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Kaci6 en la ciudad de Monterrey, K. L., el 1% de noviembre de 1912, siendo
sug padres e} 8r, Ricardo Sepilveda y la Sra. Ana G. de Sepilvada,

Hizo sus estudios preparatorios en el Colegio Uivil de Monterrey y los pro-
fesionales en la Eseuels Nacional de Medicina de la Tniversidad Naelonal Auté-
noma, donde se recibié de médico cirujano el 20 de noviembre de 1933, habiendo
obtenido meneién honorifiea en su exumen profesional. Ha llevado & cabo ade-
mas estudios de especializacidn en las ramas de gastroenterologia v medieina
experimental en Ja Mayo Clinie de Rochester.

Desde 1937 ha desempefiado los siguientes cargos: médieo intermo, por opo-
gieidn, y médico adjunto en el Servicio de enfermedades de la nutrieion en el
Hospital General; consultante de gastroemterologia cn el Tastituto N. de Cardio-
logia y jefe de servicio ¢n e} lfospital de Iinfermcdades dc la Nutrieioén, cargos
estos Gltimos, que desempefia hasta )a fecha, Em la Fseuels N. de Modicina ha
sido jefe de elinica propedéutics médica, jefe del primer curso de cliniea médiea,
y profesor adjunte y titular del primer curso de patologia interns,

s micmbro de la Sociedad Médiea del Hospital General, Asocincién Me-
wieuny de (Jastrovnterologis, Sociedad Mexicana de Nutrieidn y Eudocrinologia
y The Alumni Association of the Mayo Foundation for Medieal Bdueation and
Research,

HMa cserito diversos trabajos, generalmente sobre medicina interna, que han
sido publicados en revistas nacionales ¥ extranjeras.

Ta Academia Naeclonal de Medicina lo recibié como soeio numerario en la
seeeion de Medicing Gencral ol dia 14 de abril de 1948.



LA HEPATITIS INFECC!OSA POR VIRUS. *

Por ol Dr. BERNARDO SEPULVEDA.

. .Dedicado al Dr
) Salvadgr Zubirdn.

DEFINICION

La hepatitis infecciosa por virus es una enfermedad general, endemo-
epidémica, con lesiones predominantes en el higado y que ataca en menor
grado a los Grganos del sistema reticulo endotelial. Es transmisible al
hombre, pera hasta la fecha no ha side posible inocularla a los animales.
Ordinariamente, es de evolucién benigna y confiere inmunidad permanen-
te en la gran mayoria de los casos.

Este padecimiento ha recibido muy diversos nombres: ictericia cata-
rral, ictericia catarral epidémica, ictericia infecciosa, ictericia de campafia,
ictericia simple, hepatitis infecciosa, hepatitis epidémica. Ninguna de estas
denominaciones es satisfactoria; aun las que expresan el concepto moderna
de 1a inflamacion del higado como alteracion fundamental, tienen el incon-
veniente de englobar otros cuadros de infeccion hepatlca originados por
distintos micro-organismes. Pensamos que, en la actualidad, ¥ hasta que
se logre la identificacién del agente etiologico, el noambre provisional mas
correcto que puede aplicarse a la enfermedad es el de hepatitis por virus,

EVOLUCION DE LOS CONCEFTOS SOBRE LAS HEPATITIS POR VIRUS

Evolucién del concepto patogénico—Esta enfermedad, aunque quiza
es conocida desde hace largo tiempo,* ha sido descrita con mayor exactitud

* Trabajo de ingresa como aesdémico de mimero, en la Heceiin de Medi-
cina General. Leido en la sesién del 27 do octubre de 1048,
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a partir del siglo pasado, mencionandose particularmente su aparicién en
forma epidémica en los ejéreitos en campafia. 2 La denominacion que reci-
bié con mayor frecuencia fue la de “ictericia catarral”, que provenia de la
hipdtesis entonces mas en boga sobre la patogenia de la ictericia; y segin
la cual, el cuadro se debia a un catarro gastroduodenal. Al parecer, esta
hipitesis fue enunciada primeramente por Stokes ® en Inglaterra, en 1839,
y pronto se generalizd su aceptacion. Frerichs* sugirié come causa directa
de la ictericia la obstruccidn biliar resultante de 1 propagacion del catarro
duodenal al orificio del conducto colédoco: Virchow, ® en 1864, con todo
el peso de su autoridad, sostuvo la misma teorly, afirmando haber encon-
trado en la autopsia procesos inflamatorios c¢n el dmpula de Vater y un
tapon mucoso en la desembocadura del conducto colédoco. De acuerdo con
esta interpretacidn, la ictericia seria de origen simplemente mécanico per
obstruccién de las vias biliares extrahepdticas, Tal idea patogénica preva-
lecid casi indiscutida hasta que Eppinger, ¢ en 1923, publicé los resultados
de las autopsias de soldados mucrtos en combate durante ia primera guerra
mundial, ¥y que presentaban el cuadro clinico de la llanada “ictericia cata-
rral”, Il estudio histopatoldgico-demostrd que la lesidn fundamental estaba
.en el mismo parémquima hepético; repitiendo las palabras de Fppinger, €l
cuadro, patolégico cra el de una “hepatitis destructiva aguda”. Por otra
parte, el mismo autor no encontré evidencia alguna de inflamacion en el
duodeno o en las vias biliares, y menos alin ¢l famoso “tapén mucoso”
de Virchow.

El concepto de ]"ppmger fué abriéndose paso lentamente, no sin
tropezar con la oposicién de los clinicos, y particularmente de aquellos
adheridos a la explicacién tradicional de la produccion de tas ictericias por
medio de un obstaculo mecdnico en las vias biliares extrahepaticas. Sin
embargo, los estudios anatomopatoldgicos recientes al hacer la autopsia
de Jos casos fatales, y, sobre todo, los exdmenes realizados utilizando la
biopsia del higado en gran ndimero de casos de distinta gravedad, han
ratificado plenamente las ideas de Lppinger. En la actualidad, se acepta
undnimemente que la alteracion principal de la enfermedad radica en el
higado, y que la ictericia se debe a las lesiones intrahépaticas. Justamente
por este cambio en las ideas sobre la patogenia, se ha modificado la denomi-
nacién del padecimiento, llamardose hoy hepatltls a lo que antes se conocis
-por ictericia catarral.

Evolucién del concepto etioldgico.—Desde el siglo pasado, los clinicos,
apoyados en una serie de datos de observacidn, pensaron en el caricter
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mféccioso y- transmisible de la enfermedad. Por ejemplo, insistian en su
aparicién frecuentemente estacional y también a menudo epidémica ; men-
cionaban la existencia de formas febriles con un periodo de incubacion vy,
por {iltimo, sefalaban la presencia de crisis politiricas en la defervescencia,
en todo semejantes a las de las enfermedades infecciosas. En este sentido,
la intuicién de algunos clinicos llegd a ser notable. Kelsch, 7 en 1886, afir-
maba no sdlo que la “ictericia catarral” esporddica o epidémica cra una
enfermcdad infecciosa especificd ; sino hasta el origen hidrico del contagio,
compdrando en este aspecto. el padecimiento con la fiebre tifoidea. Como
veremos mas adelante, estas ideas de Kelsch, muy discutidas en su tiempo,
han sido confirmadas en nuestros dias. Por supuesto que no faltaron opi-
niofes contrarias: Beix,® en 1895, atribuia la enfermedad a causas no
infecciosas, siguiendo en cslo las ideas de Chaunffard, y todavia en fecha
reciente (1940) se afirmaba que era producida por toxinas exdgenas o

