un 45 % de 
casos de hepatitis ictérica en el grupo 
de los no tratados. Estos resultados 
fueron rápidamente confirmados por 
otros estudios similares. 

Así la efectividad de la gammaglo- 
bulina sérica inmune fue firmemente 
establecida tras su aparición en el mer- 
cado. 

La gamma globulina sérica inmune 
es producida a partir de donaciones 
de sangre y de sangre placentaria. 
Todos los laboratorios que la produ- 
cen usan modificaciones de la técni- 
ca de Cohn para la separación de 
las diferentes proteínas plasmáticas. 
Aunque todos los lotes de gammaglo- 
bulina sérica inmune están teóricamen- 
te contaminados por virus hepatitis ti- 
po B no hay casos descritos de hepati- 
tis claramente atribuible a la previa ad- 
ministración de ésta. Que tales lotes 
son inocuos fue confirmado por estu- 
dios experimentales en los cuales la 
gammaglobulina sérica inmune fue ob- 
tenida a partir de un "pool" de plasma 
icterogénico. Reacciones adversas se 
limitan generalmente a dolor local cn 
el sitio de la inyección. Algunos casos 
de shock anañláctico descritos pueden 

haberse debido a la inyección acciden- 
tal intravenosa inadvertida. l 

En cuanto al mecanismo de protec- 
ción proporcionado por la gammaglo- 
bulina sérica inmune no está todavía 
completamente aclarado. Se presume 
que es protectora porque contiene an- 
ticuerpos contra la hepatitis tipo A. La 
inmunidad pasiva proporcionada por 
el anticuerpo es una pura presunción, y 
es concebible, aunque improbable que 
la protección sea debida a una proteína 
que no tenga las características de un 
anticuerpo neutralizante. Por otra par- 
te, si el anticuerpo es realmente el me- 
dio de protección, entonces la hepati- 
tis A y el sarampión son las dos únicas 
enfermedades en las cuales la gamma- 
globulina (obtenida) procedente de la 
población general tiene un efecto pro- 
tector en dosis relativamente pequeñas. 
De aquí proviene la creencia que la he- 
patitis infecciosa es una experiencia ge- 
neral y que la inmunidad adquirida tras 
la contracción de la enfermedad, es 
duradera. 

La inmunidad pasiva es un meca- 
nismo protector en cuanto que supri- 
me las manifestaciones clínicas. En 
efecto, hay amplia evidencia clínica 
de que en muchos casos de infección 
por hepatitis tipo A la gammaglobulina 
suprime únicamente la enfermedad clí- 
nica. La infección inaparente en per- 
sonas que recibieron gammaglobulina 
ha sido extensivamente confirmada 
usando como criterio la determinación 
de las transaminasas séricas. 

STOQUES y COIS. han sugerido que la 
inmunización pasiva parcial conferida 
por la gammaglobulina se sigue de in- 
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inunidad activa como resultado de in-. 
fcccién "de pequeño gado" (inmuni- 
zación pasiva - activa). Algunos inves- 
tigadores creen que la inmunidad pa- 
sivo - activa ocurre en ausencia de in- 
fcccibti adquirida de un modo natural, 
asuniiendo que las preparaciones de 
gammaglobulina se conducen como va- 
cunas vcrdaderas debido a la presencia 
dc virus hepatitis A neutralizado o par- 
cialmente neutralizado. 

Ittdicaciories, - La gammaglobulina 
skrica inmune debe ser administrada 
tan pronto come sea establecida clara- 
mente la grcsencia de exposición. Su 
valor profiláctico es mayor cuanto más 
pronto sea administrada en el período 
de incubación. Su uso a las seis sema- 
nas dc la cxpssición s tras la aparición 
de la enfermedad clínica, no está indi- 
cado. Cuando administrada antes o 
dentro de las 1-2 semanas de la exposi- 
ción a la dosis apropiada, previcne la 
cnferiniedad en un 80 a 90 % de los 
casos. 

Dosis. - Generalmente protección 
adecuada se obtiene tras la inyección 
intramuscular de 0,02 milímetros por 
kilogratno de peso. Durando su activi- 
dad unos seis meses. 

Recomet~daciones específicas. - Es 
práctico distinguir entre las diferentes 
situaciones epidcmiológicas, pues cada 
una sugierc un modo peculiar de trans- 
inisiQn y por tanto las medidas preven- 
tivas correspsndicntes. 

