Hepatitis post transfusion. Estudio prospectivo
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El presente estudio prospectivo, se efecrud en 30 pacientes que ameritaron transfusion de sangre ylo derivados. En diez
(33.3%) se establecid el diagndstico de hepatitis por transfusion, cifra equivalente a 15.75 casos por cada 1 000 U
transfundidas. Cuatro pacientes desarrollaron ictericia; los otros seis se mantuvieron asintomdtices. Se establecio el
diagndstico de hepatitis noAnoB en nueve pacientes (90 %) y un (10 %} easo correspondié a hepatitis B. Dos pacientes
(22.2 %) de hepatitis noA noB evolucionaron a la eronicidad, lo que corrobord por medio de biopsia hepdtica por
puncién.
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SUMMARY

This prospective study was carried out on thirty patients transfused with blood or blood products, by ten (33.3%) post-
transfusion hepatitis was diagnosed; this is 15.75 cases per 1 000 U ransfused. Four patients developed jaundice; six
remained asymptontatic. Innine patients (90%) noA noB hepatitis was diagnosed and one (10%) case was classified
ashepatitis B. Two patients withnoA noB hepatitis developed cronic kepatitis, corroborated through percutaneous liver

biopsy.
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Se considera que existe hepatitis viral post-transtusion
(HPT) cuando el paciente que recibe sangre o sus
derivados presenta entre 14 a 180 dias posteriores a la
transfusién, incremento en las cifras de aminotransfe-
rasas: transaminasa glutdmico pirtivica (TGP) y trans-
aminasa glutdmico oxalacética (TGO) cuando menos
2.5 veces por arriba de las cifras consideradas como
normales, alieracion que debe persistir cuando menos
5 dfas después de la primera determinacién.!

Hasta el momento se han descrito varios agentes
etioldgicos de la HPT: virus de la hepatitis A (VHA),
virus de la hepatitis B (VHB), el probable virus de la
hepatitis noA noB (VHNANB), hepatitis por antigeno
delta, y otros virus que causan enfermedad sistémica y
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ocasionalmente comprometen al higado, como son:
citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (VEB).
Para precisar el diagndstico de cada uno de estos agen-
tes virales se cuenta con pruebas seroldgicas, a ex-
cepcion del VHNANB, en cuyo caso el diagnostico se
establece por exclusion.

La incidencia de HPT es muy variable. En E. U.
algunos autores la reportan de 5a 15 por ciento y 0tros
de 8 a 45 por ciento.** En Japon entre 5.2 a 33.9 por
ciento. En Espana 17.5 por ciento.” En México entre
0.1 a 10 por ciento.* En la actualidad hasta 80a 90 por
ciento de los casos de HPT se atribuyen a VHNANB.
Del 10al 15 por ciento corresponde a VHB. > Sélo un
5 por ciento se deben al CMV y/o EB.M%!! Asimismo,
existen reportes aislados de casos secundarios a VHAL2?

En relacién a esta via de transmision de la hepatitis
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viral, existen varios factores que incrementan el riesgo,
tales son: tipo de donador (profesional o voluntario),
volumen desangre oderivados transfudidos y hospitali-
Zaciﬁﬂ.d‘"‘ld

El presente estudio, prospectivo se efectud con el
fin de conocer frecuencia, epidemiologia, etiologia,
evoluci6n clinica en fase agudayalargo plazode la HPT
en el Hospital de Infectologia, Centro Médico La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Pacientes y métodos

En el protocolo se registraron inicialmente 52 pacien-
tes que ameritaron hospitalizacion por padecimientos
no hepdticos y que requrieron transfusién de sangre y/
o sus derivados, regisirdndose la fecha y cantidad de
unidades administradas. Como criterios de inclusién se
marcaron: a) no antecedentes de hemotransfusion dentro
de los 6 meses previos al inicio del estudio; b) no haber
recibido o estar recibiendo medicamentos potencialmente
hepato-tdxicos; ¢) cifras normales de ambas transami-
nasas antes de la primera transfusion.