- enddgenas, pero no por un agente icterogeénico espectfico. 16
. En lo que se refiere ala naturaleza del agente infeccioso, se incrimind
sobre todo al grupo tifo-paratifico de gérmenes; sin embargo, a medida
que los estudios bacterioldgicos fueron siendo mis numerosos y exactos,
se comprobo la inconsistencia de esta teoria. Asi, en 1928, Laff]tlc,"_ a
propésito de la llamada ictericia infecciosa epidémica, reconocia que “los
factores ctlologuos ¥ (‘pldLmIOIleCOb ‘quedaban todos por determinar hasta

la hora presente”,

Un progreso ‘considerable fué la identificacion de cuadros clinicos
muv scme_]anteq a la llamada ictericia catarral, que apareman eventualmente
después de la inyeccién de sangre o de suero humanos, o bien de vacunas
en cuya preparacién interviene el mismo suero, Las primeras descripciones
se referian a ictericia consecutiva a la aplicacit’m de la vacuna contra la
fiebre aparilla, 1 a la administracién de suero de convalescientes del saram-
pién, y a la ictericia que sobreviene después de tr ansfusiones de sangre; '
comprobandose que el agente -icterogénico pasaba a través de un filtro
Seitz que detiene bacterias. Probablemente, la primera insinuacién de que
estas cuadros s debian‘a un virus. filtrable, fue hecha por Findlay y
MacCallum en 1938, Docos afios mas tarde, en 1942, Voegt1® demostrd
la posibilidad de transmitir la “ictericia catarral” a individuos por medio
de la inyeccion de suero procedente de sujetos enfermos. A partir de
entonces, se multiplicaron los estudios al respecto, confirméndose plena-

- mente que en la sangre y en las materias fecales y posiblemente también
en las secrecioncs nasofarinigeas de los sujetos con el cuadro denominado
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entonces ictericia catarral, existe un agente, con las caracteristicas de un
virus filtrable, capaz de reproducir la enfermedad en otros sujetos inocu-
lados con estos materiales orgénicos, 14, 18, 4,17 18
Pox consiguiente y aun cuando Ia naturaleza exacta de este agente
no estd completamente definida, existe un acuerdo universal para consi-
derar que el factor etiolégico de esta enfermedad es un virus filtrable,;
sumando estos conocimientos a los anteriores sobre las alteraciones anatd-
micas en el higado, se ha llegado a la denominacion actual de hepatitis por
virus, nombre que corfsideramos el mas acertado por el momento. .

VARIEDADES DE LAS HEPATITIS POR VIRUS

La hepatitis del “suero homélogo.—Durante muchos afios —aungue
con muy diferentes denominaciones— se comsideré que la finica forma
clinica del cuadro que hoy conocemos con el nombre de hepatitis por virus,
es la que se presenta de manera esponténea, ya sea en forma esporadica
o bien epidémica, y que podria llamarse “hepatitis infecciosa natural”.
Sin embargo, recientemente, se ha descubierto'la existencia de los cuadros.
que acabamos de citar a propésito de la evolucion del concepto etiolégico,
cuya semejanza con la mencionada hepatitis ““clasica” es tan estrecha, que
se han incluido dentro del mismo grupo de hepatitis por virus.

Estos cuadros se han encontrado solamente después de la introduccion
parenteral de sangre humana y de sus derivados; sangre que proviene de
individuos con aparente estado de salud y que, a pesar de ello, esta conta-
minada por el agente infeccicso. El padecimiento asi producido se denomina
“hepatitis del suero homdlogo” y puede sobrevenir con la inyeccidén de
cantidades tan pequefias con un centésimo de centimetro cibico de plasma
o suero. 1 De lo anteriormente asentado se deduce que esta variedad de
hepatitis es provocada siempre de manera artificial.

La hepatitis del suero homdlogo se ha encontrado hasta la fecha en
las circustancias que se expresan a continuacidn:

a) Después de transfusiones de sangre total, de plasma o de sue-
ro. (12, 20,21 22 23 24 I5)

b) Después de la inyeccién de suero con fines de inmunizacién: suero
de convalecientes de sarampién 1%y de parotiditis. 26, #7.
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¢) Después de la aplicacidn de vacunas en cuya composicién interviene

el suero humano: vacuna contra la fiebre amarilla ¥}, #, 8, 2%, y contra
la fiebre papatacci. 3

d) Después de la administracion parenteral ge diversas drogas ¥
productos biolégicos: arsénico, oro, insulina, penicilina, toxoide-tetanico 3
a4, cuando se han utilizado jeringas contaminadas con sangre infecciosa,
siendo posible la prevencién de la hepatitis por medio de la esterilizacion
adecuada del material de inyecciones 32, %8,

e) Por dltimo, se ha pensado que la simple extraccidn se sangre
venosa con fines de diagndstico, cuando se realiza con equipo contaminado,
basta para la inoculacién de la enfermedad. 42 o

Las hepatitis del suero homédlogo consecutivas a las inyecciones de
diversas substancias y a la extraccién de sangre, han sido también denomi-
nadas “hepatitis de jeringa”, y la realidad de su existencia parece plena-
mente demostrada, incluso por medio de la transmision a individuos
inyectados con sangre procedente de pacientes con esta enfermedad.

Recapitulando, los subgrupos de la hepatitis del suero homélogo, hasta
1a fecha conocidos, son los siguientes:

Hepatitis post-transfusion.

H_epafitis post-inmunizacidén con sueroc.

Hepatitis post-vacunal.

Hepatitis de “jeringa”.

Conviene aclarar que estas divisiones no representan cuadros diferen-
tes; sino pretenden expresar unicamente la forma de transmisién de la
enfermedad. En realidad, aparte del mecanismo de contagio, todos estos

subgrupos son idénticos entre si.
0 ’ 1

SEMEJANZAS Y DIFERENCIAS ENTRE LA HEPATITIS INFECCCIOSA “NATURAL"
Y LA HEPATITIS DEL “SUERO HOMOLOGO'

I. Semejanzas:

19 Etiolégicas, Las dos variedades son producidas por un virus fil-
trable; y en ambas el agente infeccioso se halla en la sangre durante algu-
na etapa en la evolucitn de la enfermedad.
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28 Clinices v de laboratorio. Los sintomas y signos, las pruebas de
funcionamiento del higado, asi como otros exdmenes de laboratorio y la
evolucién del padecimiento, son practicamente iguales en las dos variedades.

39 Auatomo-patolégicas. Las lesiones hepaticas estudiadas en la biop-
sia y en Ta autopsia son idénticas. '

I1. Diferencias: ‘_

19 Periodo de incubacién. El periodo de incubacidn, precisado gracias
- a:la’inoculacién a voldntarios, es por término medio tres veces mas largo
en la hepatitis del suero homdlogo que en la varicdad “natural”. Como

promedio, es de 90 v 30 dias, respectivamente 27, 43, 34, .

29 Ubicacidn del wirus en el orgamismo. Fl agente de la hepatitis
“natural” se ha aislado en la sangre y en las materias fecales 14, 43, 45,
16 ol agente de la hepatitis del suero homdlogo se ha encontrado tnica-
mente en Ia sangre 27, ¥, La presencia dec estos agentes en la orina y el
exudado nasofaringep no ha sido demostrada con absoluta seguridad.

30 Transmisién. La hepatitis natural se transmite por la inyeccion
de sangre y por ingestidén de heces fecales procedentes de enfermos *#, 47,
43 44 T3 hepatitis del suero homdloge sé transmite Unicamente por la
inyeccidn de sangre; la ingestion de heces fecales ha sido incficaz hasta
la fecha.’ '

4° Inmunidad. Se ha demostrado que existe inmunidad directa para
cada una de las varicdades 3, 48, 47 2750 pero no existe inmunidad cru-
sada. Tos decir: Jos sujetos que han padecido un ataque de hepatitis infec-
ciosa “natural” pueden contraer una hepatitis del sucro homélogo, ¥ vice-
versa.

590 Propagacion. La hepatitis “natural” se propaga por contacto inter-
humano, lo que explica el caracter epidémico que a veces adquiere; no hay
evidencia de que la hepatitis del suero homologo se extienda por éste
mecanismo, 5 o .