Contocto.~ farr7iliaies. - El contacto 
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personal como el que ocurre en un me- 
dio familiar es una vía importante de 
diseminación de la enfermedad. Ello es 
particularmente cierto en niños y ado- 
lescentes, siendo menor el índice de 
contagio entre los adultos. La globuli- 
na sérica inmune es altamente reco- 
mendable para todos aquellos contac- 
tos familiares que no tengan síntomas 
de enfermedad clínica. Ante un caso 
de hepatitis aguda en un adulto, con 
hijos menores de 15 años, tras com- 
probar la existencia de la enfermedad 
con el examen clínico y pruebas de la- 
boratorio correspondientes, si el antí- 
geno australia es negativo, se indica la 
administración de gammaglobulina a 
todos los hijos, si la madre es joven 
también se la trata con gammaglobuli- 
na. El embarazo no es una contraindi- 
cación. En  las clínicas pediátricas cuan- 
do el carácter epidémico es evidente, 
se administra gammaglobulina a todos 
los contactos familiares, todo esto en 
el supuesto de que se trate de casos 
antígeno australia negativos. 

Coiztactos en la escuela. - Aunque 
la incidencia de hepatitis es alta entre 
escolares, no es normalmente un medio 
importante de transmisión de la enfer- 
medad. Por tanto, la administración 
rutinaria de gammaglobulina no está 
indicada para el alumno o maestro ex- 
puesto. 

Contactos institucionales. - En con- 
traste con las escuelas, en instituciones 
tales como prisiones, centros de retra- 
sados mentales, y similares, el indice 
dc transmisión de la hepatitis A es al- 
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to. Gammaglobulina administrada a los 
contactos limita de modo efectivo la ex- 
tensión de la enfermedad en tales cen- 
tros. 

Contactos hospitalarios. - La ad- 
ministración rutinaria de gammaglobu- 
lina al personal hospitalario no está 
indicada. Aquí conviene acentuar la 
importancia de las medidas de higiene 
y programas de educación. 

Hemodialisis. - La mayoría de los 
casos de hepatitis que afectan a los pa- 
cientes o al personal en las unidades 
de hemodialisis son en su mayoría he- 
patitis tipo B y por tanto el uso de la 
gammaglobuliia no está indicado. 

Inoculación accidental con una agu- 
ja en un medio hospitalario. - Para 
la persona que ha sido expuesta, tras 
inoculación accidental, a la sangre o 
suero de un paciente con hepatitis, el 
uso de la gammaglobulina está formal- 
mente indicado. Aun cuando hay casos 
en que creemos saber con certeza que 
se trata de hepatitis tipo B hay que ad- 
ministrar empíricamente, gammaglobu- 
lina. 

Hepatitis tipo B 

Aquí antes de discutir la utilidad de 
la globulina (gammaglobulina) en la 
prevención o modificación de la hepa- 
titis tipo B -si es que existe tal efec- 
to-, revisemos primero las medidas de 
higiene general y medicina preventiva 
que controlan la diseminación de la 
enfermedad. Para ello consideremos 

por separado las distintas fiientes de 
contacto y transmisión de la hepatitis 
tipo B. 

Hepatitis asociada a transfusiones de 
sangre. - Enumeremos primero las 
medidas que hoy día se efectúan en los 
centros hospitalarios modernos. Discu- 
tamos a continuación las razones que 
obligan a una tal política preventiva. 
Estas medidas preventivas compren- 
den: 

A. Aumentar la calidad de la po- 
blación de donantes de sangre (elimi- 
nación de donantes profesionales, eli- 
minación de donantes adictos a drogas, 
eliminación de donantes con historia 
de hepatitis, etc.). 

B. Notiíicar al banco de sangre to- 
dos aquellos casos de hepatitis B aso- 
ciados a transfusiones de sangre. 

C. Efectuar frecuentes determina- 
ciones de antígeno australia en la po- 
blación donante para eliminar a los 
portadores crónicos sin enfermedad clí- 
nica aparente. Y aquí cabe preguntar: 
¿Es frecuente la incidencia de portado- 
res de antígeno australia en la comu- 
nidad? Según recientes estudios de 
COSSART (1971) que se expresa así: 
entre 2.048 mujeres, encontró tres po- 
sitivos y comparándolo con los resul- 
tados del estudio americano; 1.200 
hombres de las fuerzas aéreas, donde 
se encontró un positivo, saca como fre- 
cuencia de poriadores en la población 
general el 1 /800. Y en este mismo tra- 
bajo es señalado un hecho que mere- 
ce ser resaltado: en efecto los cuatro 
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portadores de antígeno australia fue- 
ron comprobados 6 meses después y 
tres de los cuatro se habían vuelto ne- 
gativos, pero uno de estos tres es ac- 
tualmente otra vez positivo. Esta obser- 
vación parece señalar que existen por- 
tadores transitorios de antígeno, y ello 
constituye una dificultad más para de- 
terminar el origen de la infección de 
la hepatitis postransfusional. SOULIER, 
dcsde Parls, ha estudiado también a 
los portadores transitorios de antígeno. 

