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Introduecion

EN un susecinto trabajo que vio
Ja luz en 1898, debido al bota-
nico holandés Martinus Willem Bei-
jerinek, titulado «Contagium vi-
vum fluidums (liquido viviente con-
tagioso), aparece por vez primera
el término Virus. En ese mismo
afio, Loeffler y Frosch, descubren
el virus de la glosopeda del gana-
do, y tres afios més tarde, Walter
Reed y James Carroll descubren el
virus de la fiebre amarilla, suce-
diéndose a partir de aqui las inves-
tigaciones por botanicos, bidlogos,
quimicos y virélogos con el fin de
descubrir la presencia y existencia
de enfermedades viricas en las plan-
tas, en los animales y en el hom-
bre, confirmandose que los virus
son capaces de transmitirse me-

diante la administracién de un «li-
quido transparente que pasa a tra-
vés de un filtro a prueba de bacte-
rias», y que tanto los animales, co-
mo los insectos, las plantas verdes
y el hombre, se infectan en algin
momento de su vida por los virus,
y tienden a proseguir infectados el
resto de su vida, sin que lleguen
nunca a enfermar.

La importancia de las enferme-
dades producidas por los virus es
tal que en ocasiones han modifica-
do el curso de la historia de los
pueblos; asi acontecié en la gran
epidemia de viruela que azoto a los
indios de Méjico; en el gran con-
flicto que estallo entre la Gran
Bretafia y la India, y en la «gue-
rra> de los tulipanes acaecida en
el siglo XVII en Holanda.

Los virus existen muy posible-
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mente mucho antes de que el hom-
bre apareciese en la tierra, concep-
tuandoles algunos biblogos y viré-
logos como la primera forma de
vida, en tanto que para otros se-
rian la degeneracién tltima de la
evolucion.

Los virus son muy exigentes en
la eleccién del drgano o sistema
que van a infectar, y su transmi-
sién tiene lugar a través de ali-
mentos y liquidos contaminados,
de insectos, por contacto de per-
sona o personas, a través del aire,
por el uso de instrumentos, de pro-
cederes terapéuticos, etc., resis-
tiendo a los méas modernos y po-
tentes agentes quimioterapicos,

Los virus poseen, aparte dz un
gran poder de infectividad, una
gran variabilidad en cuanto a su
comportamiento y caracteristicas
fisicas, bioldgicas e inmunolégicas.
El ntimero de enfermedades por
virus en el hombre, que hasta hace
algunos afios aparecian como muy
escasos, hacen que hoy pasen de
ciento cincuenta, opinando sobre el
particular algunos virélogos, que
el decrecimiento en el nimero de
las infecciones debidas a bacterias
tenga como contrapartida el incre-
mento de las infecciones viricas.

Se piensa que los virus bien pu-
dieran ser los precursores de jas
células vivas, que actiian como
bacterias-parasitas de otras célu-
las; como fragmentos de nucleo-
proteinas o de acidos nucléicos, que
al desprenderse de las células ad-
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quieren la capacidad de multipli-
carse en su interior.

La asociacién entre célula, y vi-
rus en la produccién y liberacién
de particulas virales es tan intima,
que hace pensar como muy posible
que los virus sean originados du-
rante las fases de crecimiento, di.
vision y envejecimiento de lag cé-
lulas. Este origen celular es muy
verosimil para los virus mas pe-
quefios, no pudiendo establecerse
de qué células se derivan.

La idea que hoy poseemos de
que los primeros virus que infec-
taron al hombre, e incluso a otros
vertebrados, y que se multiplica-
ban a través de los insectos, ten-
dria lugar segtin Waterson, en par-
te en los tejidos de los mismos, y
en parte también en diminutos or-
ganismos muy similares a las bac-
terias que viven en forma simbié-
tica en las células de muy diferen-
tes insectos.

Con el descubrimiento del ultra-
filtrado por William J. Elford (Na-
tional Institut for Medical Rese-
arch, de Hampstead-London), se ha
podido demostrar que los virus ne-
cesitan vivir y reproducirse en el
interior de una célula huésped vi-
va, conceptuandoles no como una
estructura celular, sino como una
particula proteica de estructura fi.
sico-quimica; hecho este que se
debe a las investigaciones del qui-
mico Wendell M. Stanley al obte-
ner por vez primera en 1934-35 Ia
cristalizacién del virus del mosaico
del tabaco (M. T.V.), suscitandose
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con este descubrimiento la contro-
versia de si el poder de cristaliza-
cion de tal virus era de naturaleza
organica o molecular, o si no seria
mas bien una forma de vida inter-
media —orgéanica y quimica—, de-
pendiendo esta concepcion de si se
lc considera fija en la célula-hués-
ped, o como transeunte; llegando
Stanley a afirmar el 28 de junio
de 1935 que sus «cristales» son
proteinas, no organismos vivos,
sino moléculas vivas. Hecho éste
que fue mas adelante confirmado
por Frederick C. Bawden y Nor-
man W. Pirie en 1937, al demos-
trar que la molécula del virus del
mosaico del tabaco era una protei-
na constituida por carbén, hidroge-
no, oxigeno, nitrégeno y fosforo,
y que la presencia de este iltimo
era debida a la existencia de un
acido nucléico, de igual tipo al ais-
lado en la levadura; confirmando
Stanley con prioridad a estos ha-
llazgos, que el virus del mosaico
del tabaco era una nucleoproteina,
en la que el 94 % es proteina y el
6 % 4cido nucléico.

Estos grandes descubrimientos
motivaron que uno de los discipu-
Jos de Stanley, Russell L. Steere,
mediante el microscopio electro-
nico, comprobase que el M.T.V. no
era un verdadero «cristals, sino un
«paquete» de virus con aspecto de
cristal, los cuales aparecian unidos
unos a otros por sus extremos, for-
mando varias capas (paracristales)

Con el andar del tiempo prosi-
guen las investigaciones y con ellas
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e! descubrimiento de nuevos tipos
de virus, destacando en 1955 las
observaciones y resultados de Carl-
ton E. Schwerdt y de Frederick
1.. Schaeffer al conseguir cristali-
zar el virus de la poliomielitis me-
diante el ultracentrifugado y el
microscopio electrénico, compro-
bando que la mayor diferencia que
hay entre los virus de las plantas
y los virus de los animales estri-
ba en que éstos se presentan en
concentracione mas bajas, siendo
por ello dificil su obtencién en
forma de cristales, y también por
la presencia de anticuerpos capaces
estos de actuar a la defensiva y
poder rechazar a los invasores.
Hasta hoy los virus de las he-
patitis han resistido a los emba-
tes de los mas afamados investiga-
dores en el campo de la virologia,
siendo en 1939 Findlay, juntamente
con Mac Callum y Murgatroyd, los
primeros en sefialar que la causa
etiologica de las hepatitis era de-
bida a un virus, hecho que mas
adelante fue confirmado por Ha-
vens mediante la transmision a vo-
luntarios. Muy valiosos han sido
los esfuerzos de bidlogos, quimicos,
bioquimicos y virdlogos para en-
contrar la presencia de un even-
tual huésped no humano, y ello
después de efectuarse los mas dife-
rentes procederes y téenicas de cul-
tivo —celulares y tisulares—, mas
sin poder obtener éxito alguno, 1le-
gandose a la actual etapa, en que
un grupo de investigadores preten-
den obtener la solucién mediante
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cultivos de tejidos, destacando en-
tre otros muchos virélogos, los tra-

~bajos de Richtsel, Keltsch, Tekus-

han y Mac Lean, en 1956-57, quie-
res dicen haber logrado aislar un
determinado tipo de virus de las
kepatitis, mediante el cultivo de
tejido en médula 6sea humana (cé-
lulas Detroit-6). Mas estos resul-
tados no han permitido hasta el
momento aclarar si tales virus obe-
decen a un proceso de divisién o de
reproduccién, figurando hoy entre
estos uno de los treinta virus des-
critos como «virus candidatos» a
una responsabilidad en materia de
hepatitis.

Aunque hoy se conocen bien los
signos y manifestaciones clinicas
que caracterizan a los dos tipos de
bepatitis (infecciosa y sérica), el
dia que la tenacidad y el esfuerzo
de los investigadores les permita
encontrar el adecuado medio de
cultivo, obtener la transmisién ex-
perimental a un huésped no huma-
no, y conocer si existe una o varias
cepas antigénicas como responsa-
bles de estos cuadros clinicos de
kepatitis, se habrd dado un paso
de gigante para vencer una de las
enfermedades infecciosas que hoy
producen el mayor indice de mor-
bilidad en el mundo.

Con el poeta hemos de decir
«misteriosa, ni siquiera a plena
luz del dia descorre la naturaleza
su velo, y aquello que se niegue a
mostrar a tu vigilante espiritu, no
esperes lograrlo ni levantandolo
con palancas ni con tornillos».
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HEPATITIS INFECCIOSA
Concepto y terminologia

El término «hepatitis infeccio-
sa» se debe a Cockaine (1912), y es
el primero en individualizarlo, sos-
pechando en 1942 Bergstrand su
naturaleza viral, aunque ya en
1939 Findlay, Mac Callum y Mur-
gatroyd lo habian comprobado. En
1940 Végt demuestra el caracter
contagioso de la hepatitis al trans-
mitirla a voluntarios, utilizando pa-
rs. ello jugo duodenal, heces, orina
y liquidos procedentes de lavado
de faringe, resultados que fueron
en 1942 confirmados por Havens.

Se han descrito dos tipos de he-
patitis por virus; una es la «He-
patitis infecciosa», la que los in-
gleses denominan «epidemic hepa-
titis», «viral hepatitis (I H)», «ca-
tharral jaundice», «infectious he.
patitis», y que los franceses llaman
«hepatite a viruss, «ictere catha-
rrals, y que Frolich y Bormann
dan el calificativo de «ictericia de
campafias, y «enfermedad de los
militaress, y la otra es la «Hepa-
titis por suero homélogo» (icteri-
cia sérica, post-transfusional), de-
bida a la accidental introduccién
por via parenteral del virus B.

Actualmente el término «hepa-
titis por virus» engloba indistin-
tamente la hepatitis infecciosa y
la hepatitis sérica.

En la clasificacién Internacional
de enfermedades (Organizacién
Mundial de la Salud, Ginebra,
1957), el Comité de expertos de la
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O.M.S. en hepatitis, establecia una
distincién entre la hepatitis infec-
ciosa, la que incluia entre las en-
fermedades infecciosas (092), y la
hepatitis sérica, incluida entre las
complicaciones debidas a interven-
ciones médicas, figurando en el ca-
pitulo de traumatismos, diferen-
cidndola en dos grupos: en un pri-
mer grupo aparecia segin la natu-
raleza de la lesion (clave N), y en
otro grupo cuando la causa era de
naturaleza externa (clave E).

El comité sugiere las ventajas
que se obtendrian si en la seccion
o capitulo de enfermedades infec-
ciosas apareciese incluida una ra-
brica para la hepatitis sérica, con
estas tres subdivisiones: <hepati-
tis infecciosa», «hepatitis sérica»
y <«hepatitis virica no especifica-
da», pudiendo figurar la hepatitis
sérica en un capitulo distinto: en
¢! grupo de las infecciones y com-
plicaciones de la intervencién mé-
dica.

Schiff y otros autores han com-
probado que histolégicamente tan-
to en la hepatitis infecciosa como
en la hepatitis sérica se producen
anélogas e idénticas lesiones, y pa-
ra el proposito de la-discusién los
dos tipos de hepatitis habran de
ser incluidos en un solo grupo; lo
gue habra de ser identificado es el
tipo de virus de cada una.

Tipos de virus, — Caracteres di-
ferenciales.

