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TEMA XIV A

TRANSFUSION DE SANGRE Y HEPATITIS

Dr, Luigi Accatino L.

I. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La frecuencia registrada de hepatitis post -
transfusional es muy variable en los diversos estudios,
variando su tasa de ataque (casos de hepatitis por 100 pa
cientes transfundidos) entre 0 % y 12 % ( 1-6 ). En Chi
le la tasa de ataque era de aproximadamente, 4 % entre los
afios 1951 y 1955 (7,8) siendo actualmente del orden de 1%
(5).

Por otro lado la incidencia de hepatitis ictéri
ca varia de 0 a 9 casos por 1000 unidades de sangre trans
fundidas. Si se consideran los casos de hepatitis anicté
rica la incidencia total es también muy variable, de 0 a
mids de 80 casos por 1000 unidades transfundidas. Los ca-
sos de hepatitis anictérica, detectados mediante la deter
minacidén peridédica de transaminasas, ocurren 2 a 10 veces
mas frecuentemente que los casos con ictericia, aungue no
existe una correlacidn directa entre ambas formas de hepa
titis en las distintas series (9).

El riesgo de transmisidén de la hepatitis wviral
después de transfusiones de sangre varia segGn el origen
(mayor es el riesgo si la sangre proviene de dadores pro-
fesionales) y la cantidad de sangre transfundida, y depen
de también del estado inmunitario de los receptores.
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Légicamente el riesgo es mayor cuanto mayor es
el nGmero de unidades de sangre transfundida.
tante relacidén ha sido confirmada en diversos estudios
como se ilustra en la siguiente tabla:

Esta impor

RIESGO DE HEPATITIS VIRAL EN RELACION CON EL NUMERO DE UNI-

DADES DE SANGRE TRANSFUNDIDA,

100 enfermos transfundidos).

( Tasa de atagque + Es por

—
Unidades Allen et al(3) | Katz et al (5)| Egoz et al (4)
Administradas (U.S.A.) (CHILE) (ISRAEL)
1 1.4 + 0.4 5 s % « T & 0.4 + 0.2
2 2.6 % 0.7 1:5 % 0.5 0.2 + 0.2
3-4 2.8 + 0.7 1.4 + 0.7 1.3 + 0.7
o - + - - + -
5=9 6.4 + 1.2 £ ros 1.3 + 0.9
10 6 més 6.0 + 1.8 3.2+ 2.3

Poseen un riesgo de transmisién de la hepatitis

similar al de la transfusién de sangre,
glébulos rojos,

plasma de un donante Gnico,

congelado y la transfusibén de plaquetas.

la transfusién de
plasma fresco

El riesgo aumenta considerablemente cuando se
transfunden productos derivados de la sangre obtenida de

mGltiples donantes.

Son producto de "alto riesgo"” el das

ma de mGltiples donantes y los concentrados de factores

de coagulacibn, en particular el factor antihemofilico pa
ra el tratamiento de la hemofilia A, las distintas prepa-
raciones que contienen factor IX concentrado para el tra-
tamiento de la hemofilia B, y el fibrindgeno (6,10). En
este sentido, un problema especialmente serio ha sido cre
ado por el uso indiscriminado de los factores II,VII, IX
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y X como agentes hemostdticos de amplio espectro en pa-
cientes postoperados y con enfermedad hepatica (11). Por

Gltimo existen derivados de la sangre que son de riesgo

menor gue los mencionados anteriormente. Estos son: la

albGmina sérica, fraccién de proteinas plasmdticas, trom

bina, profibrinolisina, esterilizados por el calentamien

to a 60°C durante 10 horas. También es bajo el riesgo

de transmisién de hepatitis con el uso de globulina séri

ca inmune normal y globulina hiperinmune (usada en la pro
filaxis de hepatitis B, parotiditis, tétano, etc.) y con

la transfusién de glébulos rojos lavados (12).

II. EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La identificacién del antigeno "Australia" fue
seguida por la identificacibén de particulas, demostrables
mediante la microscopia electrénica. La primera particu-
la que se reconocib, y la mds numerosa, es de forma redon
deada y tiene un dia@metro de aproximadamente 20 nm. La
segunda es de forma tubular o cilindrica con un diametro
de aproximadamente 20 nm. y una longitud variable. La ter
cera particula es, probablemente el wirus mismo y se le ha
denominado "particula de Dane". Su dilmetro es de aproxi
madamente 42 nm. y contiene un nGcleo o porcidn central &
27 nm., envuelto por una capa proteica, La porcién cen-
tral es formada en el nGcleo de hepatocitos infectados,des
de el gque migra hacia el citoplasma donde es recubierta
con las proteinas gue forman la capa externa. Estas dos
fracciones tienen propiedades antigénicas diferentes y se
denominan HBcAg y HBsAg, respectivamente (Hepatitis B
core y hepatitis B surface antigens) (12). La denomina -
cién HBsAg es operacional pero, posiblemente inadecuada
vya gue la superficie incluye a, por lo menos, cinco anti-
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genos diferentes: antigeno a, que es un determinante an
tigeno especifico, y dos pares antigénicos subdeterminan-
tes, y mutuamente excluyentes, d-y y w-r, En esta forma,
todos los sueros que contienen HBsAg pueden ser divididos
en 4 subtipos: adw, adr, ayw y ayr, que han sido utili-
zados como marcadores epidemiolbfgicos, pero gue no apare-—
cen tener importancia clinica (26). Por otro lado, otro
antigeno especifico, denominado antigeno e, parece tener
trascendencia clinica ya que su presencia se ha correla -
cionado con el desarrollo de hepatitis crénica (25). Los
anticuerpos que reaccionan con el antigeno comGn de la ca
pa externa de la particula de Dane se denominan anti-HBs,
Y los gue reaccionan con el nficleo central se denominan
anti-HBc. En el sujeto expuesto sin anti-HBs pre-existen
te, el periodo de incubacién puede durar semanas O meses
(28 a 160 dias). El HBs-Ag aparece entonces en la san-
gre, seguido a menudo de un plazo breve por la hepatitis
clinica y la aparicién de anti-HBs. El1 anti-HBs puede a-
parecer durante el curso de la infeccibén o aparecer meses
mds tarde, cuando la infeccidén ha cedido. Un pequefio gru
po de pacientes quedan ccmo portadores de HBsAg, pero en
la gran mayoria el antigeno desaparece en pocas semanas.
Otras personas expuestas al virus pueden desarrollar anti
- HBs' sin haber tenido cantidades detectables de HBsAg
O signos de dafio hepdtico. Una vez presentes, el anti -
HBc y anti-HBs pueden persistir por meses o afios.

Los sujetos expuestos que tienen anti-HBs pre-
existente generalmente presentan un aumento de los titu
los de anticuerpo y parecen ser resistentes a la reinfec
cién sin desarrollar, generalmente, signos de hepatitis.

Por Gltimo en algunos pacientes la persistencia
del HBsAg se acompafia de una hepatitis crénica gue puede
conducir finalmente a una cirrosis (12,19,20).
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III. ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS POST-TRANSFUSIONAL O POR

INOCULACION

El descubrimiento y la descripcidén del antigeno
de superficie de la hepatitis B (HBs-Ag, antigeno Austra-
lia) han permitido grandes avances en el conocimiento de
la naturaleza y epidemiologia de la hepatitis tipo B (13).
Mas recientemente, ha sido identificado un antigeno asocia
do con la hepatitis wviral, tipo A, (HA-Ag) vy se han desa
rrollado métodos para su deteccibn (14,15). Usando estos
marcadores serolbgicos, es posible determinar positivamen
te en la actualidad, si un episodio de hepatitis es de ti
PO A o B.

Otras enfermedades infecciosas pueden simular
una hepatitis viral: toxoplasmosis, infeccibén por citome
galovirus, o infeccién por virus de Epstein-Barr, por epm
pPlo, mononucleosis infecciosa,

Interesantemente, los estudios efectuados utili
zando marcadores serolbgicos han puesto en evidencia ca-
sos de hepatitis que no pueden ser atribuidos a los virus
A o B ni tampoco a enfermedades infecciosas que simulan
una hepatitis., Esta nueva forma de hepatitis, con un pe-
riodo de incubacién intermedio, entre el de la hepatitis
A y el de la hepatitis B, ha sido denominada ‘"hepatitis
no - A, -B" o "hepatitis C" (16,17). Sin embargo, los
intentos para identificar un antfgeno o particula viral
asociados a esta forma de hepatitis no han tenido éxito
hasta ahora.

Hepatitis A : El1 virus de la hepatitis A, es rara vez
transmitido parenteralmente, a través de la administra -
cibén de sangre o por el uso de agujas y jeringas contami
nadas., Probablemente, la razdén de esta baja frecuencia
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es que el virus de la hepatitis A estd presente y desapa
rece rdpidamente después del comienzo de la fase ictérica.