Los donantes con anticuerpo posi- 
tivo iiierccen comentario aparte. 

D. Administrar sangre sólo cuan- 
do sea imprescindible. 

E. No administrar más sangre que 
lri necesaria. 

F. Scguir de cerca la hemoglobina 
y el hematocrito como índices de la 
necesidad de transfusión. 

Veamos ahora, como dijimos, las 
razones que animan tales medidas. 
Factores gendticos y ambientales pare- 
cen ser importantes determinantes en 
la variaciQn amplia de las incidencias 
dcl antígeno hepatitis B en diferentes 

N poblaciones. Asimismo, la incidencia 
de la hepatitis postransfusión y antíge- 
no hepatitis B varían de acuerdo a fac- 
tores talcs como: estatus socioeconó- 
niico del donante, si es voluntario o 
pagado, si cl donante pagado es un 
"transfusionista" y si el donante es un 
conocido adicto a narcóticos, En un 
cstudio reciente en los U.S.A. (1972) 
de la incidencia cic hepatitis postrans- 
fusibn, 1,5 % de m55 de 1.000 pacien- 

tes que recibieron como promedio 7 
unidades de sangre de donantes volun- 
tarios desarrollaron hepatitis clínica, en 
contraste; 5,3 % de 625 pacientes que 
recibieron una cantidad similar de san- 
gre provinente de donantes pagados 
desarrollaron hepatitis. 

i 
Estudios realizados han arrojado re- 

í 
i t 

sultados similares, sugiriendo un ries- i 
go de 5 a 15 veces superior de hepati- 
tis postransfusional tras el uso provi- 
nente de fuentes comerciales (donantes 
pagados). En estudios realizados en 

i I, 
Nueva York, Barcelona, Tokio y Fila- / 
delfia, la incidencia de antígeno hepa- 1 
titis B en sangre comercial fue de 2 a 
15 veces mayor que en la sangre pro- 
veniente de donantes voluntarios, tal 

1 I 

i 
como se indica en la siguiente tabla: 

i 
D. 

Ciudad Pagados volunt. 
i 
1 

Nueva York 1,22 % 0,09 % 1 i 
Barcelona 1 , 0 %  0 , 4 %  ! 

Tokio 
P 

2,2 % 1,2 % t 

Filadelña 1,57% 0,11% i 
: 

Es evidente que para un estudio más 
crítico de la verdadera incidencia del 
antígeno en las diferentes poblaciones 
estudiadas, un análisis detallado de los 
diferentes métodos empleados para la 
detección de éste, debe tener presente. 
Hic et nunc, quiero mencionar el he- 
cho de que este punto tiene particular 
importancia, y hay todavía cantidad de 
artículos en la más reciente literatura 
discutiendo aspectos que atañen a la 
sensibilidad y especificidad de los dife- 
rentes medios empleados para la de- 
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tección del antígeno (véase, por ejem- 
plo, el artículo LANCET, enero 1973, 
"Partículas antígeno australia positi- 
vas -falsamente positivas- en cirro- 
sis biliar primaria, con microscopia 
electrónica", donde los autores del ar- 
tículo concluyen que la microscopia 
electrónica como único método, no es 
un método de absoluta confianza para 
la detección del antígeno. Hecho en 
contradicción aparente con otra ííte- 
ratura igualmente reciente. 

La intención Última, al determinar 
la incidencia de antígeno de la hepati- 
tis B en los diferentes grupos de pobla- 
ción -donantes- y el evitar la trans- 
fusión de sangre antígeno australia po- 
sitivo es desde luego disminuir la inci- 
dencia de la hepatitis postransfusión. 
Que tal resultado ha sido alcanzado es 
un hecho; aunque hasta qué grado no 
ha sido establecido. Como conclusión, 
pues, toda aquella sangre que deba ser 
usada para transfusión, debe ser ana- 
lizada con los medios más sensitivos 
disponibles para la detección del antí- 
geno, poblaciones de donantes con mí- 
nima incidencia de antígeno hepati- 
tis B deben ser usadas, y a su vez tales 
poblaciones deberían ser constituidas, 
cuando factibIe, por donantes volunta- 
rios. 