69 Profilaxis. En la hepatitis infecciosa “natural” el uso, durante el
periodo de incubacién, de globulina gama extraida del suero humano pre-
vithe el-desarrollo de la enfermedad. En la hepatitis del suero homélogo
los resultados son variables, pero, en general, este recurso parece de efi-
cacia mucho menor gue en el caso de la hepatitis “‘natural”. *2, 54
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" Los datés arteriores, y particularmente los que se refferen a la falta
de' mmunidad cruzada, sugicren que las dos variedades de hepatitis son
‘producidas por diferentes razas del mismo virus o bien por dos viris
distintes, aun cuando muy scmejantes entre st. En el estado actnal de
“nuestros conocimientos, puede sostenerse cualquicra de las dos hipdtesis
-mencionadas; en. cuanto a la posibilidad de que las ‘dos vartedades sean
causadas por un mismo vVirus €s muy poco probable de acuerdo con la

' mforma-:lon presente ' '

ELL AGENTE INFECCIOS0.—5U TRANSMISION

-+ El virus de la hepatitis atraviesa log. filtros. Seitz, Berkefeld y Cham-
. berlain, que retienen bacterias, Es un virus particularmente resistente a los
agentes fisicos y a los antisépticos. Resiste el calentamiento a 56° de 30
a 60 minutos 3 ¥ también la congelacién, conservando su virulencia por
varios afios en plasma congelado, ** Soporta la desecacién, conservande
su actividad por lo menos un afio en estas condiciones. 2* El virus sobrevive
durante meses en suero conteniendo Merthiolate a la concentracion de
1.2.000 5% 0 una mezcla a partes iguales de fenol y éter a la concentracién
de 0. 3 por ciento, ! Por ultimo, es mas resistente a la desinfeccion del
agua por medio. de la clorinacién que las:baéterias patdgenas que sc hallan
en este liquida, 37

Por lo que ve al mecanismo de transmisidn, conviene seguir mante-
niendo la divisién en las dos variedades de hepatitis. En efecto, la hepatitis
infecciosa “natural” sc propaga comunmente por medio del circuito
intestinal oral, es decir, gracias a la contaminacion del agua v de los ali-
mentos por las materias fecales infectadas 47, 58, Scguramente que se puede
explicar en igual forma la transmision por el contacto personal interhumano.
Ademds del circuito intestinal-oral, es muy probable que la enfermedad
pueda cxtenderse por cOntagio respiratorio; esta forma de propagacién ha
sido descrita sobre todo por autores ingleses; y por dltimo debe mencio-
narse la posibilidad, que parece poco frécuente, de que la hepatitis in-
fecciosa “natural” se propague por medio de la introduccidn parenteral
de sangre’ contaminada. Es verosimil que la escasa frecuencia de este
ecanisme se deba a la neutralizacidn del virus por la globulina gama del
suero hormal; que, como hemos dicho, es eflcaz en la profilaxis de esta
variedad.: :
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En cuanto al modo de propagacion de 1a hepatitis del suero homélogo,
es indudable que el mecanismo principal cansiste en la inyeccion de sangre
infectada o de sus derivados, pudiendo llevarse a cabo esta infeccion
tanto por Ta introduccién de grandes cantidades de sangre o plasma, a la
manera de las- transfusiones, como por la inoculacién de las pequeiias
cantidades que puedan encontrarse-en las jeringas y agujas, a bien en los
SUET0s ¥ VAcunas.

Hasta ahora, no se ha demostrado de manera evidente que este virus
se propague por los medios de transmision que son comunes eh las enfer-
medades infecciosas, ¥ que se han identificado en la variedad de “hepatitis
natural”, como acabamos de mencionar. En consecuentia, es preciso admi-
tir que el Unico medio conocido de transmisién es artifical; si, como es
probable, el agente patégeno de esta variedad es distinto del que produce
la “hepatitis natural”, ignoramos la forma en que aparece y se propaga -
en condiciones naturales la hepatitis del “suero homélogo”. :

ANATOMIA FATOLOGICA

Las tesiones del higado en las hepatitis por virus, que han sido estu-
diadas por medio de la biopsia y de la necropsia, pueden variar en.su
intensidad, de acuerdo con la gravedad del ataque infeccioso y son, esen-
cialmente, de dos clases: degenerativas e inflamatorias. Las lesiones dege-
nerativas afectan las células hepaticas y van desde la tumefaccion turbia
hasta la necrosis; los cambios inflamatorios consisten en infiltracion de
leucocitos y de macréfagos en los espacios porta y en el interior de los lo-
bulillos. En algunos casos, las alteraciones son minimas y consisten solo
en infiltracion de los espacios porta. Con mayor frecuencia, se hallan le-
siones de las celdillas hepéticas que llegan hasta la necrosis focal, siendo
entonces mucho mas acentuada la infijtracién leucocitaria portal. En los
casos extremadamente severos, existe necrosis masiva de las células con
desaparicién del tejido epitelial, persistiendo el esqueleto conjuntivo vas-
cular; en tales ocasiones, la infiltracion llega 2 su maximo.

En las figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, se reproducen las secciones micros- -
c6picas del higado en algunos casos observados en el Hospital de Enfer-
medades de 1a‘Nutricidn, cuyo estudio anatémico por medio de la biopsia
o la necropsia fué hecho por el doctor Francisco Lichtenberg.

. -



Figura 1.

Hepatitls por vtras de s benigne (Forua connin) en Jase de recuperacion.

Estudin histopatologicn del higado por medio de I Biopsin, Tincidn con he-
nutoxilina-cnsitna, Pegueno annento.

Los cambios histopatoligicos son discretos: lamafie peguneino de las celulas,
sobre todo en la zong central s las células de Kiipffer se desticnn por su codor

negruzeco’ yue corresponde o plgmentieién bilinrg la tincldn on griowdar
Lorrosa: el espacio porta del lado izguierds nmestr Infilteacion linfocitaria,

Gaceta Médica de México
Tomg LXXIX Nims. 3y 4



Figura 2.

Hepatitiz por virus forma “colongifica™ ). .

Foatwilin listopatologicoe del higado por wedio de la biopsia. Tincidn con he-
rutoxilina-cosing. Gran aumenio.

CUerca del borde superior se ancuentra una franja de células hepaticas, algunas
con granules de pigmenio hiliar; ¢ resto del campo muestri un espacio porta
con gran infiltractim inflamatoria, y proliferacion de conductillos biliares, que
e~tdn alterados hasta ser irreconocibles; también se aprecian granulos de pig-
mento biliar retenido; en lugar del epitelio cuhoideo normal, Jos conductillos
aparecen oomo huecos de forma irregular con ung pared de células aplanadas,



Figuri 4,

Tlopaiitte poi oives, formie grate @aecrosanie ),

LEstwdio histopaiedigicn del Bigado por medic de la autopsin, Tineinin com sudan
I'equena aumentr,

Se observi ung grin zonn central de neerosis on Lo cud bay restos celulares
cargarlos con lipoides; wn L perifertn grinules eélolas de tamafie v [ori des-

i, muchas de ellas hinueleares, hav pérdida de la estractura lohulillar,

Gaceta Médica de México
Tomp LXXIX Noms. 3y 4



Fiaura 4 -

Flepatitis pov wirus.

Mismao cuse eorrespoauliente ala figura 4 Tincion con hematnxilina-cosina.
Grran autento.

Se chgervan oflulas poligonales, muy atipicas, con micleos wigrantes v dobles,
voeen las vacuodas intracitoplismicis caracteristicas: son los clementos gue han
resistito Ta necrosis v ogue mmestran signos de proliferacion compensadora, En
el resto del campe, ol pardnguima estd substituido por célalas inflamatorias, en
Anvor parte plasmocitos v oelementos Iinfoideos; hay también algunos ma-
crofagos con granulaciones intracitoplasmicas. Esta preparacion ilustra sobre
s lesiomes de necrnsis masiva v sobre el aspecta de los fendmenos inflamatorios
hahituales,



Figura 3.

ITepatitis por virus.
Mismo caso de las figuras 3 v 4 Tincidn con plata. Gran aumento,

Se obmervan las alteraciones del reticale subsecuentes o la necrosis; tumhién

se aprecia la desigualdad de Tas célnlas en cuanto a tamaiio, Torma v dispasicion

de los nicless: en el angulo superior derecho, una célula binucleada de gran

tamafio; en el superior izguierdo, pequenas célulus cuboideas de un conductillo
hiliar et el gue ha labido proliferacidn,

GGaceta Meédica de México
Tomg LXXIX Nims. 3y 4



Figura 6.

Hepaloesclevosis profbabdemente secundaric o Jiepabifls “colunyitioe”.

fattulio Tustopatalogico del higado por medio de Ta biopsia, Tinclon con he-
> I
matoxilina-easina, Pegnefio aumento.