Hepatitis B : La aplicacidén de las pruebas para determi-
nar los antigenos y anticuerpos asociados a la hepatitis

B ha tenido un impacto muy importante en el conocimiento
de la epidemiologfia de la hepatitis B. Es claro, por e€gm
pPlo, que si bien la transmisién parenteral del HBsAg es
un problema frecuente, la transfusidn terapéutica o la in
yeccibn de sangre o productos contaminados con HBsAg no
es la forma mds comGn de transmisién de la hepatitis B (10).
Actualmente se sabe que aproximadamente un 0,5 % de la po
blacién de los Estados Unidos de Norteamérica son portado-
res de HBsAg y que el suero del 15 % a 25 % de los adul
tos jbvenes contiene anticuerpos (anti-HBs), indicando una
exposicidn previa a la hepatitis B. La adgquisicidn del an
ti-cuerpo ocurre con mayor frecuencia entre las edades de
15 a 25 afios. Ademés experimentos que demuestran gue la
Hepatitis B puede ser transmitida por la via oral, la de-
mostracién de HBsAg en secreciones y la alta tasa de trars
misién en familiares de portadores sugieren fuertemente qgqwe
el modo primario de transmisibén de la enfermedad es por el
contacto personal intimo y que la infeccién produce generad
mente una enfermedad inaparente (16,18,20).

Sin embargo a pesar de estas consideraciones epi
demiolégicas, la magnitud del problema de la hepatitis post
~transfusional es considerable. En Estados Unidos antes de
que se exigiera a los bancos de sangre determinar la pre -
sencia de HBsAg en la sangre de los dadores, ocurrian 30.
000 casos de hepatitis clinica post-transfusional anualmen
te, de los cuales 1500 a 3000 fallecian. Desde que se exi
gid la determinacién de HBsAg en todos los donantes,el nd
mero de casos ictéricos de hepatitis B post-transfusional
se ha reducido substancialmente y, en la actualidad, sélo
el 20 % de las hepatitis post-~transfusionales pueden ser
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atribuidas a este agente causal (18,20).

Hepatitis no A, no B : Como se menciond, la importancia
relativa de un tercer virus de la hepatitis humana ha au
mentado desde que la frecuencia de la hepatitis B post-
transfusional ha disminuido como consecuencia del uso ru
tinario de pruebas serolbgicas para detectar HBsAg. En
un estudio en receptores de sangre HBsAg negativa (elec-
troforesis cruzada) la incidencia de hepatitis anictéri-
ca fue de 18 casos por 1000 unidades transfundidas, de
los cuales 2,9 casos pa 1000, solamente, correspondian a
hepatitis B (20). Otros estudios sobre hepatitis post-
transfusional sugieren que 40 % a 71 % de tales hepati-
tis son del tipo no A, no B (17,21,22) e indican que en
los centros en los que se utilizan los métodos més sensi
bles de deteccibén del HBsAg, més del 90 % de las hepati-
tis post-tranfusionales son debidas a una hepatitis no-A,
no B (23)

IV. TECNICAS PARA LA DETECCION DEL HBsAg (12)

Las técnicas utilizadas con mayor frecuencia
sonz:

a) Difusidén en gel de agar: se basa en la difusibén ra -

dial de las proteinas séricas desde fositas hechas en

una placa de gel de agar, formé@ndose una linea de pre

cipitacién donde el antigeno se encuentra con el anti

cuerpo. Ventajas: Simple, de facil montaje y bajo cos
to, es un método de referencia para verificar la espe

cificidad de una reaccién. Desventajas: es la técnica
menos sensible, y puede requerir varios dias para obte
ner un resultado positivo.

b) Electroforesis cruzada: (inmno electroforesis cruzada)
(26) . Se ajusta al pH y la fuerza ibénica de tal forma
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que la aplicacién de una corriente eléctrica a través
de una placa de gel de agar produce la migracibén del
HBsAg hacia el &dnodo y de su anticuerpo hacia el cia
todo. Ventajas: Algo mas compleja, pero mds sensible
y rapida (60-90 minutos) que la difusién en gel de A-
gar. Tiene pocas reacciones no especificas , es de
montaje facil y bajo costo. Denventajas: menos sensi
ble gue la hemaglutinacién pasiva reversa y el radio-
inmuno andlisis.

c) Hemaglutinacién pasiva reversa: (27) Utiliza glébulos
rojos recubiertos con anticuerpo, produciéndose su a-
glutinacién en presencia de HBsAg. Ventajas: Adecua-
damente simple, su sensibilidad es cercana a la del
radio-inmuno andlisis, es rapida (pocas horas), se en-
cuentra disponible en el comercio y su costo es mode-
rado. Desventajas: las reacciones no especificas son
relativamente frecuentes.

d) Radio-inmuno andlisis : (28) Se basa en la formacidén
de un complejo entre el HBsAg y el anticuerpo en un
sistema en el gue la marca con yodo radioactivo del
anti-HBs puede ser cuantificada. Ventajas: Adecuada-
mente simple, relativamente rédpida ( 1 dfa a 45°C),
disponible comercialmente, es la técnica de mayor sen
sibilidad. Desventajas: cCaro y su cuantificacibn es
mds compleija.

