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CONSIDERACIONES GENERALES.

A partir de la guerra de Liberacién estamog asis-
tiendo en nuestro pais a un enorme incremento en
le% incidencia de la tan llamada ictericia catarral be-
nigna. Sin embargo, atin méas importante que este
aumento de presentacién es el hecho de que tal ca-
lificativo de benignidad no es en la actualidad justo,
porque si bien es verdad que una gran mayoria de
casos evolucionan favorablemente, no es mencs cier-
to que en otros un final desastroso angustia al cli-
nico, para quien un desenlace fatal no tuvo cabida
en su mente.

Muy distintas denominaciones ha tenido esta en-
fermedad en el transcurso de los afios. A la primera,
que diese VIRCHOW, de ictericia catarral con la idea
de una inflamacién y catarro de las vias biliares,
han sucedido lag de ictericia catarral epidémica, ic-
tericia hepética infecciosa comfin, hepatitis epidémi-
ca aguda, ictericia infecciosa no espiroquetésica y
hepatitis infecciosa. Esta filtima ha sido la mas ce-
rrientemente utilizada en estos Gltimos tiempos por
parte de log diferentes autores que se han ocupado
del problema en sus distintos aspectos (NEEFE, STO-
KES, OLIPHANT, SODEMAN, etc.); pero tal vez esta
designacién no sea la més correcta; infecciones ge-
nerales, incluyendo la sifilis, paludismo, mononu-
cleosis infecciosa, infecciones neumocdcicas y loca-
les, como la hepatitis amebiana, pueden condicionar
la presentacién de una ictericia de indudable cau-
sa infecciosa. No obstante, el elinico, cuandg ha-
bla de hepatitis infecciosa, no se refiere precisa-
mente a las formas antes anunciadas, Por ello debia
tener una gran acogida el nombre propuesto recien-
temente por el propio NEEFE de.“hepatitis por vi-
rus”, y es asi como nosotros encabezamos este ar-
ticulo.

A su conocimiento actual se ha llegado principal-

mente a través de dos direcciones. La primera, la
aparicion de epidemias mas o menos extensas en lu-
gares concurridos por gran nimero de personas,
como instituciones sociales, campamentos, cuarteles,
eteétera, v cuyos brotes han presentado un serio pro-
blema para lag autoridades sanitarias de los ejércitos
beligerantes durante la pasada guerra mundial,

La segunda, ha nacido a raiz de la observacion de
gue gran numero de personas con hepatitis recibie-
ron algunas semanas antes la administracion de plas-
ma total fraccionado o sangre, o bien suerc con que
se prepararon los medios de vacunacion contra lz
fiebre amarilla. Intimamente coligada a este tipo de
ictericia postransfusional se encuentra la hepatitis
que ocurre en individuos sujetos a tratamiento sal-
varsanico, y que durante mucho tiempo se ha con-
siderado como producida 'por la accién téxica del
salvarsan.

Para la primera forma se ha reservado el nombre
de hepatitis infecciosa epidémica o esporadica, y
para la segunda, el de ictericia por suero homologo
de una forma genérica, en un intento a marcar un
deslinde entre ellas, que si bien clinicamente es in-
aceptable, desde un punto de vista etiolégico tiene
muchos visos de verosimilitud.

Epidemiolégicamente habria lugar, por tanto, a
distinguir cuatro tipos de hepatitis: hepatitis. epi-
démica, forma esporadica, ictericia por suero homo-
logo, ictericia salvarsanica. Sin embargo, como des-
pués veremos, tal diferenciacién no puede hacerse no
solamente en la clinica, sino tampoco en la autop-
sia. Un especial interés tiene la hepatitis que se des-
arrolla después de la administracion de plasma.

La entidad ictericia por suero homologo fué des-
crita por primera vez por LURMAN en 1885, cuando
comunicé una epidemia de ictericia entre trabaja-
dores del puerto de Bremen, que habian sido vacu-
nados con una vacuna que contenia linfa humana.
De un total de 1.289 personas enfermaron con hepa-
titis 191, en un plazo variable de uno a siete meses
después de la vacunacion; 800 trabajadores del mis-
mo puerto que vacunaron con un lote de linfa dife-
rente permanecieron libres de la enfermedad. Des-
pués no se hizo ninguna comunicacién hasta que
FiNpLAY y MAc CALLUN observaron el mismo fend-

e e I —

e i —————-

|
|

=



Mie =
f' ¢
Fim « e

bl'_l

‘.'. !I:.'

i
ihhge il

!: i.l. 1 !