Las eélulas hepdticas aparecen cerea del borde devecho v oen el anguln
superior del misino Tado, El resto del campo estd oenpado por un espacio porta
enorme, alterado hasta ser drreconoeible; Ta infiltracion inflamatoria densa
vealta pricticamente los canaliculos biliares, qite muestran proliferacion, des-
trucciin parcial ¥ alleraciones acentuadas del epitelio; algnnos presentan marn-
chas correspondientes a pigimento biliar retenido, Estas lesiones son de inten-
sidad mocho mavor que las encontrudas algunas veces en las civrosis atroficas

CCHITILS,



% Fiwura 7.

Hepatocsclerosis probublenmionte secundario o hepotitis Yco-
fangitica’,

Mismeo caso de Ta figura 6. Tincion con plata para pre-
coltigenn, Gran aumento.

Se observit scendo-lobmhilacion por tabiques densos, en medio
de los cunles se distinguen los duecos correspondientes a
los canaliculos biliares, en los que ha habido proiferacion.
Lu Imagen general es semncjante a la de 1o cirrasis genuin,
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En los casos de evolucién benigna, se encuentra habitualmente la
recuperacién anatdmica del higado; sin embargo, en los casos graves
y de larga duracién, pueden establecerse de manera permanente cambios
patolégicos que afectan al parénquima y al mesénquima, con alteracidn
de la arquitectura lobulillar, que conducen a la esclerosis post-necrotica,

. Ilamada también hiperplasia nodular mdltiple, y que son muy seme]antes

a los de la cirrosis.

También se han descrito ? lesiones en otros érganos cuando la grave-
dad de la infeccidn ha determinado la muerte de los pacientes; en el
cerebro, se ha identificado la presencia de meningo-encefalitis moderada,
o bien de fendmenos degenerativos en las células ganglionares. El rifion.por
lo comtn tiene las lesiones de la llamada nefrosis colémica; el intestino
presenta edema de la pared y, en cierto ndmero de casos, una inflamacién
flemonosa de la pared del ciego. El bazo y los ganglios linfaticos estin
generalmente aumentados de volumen debido a proliferacion reticulo endo-.
telial o a fendmenos congestivos, cuando se trata del primero. Puede
existir ascitis y, con cierta frecuencia, se encuentran hemorragias en diver-
s0s Grganos. '

- - A

ESTUDIO CLINICO

Las manifestaciones clinicas y los datos de laboratorio son de tal
manera idénticos en la hepatitis infecciosa “natural” (esporadica y epi-
démica) v en la hepatitis del suero homélogo, que conviene reunirlos en
una misma descripcién. En efecto, no es posible distinguir por el examen
clinico o de laboratorio, ni tampoco por el estudio anatomo-patolégico,
tas distintas variedades, € inclusive se observan las mismas_formas clinicas
de diferente gravedad en todas ellas. Uno de los pocos medios hasta hoy
conocido para la identificacién de las dos variedades, es el estudio de las
antecedentes, con el fin de averiguar si el paciente ha recibido inyecciones
de sangre, plasma o suero, o bien si ha sido inyectado en dispensarios ¢
consultorios publices. Otro medio es el de investigar, también en los ante-
cedentes, €l contacto con pacientes ictéricos, insistiendo en la posible ocu-
rrencia de otros casos en la vecindad. En cualquiera de estas eventualida-
des, se tratard de precisar la longitud del probable periodo de incubacién.

Con esta pobreza de datos, resulta dificil en muchos casos identificar
con seguridad una de las variedades; y, sobre todo en el caso de la hepa-
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titis del “suero homdlogoe”, llega a ser imposible Ia distincidén con la varie-
dad “natural”. Sin embargo, este punto tiene por ahora un interés mas
bien académico ya que, en la practica, el manejo de los enfermos es 1dén-
tico para ambos cuadros.

La revisidn de la bibliografia 80 2 72 sobre los aspectos clinicos de esta
enfermedad y los resultados de mi corta experiencia personal, que consiste
en la observacion de 64 casos, todos ellos individuos adultos, me han suge-
rido la conveniencia de dividir las fermas clinicas que se encuentran habi-
tualmente ¢n la prictica ¢n cuatro tipos principales, a saber:

a} Forma comun.
b} TForma anictérica.
¢} Forma prolongada (colangiolar).

d) Torma grave (necrosante).

Conviene aclarar que todos los casos estudiados por nosotros, corres-
ponden a la variedad de hepatitis que aparcce de manera esporddica; en
efecto, no hemos tenido la oportunidad de observar una verdadera epidemia
de hepatitis, tales como las que se han registrado con mucha frecuencia
en otros pafses, en la poblacidn civil y en la clase militar ; a lo sumo, hemos
vislo unos cuantos casos que pudieran relacionarse entre cllos. Tampoco
hemos tenido noticia de que hayvan ocurrido epidemias de a%una impor-
taticia en nuestro pais. De confirmarse esta impresion, quizd resulte postble
comparar desde este punto de vista a la hepatitis con otra enfermedad de
virus: la poliomiclitis, cuyo forma epidémica parcce mas bien rara entre
nosotros. Desconocemos 1a explicacion de este fendmeno, pero, de cualguier
manera, ¥ aun refiriéndonos exclusivamente al tipo esporadico de la hepd-
titis, no es aventurado afirmar que su frecuencia es menor en México
que en otros paises, tales como los Estados Unidos y las naciones nordicas
de Turopa.,

a) Forma comun. La forma coman es la mis frecuente de todas.
Ocurre en el adulto, en mas de la mitad de los casos. En nuestra serie la
hemos encontrado en el 83% del total. Tis la forma clisica de la llamada
ictericia catarral y, desde el punto de vista de la cvolucion, es util seguir
manteniendo la divisidn cn los tres periodos bien conocidos: €l pre-ictérico,
el ictérico y el post-ictérico. :

IEl periodo pre-ictérico es en realidad el de invasion de la enfermedad.
Se presenta en la mayeria de los casos; su duracién oscila entre varias
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semanas y unos cuantos dias. %% Hemos encontrado que ¢l 80% de nues-
tros pacientes ha tenido este periodo prodrémico, siendo la duracion mas
frecuente alrededor de una semana.

Los sintomas y signos de mayor importancia se enumeran a conti-
nuacion, en el orden de su frecuencia:

Anorexia.

Astenia,

Malestar general.

Nauseas.

Molestias dolorosas en epigastrio y cuadrante superior derecho.
Ficbre.

Cefalea.

Catarro en vias respiratorias superiores"

Dolor intenso, semejante a crisis paroxistica de origen vesicular.

Ninguno de estos datos clinicos cs caracteristico y, por consiguiente,
establecer ¢l diagndstico en este periodo es extraordinartamente dificil,
a menos que la existencia de una cpidemia orjente hacia la hepatifis. Lo
més comun es que se piense en la ligmada “gripa”, aunque también hemas
visto confundir la enfermedad con diversas infecciones y hasta con un
ataque de colecistitis aguda. Un dato que puede ser de gran utilidad, pero
que por desgracia aparece tardiamente, unas 48 horas antes de que se
inicie la ictericia, es la orina muy pigmentada, revelando el paso de bili-
crubina a la orina cuando todavia no estd suficicntemente clevada en la
sangre para determinar ¢l color amarillo de la piel ¥ mucosas. En algunos
casos, la maniobra tan antigua como simple de agitar la orina para observar
¢l color amarillo de la espuma, nos ha servido mucho para inclinar el diag-
néstico a este nivel. Los signos fisicos son més bien escasos; ¢l mis impor-
tante es la adenopatia generalizada. ‘Hemos tenido la oportunidad de
comprobar la afirmacién de Barker y colaboradores, en lo que se reficre
al hallazgo de un ganglio en el borde posterior del esterno-cleido-mastoideo,
cerca de su extremidad inferior,

Periodo ictérico—Este periodo tiene también duracion variable; en
nuestros casos la minima ha sido de una semana y Ja maxima de 10 sema-
nas: la duracion mas frecuente ¢s entre 4 y 6 semanas. Desde lucgo, «l
sintoma de mayor importancia cs la ictericia, cuya intensidad es diferente
segiin los casos, pero que siempre es bien marcada. Al misme tiempo, se
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observa la hiperpigmentacién de la orina, que es constante y, con bastante
frecuencia, aparece decoloracién de las materias fecales, que puede llegar |
a ser completa y persistir durante dias y hasta semanas. Es necesario
insistir en este dato, pues existe 1a creencia generalizada de que la acolia
es un signo caracteristico de la obstruccién de las vias biliares extrahepa-
ticas. Nosotros pensamos que el valor de este dato es relativo, en vista
de lo anteriormente expuesto.