Hasta el afio 1955 las investiga-
ciones llevadas a cabo por quimi-
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cos, bioquimicos y bidlogos, suma-
ban mas de veinte los virus o gru-
pos de virus que aparecian empa-
rentados con la hepatitis humana.
En 1957 el Comité de expertos de
la hepatitis en la O.M.S. hacia cons-
tar que dichos virus aparte de no
ser uniformes en sus caracteristi-
cas biolégicas y culturales, fueron
identificados después como tipos o
subtipos de nuevos virus (virus
herpéticos, neovirus, enterovirus,
virus coxsackies, adenovirus), sin
que se haya podido garantizar una
relacién segura entre estos agentes
etiologicos y los casos de tipo es-
poradico de hepatitis virica de ori-
gen natural, aunque en algunos de
ellos se hayan podido desencadenar
en voluntarios ciertas caracteris-
ticas bioquimicas que recuerdan a
los de la hepatitis viral; habién-
dose descartado igualmente dife-
rentes agentes filtrables, aislados
er el suero de enfermos de hepa-
titis, v en los que existe un claro
cuadro clinico, y a los que se ha
responsabilizado poseer efectos ci-
togénicos en determinados tipos de
células, pero que hasta hoy no han
sido reconocidos como los auténti-
cos virus de la hepatitis humana.
Determinados virus se les ha rela-
cionado con procesos aislados y
hasta con casos de hepatitis que
han podido sobrevenir en tiempo
muy limitado. Estos virus como
presuntos «candidatos» de la he-
patitis habrdn de tener como dice
Mac Callum «una confirmaci6n se-
roldgica, pudiendo ser obtenidos a
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partir de un namero variable de
«testigos», habida cuenta del am-
plio espectro de manifestaciones
clinicas de este tipo de infeccidns.
Constituiria un elemento formal,
las respuestas especificas de anti-
cuerpos, un aislamiento a partir de
iguales fuentes, estar bien proba-
dos y demostrados, el examen me-

ticuloso de los datos epidemiolégi- -

cos (edad, sexo, factor estacional,
comportamiento clinico en el am-
bito escolar y familiar), estudics
serologicos en los que habrian de
figurar métodos de tipo standard,
tales como la fijacién del comple-
mento, la hemoaglutinacién y neu-
tra.izacion, el intercambio de an-
tigenos estandardizados en los cen-
tros de investigacion, y reiterar los
estudios acerca de la transmisién
en voluntarios adultos.

En 1956-57 un equipo de virélo-
gos presididos por Richtsel en De-
troit, y otro de clinicos bajo la di-
reccién de Bogg, en Ann-Arbour,
dicen haber identificado y aislado
tres tipos de virus de la hepatitis,
mediante el cultivo de tejido de
medula ésea humana (células De-
troit-6), la ultrafiltracién y ultra-
centrifugacién analitica, y que ob-
servados al microscopio electréni-
co poseen forma redondeada, con
150 angstréms de didmetro, y una
constante de sedimentacién de 100
unidades de Svedberg, siendo re-
sistentes a la temperatura de 60°
durante treinta minutos, y que ino-
culados aparecen en el citoplasma
bajo la forma de particulas aisia-
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das o en grupos, produciendo pasa-
dos tres a siete dias una degene-
racion de los mitocondrios, del
citoplasma y unas irregularidades
celulares, muy similares a las que
fueron observadas por Taylor en
los estudios bibpsicos de higado, y
que aparecen en el curso clinico de
la hepatitis infecciosa. La inocu-
lacién de estos tres tipos de virus
& voluntarios adultos, bien directa-
mente con suero de enfermos con
hepatitis, en la fase aguda, o bien
indirectamente, después de realizar
diferentes pases del cultivo efec.
tuado en el tejido, dieron como
respuesta que de los tres tipos de
virus, en dos se desencadené una
hepatitis clinica que fue bien com-
probada no sélo desde el punto de
vista clinico, anatémico y biologi-
co, sino también serolégico (vire-
mia, investigacién de anticuerpos
neutralizantes, tests de hemoaglu-
tinacién), habiendo desencadenado
el tercero una viremia y una for
maciéon de anticuerpos, pudiendo
en todos ellos ser cultivado de nue-
vo el virus a partir del suero de
los enfermos, habiéndose compro-
bado la viremia del 35 al 45=° dia,

'y haciendo acto de presencia los

anticuerpos a partir del 56° dia.
Resultados que fueron mas tarde
confirmados por Mc Lean y cols,
en estos Ultimos cinco afios.
Muy recientemente Kubelka y su
escuela, dicen haber aislado tres
cepas de un virus en diferentes en-
fermos de hepatitis infecciosa. Pa-
ra ello utilizan suero de enfermos
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con hepatitis infecciosa, llevindose
& la practica la inoculacién en el
saco alantoideo del embrién del
huevo de gallina, inoculandose el
liguido alantoideo, pasados cuatro
dias, en cultivo de rifién de mono,
manifestandose al cuarto dia un
efecto citopatogénico con forma-
cion de células redondas pudiéndo-
se comprobar en el ratdn, el desa-
rrollo de una hepatitis letal al in-
yectar por via intraperitoneal el
liquido procedente del medio de
cultivo. Las caracteristicas histo-
patoloégicas resultantes eran muy
similares a las de la hepatitis vi-
ral humana. ‘

Con el fin de aclarar cull era la
relaciéon existente entre el virus
«Motol» y la hepatitis, Kubelka
inactiva el virus con formalina al
(.03 9%, y mediante diferentes tests
cutdneos inyecta el medio que con-
tiene el virus, asi como un medio
de cultivo de tejido no infectado, a
convalecientes y sujetos con una
anamnésis negativa. En un total
de 4.000 sujetos examinados, obtie-
nen en el grupo primero (conva-
lecientes), un test de positividad
due variaba entre el 70 y el 91 %,
er tanto que en el grupo control, el
porcentaje de positividad oscilaba
entre el 18 y el 34 9%. El virus vi-
sualizado al microscopio electréni-
.c0 posee un didmetro de 100 my,
su estructura es ctibica, siendo sen-
sible al éter y a la tripsina, e
inyectado al raton desarrolld una
hepatitis manifiesta.

En 1963, Mendelof sugiere como
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muy posible que lo que se viene
llamando hepatitis por virus pue-
de tener como causa etiolégica no
solo el virus A y B, sino también
a un gran numero de virus,algunos
de los cuales permanecen «endé-
micos» en la sangre de sujetos apa-
rentemente sanos, y ello hace su-
gerir a este autor como un hecho
muy probable, que el virus B no
seria mas que el virus A, el cual
se ha adaptado al organismo del
huésped en la corriente sanguinea,
o en la circulacién de la sangre de
cualquier sujeto a la que este hués-
ped dé su sangre.

Los resultados de estas investi-
gaciones, juntamente con las lle-
vadas a cabo en 1961 por Hillis al
comprobar la presencia de hepati-
tis en los individuos que manipu-
Jan con chimpancés en estado de
aparente salud, y que permanecen
en estado de cautividad para los
estudios de vuelos espaciales en
los Estados Unidos, sugiere que
bien podrian estos animales actuar
como verdaderos «portadores de
viruss, abriéndose con ello un am-
plio camino para el estudio y com-
probaciéon de los diferentes tipos
de virus de la hepatitis y su iden-
tificacién.

Caracteres diferenciales de la
hepatitis infecciosa y sérica

Estos caracteres diferenciales, se
basan en los puntos siguientes:

1.° En Ja hepatitis infecciosa (H.1.)
el periodo de incubacién es de
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3.0

4.°
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diez a cuarenta dias, siendo en
la hepatitis sérica (H.S.) de
veintiocho a ciento sesenta dias.
En la hepatitis infecciosa se
ha podido descubrir en las he-
ces la presencia del virus A,
no sucediendo asi en la hepati-
tis sérica, siendo muy dudosa
la presencia del virus B de la
hepatitis sérica en la orina y en
el liquido procedente del lava-
do faringeo de estos enfermos.
Todo lo contrario. acontece en
la hepatitis infeccicsa. '
La transmisi6én por via oral del
virus B al utilizar sangre o sue-
ro de enfermos con hepatitis
sérica no ha podido ser obte-
nida. ‘

No hay inmunidad cruzada, pu-
diendo un enfermo de hepatitis
sérica ser afectado de hepatitis
infecciosa y quedar inmune pa-
ra la inoculacién del mismo vi-
rus.

La inmunizacién pasiva con
gamma-globulina cuando se ad-
ministra precozmente, evitara

o
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el desarrollo de la hepatitis in-
fecciosa inoculada experimen-
talmente, e igualmente en la
espontanea, fracasando en la
hepatitis sérica.

Desde el punto de vista clinico,
existen algunas caracteristicas
que pueden diferenciar la hepa-
titis infecciosa de la sérica.
Destacan las siguientes: en la
hepatitis infecciosa el comien-
zo es agudo, febril, con claras
manifestaciones gastroentéri-
cas, en tanto que en la hepati-
tis sérica, su iniciacién es afe-
bri! y apenas si da sintomas
generales. En cuanto al com-
portamiento Je las pruebas fun-
cionales, suelen rer positivas en
el periodo preclinico de la he-
patitis sérica, en tanic que ya
son positivas en el lapso de
tiempo de los dos a siete dias de
haberse iniciado la enfermedad
en la hepatitis. infecciosa.

Neefe en 1956 aclara estos ca-

racteres diferenciales de los dos

tipos de hepatitis viral:

CUADRO 1

Diferencias observadas

Observacion S

Virus A (LH.)

Virus demostrado en
Vias de inoculacién

Sangre y heces

Periodo usual de inoculacion

Caracteristicas clinicas

Test hepatico anormal
(inmunidad after) '

A — Infeccién por virus LH.

B — Infeccién por virus S.H.

Incidencia after 30 afios de edad
Accién preventiva de la
G. Globulina

Oral y parenteral

en los dos tipos de hepatitis por virus
| Virus B (SH.)
Sangre
Parenteral
I1/2 a 6

2a6b
Abrupta y febril
Usual y anormal

Presente
Ausente

«Srapy decrease

Si

Insidiosa y afebril

Frequently negative or
only weackly positive

Ausente

Presente largo tiempo
(un afio)

No apparent decrease

Dudosa
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En 1962, Taylor y cols., traba-
jando con titulos de anticuerpos
neutralizantes para las cepas de
virus que se desarrollan en culti-
vos de tejidos, comprobaron la
existencia de la especificidad de
un anticuerpo atn después de ha-
ber administrado la dosis inicial de
ur. virus.
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El Comité de la O. M. S. acerca
de la hepatitis ha delimitado en
1964 las peculiares caracteristicas
de los dos tipos de hepatitis por vi-
rus en lo que concierne a inmuni-
dad, incubacién y transmisién, ca-
racteristicas diferenciales que apa-
recen expresadas en el Cuadro II.

CUADRO IT
HEPATITIS
Cuadro epidemiolégico Infecciosa Sérica
Agente causal Virus A Virus B
Periodo de incubacién 1540 dias 60-160 dias

Incidencia estacional
Edad mas frecuente

Profilaxis con G. Globulina Buena

Otofio-invierno
Nifios y adultos

Huésped susceptible Hombre Hombre
Presencia del virus
Heces Fase aguda No comprobada
Duodeno Fase aguda No ‘comprobada
Sangre Tres dias antes de ini- | Periodo de incubacién
ciarse la fase aguda y fase aguda
Resistencia al calor 560 C., 30 56°.C., 60
Vias de infeccién Oral-Parenteral Parenteral
(experimental) i
Duracién del estado de portador | Desconocida Hasta 5 afios
en sangre
Duracién del estado de portador | 16 meses No comprobada
en heces
INMUNIDAD
Homéloga Presente Insegura
Heteréloga No aparente No aparente

Sin predominio
Todas las edades

Dudosa e incierta

Propiedades de los virus de las
hepatitis

Aparecen bien condensadas en
el trabajo de Schiff (1963), y es-
quematizadas son: los pases por
L2 Chamberland o filtro de Seitz
hacen resistir al calor a la tempe-
ratura de 56° durante treinta minu-
tos, siendo transmisible al hombre
por el alimento o por inoculacién

parenteral del material infectado.
Las propiedades del virus B, del
suero homologo, son muy simila-
res a las del virus A de la hepati-
tis infecciosa.

Inmunidad

La infeccidn producida por el vi-
rus A de la hepatitis infecciosa
puede ser aparente o manifiesta; de
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pendiendo de las técnicas analiti-
cas efectuadas, y del estudio de la
poblacion.

La aparicion o no de la infeccion
por el virus A, no ha podido ser
bien evaluada, ya que dependera de
la resistencia general del individuo,
aunque no sabemos con certeza el
tiempo de duracion de ese estado
de proteccion. Nosotros en nues-
tras observaciones clinicas hemos
podido observar que cerca del cin-
co por ciento de los enfermos que
padecieron una hepatitis infecciosa
sufrieron posteriormente un segun-
do ataque, y que enfermos que in-
gresaron en el Servicio con un
cuadro sospechoso —inaparente—
de hepatitis por suero homéologo,
méas adelante hizo acto de presen-
cia una clara y manifiesta icteri-
cia. Ante ello pensamos que su
causa pudiera ser debida a la re-
activaciéon de un proceso cronico,
o bien ser dependiente de una infec-
cién por un virus antigénicamente
distinto.