Para determinar las cifras de TGO y TGP se utilizd
el método fotométrico (Diagnostica Merck), con valo-
res normales de referencia para la TGO de 5a 17 U/L,
y para la TGP de 5-23 U/L. Los estudios de serologfa
para VHA, VEBy CMV se efectuaron por la técnica de
Enzime Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Orga-
non Teknika). Con la misma técnica, se determiné la
presencia del antigeno de superficie y antigeno e del
VHB (HBs Agy HBe Ag), asi como los anticuerpos co-
rrespondientes a estos dos antigenos y parael antigeno
central de la HVB (anti-HBe, anti-HBc); éste dltimo,
variedad IgM. El rastreo del HBsAg en donadores, se
efectda por rutina en el Banco de Sangre del Centro
Meédico La Raza, utilizando el método de radio inmuno
andlisis (RIA). La sangre administrada provenia en
24.2 porcientodedonadores profesionalesyen 75.8 por
ciento voluntarios.

La evolucién clinica de los pacientes fue diaria
mientras durd la hospitalizacion luego cada dos sema-
nas y cada mes, segiin laevolucion. Ladeterminacion de
transaminasas y la serologia viral, se realizaronalos 7y
15 dias iniciales; las subsecuentes cada mes, excepto en
los casos que mostraban elevacién enzimdtica, motivo
por el que entonces se efectuaron cada dos semanas. Se
considerd evoluciénalacronocidad cuando las cifras de
transaminasas persistieron elevadas mds de 6 meses;
can el fin de confirmar el diagndstico de hepatitis
crinica se efectud entonces biopsia hepdtica por pun-
cién.

Los métodos estadisticos utilizados fueron prome-
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dios, desviacion estdndary la prueba exacta de Fisheren
la demostracion de mayor riesgo de desarrollar hepati-
tis de acuerdo al volimen de sangre recibida.

Resultados

De los 52 pacientes iniciales, s¢ excluyeron 22: 13 por
defuncion secundaria a la enfermedad que amerité su
hospitalizaciony9 por abandono del estudio al segundo
mes de su inicio. En los 30 pacientes restantes fue
posible efectuar el estudio completo. El grupo en total
recibid 633 U de sangre o derivados (Cuadro I). En 10
pacientes (33.3%), se establecié el diagndstico de HPT,
lo que equivale a 15.75 casos por cada 1,000 U
transfundidas. De estos 10 casos, 5 fueron hombres y 5
mujeres, con una edad media de 39.4 anos (rango 22 a
68). Sélo un paciente con HPT recibié 1 U de sangre
total, los otros 9 recibieron transfusiones miltiples con
una media de 50 U =+ 43/paciente (rango de 1a 143 U).
(Cuadro II), contra 6.5 U = 10 U/paciente (rango 1.5a
40 U) de los 20 pacientes que no desarrollaron HPT

(p=.05).
Cuadro I

Volumen y producto transfundido en treinta
pacientes iniciales del estudio prospectivo de HPT

Producto No. Pac. % No. Unid. XU/PAC

transfundido

Paquete globular 4 133 5 1.25
(PG)

Sangre total 8 26.7 14 1.75
Mixto* 18 60.0 614 34.10
Total 30 100.0 633 21.00

* Serefierea queun paciente recibi6 combinacién de dos o més de los
productos sefialados,

Cuatro pacientes desarrollaron iclericia acompana-
da de sintomas generales leves; los oLros seis casos
cursaron completamente asintométicos. En ninguno
de los casos con ictericia, las cifras de bilirrubinas
totales excedicron los 3 mg. Los valores de TGO oscila-
ron de 50225 U/L (x 120 % 52). La TGP vari6 de 81 a
410 U/L. El estudio seroldgico permitié establecer el
diagnostico de hepatitis viral noA noB en nueve casos
¥ en uno de hepatitis viral B.