*Muchos de los sintomas del periodo anterior persisten, agregandose
" a la ictericia; tales son la anorexia, la astenia, el malestar general y las
nauseas; ademds, aparecen algunos otros: la debilidad sexual en los varo-
nes, el insomnio, y, con cierta frecuencia, prurito cutineo, el cual, por lo
comun, es moderado, pero que eventualmente llega a convertirse en moles-
tia insoportable. . \

Los signos fisicos de mayor interés, ademas de la ictericia y de la
adenopatia, son: aumento de volumen del higado, que se palpa a varios
centimentros del borde costal en inspiracién profunda, sensible a la presidn,
y esplenomegalia moderada, que, a diferencia del signo anterior, es poco
frecuente. En raros casos hemos comprobado la presencia de telangiectasis
en la piel de la cara y del térax. .

Perfodo post-ictérico—El promedio de duracién de este periodo, que
se llama también de convalescencia, es de dos semanas. Por lo comdn,
tan pronto como desaparece la ictericia, el paciente recobra el apetito y la
sensacion de bienestar, los demés sintomas se eliminan y los datos de explo-
racidn fisica se normalizan; sin embargo, la recuperacién no es todavia
completa; habitualmente, el higado se encuentra crecido todavia y las
pruebas de funcionamiento hepatico pueden revelar la persistencia de algu-
nas alteraciones. Si en estas circunstancias, el paciente recobra con dema-
stada prisa su actividad normal, vuelve a sentir molestias; y, en algunos
casos, pueden observarse recaidas.

b) Forma anictérica. En las diversas epidemias de hepatitis que han
sido estudiadas recientemente y en las observaciones realizadas en sujetos
inoculados con la enfermedad, ha sido posible identificar, sin género de
duda, la existencia de cuadros que durante el curso de su evolucién no
presentan ictericia; y que, no obstante, tienen todas las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de la hepatitis con ictericia. La frecuencia con
que aparece esta forma varia en las diferentes estadisticas publicadas: nos
inclinamos a suponer _que, en €l adulto, las formas anictéricas se encuentran
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en ntimero menor que las formas con ictericia franc'a;; en nuestra experien-
cia, han correspondido al 6.2% del total.

Es evidente que el diagndstico de esta forma puede resultar muy
dificil, particularmente cuando no existe una epidemia concomitante. En
realidad, el nico medio seguro de establecer ¢l diagndstico es el estudio
del funcionamiento del higado, el cnal, con excepcion de la bilirrubinemia
cuya cifra permanece poco alterada, proporciona siempre resultados anor-
males en ¢} mismo grado que en las hepatitis con ictericia franca.

¢} Formas prolongadas.—Al parecer, Frerichs, en su libro publicado
en 1858 y que debe cstimarse como una obra maestra sobre cnfermedades
del higado, fue quien por primera vez describid la forma de evolucion
prolongada de Ia hepatitis. ™ El caso que menciona durd 15 semanas; pos-
teriormente Dieulafoy y su discipula Herzenstein, ™ comunicaron otros
casos semejantes, uno de ellos hasta de 155 dias de duracion.

Eppinger ¥ hizo una descripeién excelente del cuadro, estudiando
cuidadosamente las alteraciones histopatologicas y proponiendo la denomi-
nacién de “forma perilobulillar o colangitica” para esta variedad; insis-
tiendo, ademds, en las diferencias con la forma habitual de la enfermedad,
que llamé “parenguimatosa’. Mas recientemente, Watson y Hoffbauer 78
han confirmado por medio de la biopsia de higado la existencia de cstos
cuadros. Nosotros hemos tenido la oportunidad de observar 4 casos, lo que
hace un porcentaje de 6.2 en relacién con el total; en uno de cllos se llevd
a cabo biopsia de higado. (Figura 2).

La variedad prolongada o colangitica de la hepatitis por virus, recibe
estas denominaciones por su larga evolucidn y porque las lesiones carac-
teristicas consisten en infiltracién alrededor de los canaliculos biliares en
¢l espacio de Kiernan y en proliferacion de estos conductillos, permane-
ciendo poco alterado el parénquima propiamente dicho. Desde luego,
existen casos intermedios en que coexisten las lesiones hepato-celulares
v las colangiolares; pero en las formas genuinas, llama la atencién el
predominio acentuado de las alteraciones canaliculares sobre las paren-
guimatosas. Con toda secguridad, estos cambios anatomicos explican las
peculiaridades clinicas y de laboratorio del cuadro, cuyo interés fundamen-
1al es que simula muy estrechamente ¢l de la ictericia por obstruccién de
las vias biliares extrahepéticas. En efecto, puede existir dolor en ¢! cua-
drante superior derecho; la ictericia es acentuada y persistente; hay deco-
loracion de materias fecales durante semanas ; el prurito es intenso y, en los
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exdmenes de laboratorio, es frecuente hallar las alteraciones comunes en
las ictericias por obstruccion, tales como el colesterol total y la fosfatasa
alcalina elevadas, contrastando con las pruebas que revelan un funciona-
miento del higado relativamente normal. En estas condiciones, no deBe
causar extrafieza el hecho de que muchas veces se lleve a cabo la interven-
¢ién quirdrgica, cuyos resultados pueden ser fatales; y la cual, por
otra parte, demuestra la permeabilidad completa de las vias biliares ex-
trahepéticas. Los tinicos datos clinicos que permiten identificar la variedad
que nos ocupa son la esplenomegalia franca. y el gran crecimiento del
Ligado con aumenta en su consistencia ; estos hallazgos no son comunes
en las ictericias por obstruccidn. :

~ De lo anterior, se desprende la importancia de reconocer estos cuadros,
para establecer ¢l tratamiento adecuado; pero hay todavia otra razon: la
posibilidad de que se instale posteriormente la llamada cirrosis colangitica,
al parecer idéntica a la cirrosis descrita por Hanot. Esta eventualidad ha
eido sefialada por Eppinger ™ y Watson ; 7 y nosotros hemos observado
un caso que fué explorado quirtrgicamente por el Dr. Clemente Robles
en el Hospital de Enfermedades de la Nutricién y que presento las carac-
teristicas clinicas, de laboratorio e histopatolégicas de la mencionada cirro-
sis, sin que hubiera obstruccion de los conductos extrahepiticos. En las
figuras 6 y 7 se reproducen unas secciones microscopicas del higado obte-
‘nidas por medio de la bigpsia en este caso.

d) Forma grove. Aun cuando la enfermedad sigue por lo comin
un curso benigno, existen casos con terminacién mortal. La frecuencia
con que se observa esta forma varia con las diversas estadisticas. Sin
embargo, parece que, como promedio, puede fijarse una cifra aproximada

de Q.3% para la hepatitis epidémica, de acuerdo con las estadisticas del

ejércita norteamericano. ™

Nosotros hemos observado dos casos, que creemos corresponden a la
forma mortal, uno de ellos comprobado con autopsia. (Tiguras 3, 4 y 5.)
Entre los factores que intervienen para determinar la marcha grave
de 1a enfermedad, deben mencionarse la edad avanzada, el embarazo, los
antecedentes alcohdlicos y la nutricion deficiente, asi como la coexistencia
de traumatismos o infecciones asociadas. No es posible afirmar con
seguridad si, ademas, influyé “a virulencia exaitada del agente patdgeno.
Es muy importante sefialar que estas formas mortales pueden seguir
un curso benigno al principio, para agravarée de manera brusca al final;

-
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en otras ocasiones, desde que se inicia el cuadro ap;rece;n los fendmenos
que anuncian la gravedad. Las manifestaciones clinicas de mal prondstico
son: la ascitis y €l edema, las hemorragias, la fiebre elevada, la reduccién
del tamafio dei higado y, sobre todo, los sintomas cerebrales, que terminan
en el coma hepatico.