Ademas del estado de inmuni-
dad adquirida en las epidemias por
hepatitis infecciosa, se hace nece-
sario tener presente el factor edad,
va que sabemos la importancia de
este factor en las epidemias habi-
das en la India, Suecia y en los
Estados Unidos, al comprobarse
que la tasa de contagios aumen-
taba con la edad hasta los 25 afios;
tasa de contagios que varia segin
el grupo étnico, siendo los mas afec-
tados los de la raza blanca.
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Los recientes estudios llevados a
cabo en 1962 por Krugman y cols.,
en una institucién infantil, com-
prueban que nifos que padecian
una hepatitis por virus A, con y
gin ictericia, adquirieron un deter-
minado grado de inmunidad para
un segundo ataque por virus A, no
protegiéndose contra dosis masi-
vas subsiguientes de virus A y de
otras cepas de virus.

Taylor y cols., en 1962, traba-
jando con titulos de anticuerpos
neutralizantes para las cepas de
virus desarrollados en cultivos,
comprobaron la especificidad de
anticuerpos dos meses y mas, des-
pués de haber administrado una
dosis inicial de virus. En ese mis-
mo afio (1962), Herriot, demuestra
que los acidos nucléicos libres de
particulas viricas pueden ser in-
fecciosos, incluso en presencia de
anticuerpos, y ser capaces de dis-
minuir el sentido que pueda tener
el anticuerpo circulante en las he-
patitis por virus, pero s6lo suce-
derd asi cuando la invasién tenga
lugar en fase temprana.

Las pruebas de inmunidad cru-
zada comprueban que hay una gran
diferencia antigénica entre los dos
tipos de virus de las hepatitis. En
las transmisiones llevadas a cabo
en voluntarios adultos se ha com-
probado que la infeccibn por una
cepa del virus A origina una in-
munidad definitiva para dicha .ce-
pa, y una inmunidad parcial para
una segunda cepa de ese mismo
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virus; hecho éste que fue demos-
trado por Havens, Murphy, Neefe
v Stokes.

Krugman y Ward, en una epide-
mia de hepatitis infecciosa fulmi-
nante acaecida en un centro esco-
lar de Islandia, encontraron una
variacion del virus A, comproban-
do que el comln periodo de incu-
hacién fue mas prolongado de lo
rormal 35-40 dias—, asi como
que la frecuencia de las formas
atipicas eran también mayores de
lo normal.

Un ataque de hepatitis por virus
ordinariamente confiere un estado
de inmunidad contra el virus es-
pecifico causante de la enfermedad
aunque sabemos que este grado de
inmunidad es variable en Jos dis-
tintos enfermos. Cuando el cuadro
clinico de la hepatitis tiende a pro-
longarse, es muy posible que su
causa se deba a la falta de anti-
cuerpos protectores, produciéndo-
se una alteracién entre las células
hepaticas y el virus; hecho éste
muy similar al que se observa en
los enfermos con infeccién herpéti-
ca (virus del herpes), y también
en la encefalitis herpética.

El grado de inmunidad adquiri-
da esti en una relativa proporcién
con la gravedad del primer ataque
de hepatitis, y también con el ni-
mero de ataques leves o asinto-
méticos, no pudiendo confiarse en
que haya inmunidad para un se-
gundo ataque de uno de los dos
tipos de virus.
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Estado de portador

El estado de portador en las en-
fermedades debidas a virus afn
hoy no es bien conocido, aunque
s sabemos que los portadores hu-
manos con infecciones de tipo sub-
clinico desempefian un importante
papel en la transmisién de las he-
patitis por virus.

Los nifios, y muy particularmen-
te los lactantes, parecen disponer
de importantes reservorios de vi-
rus A. La hepatitis neonatal suele
observarse en nifios enfermos, por-
tadores asintomaticos, adquirien-
do la enfermedad por transmision
del virus al feto a través de la
placenta (Klatskin y Harrison).

Las investigaciones llevadas a
cabo en voluntarios han permiti-
do demostrar que tanto en la he-
patitis por virus A, como en la
hepatitis debida al virus B, es cier-
to el estado de portador, siendo mas
persistente el estado de portador
en la hepatitis sérica, durando a
veces afios, en tanto que aquellos
que curaron de hepatitis por virus
A, pueden tener «limpia» la sangre
durante un aflo o menos.

Neefe en 1945, Stokes en 1946,
y en 1954 Murray comprobaron:
a) que el virus de las hepatitis pue-
de ser transmitido por individuos
que aparentemente no padecieron
nunca la enfermedad, y en los que
el suero era un auténtico y verda-
dero «refugio» para el virus; b)
que individuos que habiendo pade-
cido una hepatitis y en los que el
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cuadro clinico aparecia acortado,
con una buena recuperacién clini-
ca, sin embargo se comprueba que
el virus persiste en la sangre; c)
que sujetos en los que persiste la
hepatitis anictérica, y que esta
coincide con unas muy discretas
manifestaciones clinicas, contrasta
con la persistencia de la viremia.

Historia epidemiologica
La hepatitis infecciosa fue ya

conocida en la antigiiedad, siendo
descrita en el siglo VIII en carta

del Papa Zacarias a San Bonifacio.

La hepatitis en la edad media so6lo
fue ensombrecida como enferme-
dad epidémica por el célera y la
peste. Fue mencionada como «icte-
ricia epidémica» por primera vez
por Mende, durante las guerras na-
polednicas.

En la guerra civil americana son
bien caracteristicas las descripcio-
nes hechas por Woodward y
Smart en los afios 1863 y 1868,
acerca de la llamada «ictericia de
campafia» y afios después, en 1875
Gleghorn, relata la presencia de
una gran epidemia de ictericia du-
rante el asedio de Menorca por el
ejérceito inglés. En 1875 Frolich des-
cribe en un recopilado trabajo, mas
de treinta epidemias habidas en el
mundo, y mis adelante, en 1890,
V. Henning comprueba que de un
total de 80 epidemias por «icteri-
ciay, 26 de ellas afectaron exclusi-
vamente al elemento militar, y 6
al militar y civil,
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La hepatitis es enfermedad que
acompafi6 a Napoleén en la cam-
pafia de Egipto, fue observada en
la guerra de Secesi6n americana,
en la guerra de los Boers (Harris
y Lucke), siendo la responsable en
parte de la paralizacion de la cam-
pafia britdnica en Mesopotamia,
del fracaso de algunas de las opera-
ciones bélicas en Africa del Norte
en la segunda guerra mundial;
estuvo presente en la campafia de
los ejércitos americanos en Corea,
en nuestra guerra de liberacion, y
en el cuerpo expedicionario de los
Dardanelos en 1915 (Railg y Clu-
net).

Son muy ilustrativos los traba-
jos de recopilacién histérica efec-
tuados entre otros autores por Die-
trich, Paul y Gardner, referentes
a la frecuencia y presencia de la
hepatitis en la Armada alemana y
en los Ejércitos aliados durante la
ceupacién alemana, siendo tal el
porcentaje de frecuencia que en
ocasiones era mayor el nimero de
enfermos por hepatitis que el de
heridos (Harris), hasta tal punto
que ocasion6 una tasa de morbili-
dad en el Ejército americano Je
250.000 casos (Snell); de ellos
30.000 pertenecian al ejército de
Africa del Norte (Harris). Muy si-
milares son los datos epidemioldgi-

~cos recopilados por Mac Callum

en 1951 referentes a la morbili-
dad por hepatitis en los ejércitos
ingleses.

Las publicaciones de Gil Sanz,
Garrido y Abad, y la de 1960 por
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Puente Veloso, comprueban que la
presentacion de la hepatitis viral
en su forma epidémica ocupa un
importante lugar en la patologia
infecciosa de los ejércitos en cam-
paila, y menor en épocas de paz,
~ yendo asociada a la presencia de
grandes desastres (terremotos),
gran aglomeracién de seres huma-
nos, sin que se descarte su pre-
sencia en la forma esporadica, y
asi lo confirman los trabajos de
Deschamps y Steer, los de Gauld
en el aspecto militar, los de Paul
en el elemento civil (1957), y en
la poblacién rural los de Raska y
Radkovsky (1956).

Fuentes y vias de confagio de la
hepatitis infecciosa

Filtrados de materias fecales
procedentes de sujetos que padecen
una hepatitis infecciosa, cuando se
administran por via oral a volunta-
rios adultos, son capaces de trans-
mitir la enfermedad, teniendo igual-
mente caracter infectante el suero
de estos enfermos, tanto si se ad-
nmiinistra por via oral como paren-
teral.

La transmision de la hepatitis

por virus A de un sujeto a otro,.

puede llevarse a efecto por la via
digestiva, o bien por una transfu-
sibn de sangre, conservando la
sangre y el suero su poder infec-
tante durante igual periodo de
tiempo que las heces. Los sujetos
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que han sido infectados experi-
mentalmente, ha podido demos-
trarse que durante la fase preicté-
rica padecen una viremia, elimi-
nando el virus por la via fecal, ce-
sando esta eliminacién pasadas 3
semanas de haber dado comienzo
Ia ictericia.

En las investigaciones efectua-
das acerca de la transmision expe-
rimental de un virus que producia
un periodo de incubacién de 40
dias, se comprobd que este virus
aparecia en las heces de sujetos in-
fectados, 16 dias antes de que se
iniciase la ictericia, y 1 a 8 dias
cdespués de que esta apareciese,
siendo igual el periodo de elimi-
nacién en los enfermos con hepa-
titis infecciosa anictérica, fraca-
sando cuantas tentativas de trans-
misién fueron efectuadas al mez-
clar heces procedentes de enfermos
de hepatitis infecciosa en la fase
de convalecencia clinica; es decir
en el lapso de tiempo que existia
entre los 19 y los 38 dias después
de haberse iniciado la ictericia.

La hepatitis infecciosa se pro-
paga y extiende entre aquellos in-
dividuos gue han permanecido en
mas intimo contacto, pudiendo ser
ya infectante 17 dias antes de ha-
ber hecho acto de presencia los
signos y sintomas de la infeccion.

Hemos de destacar la importan-
cia del «agua contaminadas como
factor de transmision de la hepa-
titis infecciosa, al vehicular el vi-
rus A, confirmandolo los 29.500 ca-
sos de hepatitis infecciosa que hu-
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bo en Nueva Delhi al desbordarse
el rio Yumma en el afio 1955, y la
epidemia que tuvo lugar en la Ba-
hia de Raritan, al recoger los pes-
cadores en Nueva Jersey, una cose-
cha de almejas en aguas que esta-
ban contaminadas, habiendo com-
probado Dougerthy y Alman, en
1962, la presencia de tres epide-
mias de hepatitis infecciosa debi-
das a la ingestiéon de mariscos
crudos. v

Los alimentos pueden igualmen-
te ser fuente de contagio de la he-
patitis infecciosa, describiéndose
en la historia epidemiolégica de
las hepatitis por virus, el curioso
caso de haberse vehiculado el vi-
rus A en el jugo de naranjas, al
ser_elaborado este por una emplea-
da del servicio de cocina de un
centro asistencial, y comprobarse
después que el marido habia su-
frido anteriormente una hepatitis
infecciosa. !

Se han observado brotes perid-
dicos de hepatitis infecciosa en los
corredores a campo través, en Sue-
cia, al arafiarse las manos y los
pies en zarzas y cercos de alambre,
transmitiéndose el virus A median-
t- el simple contacto fisico.

Son de interés conocer los esca-
sos casos descritos en la epidemio-
Icgia de la hepatitis infecciosa, res-
pecto al contagio y transmisiéon de
la hepatitis infecciosa en los cuida-
dores de chimpancés, debido a que
estos animales recibieron sangre
humana portadora del virus A pro-
cedente de sus captores africanos,
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con el fin de liberarlos de otras en-
fermedades del hombre.

En 1962 Tarshis sugiere que es
muy posible que la cucaracha del
hogar sea una de las fuentes de
contagio de la hepatitis infecciosa,
describiéndose en la historia epi-
demioldgica de la hepatitis infec-
ciosa el hecho de que en un sector
de Los Angeles (Estados Unidos),
fue inculpada como clara fuente de
transmisién de la hepatitis por vi-
rus A, la presencia de un gran
numero de cucarachas en la zona
donde se proyectaba un gran plan
de edificacion para viviendas, com-
probandose que en dicho sector se
declar6 una. cuarta parte de los ca-
sos de hepatitis infecciosa, entre
el personal obrero, infeccién que
decreci6 y llegd a cero, al proce-
derse a una escrupulosa limpieza
ae dichos insectos.

En las investigaciones llevadas
a cabo por Krugman y col, en
1942, fue detectado el virus A en
las deposiciones de los enfermos
con hepatitis infecciosa, realizan-
dose la transmisién dos o tres se-
manas antes de que tuviese lugar
el brote ictérico, sin que se pu-
diese demostrar la presencia de vi-
rus alguno tres semanas después
de haber hecho acto de presencia
la ictericia. Resultado que concuer-
da con los obtenidos por Havens
en 1946, al comprobar que no exis-
tia en las charcas de aguas con-
taminadas virus alguno después de
25 dias de haberse declarado la
hepatitis por virus A.
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Morbilidad y mortalidad

Por su gran interés epidemion-
légico y por las graves repercusio-
nes que la hepatitis infecciosa
causa a distancia, se hace preciso
que demos a conocer cuiles son los
indices respecto a morbilidad y
mortalidad.