Otros métodos, como la fijacidén de complemento
Yy la hemaglutinacién pasiva, no ofrecen ventajas sobre
los descritos y son técnicamente mds complejos.
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V. MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES DE LA HEPATITIS POST-

TRANSFUSIONAL

V.1l. SELECCION DE LOS DONANTES DE SANGRE (11, 19)

a) En los paises en los que existen bancos de sangre
comerciales, que efectian pagos por la donacién de
sangre, se ha demostrado gque la sangre proveniente &
ellos es de considerable mayor riaesgo en la transmi-
sibn de hepatitis post-transfusional. Se ha conside
rado, por lo tanto, que una medida preventiva impor-
tante es la eliminacién de las donaciones pagadas.,

b) Las personas adictas a drogas, en particular agué
llas que se practican inyecciones, tienen una mayor
incidencia de positividad en la determinacién de HBs
Ag (30). Por lo tanto no deben ser aceptados como do
nantes.

c) Los individuos que se hayan efectuado tatuaije, de
ben ser excluidos como donantes hasta 6 mesecs después
de habérselo realizado.

d) Los donantes que han tenido hepatitis en el pasado
deben ser excluidos (4).

e) Los donantes que han recibido transfusién de san-
gre dentro de los seis meses previos deben ser exclui
dos. (29)

f) Cuando la sangre donada POr una persona en el- pasa
do ha sido sospechosa de haber causado hepatitis post
—transfusional, ella debe ser excluida como donante.

g) Dado que la condicién de portador del virus de la
hepatitis puede persistir durante un prolongado perio
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do de tiempo, es extremadamente importante que los
portadores sean identificados y exclufidos de futuras
donaciones. Es evidente,por lo tanto la necesidad de
un sistema de notificacibdn y resgistro de s casos
de hepatitis viral y de sus .contactos, ya que las me
didas anteriores no permiten eliminar a todos los por
tadores de virus.

DETECCION DE PORTADORES MEDIANTE TECNICAS DE LABORA-
TORIO

a) El estudio de los donantes con examenes de “fun
cién hepédtica", por ejemplo transaminasas séricas,bi
lirrubinemia, etc., no es Gtil.

b) Deteccidn de portadores de HBsAg. La deteccidén
de marcadores del virus de la hepatitis B, como el
HBsAg, ha contribuido, indudablemente, a disminuir Ia
frecuencia de hepatitis post-transfusional. Sin em -
bargo, como se menciond antes, la reduccidén de la in
cidencia no ha sido, en general, superior al 25% (16,
18,20, 23).

Esta ineficiencia relativa para eliminar la hepati-
tis post-transfusional depende probablemente de dos
factores. Primero las técnicas de deteccién de HBs-
Ag no son lo suficientemente sensibles como para de
tectar a todos los portadores de virus de la hepati-
tis B. El suero puede ser diluido bastante mds allsa
de los limites de sensibilidad de todos los métodos
de deteccidn de HBsAg y atin puede ser infectante al
ser inyectado en el ser humano (31).

Por otro lado existe la posibilidad de gue uno o més
virus, distintos al causante de la hepatitis B y no
detectables por los métodos actuales sean vesponsa -~
bles fie la payor parte de las hopatitis- past-transfu
sianales en la adtualidad.
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EVALUACION DE LA NECESIDAD DE TRANSFUSION

a) Es necesario definir cuidadosamente el grado de
anemia de un paciente determinado, incluyendo una a
decuada estandarizacidn de los métodos de laborato-
rio que permiten cuantificarla, en particular,la he
moglobinometria. En esta forma se evitaran trensfu
siones innecesarias.

b) En general, hay acuerdo de que es criticable ini
ciar la transfusidén de sangre con la intencién de ad
ministrar al paciente solamente una unidad de sangre.
Sin embargo si después de haber iniciado la transfu-
sidén es aparente que s6lo se requerir& una unidad de
sangre para llevar al paciente a una condicién hemo-
din&mica adecuada, no deber& administrarse entonces
otra unidad de sangre adicional.

c) Si es preciso utilizar sangre total o derivados
de "riesgo intermedio" (glébulos rojos concentrados,
pPlasma fresco congelado, plasma de un donante Gnico
Y plaquetas) deber&8 administrarse la cantidad mini
ma necesaria para lograr el fin terapéutico.

d) No debe utilizarse productos de "alto riesgo"
(plasma obtenido de varios donantes, factores de coa
gulacién) cuando es posible usar un sustituto més se
guro (albGmina, fraccién de proteinas plasmé&ticas ,
plasma fresco congelado).