Otro punto de gran interés académico y practico, es precisar las
relaciones entre la llamada antiguamente atrofia amarilla aguda idiopatica
y también ictericia grave, y estos cuadros malignos de hepatitis infecciosa.
Excluyendo desde luego los casos secundarios a la administracion de to-
xicos, parece demostrade que un buen ndmero de casos de necrosis aguda
masiva {como se prefiere designar en la actualidad al sindrome de la
atrofia amarilla aguda), en los que no es posible precisar la etiologia
y que aparecen en forma esporadica, se deben justamente al virus de la
hepatitis, ya que la marcha clinica y las lesiones encontradas en la autopsia,
son idénticas a las descritas en los casos de hepatitis epidémica gue evolu-

. cionan fatalmente, 2

L@S DATOS DE LABORATORIO

Las pruebas de funcionamiento del higado.—Los examenes de labora-
torio que mayor ayuda proporcionan al clinico, tanto desde -el punto de
vista del diagndstico como del prondstico, son las pruebas de funcionamiento
del higado, que se encuentran siempre alteradas en la hepatitis. Desde
hace afios, venimos usando de manera sistematica el lote de pruebas que
se expresan a continuacién, y que estimamos de gran valor para los fines

indicados:
S ) [

Bilirrubina en el suero.

Retencion de la bromosulfaleina,

Proteinas totales y sus fracciones en el suero.
Colesterol total ¥ esterificado en el suero.
Tiempo de protrombina.

Floculacidn de la cefalina colesterol.

Turbidez v floculacién del timol.

La determinacién de bilirrubina en el suero proporciona datos anor-
males desde un doble punto de vista: primero, demuestra la presencia

de bilirrubina “directa”; segundo, revela el aumento del pigmento biliar
. X
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en la sangre. Como los mismos datos se encuentran en las ictericias por
obstruccidn, la prueba no es 4til para el diagnéstico diferencial; en cambio,
tiene gran valor para seguir de cerca la evolucidn de la enfermedad, para
juzgar sobre la desaparicién del cuadro y como auxiliar en el diagndstico
de las recaidas.

La prueba de retencién de la bromosulfaleina es uno de los métodos
mis sensibles y especificos para estimar el funcionamiento del higado,
particularmente cuando no hay ictericia. En presencia de ésta, la prueba
tiene causas de error que dependen de la pigmentacién del suero; sin em-
bargo, si sc emplea el colorimetro foloeléctrico para la lectura, sila bilirru-
binemia no es muy elevada, y si no existe un factor de obstruccién intra-
hepética, creemos que conserva su valor; en estas circunstancias, ¢s muy
probable que la retencién de la bromosulfaleina sea independiente de la
retencién del pigmento biliar, al contrario de lo que se picnsa comurumente.
Un bucen argumento para apoyar esta interpretacién, es la disociacion evi-
dente entre las cifras de la bilirrubina v la bromosulfalcina en las hepatitis
que evolucionan con ictericia moderada: con frecuencia se observa que no
hay paralelismo alguno entre ambos datos. Otro ejemplo del mismo, orden,
se encuentra en la divergencia de las dos pruebas 1 final de 1a hepatitis: no
es raro comprobar que la bilirrubina ha descendido hasta niveles proximos
al normal y, en cambio, la bromosulfaleina permanece elevada, siguiendo
un curso independiente y revelando la continuidad del trastorno hepatico. En
consecuencia, y a pesar de la opinién general adversa, consideramos que
la prucba puede ser de gran ayuda a condicidn de interpretarla juiciosa-
mente,

La determinacidn de las proteinas totales v de sus fracciones, albiimina
y globulinas, muestra, por lo comtmn, altcraciones moderadas; la regla es
encontrar una discreta baja de las albiminas (alrededor de 3 gramos por
cientn) y un alza de las globulinas de regular importancia. Estos hallazgos
contrastan con los cambios que se registran en los padecimientos cromicos
del higado y, sobre todo, en las cirrosis descompensadas, en las que el
descenso de las albéiminas es siempre considerable. Solo en las hepatitis
graves las albiminas bajan de manera persistente y acentuada, coincidiendo
habitualmente con la aparicidon de ascitis y edemas, cuyo pronostico som-
brio es bien conocido.\

El colesterol total del suero permanece dentro de limites normales en
la gran mayoria de los casos de hepatitis; en cambio, el colesterol esterifi-
cado se altera constantemente, observandose un descenso de magnitud va-
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riable, pero, como regla, de consideracién, por lo menos en alguna etapa
del mal. Las cifras habituales ascilan entre 30 y 50% del colesterol total,
pero sin ser excepcional encontrarlas afin mas bajas; cuando se mantiene
el descenso en forma evidente, nos ha parecido que tal hecho debe interpre-
tarse como indice de muy mal pronéstico. ’

Los datos arriba expresados sobre los valores de las proteinas y del
colesterol en el suero nos parecen de mucha importancia. Sin embargo, no
los hemos visto mencionados con el suficiente interés en la literatura vy,
por tal razdn, queremos zhora poner en ellos cierto énfasis, insistiendo en
la necesidad de seguir la investigacién sobre estos problemas.

El ticmpo de protrombina no se modifica de manera significativa en el
promedio de los casos; sin embargo, no quiere decir que esta prueba ca-
rezca de valor, ya que una alteracion importante de clla indica la urgencia
de administrar la vitamina K ; ademds, si persiste la baja de la protrombina,
a pesar de la terapedtica, debe considerarse como signo de mal prondstico.

Queda por tocar el punto relativo a las reacciones de floculacion mas -
conocidas : 1a prueba de la cefalina colesterel y del timol ; su valor es mdis-
cutible en el diagndstico, pues resultan positivas en la gran mayoria de los
casos de hepatitis; por afiadidura, son testigos bastante fieles de la persis-
tencia de las alteraciones hepaticas y, en consecuencia, ayudan a fijar la
fecha en que termina la enfermedad. Sin embargo, es preciso temer en
cuenta que estas reacciones no son especificas; en efecto, pueden resultar
positivas en otros padecimientos sin lestén hepatica, y singularmente en los
estados infecciosos, A propdsito de la floculacidn de la cefalina colesterol,
habiamos sefialado su falta de especificidad en un trabajo anterior;7®
recientemente, diversos investigadores en el Hospital de Enfermedades de
la Nutricion han confirmado estos datos, demostrando asimismo Ia inespe-
cificidad de la prueba del timol ¥ de otras reacciones de floculacion, 2, 5, #1
Aparte de esta limitacidn, estos métodos san auxtliares valiosos cn el
diagndstico y en la vigilancia de la evolucidén del cuadro.

En las graficas adjuntas, se expresan los resultados tipicos en cada
una de las formas clinicas de la hepatitis. (Figuras &, 9, 10, 11.)

Otros resultados de laboratorio—En la biometria heméatica, hemos
confirmado como finica alteracidon de alguna importancia en Ja férmula
roja cierta tendencia a la hiperglobulia, durante el periodo inicial. # En
cuanto a la férmula blanca, pueden observarse moderada leucopenia y lin-
focitosis, como ocurre en las infecciones por virus; sin embargo, en nuestra
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experiencia, mas del 50% de los casos mostraron cifras normales de leu-
cocitos ¥ cuenta diferencial también normal. En cambio, hemos encontrado
en 19 casos (299%) franca eosinofilia, que en algunos pacientes ha llegado
hasta el 20% y que ha disminuido paralelamente a la mejoria clinica;
este dato no ha merecido suficiente atencion, pues solamente en un articulo
reciente ha sido posible encontrarlo mencionado; ™ por otra parte, no se
_consignan cifras tan altas de eosinéfilos como en nuestros casos. De cual-
_quier manera, y tomando en cuenta gue esta anormalidad solo aparece en la
minoria de los casos, puede afirmarse que el hemograma no ofrece general-
mente datos de utilidad para ¢l diagnéstico de este padecimiento.

En el acmé de 1a ictericia, hay disminucién importante de urobilind-
geno fecal, por la menor cantidad de bilis que llega al instestino; en algunos
casos, hemos encontrado cifras tan bajas como 10 mgs. en las 24 horas,
durante varios dias. Estos resultados son muy semejantes' a los de las
ictericias por obstruceidn y puedcn inducir al error de diagndstico si no
se esta prevenido.