La hepatitis infecciosa ocasiona
una muy baja mortalidad, en tan-
to que la morbilidad rebasa en oca-
siones a la del resfriado comin, y
a la de la gripe, calificAndola Wat-
son como «la enfermedad virica
més importante que atn queda por
conquistar y vencer».

El total de casos por hepatitis
infecciosa, segin datos estadisti-
cos consultados por nosotros, re-
presenta el total de los casos de-
clarados por los médicos, siendo
bien conocido que la declaracién
obligatoria de la infeccién fué he-
cha en la mayoria de los paises
del mundo (menos en el nuestro), a
partir del afio 1950, y adn asi es
ciertamente dificil hoy dia poder
obtener claros y precisos datos
respecto a la morbilidad por virus.
S. Puente Veloso recopilé los in-
dices de morbilidad por hepatitis
infecciosa habidos en los afios
comprendidos entre 1950 y 1953
(ambos inclusive), en KEuropa,
Oceania, América e Israel. Las
cifras de morbilidad fueron de
86.668 en Europa, 3.894 en Ocea-
nia, 61.297 en los Estados Unidos
de América, 158 en Alaska, 74 en
Puerto Rico y 4.648 en Israel, su-
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mando un total de 156.739. Con-
trastando Puente Veloso los indi-
ces de morbilidad por hepatitis in-
fecciosa habida en un departamen-
ta de New York (Midde Atlantic) -
en los afios 1952, 1953 y 1954, al-
canzaron las cifras de 1.271, 4.149
y 7190, y su porcentaje de fre-
cuencia por 100.000 habitantes as-
cendi6 en 1952 a 8,4; a 27,2 en
1953, y en 1954 a 46,6, indices que
comparados con la morbilidad ha-
bida en esos mismos afios (1952,
1953 y 1954), en los Estados Uni-
dos, y con la morbilidad en igual
periodo de tiempo en Dinamarca,
Suecia, Finlandia y Noruega, los
valores eran muy similares a los
obtenidos en los Estados Unidos.

La morbilidad habida entre la po-

blacién judia con ocasién de un
brote de hepatitis infecciosa en el
afio 1941 en Palestina, llegé a ser
de un 4 % (Zondek y Bromberg).

Respecto a la tasa de mortali-
dad, la hepatitis infecciosa en la
epidemia padecida por las tropas
americanas de los ejércitos en cam-
pafia fue muy variable, oscilando
entre el 0,3 y el 0,4 %, alcanzando
en Nueva Delhi en la 0ltima epi-
demia registrada, un 10 y hasta
un 13 % en las enfermas embara-
zadas, segin pudieron constatar
Metcalf y Fruch en los afios 1951
y 1954,

Cuadros III, IV, V y VI,

Incidencia segun edad y sexo

La hepatitis infecciosa es en-
fermedad de la edad infantil y de
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CUADRO VI
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la juventud, apareciendo los chi-
cos jovenes mas propensos a con-
traer la infeccion que las mucha-
chas, frecuencia que acrece alin
mas en los jOvenes que aun no
cumplieron los quince afios, al
igual que sucede en la mujer cuan-
dc ha pasado ya la menopausia
(Sherman y Eichenwald) decrecien-
do su frecuencia después de los
25 y 30 afios, ya que a partir de
esa edad se ha producido en la gran
mayoria de los individuos un es-
tado de inmunidad al haber sufri-
do con anterioridad uno-o més ata-
ques subclinicos, solapados o ina-
parentes de hepatitis infecciosa.
Ei acmé de los indices de morbili-
dad por hepatitis infecciosa, varia
entre los 6 y los 10 afios de edad
(Wickstrom), siendo mayor el es-
‘tado de susceptibilidad en el adulto
joven, y en general, en aquellos in-
dividuos cuyas edades figuran por
debajo de los treinta afios.

En la reciente estadistica de Es-
cola y Giudici (1966), y en un total
de 97 enfermos con hepatitis in-
fecciosa ingresados en el servicio
de Pediatria del Hospital de Rho,
de los que 57 pertenecian al sexo
femenino y 47 al masculino, y de
los cuales 54 estaban en edad pres-
colar y 63 en edad escolar, el ma-
yor procento por morbilidad tuvo
lugar en las nifias con edades com-
prendidas entre los 5 y los 6 afios,
siguiéndoles en frecuencia los ni-
fios con edades de 11 y 12 afios.

Respecto a los indices de morbi-
lidad por hepatitis infecciosa en
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los afios 1950 a 1962 en los diver-
sos paises del mundo, queda bien
reflejada en el cuadro estadistico
confeccionado por el Comité de ex-
pertos de la O.M.S. en 1964.

Estos indices de morbilidad no
representan sin embargo més que
una fraccién del verdadero «ni-
mero» de casos, ya que sera mayor
¢ menor segun los paises y los
«momentos», quedando por ello un
tanto limitados estos valores, sin

‘que ello signifique que pueden ser

anulados totalmente, pues como di-
ce el Comité de expertos en hepa-
titis en la O. M. S. (1964), «es so6lo
un paso previo para el estudio de
toda enfermedad infecciosa».

Un dato que hemos de destacar
a! hablar de morbilidad en la he-
patitis infecciosa, y que se ha po-
dido constatar, es que la apari-
cién y presentacién de las epide-
mias de hepatitis infecciosa sue-
le hacerlo en forma de «ondas»
en determinados paises del mundo,
«ondas» que hacen acto de pre-
sencia con intervalos de tiempo de
5 a 10 afios, y que nos recuerdan
en cierto modo a las observadas
en las epidemias gripales.

‘Transmisiéon experimental de la
hepatitis infecciosa

Las pruebas experimentales prac-
ticadas por diferentes autores para

transmitir la enfermedad al ani-

mal de experimentaciéon han fra-
casado hasta la fecha, destacando
las investigaciones llevadas a cabo
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en el cerdo por An:dersen y Tulinius
(1938), administrando por via oral
higado de animal enfermo de hepa-
titis infecciosa, a los que se sumaba
una dieta alimentaria deficitaria, o
bien, jugo duodenal procedente de
pacientes con hepatitis infecciosa, o
administrando por via intravenosa
sangre de enfermos con hepatitis in-
fecciosa a diferentes animales de ex-
perimentacién (monos, conejos de
indias, ratas, pollos, ratones, palo-
mas, patos, gatos, erizos y topos)
y, finalmente, inoculando material
infectante a embriones de pollo.
Resultados todos negativos, que
fueron reafirmados después por
Findlay, Mac Callum y Murgatroyd.

En 1951, Jordan y Mirick repi-
tiendo idénticos procederes de
transmisién a los efectuados en
1946 por Mac Callum y Miles, di-
cen, sin embargo, haber obtenido

alteraciones histolégicas en el hi-

gado que «recuerdans a las de la
kepatitis infecciosa, pero que no
pueden ser comparables a las ob-
servadas en el hombre, siendo ello
muy posible por haber tenido lugar
la transmisién accidental de un
agente distinto al de la hepatitis
humana (Schiff).

Los investigadores rusos Sch-
_waitz y Vladimirova en 1951, afir-
man haber obtenido con éxito la
transmisién de la enfermedad de
Botkin (hepatitis: infecciosa), a co-
nejillos de indias después de admi-
nistrarles por via oral, con la dieta
alimentaria, contenido géstrico
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procedente de enfermos con hepa-
titis infecciosa, confirmando igual-
mente que fue hecha la transmi-
sién por «contacto» a conejillos de
indias, al colocar dichos animales
er una Unica jaula, sin que ante-
riormente ni después hubieran re-
cibido material infectante.

Aunque un tanto prematuras,

- son también las afirmaciones sobre

la transmisién a animales dadas
& conocer en 1952 por los japone-
ses Hara, Kashiwagi, Obaayashi,
v otros col,, asi como los resulta-
dos de las investigaciones lleva-
das a la practica por Bang y Mar-
wick en 1959 en cultivos de tejidos,
y los méas recientes de Ruebne
(1961), en ratones.

Respecto a la transmisién de la
hepatitis infecciosa a voluntarios
adultos, son de destacar las inves-
tigaciones de Bradley en 1944, y
lag de Findlay y col., en 1945, va-
liéndose para ello de la administra-
cién por via oral de caldo de heces
fecales a través del sondaje duo-
denal, instilando y pulverizando en

-fosas nasales secreciones y exu-

dados nasofaringeos procedentes
de enfermos con hepatitis infeccio-
sa, inyectando suero sanguineo
con evidentes manifestaciones cli-
nicas y biolégicas de una hepati-
tis por virus A, administrando ju-
go duodenal al que se anadié cal-
do de carne concentrado caliente
(Vogt y Gutqgeit). Resultados todos
que pusieron en clara evidencia la
aparicién de una franca y demos-
trativa ictericia en un elevado por-
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centaje de estos voluntarios. Miy
demostrativos son los resultados
de las investigaciones de Findlay
v Wilcox a los que se les hizo in-
gerir heces contaminadas por el
virus a un grupo de 47 volunta-

rios. De estos, en 11 los resultados .

freron totalmente positivos, y en
cuatro de ellos se present6 una he-
patitis anictérica. De cinco de los
once enfermos se inocularcn ex-
tractos fecales a un segundo grupo
de dieciséis voluntarios, declaran-
dose en 6 una hepatitis infecciosa
subictérica.

Profilaxis de la hepatitis infecciosa

La profilaxis de la hepatitis in-
fecciosa se llevarid a la practica
siguiendo estos procederes; a) con
una mejoria de la higiene y de los
saneamientos pablicos; b) efectuan-
do una inmunizacién pasiva des-
pués de haberse identificado los
contactos.

El plan de lucha de la hepatitis
infeccicsa debera contar con un
programa de caricter general, y
en é! habra de figurar:

1° Un adecuado control del enfer-
mo y de los procederes terapéu-
ticos. ‘

2.° El empleo preventivo lo mas
frecuente posible y en dosis su-
ficiente de globulina gamma.

5° Estructuracién de un plan de
lucha contra la hepatitis infec-
ciosa en el que tomaran parte
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 activa la Direccion General de
Sanidad, los médicos y especia-
listas de aparato digestivo y de
enfermedades infecciosas, los
centros asistenciales hospitala-
rios' y de enfermedades infec-
ciosas, y los catedraticos de
Microbiologia y -Parasitologia
de las Facultades de Medicina.

4° Que por la Direccién General
de Sanidad, al igual que ya
tiene lugar en la mayoria de los
paises del mundo, se especifique
que la hepatitis viral habra de
figurar como enfermedad de de-
claracién obligatoria.

Con este programa de lucha con-
tra la hepatitis conseguiremos: )
un mejor y mas exacto conoci-
miento de la enfermedad . (fuentes,
vias de contagio y transmision hu-
mana), y a ser posible experimen-
tal); b) un mejor y mas exacto
estudio de los verdaderos indices
de morbilidad y mortalidad; ¢) un
mejor conocimiento de sus secue-
las; v d) un certero y adecuado
plan de Jucha para evitar su di-
fusién y propagacion.

Sabido es que la hepatitis in-
fecciosa tiende a difundirse con
una gran rapidez entre la pobla-
cién, atin antes de que el cuadro
clinico se manifieste, ya que ni el
aislamiento ni tampoco la cuaren-
tena son procederes que pueden
frenar la difusién y propagacion
de la enfermedad, y por ello ha-
bran de ponerse en marcha’ algu-
nas de Jas siguientes medidas:
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1.° Proceder a una escrupulosa hi-
giene de las excretas y ropas
de los enfermos.

2° A ser posible el internamiento
en centros asistenciales de en-
fermedades infecciosas.

Evitar la posible contaminacién
directa o indirecta de la hepa-
titis infecciosa a través del
agua, leche, alimentos, etc,

o

3.

4.° Siendo el virus A resistente al
calor y a los més variados pro-
cederes quimicos, se hace nece-
sario que las ropas de cama, v
las prendas de uso personal del
enfermo sean sometidas a su
esterilizacién en el autoclave o
sometidas a ebullicién.

5.° Severa vigilancia periédica de
todo enfermo que ha padecido
una hepatitis infecciosa, para
evitar se convierta en un posi-
ble portador.

6.° Rigurosa esterilizacién al ca-
lor seco del material instrumen-
tal diario en uso (jeringas, agu-
jas, lancetas, tijeras, tubos de
goma para sangre, suero y plas-
ma), ete., siendo el ideal el em-
pleo de material Ginico que pue-
da ser desechado después de su
uso (jeringuillas de plastico con
aguja individual).