{3 12
" () 2
dadEl 18
U
..4]I . P

e ok
b ) *_ >
.‘-.' -
b &

EI_ 1 \“ s '
il 3l
Y
bE N
S 1

216 REVISTA CLINICA ESPANOLA

meno en un cierto niimero de personas varios mescs
después de ser vacunados contra la fiebre amarilla
cuyo medio de vacunacion contenia suero humano.
Poco después MAC NALT descubri6 casos similares en
nifios a los que se adm’nistré inyecciones de suero

2 convalecientes con sarampién como medida pro-
filactica. Se conocid que el agente icterégeno residia
en el suero humano que se utilizaba en este ultimo
caso como plasma total, y en el primero para la pre-
paracién de la vacuna, cuando TURNER, SNAVELY,
GROSMAN, BUCHANAN y FOSTER ohservaron que cuan.
do la vacuna para la fiebre amarilla se preparé sin
suero humano desaparecid la presentacidén de casos
de hepatitis.

La aparicién de ictericia después de la adminis-
tracién de plasma especialmente, y en menor grado
de sangre total, ha tomado tal eucrpo, gue una gran
cantidad de investigadores se han ocupado de este
problema, que tanto valor resta a una medida (e-
rapéutica de tan gran eficacia y predicamento como
la plasmoterapia.

SPURLING, SHONE y VAUGHAN han observado la
presentacion de hepatitis después de la administra-
cion de plasma con una frecuencia tan elevada como
el 8,6 por 100 entre 1.054 casos que fueron seguidos
durante cinco mecses después de recibir p.asma con-
servado o suero; umo de sus casos tuvo una evolu-
cion grave y dos falleciercn, SCHEINBERG, KINNEY ¥
JANEwAY observaron 11 casos de hepatitis entre
2.443 transfusioncs de sangre o plasma en el Peter
Bent Brighan Hospital, lo que hace que un caso de
cada 200 sujetos que recibieron plasma o sangre
desarrollaron la enrermedad. Por otra parte, esta
compidcacion es mucho menos frecuente después de
la transtusion de sangre que cuando se administra
plasma conservado, y asi, ¢n los protocolog de SPUR-
LING, SHONE y VAUGHAN puede observarse, como des-
pueés de la transfusion de sangre en 891 casos no se
presentd hepautis, en tanto en los 1.054 pacientes
que reclbieron p.asma o suero se presentd la enfer-
medad con una nc.dencia del 8,6 por 100, como ante-
riormente hemos dicho. -

GROSSMAN y SAWARD, entre 501 casos de transfu-
gion de plasma conscrvado, cbservo 8 casos de icte-
ricia; por tanto, el procento de frecuencia en este
estudio €8 de un 2 por 1UU, BRIGHTMAN y KORNS han
estudiado el prob.ema s!guiendo una serie de pacien-
tes durante sels 0 mas meses despues de la adininis-
tracion de piasma y haciendo una investigacion so-
bre personas fallecidas por hepatitis acerca de si
habian recibido con anterioridad y en un p.azo de-
terminado piasma, suero o sangre total; entre 649
pacientes que recibieron transiusién pudicron de-
maostrar una preseéntacion de hepatitis en 4,5 por 100,
con una mayor gravedad de la afeccion en los pa-
cientes con mas de cincuenta anos de edad, y sin
relacion aiguna a la cantidad de plasma administra-
do; de los ol casos fallecidos por hepatitis aguda,
15 de ellos habian recibido transfusion en los seis
primeros meses con anterioridad a la fecha de su
muerte, y 12 de ellos solo recibieron plasma.