El urobilinégeno urinario estd elevado en la gran mayoria de los casos.

. La fosfatasa alcalina premanece normal o asciende ligeramente y sdio en
las formas colangiolares, como ya cxpresamos, se eleval hasta las cifras
que por lo comin se obsexvan en las ictericias por obstruccién.

Ocasionalmente, se encuentran reacciones serolégicas de la sifilis tran-
sitoriamente positivas, durante el periodo algido de la enfermedad; las
hemos interpretado como “falsas positivas”, resultantes de las alteraciones
proteicas y, en particular, de las globulinas del plasma.

PRONOSTICO

Desde el punto de vista del prondstico, los enfermos pueden ser divi-
didos en tres grupos principales, a saber:

a) Pacientes que obtienen recuperacién completa; por fortuna, este
grupo representa Ja gran mayoria; aun cuando su proporcién varta con las
diversas estadisticas, puede estimarse que no menos de un 80% de los
€as0s sigue un curso bemgno '

b) Pacientes que pasan al estado cronico {83 a 88). Dentro de este

grupo, es preciso distinguir dos subgrupos: ;
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1. El de los enfermos, que, después de presentar los sintomas, signos

y datos de laboratorio de una hepatitis crénica, llegan a curar al cabo de
meses o de afios.

2. El de los pacientes que sufren lesiones irreparables y que presentan
mas adelante el cuadro clinico de la cirrosis. A pesar de que existen diver-
gencias de opinidn, casi todos los autores estin de acuerdo sobre la realidad
de esta cirrosis secundaria a la hepatitis. A nosotros nos parece indudable
su existencia y, probablemente, por este mecanismo se explican los casos
de cirrosis en sujetos sin antecedentes de alcoholismo y de nutricion defi-
ciente, y que han sufrido ataques de hepatitis. Desde el punto de vista
anatomopatologico, estos cuadros corresponden a la variedad de cirrosis
- post-necrética, llamada también cirrosis nodular o hiperplasia nodular
miiltiple, ¢ bien al tipo de la cirrosis “colangitica”.

Es muy importante insistir en que uno de los factores que més influ-—
yen para la transformacidn de una hepatitis aguda en crénica, es el trata-
miento inadecuado y, mis particularmente, la falta de una dieta apropiada
y de un reposo completo, aun durante el periodo post-ictérico. La reanu-
dacion precoz de actividades fisicas puede resultar muy perjudicial en este
sentide; ¥ algunos autores ¥ recomiendan pruebas de “tolerancia al ejer-
cicio” antes de dar de alta a los enfermos.

Este grupo de pacientes con lesiones crénicas reparables o irreparables
después de la hepatitis representa del 10 al 20% del total.

¢) Pacientes que fallecen. Como ya expresamos, este grupo es redu-
cido y, en general, se acepta que no pasa del 1% del total.

Las distintas evoluciones de la hepatitis se representan de manera
esquematica en la figura 12,

PROFILAXIS

Aun cuando la profilaxis general de las hepatitis presenta puntos co-
munes, creo que €s Gtil revisar separadamente las medidas correspondientes
a la hepatitis infecciosa “natural” y a la del suero homdlogo; conviene.
advertir que la proflaxis depende hasta la fecha de los mecanismos conoci-
dos de transmisién y se asemeja a la de otras enfermedades infecciosas.
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1. Hepatitis infecciosa natural,

a) Al hablar de las medidas profilicticas debe tomarse en cuenta Ja
presencia del virus en las materias fecales y quizi en la orina, asi como
la posibilidad de contaminacién por estos productos del agua de bebida, de
diversos alimentos y de las manos y objetos que se pongan en contacto con
ellos. En este sentido, la profilaxis de la hepatitis es similar a la de la
fiebre tifoidea.

b) En cuanto a las mismas medidas debe asimismo considerarse la po-
sible transmisién por contagio respiratorio. Aun cuande este mecanismo
no estd plenamente demostrado, es necesario- adoptar las precauciones ha-
hituales en dicho tipo de contagio.

¢) Las medidas profilicticas se aplicaran también a la eventualidad de
transmitir la enfermedad por la inyeccién de sangre contaminada. Como
este caso es 1déntico al de 1a inoculacidn de la hepatitis del suero homélogo,
lo trataremos en el parrafo signiente.

2. Hepatitis del suero homdlogo.

a) Con objeto de prevenir la llamada “hepatitis de jeringa” la limpieza
y esterilizacién del material de inyecciones deberdn ser rigurosas, particu-
larmente en los centros médicos donde se aplica gran namero de ellas, tales
como dispensarios v hospitales.

b) A fin de evitar la transmisién por medio de las vacunas, se evitard
¢l uso del suero humano cn su preparacion.

" ¢) Por tiltimo, y este es un punto de singular importancia, es necesa-
rio prevenir la transmision de la hepatitis por medio de la inyeccién de
sangre v sus derivados, Para alcanzar este fin, se presentan actualmente
grandes dificultades: primero, no e¢s posible demostrar la presencia del
virus en la sangre, excepto por medio de la inoculacidn a individuos huma-
nos; segundo, no se conoce todavia la forma de inactivar el virus en la
sangre o en el plasma recogidos previamente. % Por otra parte, un donador
de sangre puede encontrarse en el periodo de incubacién al momento de
1ecoger el producto; o bien presentar una forma tan benigna, e incluso .
anictérica, que sea imposible reconocer la enfermedad. En consecuencia,
siempre existe un peligro potencial de transmitir la hepatitis por este
medio. La {inica precgyucién que hasta la fecha puede tomarse, es la de
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seleccionar cuidadosamente a los donadores, rechazando a todo individuo
en que exista la mas leve sospecha de infeccin; y, por otra parte, la de
considerar las ventajas e inconvenientes de la transfusién en el caso indi-
vidual, teniendo siempre en cuenta el riesgo potencial de inocular el pa-
decimiento.

En lo que se refiere 2 la inmunizacién contra el padecimiento, no se
hz conseguido €l medio de obtener una resistencia activa en el individuo,
aun cuando los estitdios de Neefe 9 apuntan alguna posibilidad en este
sentido. En cambio, se ha descubierto la manera de inmunizar pasivamente
por medio de la inyeceidn de globulina gama del suero normal, a condicidn
de que se aplique durante el periodo de incubacién, con la dosis aproxima-
da de 0:20 c.c. por kilo de peso. El costo elevado del producto y la nece-
sidad de aplicarlo justamente durante la época en que el diagndstico es
muy dificil o imposible, limitan el uso prictico de la globulina, quedando
reservado para casos especiales.

TRATAMIENTO

Hasta la fecha, no disponemos de un recurso especifico para la tera-
péutica de las hef)atitis. Es preciso entonces confiar finicamente en los
tratamientos inespecificos de los padecimientos hepiticos, que consisten
esencialmente en la dieta y el reposo y que, sin diseusidn alguna, son
auxiliares valiosos en la recuperacidén del individuo.

Dieta v suplementos nutritivos.—La dicta, de acuerdo con los princt-
pios establecidos para el tratamiento genérico de las lesiones hepatocelu-
lares, debe ser alta en proteinas, hidrocarbonados y vitaminas y de clevado
valor calérico. Por lo qute respecta a la cantidad de grasas, después de la
tendencia inicial a restringir su administracién, se ha demostrado que la
ingestién en cantidades normales o elevadas no sélo no es perjudicial, sino
que tiene la ventaja de mejorar el sabor de los alimentos, lo que es muy
importante en pacientes con anorexia; por otra parte, los enfermos ganan
peso con mayor rapidez. 190, %1 Ta 1inica condicién es que sean grasas de
alta calidad nutritiva y de facil asimilacidon, come son las de la leche y sus
derivados y las del huevo.

Nosotros hemos adoptado un regimen cuya composicidn apr0x1mada
es la siguiente:
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Proteinas 150 gramos.
Hidratos de carbono 400 gramos.
Grasas 100 gramos.

3 P k) ’
Ademas, administramos de 30 a 100 gramos de glucosa por via oral.
En los casos de anorexia moderada, recurrimos a los preparados de
caseina por via oral para administrar en poco volumen cantidades sufi-

cientes de proteinas.