7° Detallado historial clinico del
enfermo.

8.° Administracién lo mas precoz-
mente posible de globulina gam-
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ma, con dosis suficientes y sos-
tenidas, no sélo en el enfermo
sino en cuantas personas hubie-
sen tenido contactos o convi-
van con é€l,

La gamma globulina en la
profilaxis de la hepatitis infecciosa

La indicacién del empleo profi-
lactico de la gamma globulina apa-
rece bien establecida en toda enfer-
medad virica en la que no es prac-
ticable la inmunizacién activa por
falta de la vacuna apropiada. De
aqui su éxito en la hepatitis in-
fecciosa. Por lo que respecta al mo-
mento mis adecuado para su apli-
cacién es ya admitido que su admi-
nistracién deberi efectuarse lo mas
precozmente posible, o sea, poco
antes de la infeccién, durante el
periodo de incubacién, ya que sélo
ez de esperar un efecto protector
de los anticuerpos humorales apor-
tados durante la breve fase viré-
mica de la enfermedad. Con el fin
de poder mantener un nivel cons-
tante heméatico de globulina gam-
ma, Fisher y Manning, Lo Grippo,
Gitlin, Gross y Janeway, son deci-
didos partidarios de que su admi-
ristraciéon debe ser hecha a inter-
valos de tiempo regulares, v ello
en virtud de la constante medida
de desintegracién de la gamma glo-
bulina inyectada (3 a 4 semanas).

En el informe del Comité de ex-
pertos en hepatitis de 1a O. M. S.
(1964), quedd plenamente demos-
trado que la gamma globulina es
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un proceder eficaz en la profilaxis
de la hepatitis infecciosa, hasta
tal punto que su pronta adminis-
tracion es capaz de modificar el
cuadro general hasta hacerse sub-
clinico.

A pesar de cuantas incognitas
existen respecto a la hepatitis in-
fecciosa (modo de infeccidon, grado
de receptividad, riqueza de la gam-
ma globulina en anticuerpos) y no
existiendo un riguroso criterio de
uniformidad en lo que hace refe-
rencia a la dosificaciéon 6ptima de
gammaglobulina, se puede asegu-
rar que las dosis comprendidas en-
tre 10 mg y 20 mg/kg. de peso cor-
poral proporcionan un periodo de
proteccion mas que suficiente, os-
cilando la dosis 6ptima entre 165
mg 'y 330 mg/kg. de peso corporal;
estado de proteccion eficaz que fue
confirmado entre otros autores por
Neefe y Stokes, por Havens y
Paul, después de comprobar que
en varios grupos testigos enfer-
maron ocho y diez veces méas in-
dividuos con una hepatitis clinica-
mente manifiesta que entre los su-
jetos expuestos a la infeccién y que
fueron protegidos por la globulina
gamma.,

Krugman y Ward, en 1961, rea-
lizando diversas investigaciones
respecto a si una «dosis» demasia-
do elevada de globulina gamma im-
pediria el desarrollo de una inmu-
nidad activa espontinea, comprue-
ban que la aplicacién de globulina
gamma a la dosis de 16,5 mg a 33
mg por kg. de peso corporal, no

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 423

siempre evita la aparicién de una
hepatitis. diagnosticada en virtud
del resultado patolégico de las prue-
bas funcionales hepaticas.

Las principales indicaciones de
la globulina gamma en la hepatitis
infecciosa son: a) sospecha de con-
tactos, principalmente en nifios me-
nores de tres afios; b) en los en-
fermos con procesos hepaticos pa-
sados; ¢) en la mujer embarazada;
d) en los individuos que residien-
dc en una zona endémica aparecen
expuestos a contraer la infeccion
y e) en aquellos pacientes con he-

‘patitis que puedan presentar algu-

nas complicaciones.

Los actuales preparados de glo-
bulina gamma se encuentran hoy
en el comercio, principalmente en
forma liofilizada y en frascos con
125, 250 y 500 mg, siendo su con-
centracion aproximadamente 16 ve-
ces mayor que la gamma globulina
del plasma normal humano. Los
preparados de globulina gamma se
elaboran a partir del plasma unifi-
cado, procedentes de 1.000 donado-
res de sangre al menos, garantizan-
dose asi un contenido uniforme en
anticuerpos.

La aplicacién endovenosa de la
gamma globulina tipo produce
ciertos riesgos, entre ellos reaccio-
nes anafilactoides sumamente peli-
grosas, principalmente en aquellos
enfermos afectados de un sindro-
me carencial de anticuerpos. Por
ello esta via de administracién de
la globulina gamma aparece suje-
ta hoy a nuevas investigaciones.
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Por todo ello y en evitacién de los
posibles peligros de complicacio-
nes que pueda acarrear la hepati-
tis infecciosa, por la inocuidad en
la administracién por la via paren-
teral, y por la inmunoprofilaxis, la
gamma globulina habra de ser pro-
puesta, al menos tebricamente en
cada posible caso'de hepatitis in-
fecciosa; prestando un gran ser-
vicio en las infecciones por hepa-
titis que tienen lugar en el 4mbito
familiar, en los centros escolares,
en las epidemias, principalmente en
los ejércitos en campafia, pero
siempre es necesario que sea apli-
cada precozmente, y con una ade-

cuada y suficiente dosificacién, re- -
pitiendo la inyeccién al menos con -

un intervalo de cuatro semanas.

Hepatitis por suero homélogo
Datos histéricos

En el afio 1937, Findlay y Mac
Callum son los primeros en vislum-
brar el problema epidemiolégico de
la hepatitis sérica en el hombre,
aunque ya en 1885 habia descrito
Lurman una epidémia de «icteri-
ciay entre el personal obrero de
Berna al recibir éstos la vacuna
" contra la viruela y estar ésta ela-
borada con linfa humana. De los
1.829 obreros vacunados, 199 pa-
decieron «ictericias, en tanto que
en un segundo grupo de 500 obre-
ros vacunados én los que no se em-
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ple6 linfa humana en su elabora-
¢ién, no hubo ningin enfermo con
ictericia.

Aunque en el orden experimental
Theiler en 1919, Gordon en 1935 y
Marsh en 1937, fueron los prime-
ros en observar en la raza equina
la. presencia de ictericia después de
proceder a la vacunacién, el mé-
rito del estudio epidemiolégico de
la hepatitis postvacunal en el hom-
bre se debe a Findlay y Mc Ca-
llum, a Me Nalty, Propert y Jervis,
al comprobar los primeros que de
3.500 individuos que fueron vacu-
nados contra la fiebre amarilla, 82
padecieron una franca ictericia,
atribuyéndose la causa al virus de
la fiebre amarilla, tesis que no
prosperé merced a las investiga-
ciones de Findlay y Mac Callum y
que mas adelante prosiguieron con
Murgatroyd, comprobindose que la
verdadera causa desencadenante
era debida a la presencia de un
agente contagiante, un virus, el vi-
rus B de la hepatitis sérica.

En 1939 Sergiew y col., al llevar

‘a. cabo la inmunizacién con suero

de convalecientes de fiebre Papa-
taci en un grupo de individuos,
se ve sorprendido porque de los 350
que fueron vacunados, en 92 apa-
reci6 una ictericia pasados 85 y
95 dias, comprobandose que el sue-
rc de uno de estos enfermos al ser
iroculado a otro sujeto sano desen-
cadend una ictericia con analogas
caracteristicas.

En 1941 tuvo lugar la vacuna-
cién en masa de los ejércitos ame-
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ricanos en campaila con vacuna
contra la fiebre amarilla provocan-
do una grave epidemia de «icteri-
cia». Postériormente en 1944 Mor-
gan y Willianson, al transfundir
plasma y suero a 50 enfermos que
padecian alteraciones circulatorias
periféricas, comprueban en 9 la
presencia de ictericia, variando el
tiempo de incubacion entre los 47
y los 107 dias. Son igualmente de
interés las observaciones llevadas
a cabo por Beeson v col., en 1944,
al comprobar que la administra-
cion de suero de convalecientes a
soldados que padecian parotiditis,
fue seguida de una hepatitis.

Es importante sefialar aqui que
cuantas inoculaciones han sido Ile-
vadas a la practica en animales de
experimentacion (ratas, ratones,
conejos, cobayas, canarios, cerdos,
monos), ete,, todas han dado re-
sultados fallidos, en tanto que si
ha sido posible la transmision ex-
perimental de la hepatitis sérica
entre animales de una misma es-
pecie, mas no a especies distintas.
En el hombre las inocculaciones
efectuadas a voluntarios adultos,
van seguidas frecuentemente de la
aparicion de ictericia, con idénticas
caracteristicas clinicas a las que
se producen de manera ocasional
v accidental,

Fuentes y vias de infeceién de Ia
hepatitis sérica -

El suero es la mayor fuente de
infeceién de la hepatitis sérica, le
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siguen la sangre y las mis varia-
das sustancias, destacando entre
estas 1dltimas la Arzforemanina,.
La frecuencia de la ictericia tras
su inyeccién llegd a alcanzar hasta
un 609 segln Cabeatte y Mars.-
hall. La frecuencia de hepatitis sé-
rica en los enfermos de diabetes, a
los que se les administra insulina
fue observada por Droler, Mendel-
shon y Wits (1945), quienes com-
prrobaron gue una minima canti.
dad de suero infectado por virus B
existente en la jeringuilla, era sufi-
ciente para que se desencadenase
la ictericia; observacién ésta que
fue anteriormente demostrada, en -
1944, por Darmady y Mardwick.

Son fuentes de contagio de la
kepatitis sérica ademés del suero,
la sangre y el plasma, asi como las
vacunas elaboradas con linfa hu.
mana, el empleo de muy diverso
material instrumental (agujas,
lancetas, jeringas, instrumentos de
puntura.}, ete.

Hepatitis postvacunal

Hemos sefialado en paginas an-
teriores la primera hepatitis post-
vacunal que tuvo lugar en Alema-
niz en 1885, a la que siguié ahos
después la observada en los ejér-
citos americanos, descubriendo
méig adelante Max Theiler el virus
17 D. Con el fin de evitar y con-
tribuir a aminorar la frecuencia
de la hepatitis sérica, se adminis-
trd en forma masgiva a los ejérci-
tos en campafia una vacuna elabo--



126 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

rada por Theller (virus crecido en
embrién de pollo y que lleva en sus-
- pensién suero sanguineo de suje-
tos no inmunes), lo gue motivé se
desencadenaran tres epidemias de
«ictericia». En la primera fueron
afectados 1.072 de los que 32 fa-
llecieron. Ante tal fracaso, Thei-
ler elabord una segunda vacuna en
Iz que sustituyé el suerc huma-
nc por jugo de embrién de pollo,
v afladia agua destilada, proce-
diéndose g la vacunacioén de 200.000
individuos, sin que en ninsunc de
ellog apareciera ictericia. Stokes v
Sawver, mediante un stock de hue-
vos incubddos procedentes de la
raza Leghorn blanca, Ilevaron a
cabo el desarrollo del virus 17 B,
Para ello procedieron a una sus-
' pensién en suero humano, previo
calentamiento del mismo a una
temperatura de 60° C, durante una
hora, obteniéndose en los laborato-
rios del Rockefeller Institut siete
millones de dosis de esta vacuna,
de la que un 50 % fue destinada al
ejército, desencadenindose en las
tropas operantes en Filipinas, bajo
el mando de Mac Arthur, principal-
mente en las estacionadas en Ba.
tan y Corregidor, una grave epide-
mia de ictericia. Mas no sélo se
circunscribié aqui la epidemia, va
que estalld igualmente en los pri-
meros dias de marzo de 1942 en
los campos de entrenamiento del
ejército de los Estados Unidos, en
Stateside, enfermando 25.585 jGve-
nes reclutas pasado un lapso de
tiempo superior a los dos meses
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de habérseles administrado la va-
cuna contra la fiehre amarilla,
arrojando una mortalidad en 62 re-
clutas. La encuesta llevada a cabo
por Sawyer y Meyer (Comité Saw-
yer) entre otros destacados virdlo-
gos, dio como resultado los siguien.
tes hechos aclaratorios:

1° Que en tanto que la hepat1t15
sérica hace acto de presencia
entre las 13 y 16 semanas des-
rués de haber recibido la vacu-
na, y que ésta tiene lugar en
forma de brotes, en la hepatitis
infecciosa —epidémica—, su
presencia no guarda relacién
alguna con la vacuna.

2" Que los lotes de vacuna con-
taminados, contenian suero en
su mayoria procedente de do-
nadores del John Hopkins Hos-
pital, los cuales habfan ya
padecido con anterioridad «ie-
tericia», comprobando Sawyer,
que el virus de la hepatitis sé-
rica estaba en el suero.