Para un adecuado control del problema de la hepatitis
asociada a transfusiones es necesario llevar un regis
tro adecuado de las transfusiones o derivados de ésta.
Esto es indispensable para poder identificar al recep
tor de una unidad de sangre determinada y, por otro
lado, para identificar las unidades recibidas por un
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mismo paciente.

En esta forma, los portadores no detectados por la
medicién del HBsAg, podré&n ser identificados y ex-
cluidos de futuras donaciones.

Por iltimo es necesario tener presente gue cualquier
instrumento que penetre la piel o mucosas de una per
sona o gue se contamine con sangre, con productos de
secrecién glandular u otras secreciones (saliva, bi
lis, l&grimas, leche materna, secreciones vaginales,
semen, orina y secrecién nasal o bronguial) o con dg
posiciones, debe ser esterilizado adecuadamente para
evitar que transmita la hepatitis a otra persona.

INMUNIZACION PASTVA (29)

La utilided e la glokulina sérica inmune (G S I )

en la prevencidn de la hewpatitis B ha sido objeto de
controversia, siendo su efectividad en general, nula
o escasa. Es probable que esto se deba, en parte a
la variabilidad en el contenido de anti-HBs de los
distintos lotes de GSI. La eficacia de la inmuniza-
cifén pasiva en la hepatitis B dependerd de dos fac=-
tores, por lo menos.

a) La cantidad de anticuerpo protector (incluyendo
posiblemente anticuerpos contra formas de hepatitis
no — A, no B en cada lote de G S I.

b) La dosis de virus que es transmitida por las uni
dades de sangre transfundida, por una inoculacidn ag
cidental o por otro procedimiento.

Estudios recientes sugieren que el uso de GSI con ti
tulos altos de anti-HBs ( GSI - HB o gama globulina
hiperinmune) puede tener un efecto protector més sig
nificativo (29, 32), y se esté investigando su efec-
tividad en la prevencién de hepatitis B después de
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transfusiones mGltiples, inoculacién accidental o he
modidlisis.

Mientras no se disponga de GSI-HB se sugiere adminisg
trar GSI a las personas qgue han recibido sangre o
derivados potencialmente infectantes, que han sufri
do una inoculacién accidental o que han tenido con-
tacto intimo con un portador de HBsAG. La dosis de
GSI en adultos (50 Kg o m&s de peso corporal) es de
5.0 cc. de la solucibén al 16 % (Ampollas de 2 cc.,
gue contienen 320 mg. de gamaglobulina).

INMUNIZACION ACTIVA

La bGsqueda de umR vacuna gue pueda proporcionar pro
teccidn contra la hepatitis B ha sido estimulada por
dos tipos de obsexrvaciones:

1) Las personas gue poseen anti-HBs en la sangre an
tes de la inoculacién o de la transfusién infectante
(HBsAg positiva) estén protegidas total o parcialmen
te contra la hepatitis B (33).

2) E1 suero contaminado con virus de la hepatitis B
gque es dilufdo con agua destilada y calentado a 98°C
durante un minuto es antigénico, pero no infectante

Y su uso se asocia a un efecto protector, a una ate
nuacibén de la infeccibén por hepatitis B y a una dig
minucién de la frecuencia de portadores de HBsAg (29).
Dado que el anti-HBc no es anticuerpo protector,se eg
td investigando actualmente 1la posibilidad de utili-
zar HBsAg purificado o algunos de sus polipéptidos o
glucolipidos, para obtener una inmunizacidén activa a-
decuada con un riesgo minimo de infeccibén por la vacu
na misma.

Es posible que la mayor utilidad de una futura vacuna
anti-hepatitis B sea la prevencidn de la infeccién en
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Personas especialmente €Xpuestas, por ejemplo, perso
nas propensas a Sexr portadores de HBsAg (retardados

Periddicas) Y Personas expuestas al riesgo por 1a
nNaturaleza de sy trabajo,
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