En cuanto al aporte de vitaminas hidrosolubles, ademas de recomendar
ja inclusidn en la dieta de alimentos ricos en estos principios, acostumbra-
mos administrar levadura de cerveza en cantidad suficiente (no menos
de 15 gramos); o bien los preparados sintéticos. Reservamos la adminis-
tracion de otras vitaminas, la K por ejemplo, para aquellos casos en que
estd indicada expresamente..-

Queda solamente por mencionar el uso de los suplementos nutritivos
ahora tan en boga: la colina y la metionina. Segin parece, su eficacia
practica es nula 1%? cuando el paciente recibe una dieta adecuada, lo que era
de esperarse tomando en cuenta que estos suplementos existen en propor-
cidn suficiente en la dieta (un litro de leche contiene aproximadamente un
gramo de metionina) ; por otra parte, no carecen de inconvenientes; pue-
den producir intolerancia digestiva; y, ademds, como dice Patek, 1 dan lu-
gar a una falsa impresion de seguridad terapéutica, haciendo descuidar las

. medidas de utilidad comprobada.

Unicamente en los casos de anorexia severa o de vomitos y diarrea,
estd indicada la aplicacién de los diversos preductos nutritivos por via
parenteral. ¥n estos casos, podra recurrirse a la administracién de sueros,
sangre, plasma y vitaminas, sin olvidar que las v1as naturales son el mejor
medlo para la correcta nutricion. :

Reposo—El reposo mds completo'debe ser prescrito. Estd déemostrado
que ¢l ejercicio fisico durante la fase activa retarda la curacién 2, %5, 102
¥, ademds, que la reanudacién precoz de las actividades en el periodo de
convalecencia, es capaz de provocar recaidas, lo que hemos podido cqnfir-
mar en algunos casos. Por otra parte, y a riesgo de incurrir en repeticiones, -
es preciso insistir en que [a falta de reposo es uno de los factores que deter-
minan el paso al estado cronico del mal.

Es evidente que la decistén sobre el momento en que puede autorizarse
el retorno a la vida gprmal tiene gran importancia préictica. En términos
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generales, creo que los puntos que menciona Neefe % deben aceptarse como
orientacion para fijar el criterio sobre este particular. Dichos puntos son
los siguientes:

a) Reposo en cama durante un plazo minimo de tres semanas.

b) Ausencia de astenia, anorexia, y de aumento de volumen y sensi-
bilidad del higado.

¢} Rilirrubinemia normal.
d) Retencién de bromosulfaleina normai o ligeramente elevada.

e) De preferencia, reacciones de cefalina colesterol y de timol nor-
males, .

De cualquier manera, €] retorno a la vida activa debe hacerse en forma
gradual y vigilando los datos clinicos y de laboratorio, en la inteligencia
de que si aparecen -manifestaciones sugestivas de retraceso, es prudente
insistir en la reanudacion del tratamiento, ordenando el reposo de manera
completa o parcial segin la severidad de la recaida.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. BERNARDO SEPULVEDA *
Por el Dr. MANUEL ORTEGA CARDONA.

Es para mi muy satisfactorio tener ¢l honor de comentar el trabajo
de ingreso del Sr. Dr. Scpilveda, entre otros motivos, porque he tenido
que leerlo y estudiarlo ciidadosamente, dandome cuenta asi de su jugoso
contenido,

De los multiples nombres que s¢ han dado al padecimiento gue fr:_ata,
opina ¢l Sr. Dr. Septilveda, y a mi juicio con razodm, que el mas adecuado
¢s el de “hepatitis por virus”. En este titulo van incluidos los dos hechos
csenciales a los que han llegado los investigadores, depurando antiguos
conceptos. Se trata de un padecimiento principal y fundamentalmente de
la célula hepatica y producido por un virus; hepatitis por virus, es cierta-
mente mas connotativo que cualguiera de las otras denominaciones.

Ton ¢l capitulo de historia deseo hacer mencidon a los trabajos y con-
clusiones de Brulé, que culminaron en su libro Investigaciones sobre las
Tctericias. Brulé negd el famoso tapén mucoso que s6lo Virchow dijo
haber visto; consider6 como poco menons que imposible la propagacion
de- un proceso de catarro ducdenal a las vias biliares permeables, donde
los gérmenes hubieran tenido que ascender en contra.de la corriente de la
bilis; v lo que es de mayores alcances, demostrd por el estudio de los
pigmentos y sales biliares en la orina y las hemoconias en la sangre, la exis-
tencia de lo que llamd ictericias disociadas, gue daban al traste con la
falsa idea reinante, de que toda ictericia era por reabsorcién de bilis en
los canales intra o extra hepaticos obstruidos. Para explicar las ictericias
disociadas habria que admitir que la lesién estaba arriba de los canaliculos
biliarios, antes de gue la bilis estuviera integrada, es decir, en la misma
célula hepatica, y asi fué como establecid, con datos experimentales indu-

# Leido en la sesidn del 27 de; octubre de 1948,

.



ICTERICIAS INFECCIOSAE POR VIRUR ajg
-

dables, la existencia de ictericias por lesidn de la célula hepatica, verdaderas
hepatitis, ¥ con permeabilidad completa de los canales biliarios. Y no se
detuvo aqui el gran clinico francés; apoyindose en el hecho de que los
pigmentos biliarios se formaban fuera del higado, en los derrames san-
guineos ¥ serosos, su imaginacion latina lo Hevd a lanzar la hipdtesis de
que los elementos que forman la bilis no fueran elaborados por la célula
hepitica, como se creia en su tiempo, sino que formandose en otras partes
de la economia, el higado los eliminaria por la bilis, a semejanza, decia
Brulé, de la eliminacion de urea y cloruros por el rifién. No cabe duda
que las investigaciones de Brulé pusieron las bases de la division fisio-
patologica de las ictericlas que ahora aceptamos: ictericia por lesion
de la célula hepdtica, ictericia por obstruccion e ictericia hemolitica.

Mi experiencia sobre la hepatitis por virus, especialmente en nifios,
me enseiia como al Dr. Sepiilveda, que sobre todo en los 1ltimos afies,
hay entre nosotros numerosos casos, los suficientes para habernos llamado
la atencion y haberse tratade el punto en la Sociedad de Pediatria; pero
yo no he visto e ignoro que se haya dado el caso entre nosotros, de epide-
mias tan numergsas como se han descrito en otros paises. :

Feliz acierto me parece la divisién del padecimiento segtn sus formas
clinicas, en las cuatro variedades que considera el autor.

Los sintomas que me parecen mas constantes son los véniitos y la
astenia. Cuando un nifio de tercera infancia, en donde es comin este pa-
‘decimiento, presenta vomitos tenaces, sin razon aparente y que resisten al
tratamiento ordinario de las perturbaciones digestivas comunes, pienso
y frecuentemeénte confirmo, en la proxima aparicién de la ictericia, que
de ordinario se presenta del quinto al octave dia después del principio del
padecimiento. Algunas veces, he mandado investigar los pigmentos biliarios
en la orina, y a pesar de su existencia, el nifio no llega a ponerse ictérico;
es la forma anictérica que describe el Dr. Sepilveda. _

Estudia después el Dr. Sepilveda las pruebas de laboratorio sobre
el funcionamiento hepatico, en las que es un perlto las juzga y las valora
con su ponderacion hab1tual

Con rasgos fzrmes, como quien conoce a fondo cl asunto, describe
el prondstico, analiza la profilaxis y traza las orientaciones terapéuticas,

En todo ¢l trabajo que comento, se hace gala de erudicién amplia, pero
sobre ella campea la recia personalidad clinica del autor. En efecto, a la
luz de numerosa bibliografia, describe lo que ha visto, su experiencia per-
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sonal, y nos traza el cuadro de la hepatitis por virus, tal como se observa
en nuestro medio.

En suma, €l trabajo del Dr. Sepulveda es el fruto sazonado de quien
es no solamente una esperanza, sino que es ya una realidad.

Brillante estudiante, médico experimentado y fogueado en los proble-
mas de la clinica, caballero sin tacha, llega hoy a ocupar un sillon en la
Asociacion Médica mas ilustre de nuestre pais, y ha sido para mi un gran
honor y una honda satisfaccién ¢i darle la bienvenida.