32 A partir de aqui se desechan
hoy las vacunas elaboradas con
suero humano, y si las que van
vehiculadas con agua (virus 17
D en suspensién con agua), y
asi se llegd a suministrar al
ejército de los Estados Unidos
un total de 28.000.000 de do-
sis, cuyos buenos resultados fue-
ron dados a conocer en el Sim-
posium del afio 1956, en el Hen-
ry Ford Hospital de Detroit.
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Hipétesis que se fundamenta

Asi como en los primeros momen-
tos la causa de la presencia de icte-
ricia en los post-vacunados contra
]a fiebre amarilla, se atribuia a una
relacion de dependencia entre el
virus causal (fiebre amarilla), y
la ictericia, mas adelante al re-
visarse las estadisticas, se logra
aclarar aue su verdadera causa era
debida al virus B. Mac Callum sin-
tetiza en los adjuntos cuadros (cua-
dros VII y VIII, los resultados de
éstas revisiones, destacando cuiles
fueron los porcentaies de frecuen-
cia de la ictericia seglin el mate-
rial de procedencia; la via seguida,
la cuantia de las dosis administra-
das. el niimero de receptores y el
periodo de incubacion.

Hepatitis post transfusional

T.a hepatitis post-transfusional.
aue va seguida de Ja presencia de
ictericia en el transcurso de los
seis siguientes meses, suele presen-
tarse segln Senior con un indice
de frecuencia del 2,6 a un 8,8 %o,
es decir, en 30.000 casos anuales de
hepatitis, con un indice de morta-
Jidad del 10 al 12 %.

Hasta el momento actual han
fracasado cuantos intentos se han
llevado a la practica con el fin de
inactivar el agente patdgeno de la
hepatitis en la sangre conservada,
complicindose ain més este pro-
blema, como bien dice Senior, por
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los siguientes hechos: en primer
lugar, al ser mis frecuentes los ca-
sos que cursan con ictericia, 20 ve-
ces més frecuentes, y en segundo
término al observarse la presencia
de ictericia, 12-14 dias después de
practicada la transfusion, en lugar
de Jos 60-180 dias como es ya clési-
ca su aparicién. Hecho éste que en
nuestra experiencia personal hemos
confirmado muy recientemente en
sujetos adultos a los que se les ha-
bia practicado transfusiones de
sangre. Estos hechos nos mueven
a pensar en la necesidad real que
precisa el enfermo al administrar-
le sangre total. Ante estos graves
contratiempos es por Jo que médi-
cos v cirujanos se esfuerzan en
sustituir la sangre, y quizis el
mejor sustituto sea el plasma, po-
seyendo entre otras ventajas el
aue previene el déficit de protei-
nas y evita frecuentemente el
shock, con otra gran ventaja, la
de poderse almacenar indefinida-
mente, v asi fue c6mo logrd su
gran utilidad en la segunda gue-
rra mundial al ser empleada por
Ja Cruz Roja, aunque su contami-
nacién hizo que ésta se suspendie-
se, habiendo observado Cole que
no provoc6é ninglin caso de hepa-
titis al recibir el enfermo plasma
sanguineo liquido conservado a la
temperatura ambiente por espacio
de varios meses, contrastando con
Ja gran frecuencia de la hepatitis
después de ser transfundida san-
gre total, o bien una mezcla de
sangre y plasma liquido (Allen).
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CUADRO VIII
REINOCULACION
Autor I Atagque | H. 5. H. E. |
Nimero Ictericia fNﬁmero Ictericia
BresoN _
‘McFarLan H. E. 11 8 _ -
CHESNEY
Havens H. 5. — — 3 3
McCaLLum H. S. 10 0 — —
Bauer H. E. 2 1 —_ —
NEEFE H. S. 6 0 6 2—(3)
S1oKES
GeLLs H. E. —_ — 8 0
OLIPIEANT H. S. 10 0 — —
H. E, — — 10 0

Con el fin de poder comprobar
la utilidad del plasma <«envejeci-
do» ¥y «conservado» a la tempera-
tura del medio ambiente, se pro-
cedié a un estudio exhaustivo por
el Public Health Service Laborato-
ry of Biologic Control de Bethes-
da, llevandose a cabo en un grupo
la administracién de plasma fresco
procedente de sujetos que padecian

hepatitis sérica en actividad, a vo- -

luntarios, produciéndose en un 52
por 100 una clara hepatitis; y a
otro grupo de 20 voluntarios se ad-
ministré un lote de ese mismo
plasma gque fue «almacenados (en-
vejecido), durante seis meses a la

temperatura ambiente, de los que
un solo voluntaric padeci6é una he-
patitis seis meses después, com-
probandose que en este caso el
plasma habia sido conservado a
una temperatura de 22° C, tempe-
ratura inferior a unos & C, que
era la que aconsejaba Allen. La in-
cidencia de la hepatitis decrecié
del 52 % al 5 %.

Estos resultados satisfactorios
fueron contrastados en 1954 por
Allen al revisar y controlar 124
bhancos de sangre, procedentes de
diversos centros hospitalarios de
los Estados Unidos, comprobando
que de un total de 25.207 transfu-
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siones de plasma desecado, conge-
lado o refrigerado, se desencade-
naron 259 casos de hepatitis séri-
ca, y que de un total de 1.428.439
transfusiones con sangre total, el
total de hepatitis sérica fue de 544.
Véase pues, como claro contraste,
que los resultados obtenidos al em-
plear plasma «envejecido», con un
total de 191.887 transfusiones lle-
vadas a cabo, no se presentd nin-
gun caso de hepatitis. Resultados
que fueron mas adelante confirma-
dos entre otros por Hoxworth y
Haesler.

Hemos de resaltar las investiga-
ciones llevadas a'la practica muy
recientement por Grady y Risk
(1964), respecto a la importantisi-
ma relacion que guardan las trans-

fusiones de sangre con las hepati- .

tis virales, en las que se hace men-
cién de la duracién del periodo de
incubacion y la aparicion y frecuen-
cia (morbilidad y‘ mortalidad) de
la hepatitis sérica.

Morbilidad por hepatitis sérica

Respecto a la frecuencia de la
hepatitis sérica como consecuen-
cia de las transfusiones de sangre,
es de 0,3 a 1,9 % en los hospitales

civiles, alcanzando hasta un 3,6 9% -

en los ejércitos en Corea. Respec-
to al indice de morbilidad anual
por hepatitis sérica en los Estados
Unidos, oscila entre los 16.000, con
un indice promedio de 0,5 a 0,6 %
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de portadores existentes entre la
poblacion general.

En los estudios estadisticos efec-
tuados por Nils, Bang y col, se
comprobé que la posibilidad para

_ padecer hepatitis sérica es de 1 por

cada 173 en los individuos que re-
cibieron una transfusiéon de san-
gre. Valores que concuerdan con
los recogidos por nosotros. En un
primer grupo de 1.371 individuos
estudiados, el 2,8 9% desarrollaron
una hepatitis por suero homoélogo;
en un segundo grupo de 603 indi-
viduos que resibieron sangre con
actividlad SGO-T normal, el 1,5
presenté una hepatitis; y en un
tercer grupo de 620 enfermos que
recibieron sangre con actividad S.
GO-T de 44 y 91 unidades, el 3,5 %
presentaron hepatitis. Finalmente,
en el estudio de un cuarto grupo
de un total de 144 individuos en
los que la actividad SGO-T era ma-
yor de 100 unidades, enfermaron
de hepatitis sérica el 5,5. Ello nos
muestra que la prueba con SGO-T
es un buen proceder para descu-
brir el estado de portador de la
hepatitis sérica.

Los productos sanguineos como
factores productores de la hepatitis
sérica

Entre los diversos productos
sanguineos que figuran como fac-
tores productores de la hepatitis
sérica, hemos de destacar la trom-
bina (Leses y col.), la fraccion IV
del plasma post-partum— Hsia y
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col.), y como exentos estan la frac-
cién albiimina y la globulina gam-
ma.

En el segundo informe del Co-
mité de expertos en hepatitis de la
O.M.S. (Ginebra, 1964), se hace
destacar que los riesgos y porcen-
tajes de transmision de la hepati-
tis por suero homoélogo al utilizar
o emplear sangre o fracciones de
sangre no tratadas figuran los si-
guientes:

Sangre total

Los porcentajes de frecuencia de
la hepatitis sérica al emplear san-
gre total, varian entre el 0,09 % y
el 4%, y de manera general no
llegan a alcanzar el 1%, siendo el
riesgo de transmisiéon tanto mayor
cuantas mas unidades de sangre se
administran, observandose que la
sangre de donantes remunerados,
suele desencadenar mas frecuen-
temente una hepatitis sérica que la
procedente de donantes voluntarios

Plasma

El riesgo para contraer la hepa-
titis sérica es mayor al adminis-
trar plasma que sangre total; el
riesgo seri proporcional a la can-
tidad de mezcla utilizada, variando
su proporcién entre el 0,12% 7y el
12,2 %.

Trombina

Cuando es elaborada por el mé-
.todo del etanol y del éter, puede
transmitir la hepatitis sérica.
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Fibrinégeno

Apenas si se puede precisar el
riesgo que se corre al administrar
fibrinégeno, puesto que suele ad-
ministrarse con sangre total. En
cuanto a la hepatitis sérica que se
produce con motivo de un trata-
miento antisifilitico, hoy sabemos
que se debe al uso del material ins-
trumental, principalmente la jerin-
ga, siendo suficiente la existencia
de una minima cantidad de sangre
—0,001 c. c.—, para que se desen-
cadene una hepatitis sérica.

Estudios de control llevados a la
practica después de haberse efec-
tuado un numero crecido de trans-
fusiones de sangre, permiten com-
probar que la sangre de muchos do-
nantes puede permanecer infectan-
te de manera continuada, o bien
con un caridcter intermitente du-
rante un largo periodo de tiempo
(afios).

Como esquema-resumen de todo
lo anterior, damos a conocer en
el cuadro IX las vias y fuentes de
contagio de la hepatitis infecciosa
y sérica (modificado de Neefe).

Factor inmunitario en Ia
hepatitis sérica

Los diferentes estudios epidemio-
légicos, asi como la serie de in-
vestigaciones llevadas a cabo acer-
ca de la transmisién del virus B,
hacen que podamos diferenciar en
virtud de ciertas y determinadas
caracteristicas clinicas, aquéllas
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que corresponden al cuadro cli-
nico-epidemiolégico de la hepati-
tis por virus A, Caracteristicas
diferenciales que podriamos resu-
mir diciendo, que la hepatitis sé-
rica en fase preictérica es por lo
general asintomatica, siendo mas
prolongado su periodo de incuba-
cion, estando mas que limitada su
{ransmisiéon a la via parenteral,
el existir una total ausencia de la
inmunidad cruzada, siendo mayor
la gravedad de las manifestaciones
clinicas,

Un hecho que hace resaltar Chal-
mers y que nosotros hemos cons-
tatado y que frecuentemente ha
sido descrito como una caracte-
ristica de la hepatitis por virus B,
es la no presencia de un periodo
febril preictérico, constatando por
nuestra parte que dos de nuestros
enfermos con evidente hepatitis
por virus B —post-transfusional—
tuvieron previamente un cuadro
febril bien ostensible, Es muy po-
sible que los casos de transmision
accidental por virus B con la san-
gre o el plasma que los albergan,
sean los responsables de la apari-
ciébn que con caracter esporadico
tiene Jugar en los centros hospita-
larios y en las zonas de combate,
al igual que tendrian igual causa
aquellas hepatitis por virus B con-
secutivas a diferentes terapéuticas
(arsenicales) (Stokes), y a otros
procederes terapéuticos antisifili-
ticos, y también en aquellos casos
en que se procede a la extraccién
de sangre con las mas diversas
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técnicas (Mendelshon). En lo que
hace referencia al periodo de in-
cubacion, se ha de tener presente,
como dice Chalmers, de que a pe-
sar de que sabemos que la cepa
virica habitual del tipo A (hepa-
titis infecciosa), es de 15 a 40 dias,
tanto si la transmisién tuvo lugar
por via oral como parenteral, el
agente patdégeno descrito reciente-
mente por Krugman y col. en 1962,
ha permitido demostrar que este
periodo de incubacion puede ser de
40 a 60 dias para las dos vias de
propagacion.