Eltiempode incubacion sélo se pudo determinar en
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Cuadro I1

Volumen y producto transfundido en 10 pacientes
que desarrollaron hepatitis postranfusion

Caso N°© Producto Ultransf.  XU/Pac.
1 PG*, PI**, ST" 59
2 PG, Pl 62
3 ST 1
4 PG, PL Cp” 6
5 PG, PL ST, CP™, Cp 90
6 PG, PL CP, Cp 64
7 PG, PI, CP, Cp 35
8 PG, PI 32
9 PG, PI, ST, CP, Cp 143
10 PG, P1 10
Total 502 50.2£43
* Paquete globular  ** Plasma " Sangre total  Concentrado

plaquetario ™ Crioprecipitado

un paciente y fue de tres semanas: en los otros nueve la
multitransfusién a que fueron sometidos impidié obte-
ner este dato, La evolucién de la HPT fue satisfactoria
en ocho pacientes, normalizdndose las cifras de transa-
minasas dentro de los cuatro primeros meses de segui-
miento. Por el contrario, otros dos cursaron con hiper-
transaminasemia persistente por mis de 6 meses por lo
que fueron sometidos a biopsia hepdtica por puncién;
en uno se demostraron cambios histolégicos compati-
bles con hepatitis cronica persistente, en el otro con
hepatitis cronica activa, Estos dos casos, correspondie-
ron a hepatitis noA noB.

Discusion

LaHPT es una complicacion frecuente de la hemotera-
pia. En E.U. elsrael se reportan cifrasque oscilanentre
Sa 15 por ciento, con una tasa de 0.6 a 2.6 casos/1,000 U
transfundidas.**"* En Suecia las cifras con el 20 por
ciento." En Jap6n e [alia entre 5.2 y 33.9 por ciento,
con tasas de 20a 62 casos/1,000 U transfundidas respec-
tivamente.*” En el presente estudio se encontrd una
[recuencia de 33.33 por cienlo con una tasa de 15.75
casos/1,000 U transfundidas, cifras que superan con
mucho a lo reportado en paises como E.U., ¢ inferiores
aotros como el caso de ltalia, La frecuencia tan alta en
nuestros pacientes se relaciona direclamente con los
factores que incrementan el riesgo de transmision de

Hepatitis postransfusién

HPT documentados en estudios previos.**** Nuestros
pacientes fueron multitransfundidos con un promedio
de 21 Uypaciente, volumen bastante alto, comparado
con otros estudios, y cifra ain mayor en los que desarro-
llaron HPT, quienes recibieron 50 Ufpaciente. Ade-
miis, recibieron tipos diversos de derivados sanguineos,
la més de las veces provenientes de miltiples donado-
res, en especial los concentrados plaquetarios y el crio-
precipitado. Asimismo, eneltiempo en que s realizéel
trabajo (1986-1987), atn se aceptaban donadores comer-
ciales, quienes proporcionaban casila cuarta partedela
sangre colectada en el Banco de Sangre del Centro
Médico La Raza.

Con el advenimiento de las pruebas inmunolGgicas
de tercera generacion, como ¢l RIA, la incidencia de
HPT por VHB ha declinado en forma importante, pues
permiten ladeleccionoportunade donadores/portado-
res del virus. Este fendmeno ha traido como consecuencia
que del 80 al 90 por ciento de los casos de HPT sean
secundarios a hepatitis viral noA noB., 241141517 Bgiog
datos concuerdan con nuestros hallazgos, ya que nueve
(90%) de los diez casos de HPT correspondieron a este
tipo de hepatitis y s6lo uno fue de tipo B. Aunque,
estriclamente hablando, el diagndstico hepatitis viral
noA noB ¢n la actualidad e$ un tanto cuanto inexacto
puesante laausencia de pruebas inmunolégicas especi-
ficas s610 es posible establecerlo por exclusién,

Encuantoa las manifestaciones clinicas, solo tres de
los nueve casos de hepatilis noA noB presentaron
ictericia, dato clinico que también presento el caso de
HVB, por lo que predomind la forma anictérica, dato
constantemente reportado,

Diversos estudios establecen que la hepatitis viral
noA noB evoluciona con mayor frecuencia a la cronici-
dad que la de tipo B.** En nuestra casufstica dos
pacientes (22.2 %) evolucionaron a la cronicidad, por-
centaje muy elevado si lo comparamos por el ejemplo
con el 0.4 por ciento reportado por Collins.* Desde
luego, nuestro dato debe tomarse con cierta reserva
ante lo pequeio del grupo estudiado.

Con los resultados obtenidos, concluimos que: la
HPT es frecuente; el riesgo de adquirirla aumenta con
¢l incremento de volumen transfundido; predomina la
forma anictérica; la hepatitis noA noB ocupa el primer
lugar; estos casos tienden a la cronicidad,
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