Conviene hacer notar siguiendo a 
HOLLAND que aun empleando las téc- 
nicas más sensitivas, como es el radio- 
inmunoensayo, para la detección del 
antígeno, no todos los portadores pue- 
den ser detectados actualmente y por 
tanto no todas las hepatitis B pueden 
ser prevenidas, tal como queda ilus- 
trado en un estudio reciente. 

Transfusión de sangre anticuerpo 
antiantígeno australia. - Sabemos que 
la transfusión de sangre conteniendo 
antígeno australia positivo está frecuen- 
temente asociada al desarrollo de he- 
patitis en el receptor. Sin embargo, la 
inocuidad de la transfusión de sangre 
conteniendo anticuerpo antígeno aus- 
tralia (anti - HBA) permanece incierta. 
La posibilidad de que una tal sangre 
contenga virus infeccioso ha preocu- 
pado a los Bancos de sangre y ha crea- 
do la duda de si su uso debe ser pro- 
hibido. Las razones se basan en la po- 
sibilidad de que el virus permanezca 
infectivo a pesar de hallarse unido al 
anticuerpo, o que el anticuerpo anti - 
HBAg esté dirigido contra un compo- 
nente no estructural del virus. Aunque 
no existe evidencia objetiva respecto a 
cualquiera de las dos posibilidades 
apuntadas, las implicaciones son con- 
siderables, pues el desarrollo de tests 
para la detección de anti - HBAg en 
la población de donantes requiere téc- 
nicas rápidas y sensiitivas que en el 
momento actual están más alIá de las 
posibilidades de la mayoría de los Ban- 
cos de sangre. Por otra parte, una tal 
medida resultaría en la eliminación de 
un número significativo de donantes 
potenciales. 

Existen dos artículos en la literatura 
más reciente (1972) que se dirigen a 
este problema, GUCK y PACNIC de la 
Columbia Univ, Nueva York, estudia- 
ron dos series de pacientes. La primera 
serie recibió transfusiones de sangre 
conteniendo cantidades suficientes de 
anticuerpo como para ser detectadas 
por técnicas de inmunidifusión. La se- 
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gunda serie consistía en receptores de 
sangre conteniendo pequeñas cantida- 
des de anticuerpo que requerían el uso 
de la tCcnica de heinaglutinación, mu- 
cho más sensitiva para su detecciáil. 
El grupo control consistía en recepto- 
res de sangre negativa para antígeno 
australia y anticucrpo. Si bien la hepa- 
titis fuc observada en los receptores de 
sangre con anticuerpo anti - HBAg la 
frecuencia con que ésta se presentó fue 
comparable a la del grupo control. 

Tal observación descrita constituye 
un ensayo in vivo de infectividad, y en 
la ausencia de metodos de cultivo de 
tejidos, es la única vía disponible ac- 
tualmente para el cstudio de una tal 
cuestión. Tales hallazgos no confirman 
la idea de que la transfusión de sangre 
conteniendo anticucrpo sea especial- 
mente contagiosa y no proveen bases 
objetivas para la prohibición de la 
transfusión de sangre anticuerpo posi- 
tiva. Una experiencia sindar realizada 
por CAGGXANO en Sacramento Founda- 
tion Blood Bank, California condiijo 
al inismo resultado, en la pequeña se- 
rie estudiada no hubo casos de hepati- 
tis tras la transfusión de sangre anti- 
cuerpo positiva. En el momento pre- 
sente, pucs, no existe ninguna regula- 
ción o guía a este respecto, estudios 
prospec:ctivos controlados realizados so- 
bre un mayor número dc donantes es- 
tán por ser realizados. No obstante son 
varios los investigadores de reconocido 
prestigio que rechazan donantes con 
anticuerpo positivo. 

En cuanto a los puntos D, E y F, 
las razones son claras: es evidente que 
cuanto más unidades de sangre se em- 
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plean mayor es el riesgo de la hepatitis 
postransfusión. Por ello cuando una 
tal situación ocurre es altamente desea- 
ble emplear sangre provinente de una 
sola fuente. 