Recientemente, Schiff y Watson
hacen destacar como factor impor-
tante en la inmunologia de la he-
patitis por suero homdlogo el he-
cho de que «aunque la gamma glo-
bulina ha sido sefialada para poder
conferir inmunidad pasiva a la he-
patitis homoéloga del suero B, sin
embargo ni la fraccién gamma glo-
bulina del suero adulto, ni la frac-
cién gamma globulina del suero to-
mado después de una infeccioén por
virus B, ni el suero de convalecien-
tes de un paciente con hepatitis
por suero homoélogo, resultaron ser
efectivos en la prevencion de la he-
patitis por virus B».

Profilaxis de la hepatitis sérica

El plan de lucha contra la he-
patitis sérica requiere una serie
de medidas a adoptar si queremos
combatirla con verdadero éxito. En
tre estas medidas hemos de des-
tacar las que se refieren a las
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minimas precauciones a adoptar
referentes al riesgo que lleva con-
sigo la administracion de sangre
y sus fracciones, a la escrupulosa
esterilizacion y limpieza del mate-
rial empleado (intervenciones mé-
dicas, dentales, etc.), al empleo del
material instrumental que pueda
ser desechado después de su uso,
tanto en el campo médico como en
el odontoldgico, a la seleccién me-
ticulosa de los donantes, a la de-
claraciéon obligatoria de la enfer-
medad, medidas de prevencién 2
adoptar en el empleo de sangre y
fracciones sanguineas.

Respecto al empleo de sangre to-
tal, la indicacion deberé estar per-
fectamente fundamentada, no de-
biendo llevarse a cabo una trans-
fusiéon de sangre si sus ventajas
no son superiores al riesgo que
reportaria la transmisién de una
hepatitis.

Se han propuesto diferentes pro-
cederes para inactivar el virus B,
al emplear sangre total y suero,
destacando entre ellos el empleo
de métodos fisicos (calor, radiacio-
nes ultravioleta). La irradiacién
con 2.650 angstroms durante una
hora, de 2.535 angstroms durante
treinta minutos y de 2,575 angs-
troms durante tres cuartos de hora,
y el calentamiento a 85° logr6 una
total esterilizacion (Oliphant). A
muy parecidos resultados llegaron
Mac Callum, Stewart y Bradley
cuando proceden al calentamiento a
95° con idéntico tiempo de dura-
cién, irradiando con una longitud
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de onda de 2.536 angstroms. Mas
como el suero se coagula a los
60° y la irradiacion determina al-
teraciones en las fracciones pro-
téicas del plasma, muy principal-
mente de la globulina gamma, ello
restard un elemento eficaz inmuno-
terapico (Kerwick). Con el fin de
poder obviar estos inconvenientes
propone Janeway el calentamiento
a 60° C, durante varias horas, o
bien se procederd a una intensa
irradiacién en un tiempo muy bre-
ve, no produciéndose con esta téc-
nica alteraciones.de las fracciones
proteicas (Wolf y colaboradores).

El método del «tiempo» para lle-
gar a inactivar el virus A, ha fra-
casado, ya que se ha demostrado
que en el suero extraido afio y me-
dio después, atin persistia activo el
virus B.

Como dice Senior «han fracasa-
do cuantos intentos se han hecho
con el fin de inactivar el agente de
la hepatitis en la sangre conserva-
da, quedando como problema de ma-
yor urgencia la reducciéon al mi-
nimo indispensable de las trans-
fusiones y hacer una certera y méas
adecuada seleccién de los donado-
ress,

En 1957 Stokes, con motivo de
la segunda guerra mundial, demos-
tré que el plasma envasado era el
responsable de la alta incidencia en
todos los Iugares donde se llevaron
a cabo transfusiones con esta frac-
ci6n sanguinea, llegando Mac Ca-
llum a justificar el no empleo de
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plasma, mas que en casos preci-
sos, y dice respecto al particular:
«un hecho que todavia me llena
de perplejidad es que médicos y ci-
rujanos de todo el mundo conti-
nilen inyectando suero o plasma de
gran numero de donantes sin que
exista una indicacién justificada,
a lo que se afiade la practica de mu-
chas transfusiones innecesariass.
Todo esto representa no solamente
un contratiempo, sino que puede
conducir a la muerte en un por-
centaje que puede alcanzar hasta
el 15 y el 20 %.

Para Allen el problema de los
riesgos y accidentes en cuanto a
sangre y plasma como vehiculado-
res del virus B, se circunscribe a
que la hepatitis hara acto de pre-
sencia cuando el individuo hubiese
recibido sangre total o mezcla de
sangre y plasma liquido, plasma
desecado, conservado, congelado o
refrigerado, mas no cuando el pa-
ciente reciba plasma sanguineo li-
qguido, conservado a la temperatu-
ra ambiente durante varios meses.
Resultados éstos que fueron con-
firmados por las investigaciones
llevadas a cabo por Hoxworth y
Haesler.

En cuanto al proceso de enveje-
cimiento del plasma en su forma
habitual, se corre el riesgo de que
aparte de la transmisién del virus
P, ezis‘a la posible contaminacién
bactcriona.

En el IV Congreso Francés de
Transfusiones Sanguineas celebra-
do en Tours, en junio de 1966, se
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propone que sacos de materia
plastica, sustituyan a las botellas
de cristal para el almacenamiento
y utilizacién de sangre, suprimién-
dose también la fecha limite de
conservacion de la sangre, que has-
ta ahora venia siendo de tres se-
manas a partir de la donacion, y si-
guiendo el proceder de congelacién
a —200° hace que pueda conser-
varse al menos durante un afio,
aconsejandose que cada individuo
debera constituir un «capitaly de
su propia sangre y retiraria del
«banco» en un caso de necesidad.

Un importante punto a debatir
en este IV Congreso, fue el que
hace referencia a la puesta en mar-
cha de los centros de distribucion
de sangre, asi como la necesidad
de llevar a la practica los contro-
les para dar una mejor «calidad»
de sangre y evitar los posibles ries-
gos y accidentes en las transfusio-
nes. Para ello serd necesario pro-
ceder a reiterados controles con
apavatos automaticos, en los que
la precisién, la fidelidad y la rapi-
dez habran de permitir el poder
excluir todo posible error, y esto
se conseguira mediante los ordena-
dores electrénicos, los cuales, apar-
te de poder seleccionar las fichas
de los donantes, podran preveer las
demandas urgentes de sangre en
determinados momentos (graves
accidentes, cataclismos, etc.), pre-
sentando como modelo de Organi-
zacién el Centro de transfusion
sanguinea y la sociedad I. B. M.
francesa y Technicon France. Un
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centro similar funciona ya en New
York con gran éxito (New York
Blood Center).

Procederes para la esterilizacién
de la sangre y del plasma

sanguineo

Ha sido el microbidlogo del Hen-
ry Ford Hospital, Gerald A. Lo-
grippo, el primero en utilizar Ia
droga beta- propriolactona (BPL)
en el plasma, administrandola a
672 pacientes, En los cultivos de te-
Jjidos se comprob6 que la BPL ma-
ta las bacterias, virus y hongos,
mas no las células de los tejidos.
Las investigaciones llevadas a ca-
bo en cinco voluntarios que reci-
bieron plasma que contenia el vi-
rus de la hepatitis sérica y B.P.L.
se pudo comprobar que el trata-
miento del plasma con dicha dro-
ga no resolvia el problema de la
hepatitis, ya que de los cinco vo-
luntarios que la i‘ecibieron, cuatro
contrajeron la hepatitis; y si a es-
to se afiade el gravisimo inconve-
niente demostrado en 1959 por la
New York Academy of Science,
de que la BPL es un potente carci-
nogeno queda fuera de toda duda
que esta droga, lejos de resolver el
problema lo agrava.

Allen en colaboracién con Daw-
son, Sayman, Benham e Isabelle
Havens, investigando en 1959, di-
cen haber obtenido la actividad an-
tibacteriana en grado sorprenden-
temente elevado, afiadiendo una
muy pequefia cantidad de monoclo-
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-roacetato a un cuarto de litro de

plasma o sangre total contaminada
con virus B, y aunque efectiva-
mente se comprobé dicha accién
antibacteriana, principalmente pa-
ra el estafilococo dorado, y que es
un «viricida prometedor», después
de haberlo administrado tanto en
el animal (perro), como en el hom-
bre, y de que no provocaba mo-
lestia alguna, ni elevacién febril,
ni se afectaba la sangre, ni tam-
poco la médula 6sea, no. desnatura-
lizando las proteinas, y que puede
ser inyectada directamente en la
sangre de los pacientes sin peligro
alguno, queda atn como dice Allen
el «poder demostrar su potencial
como agente viricida sobre el vi-
rus de la hepatitis».

Plan de lucha contra la hepatitis
sérica

El plan de lucha contra la hepa-
titis sérica comprenders como
puntos fundamentales los siguien-
tes:

1.° Utilizacién a ser posible de san-
gre conservada del mismo en-
fermo. Sangre que debera ser
extraida semanas antes del ac-
to quirtrgico.

2.° Rigurosa seleccion de los do-
nadores de sangre (historial
clinico detallado y pruebas bio-
quimicas).

3.° No se llevard a cabo transfu-
sién alguna si no est4 ésta per-
fectamente indicada.
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4.° Deberd llevarse a la practica
un exhaustivo estudio de los
enzimas séricos en todo dona-
dor de sangre,

5.° Proseguir las investigaciones
respecto a dosis y tiempo de
aplicacion de la globulina gam-
ma.

6.° Riguroso registro por lo que
respecta al origen, distribucion
y resultados de la administra-
cién de sangre y fracciones. En
este registro se hard constar la
identidad de los donadores, el
numero del lote o lotes que son
enviados por los bancos de san-
gre a los centros asistenciales,
centros hospitalarios y de ur-
gencia, fecha en que fue admi-
nistrada y sus resultados.

La seleccién de los donadores de
sangre se llevard a la practica re-
chazando a los que hubiesen es-
tado «en contacto» con enfermos
de hepatitis sérica en los ultimos
seis meses, a log que hubiesen cau-
sado una ictericia post-transfusio-
nal o padecido un cuadro ictérico
sospechoso, los que presentan una
positividad de la prueba del timol,
en los que aparezca alterada la
prueba de la bromosulfotaleina,
que los valores sean elevados para
la bilirrubina en sangre, los que
tengan actividades incrementadas
en los enzimas séricos, ete., prue-
bas que aunque carecen de valor
especifico, sin embargo deberin
siempre ser tenidas presentes para
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una mejor orientacion y seleccién
de los donadores.

E]l Comité de expertos en hepa-
titis de la O.M.S. (Ginebra, 1964),
recomienda que sea rechazado to-
do donador que haya recibido una
transfusion de sangre o de plasma
en los ultimos seis meses; que hu-
biese tenido contacto con un enfer-
mo de hepatitis viral en los tltimos
seis meses; que se «sospeche» ha-
ber desencadenado una hepatitis
transfusional. Sera igualmente mo-
tivo de exclusién todo donador to-
xicdmano o alcohdlico.

Cuando haya de ser empleado
material instrumental en campafias
de vacunacion en grandes masas
de poblacion y ante la imposibili-
dad del uso individual de jeringui-
llas, se hace indispensable un per-
fecto lavado con agua fria y este-
rilizacidbn una vez vacia, siendo
aconsejable el uso de jeringas pro-
vistas de piston especial, asi como
retirar la aguja antes de que se
afloje o quite la ligadura del brazo.
Se hace necesario vigilar meticu-
losamente en los centros dispen-
sariales (antituberculosos, antive-
néreos, antidiabéticos), la presen-
cia de posibles enfermos de hepati-
tis viriea, y por ello se hace ne-
cesario una estrecha vigilancia de
los procederes técnicos empleados
en los referidos centros asistencia-
les.