Hepatitis asociada a transfusión 
de plasma 

Aquí el problema no interesa ser re- 
visado extensivamente, pues no tiene la 
importancia numérica que tiene el an- 
terior; sin embargo, en centros colec- 
tores de hemofílicos donde el uso de 
productos derivados de la sangre es 
elevado (para prevenir o parar las he- 
morragias principalmente intraarticula- 
res de la hemofilia por deficiencia con- 
génita de factor VI11 y IX, se emplean 
grandes dosis de "cryo - precipitate, y 
"hemophac" productos comerciales ob- 
tenidos a partir de plasma humano 
que contiene cantidades elevadas de 
factores VI11 y IX respectivamente). 
Ello es factor importante. Conviene, 
sin embargo, subrayar una vez más que 
siempre que está indicada la infusión 
parenteral de coloide en sujetos tales 
como nefróticos, hipotensos, quemados 
extensos, se emplearán soluciones pu- 
ras de albúmina -enormemente caras 
por cierto- evitando el uso de plasma 
humano, si se quiere evitar el peligro 
de hepatitis. 

Hepatitis asociada al uso de jeringas 
u otros instrumentos. - En cuanto al 
uso de agujas y jeringuiilas se refiere 
serán usados una sola vez. En cuanto 
a otros instrumentos una esterilización 
adecuada (autoclave) es obligada. 
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Hepatitis asociada al uso de narcó- 

ticos. - El problema parece no ser 
importante en nuestro país. Sin em- 
bargo, en los U.S.A. y otras naciones 
es un factor importante en todas las 
grandes ciudades. Incrementar el nivel 
de educación, elevar el estatus socio- 
económico, etc., son medidas que a la 
larga pueden resultar eficaces. 

Hepatitis asociada a los tatuajes. - 
Control sanitario. Esterilización ade- 
cuada del instrumental. 

Uso de la gammagilobulina sérica 
inmune en la hepaíitis B 

Es un hecho universalmente acepta- 
do que la gammaglobulina es efectiva 
en la prevención o modificación de la 
hepatitis tipo A. Su papel en la pre- 
vención de la hepatitis tipo B es toda- 
vía incierto. El estudio realizado con la 
cooperación de 14 hospitales y afec- 
tando a más de 5.000 pacientes trans- 
fundidos que sufrieron diferentes tipos 
de cirugía vascular, la hepatitis no fue 
prevenida tras el uso de gammaglobu- 
lina administrada en la primera, cuar- 
ta y séptima semanas postoperatorias. 
Sin embargo, en Alemania, CREUTZ- 
PELDT y cols., en un estudio controla- 
do mostraron que una solución de gam- 
maglobulina al 5 %, tratada con me- 
dios eazimáticos para uso intravenoso, 
y añadida a la sangre antes de ser trans- 
fundida, tenía un efecto profiláctico. 
Más recientemente KATZ y cok. desde 
Chile han mostrado una reducción sig- 
niñcativa en la incidencia de hepatitis 
postransfusional con ictericia en pa- 

cientes que recibieron gammaglobulina 1 
modificada añadida a la sangre antes de 
transfusión cuando tal grupo se com- 
paró con controles que recibieron san- 
gre sola. (La gammaglobulina fue pre- 
viamente modificada con el método 
suizo - hidrolisis, añadiendo 10 m1 en 
una solución del 6 % a cada unidad de 
sangre.) Si tales resultados se confir- 
man, y tales preparaciones de gamma- 
globulina son de verdad valiosas en 
cuanto a la prevención de la hepatitis 
postransfusional se refiere una presión 
considerable va a ser ejercida en una 
tal dirección, y es posible que si se de- 
muestra su efectividad de un modo cla- 
ro, métodos de control para el uso de 
la gammaglobulina serán necesarios, 
pues, la producción actual de ésta es 
insuficiente para tal fin. 

Otras alternativas en cuanto a la pre- 
vención de la hepatitis B se refiere, de- 
ben ser encontradas. Una posibilidad 
sería el uso de suero con un alto título 
de anticuerpo especííico. En un artícu- 
lo reciente de PRICE y cok. se describe 
la preparación de gammaglobulina sé- 
rica inmune, conteniendo un alto título 
de anticuerpo contra el antigeno hepa- 
titis B. Tal gammaglobulina especial 
tiene un titulo de 50.000 a 100.000 
veces superior a la gammaglobulina sé- 
rica inmune estandard. Una tal garnma- 
globulina "hiperinmune" ha sido em- 
pleada por KRUGMAN y cok. en la pre- 
vención o modificación de la hepatitis 
B; cuando administrada 4 horas tras la 
exposición parenteral de suero infec- 
tante, de los 10 sujetos que fueron ex- 
puestos, sólo 4 desarrollaron hepatitis, 
comparado a un 90 % de casos cuan- 
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do una tal exposición se efectúa en 
grupo de control. 

Los artículos previamente citados 
son los más brillantes y sobresalientes 
de la literatura actual. Parecen indicar, 
en conjunto que la gammaglobulina 
tiene su lugar en la prevención o mo- 
dificación de la hepatitis tipo B. Sin 
embargo no podemos sacar conclusio- 
nes apresuradas de unos pocos es- 
tudios. 

Un proyecto más ambicioso y que 
afecte a un gran n~mero  de individuos, 
para quc así tenga validez estadística 
rigurosa es necesario. Y un tal estu- 
dio está ya cn marcha en América, par- 
ticipan en 61 28 grandes centros, y tres 
tipos de población son investigados: 

1." Sujetos con hepatitis fulmi- 
nante. 

2." Personas con inoculación acc.i- 
dental. 

3." Pacientes y personal de las uni- 
dades de hemodialisis. 

Así todos aquellos casos de inocula- 
ción accidental de suero infeccioso he- 
patitis B, son trat.ados: 

Ya con gammaglobulina strica ili- 
iiiune. 

Ya con gammaglobulina hiperin- 
inune. 

Ya con Placebo. 

Siguiendo un código cerrado, en el 
que ni mtdico, ni el paciente sabe 
cuál de ellos ha sido administrado, el 
código será abierto de aquí a dos años 
cuando conclusiones más definitivas a 
esto respecto puedan ser anunciadas. 

Mi hijo que está en U.S.A., de mé- 
dico residente en el Michael Reese 
Hospital (Chicago) y uno de los 28 
centros que participan en el programa 
descrito, me refería el doctor NAURE- 
DA, médico interno de nuestro hospi- 
tal, se inoculó accidentalmente, cuan- 
do estaba sacando sangre a una pacien- 
te con hepatitis fulminante, que murió 
5 días más tarde en atrofia amarilla 
aguda. El quiso participar en el progra- 
ma y tras recibir "unas inyecciones" 
desarrolló una hepatitis icténca típica, 
antígeno australia positivo, que curó 
sin dejar secuelas. No sabremos si las 
inyecciones recibidas contenían, pla- 
cebo, gammaglobulina sérica inmune o 

i 
i 

la hiperinmune de PRICE. Tendremos 
que esperar dos años para saberlo. 

i 
L 

El problema, de gran importancia 
E 

práctica, de la profilaxis de la hepatitis 
vírica preocupa intensamente, y es es- 
tudiado de una manera exhaustiva, y 
aunque no se posea un conocimiento 
completo y total de la historia natural 
de la hepatitis vírica, una idea concre- 
ta, si, emerge de la masa enorme de la 
literatura publicada y los avances son 
patentes y constantes en todos los cam- 

I 
pos. Y como ejemplo de hasta dónde i 
se ha llegado en uno de estos campos: r 

i 
microscopia electrónica, véase el artícu- 1 
lo publicado en el New England Jour- i 
nal of Medicine (marm 1973), donde Í 
según los autores el estudio con micros- 
copia electrónica de las partículas que 
componen el antígeno australia pueden 

1 
ser de valor pronóstico en la hepatitis 
aguda: es como decir, cuando se ten- 

1 [ 

ga un caso de hepatitis aguda antígeno i 
australia positivo, examinen el suero 1 
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con microscopia electrónica: si el en- 
fermo tiene abundancia de partículas 
de Dane, es muy probable que desa- 
rrolle enfermedad crónica activa, ello 
de confirmarse será muy importante, 
pues será el único signo pronóstico al 
comienzo de la enfermedad. 

En nuestro país, y en esta tierra ca- 
talana en particular hay ya un muy no- 
table grupo de investigadores de estos 
problemas; microscopia electrónica in- 
cluida, gente joven, pero ya extraordi- 
nariamente preparada y que sigue día a 
día estos estudios interviniendo en 
ellos. Estoy seguro, conozco la capaci- 

dad científica de los catalanes que apor- 
tarán mucho, y lo que es importante, 
formarán escuela, y formar escuela es 
crear ambiente científico perdurable, 
pues está claro que sin crear ambiente 
científico no se puede crear, hacer 
ciencia. 

* * *  
Los Académicos doctores A. GA- 

LLART ESQUERDO, AGUSTÍN GÓMEZ y 
el Presidente Prof. PEDRO DOMINGO 
comentaron favorablemente la diserta- 
ción del autor, en especial la profilaxis 
de la enfermedad. 