Respecto a la Gamma globulina
en l]a lucha contra la hepatitis sé-
rica sus resultados son muy con-
tradictorios; nos referimos al em-
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pleo de la gamma globulina afa-
dida a la sangre conservada. En
recientes ensayos se ha procedido
a administrar en un primer grupo
100 mg. de gamma globulina a la se-
mana siguiente de la transfusién,
y 100 mg. un mes mas tarde. Un

segundo grupo de enfermos se uti-

liz6 como testigo, observandose en-

el primer grupo un 10 % de casos
de hepatitis, en tanto que en el
grupo testigo, la frecuencia de la
hepatitis fue del 4 %, siendo los
casos de hepatitis anictérica apro-
ximadamente igual en los dos gru-
pos (1%). ‘

Para el Comité de expertos de
la O.M.S. en hepatitis (Ginebra,
1964), no seria razonable, ni esta-
ria justificada la' recomendacion de
administrar gamma globulina en
cada transfusion; siendo preciso
una mayor informacién antes de
decidir la posologia y pauta de
administraciéon mas eficaces. «Ade-
mas desde el punto de vista practi-
co, hay que recomendar cierta pru-
dencia, pues las dantidades de gam-
ma globulina disponibles serian to-
talmente insuficientes si hubiera
que administrarla a todos los en-
fermos que reciben una transfusién
de sangre»,

Procederes a seguir con el fin de
evitar la transmision de Ia hepatitis
sérica en las intervenciones
médicas

Es indispensable que todo mate-

rial de tipo instrumental empleado
|
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para la penetraciéon por via paren-
teral, sea sometido previamente a
una meticulosa esterilizacion, de-
sechandose a ser posible una vez
utilizado (agujas, lancetas, jerin-
gas, tubos de goma para el empleo
de sueros, pipetas para tomas de
sangre, etc.). Si ello no fuese posi-
ble en la préctica diaria, se proce-
derd a una rigurosa limpieza y la-
vado con agua fria inmediatamente
después de su uso, impidiéndose
la adherencia de materias organi-
cas y coagulos de sangre. Un buen
proceder de esterilizacion es el so-
meter el instrumental médico a
vapor de presién o calor seco du-
rante 20 minutos en el autoclave.
Aquellos instrumentos que corrien-
temente se emplean en las escari-
ficaciones y extracciones de sangre
capilar, deberan ser esterilizados a
la llama una. vez lavados con agua
fria; igual proceder se seguira
cuando se utilicen lancetas para los
tatuajes.

Las hepatitis por virus como
enfermedad de declaracién
obligatoria

Para un certero y adecuado plan
de lucha contra la hepatitis, la
primera medida a adoptar por los
altos organismos de nuestra sani-
dad espafiola, serad su inclusién en
el grupo de las enfermedades in-
fecciosas, lo cual llevara implicita-
mente la obligacién por parte del
médico de proceder a su declara-
Ji6n ante la mas minima sospecha,
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0 bien al confirmar el diagnéstico,
Esta primera etapa nos llevarid a
un mejor conocimiento de cudles
pueden ser las fuentes y vias de
transmision y contagio, su distri-
bucién geografica en el pafs, sus
caracteristicas clinicas vy bioldgi-
cag, sui incidencia estacional, la
existencia de posibles focos endé-
micos, los procederes clinicos y
analiticos para un mejor diagnoésti-
co de la enfermedad, y todo ello
en un detenido historial clinico, en
el que habran de figurar entre
otros, los datos siguientes:

1° Antecedentes de contactos
directos en etapas anteriores o du-
rante el curso de la hepatitis in-
fecciosa.,

2°® Antecedentes de transfusio-
nes de sangre o fracciones sangui-
neas, al menos en los seis meses
anteriores.

3° Si ha habido ictericia, fe-
cha en que se descubrid, anteceden-
tes de inyecciones practicadas (me-
dicacion, vacunasg, sueros, extrac-
ciones de sangre, cutirreacciones),
intervenciones dentarias practica-
das en los seig Gltimos meses, etc.
Aparte de estos datos, tienen gran
valor la informacién que el médi-
co general y el hepatdlogo nos su-
ministra en lo que respecta a ca-
racteristicag clinicas diferenciales
de la enfermedad, posibles fuentes
y vias de transmisién, marcha evo-
lutiva, del proceso, etc., datos to-
dos que habran de ser recopiladoes
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"y agrupados segin las diferentes
dreas y regiones de nuesiro pais v
con ellos a la vista se podra pro-
yectar una adecuada planificacion
en la lucha contra las hepatitis por
virus, aparte de que con estos da-
tos obtendriamos un mejor conoci-
miento de las verdaderas fuentes
de la enfermedad, un mas exacto
conocimiento de los métodos viro-
légicos para un méas preciso y cer-
tero diagndstico, y el poder preve-
hir & tiempo con una adecuada pro-
filaxis la enfermedad, y en su dia
proceder a la administracion de
una vacuna.

Experiencia personal

Desde el punto de vista clinico
las hepatitis por virus ocupan un
primerisimo lugar entre los pro-
cesos difusos del paréngquima hepa-
tico. En tanto que la sintomatolo-
gia y la histopatologia del estadio
agudo de las hepatitis por virus
han podido esclarecerse, los cono-
cimientos que hoy poseemos acerca
de los procederes curativos y de
sus secuelas quedan en tanto im-
precisos y difuminados,

Sabido es que una gran mayoria
"de las hepatitis por virus curan
después de haber transeurrido un
plazo de semanas o meses, mas, sin
embargo, en otras la evolucién cli-
nica tiende a evolucionar de forma
lenta pero progresiva, haeia la cro-
nicidad. Es por ello que debemos
prestar toda nuestra atencién ha-
cia el comportamiento clinico y
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evolutivo del prgceso bajo una se-
vera vigilancia, y esto sélo podra
hacerse bajo revisiones peribdicas
(clinicas y bioquimicas), lo que nos
permitird valorar en su justa me-
dida, no s6lo cual es el comporta-
miento clinico sino también el bio-
quimico.
|

Material y métodos

A partir del afio 1955 venimos
estudiando el comportamiento cli-
nico y bioquimico de las hepatitis
por virus, asi como las posibles
fuentes y vias de contagio, la res-
puesta inmunitaria contra la pre-
coz administracién de la globulina
gamma, efectuando periddicas y
sistematicas revisiones de los en-
fermos una vez finalizada la icte-
ricia, a su salida del servicio hos-
pitalario.

Entre los afios 1955 y 1956 he-
mos podido estudiar un total de
120 enfermos de hepatitis por vi-
rus, correspondiendo el mayor por-
centaje a la hepatitis sérica. El
diagnostico fue fundamentado de
una parte por el historial clinico y
bioquimico, y de otra por el resul-
tado histopatoldgico de la biopsia
hepatica. De este total en 15 pa-
cientes pudimos llevar a la practica
un exhaustivo control a la salida
del hospital, y de 'estos en 7 los
controles duraron hasta cuatro
afios. vodos ellos fueron readmiti-
dos en el hospital para nuevo exa-
men y estudio. |

Entre las medldas de control fi-
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guraban las determinaciones de las
transaminasas séricas, la prueba
del timol y de la bromosulfotaleina.

-curvas electroforéticas, pruebas de

la funcion hepatica (Kunkel, Mec
Lagan), ete., bilirrubina sérica,
banda de coagulacion de Weltman,
pigmentos biliares y urobilina en
orina. En 10 enfermos, se practi-
cd biopsia hepatica, se contrasté la
curva ponderal, la existencia o no
de molestias subjetivas, el estado
actual de la exploracién del higa-
do y bazo, el resultado de la tera-
péutica instituida, juntamente con
otros examenes de caricter gene-
ral.

Desde el punto de vista epide-
miolégico agrupamos en estos cua-
tro apartados a nuestros enfer-
mos:

Grupo I. — Hepatitis post-trans-
fusionales.

Grupo II. — Hepatitis después
de efectuados actos médico-tera-
péuticos (via parenteral).

Grupo III, — Hepatitis por con-
tagio (agua, alimentos), etc., y por
contactos.

Grupo IV. — Hepatitis de causa
no bien especificada.

En el grupo I figuraban un total
de setenta enfermos; doce en el
grupo II, veinte en el grupo III, y 28
en el grupo IV. De este total (120),
94 pertenecian al sexo masculino
y 26 al femenino; las edades apa-
recen distribuidas segtn el adjun-
to cuadro. '
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Edades Varones Hembras
7 a 25 afios 14 8
26 a 40 afios 30 9
41 a 55 aros 43 6
51 a 70 afios 7 3
94 26

La duraciéon del tratamiento y
en el cuadro:

observaciones periddicas, figuran

Control périédico
Duracion del tratamienfo Varones. Hembras Total
Menos de un afio 38 13 51
De uno a dos afios 42 9 51
Mais de dos afios 14 4 18

E]l promedio del periodo de in-
cubacion para los grupos Iy II, os-
cilé entre los 35 y los 165 dias; de
15 a 45 dias para el grupo III, sien-
do mayor la frecuencia de la hepa-
titis post-transfusional entre los
que recibieron plasma que sangre
total. El total de pacientes de he-
patitis después de recibir una Uni-
ca transfusién (grupo I), fue de
15, de 26 aquellos que recibieron
dos, vy con mas de dos 29.

De los enfermos sometidos a con-
trol periddico de menos de 1 afio,
que duré el tratamiento, 12 res-
pondieron a un Unico control pos-
terior, comprobandose en 8 que las
 pruebas funcionales hepaticas asi
como las pruebas bioguimicas eran
normales, persistiendo discretas

molestias subjetivas; en 2 existia
una hiperbilirrubinemia, y en los
otros 2 el higado aparecia discre-
tamente aumentado de tamaiio, du-
ro en su reborde y doloroso.

De los enfermos que figuraban
con una duracién de tratamiento
de uno a dos afos, cinco fueron
observados periédicamente cada 8
a 12 meses en tres controles suce-
sivos, comprobiandose que en 4 de
ellos eran minimas las molestias,
siendo normales las pruebas de
funcién hepatica. y la bilirrubina,
en otro enfermo las molestias eran
muy acusadas, el higado aparecia
mas engrosado, rebasando hasta
tres traveses de dedo el reborde cos-
tal, borde romo y doloroso a la
presiéon y palpacién; la ictericia
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reaparecié a los tres meses. No
existian aqui manifestaciones pa-
tologicas del col}ecisto, ni tampoco
alteraciones géstricas. Del grupo
de enfermos que prosiguieron mas
de dos afios la terapéutica, sola-
mente tres se sometieron pasado
este tiempo a un tnico control, no
observindose en ninguno de ellos
alteracién alguna patolégica.
Las pruebas bioquimicas que nos
permitirdn obtener un mejor en-
Jjuiciamiento de la evolucién de la
hepatitis por virus, son a decir de
Rieder; el test de la bromosulfota-
leina, el enturbiamiento del timol y
del sulfato de zihc, el test del lu-
gol y la banda de coagulacién de
Weltman. Segtin este autor para po-
der hablar de la curacién de una
tiepatitis tan sélo puede admitirse
que como méximo una de las ci-
tadas pruebas resulte ligeramente
positiva, y ante la duda habra de
procederse a un estudio laparoscé-
pico y a Ja biopsia hepatica, y sélo
en casos aislados pueden atin de-
mostrarse en la puncién bibpsica
infiltrados minimos periportales de
células redondas, o los demomina-
dos «nédulos residualess, entre los
lobulillos hepaticos, los cuales pue-
den retrasar la curacién clinica del
proceso, pero no guardan relacion
para un ulterior pronéstico. Si con-
. trastamos los da%tos deé nuestras
observaciones con los de Rieder,
vemos que los datos suministrados
por la bilirrubina sérica poseen un
papel escaso, y si en cambio los
factores adicionales, modificacio-
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nes en la cura de reposo, el emba-
razo, el uso y abuso del alcohol
y las infecciones intercurrentes.
Por lo que respecta a la dura-
cién habitual de la enfermedad, ve-
mos que los datos que nos suminis-
tran las estadisticas consultadas,
son un tanto discordantes, y asi ve-
mos que es de una a dos semanas
lo que tarda en finalizar la ictericia
(Popper), de 4 a 12 semanas (Beck-
man) de 4 meses (Neefe y Silva),
de 6 meses (Kunkel), y hasta de
8 meses (Havens). Las molestias
tienden a subsistir y persistir
pasado este periodo de tiempo (2 a
8 meses), siendo normales las
«pruebas del funcionalismo hepa-
tico»; habiendo regresado la in-
flamacién hepéatica, que denomina,
Rieder «Sindrome post-hepatitico,
sindrome que aquejaban dos de

-nuestros enfermos, Sus causas ha-

bran de ser dirigidas hacia la pre-
sencia de perturbaciones en la mo-
tilidad gastrointestinal (Beckman),
alteraciones en la funcién pancrea-
tica (Dietrich), o bien son debidas
a disturbios disquinéticos de las
vias biliares (Beckman); estos son
los méas frecuentes, segin hemos
podido constatar en tres de nues-
tros enfermos.

Desde el punto de vista profilic-
tico de las hepatitis por virus A,
serd norma fundamental la, precoz
y sostenida administracién de glo-
bulina gamma, con una dosis ini-
cial para el sujeto adulto de 0,2
mg./kg. de peso corporal, y en el
nifio de 0,1 mg./kg. por kilo de pe-
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so corporal, a la que habré de afia-
dirse la correspondiente cura total
y el absoluto reposo hasta la total
desaparicién de la ictericia, la ade-
cuada dieta alimentaria (rica en
hidrocarbonados, limitandose las
grasas), con aporte rico en vitami-
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nas, sales minerales, aporte de le-
vadura, y en casos graves se ad-
ministrarn preparados de cortiso-
na o de prednisolona durante bre-
ves dias (8 a 10), a los que se afia-
diran hidrolizados de higado.
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