"l'eniendo en cuenta que dg 967 donadores estudia-
dos por SAWYER, MEYER, WATON, BAUER, PUINAM ¥
SCHWENKER, 23 de ellos tenian una historia de ha-
ber padecido ictericia, se comprende la magnitud del
probiema, sugiriendo los mencionados autores que
una proporcion tan alta, como el 6 por 100 de la po-
blacion total, contiene en su sangre el virus de la
hepatitis. Aunque Fox, Manso, PENNA .y PARA creen
gue existe un scgundo factor etiolégico en el meca-
nismo causal de la ictericia por suero homdlogo,
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representado por la desnutricién que irroga Ja 5
fermedad primera del paciente y que lleva a que 8
le administre plasma, el papel principal queda reser.
vado para el agente icterdgeno, un virus cuya trang.
misién experimental no es tan facil de lograr comg
el de la hepatitis epidémica (PAUL, HAVENS, SABIN y
PHILIPP). Aunque la enfermedad se presente egn
mas frecuencia en personas de edad, lo cual ha Ser-
vido para hacer hincapié en la diferencia existente
entre esta forma de ictericia y la de aparicion epidé.
mica, conviene, sin embargo, recalcar que la icteri-
cia por suero homoélogo no es privativa de las per
sonas adultas. BREUYN ha comunicado recientemen-
te las cbservaciones clinicas y patologicas de un nifig
que murié de hepatitis por suero homélogo cuando
tenia quince semanas de edad; sesenta a cien dias
antes del comienzo de la enfermedad el nino recibig
una transfusion de sangre sin que en los donadores
de ésta existiese antecedentes de hepatitis,

Frente a la ictericia por suero homélogo, v probe-
blemente por un mecanismo muy analcgo, puede des.
arrollarse una ictericia durante el tratamiento sal-
varsanico, y que ha dado lugar a epidemias ea Cen-
tros dermatologicos. Durante mucho tiempo se ha
tenido esta ictericia como la manifestacion de la le-
si6n hepatica por la accion toxica del salvarsan;
otros la consideraron como expresion de una sifilis
activa del higado. Sin embargo, actuaimente parece
demostrado que dicha hepatitis no es debida a la ac-
cion del salvarsan ni a la manifestacion sifilitica del
higado, sino similar en su etiologia a la ictericia por
suero homologo. Lo mas probabie es que sea origing-
da por la transmisién del mismo virus de ia hepatitis
infecciosa en la sangre, que se pasa de un paciente
a otro durante las inyecciones intravenosas; hepa-
titis transmitidas por jeringuillas pucden ocurrir en
cualquier clinica en lasg que se pongan muchas inyee-
ciones, y, por lo tanto, la esterilizacion no sea del
todo adecuada. LAIRD ha probado como sometiendo
las jeringu:llas a una cuidadosa esterilizacion puede
eliminarse la presencia de hepatitis.

ETIOPATOGENIA,

La tesis de EPPINGER, segtin el cual la accién toxi-
ca de ciertos productos formados en el intestino s2-
rian los causantes de la inflamacion serosa caracte-
ristica de la hepatitis infecciosa, no encontrd eco
entre aquellos que pudieron asistir y observar bro-

. tes epidémicos de la enfermedad, que argumentaron

lo anterior en pro de un agente infeccioso, proba-
blemente un virus, como el mecanismo causal de la
ictericia catarral, tanto en la forma esporadica como
en la epidémica. No obstante este aserto etiologico,
no comenz6® a tener confirmacion hasta que VOGT,
por vez primera, consiguié transmitir experimental-
mente la enfermzdad a voluntarios con la adminis-
tracion de jugo duodenal y orina de enfermos conl
hepatitis. Posteriormente HAVENS consiguié resulla-
dos similares. NEEFE y SToOKES, durante una epide-
mia acaecida en un compamento de jovenes en Pen-
gilvania, consiguieron transmitir la enfermedad a
voluntarios tras la ingestion de heces de pacientes
ictéricos, en tanto la administracién de orina de 28

* pacientes o el liquido del lavado nasal de otros 38 no

fué capaz de producir la enfermedad; asi llegaron a
la conclusion de gue el modo de transmisién de ia
epidemia fué a través del agua infectada por el agen-
te icterdgeno. FINDLAY y WILCOX consiguieron pro-
ducir la enfermedad experimentalmente, después de




Tosto XXIX
NEMERO 4

n de heces y orina de casos esporddicos
sido pasados a través de un fqtr.o Seitz.
o FrASER, en 1931, comunico un es-
de una epidemia de hepatitis que
ocurri6 en una institucion lgncnéfir;a; el mencionado
autor creyd que €l brote fué ocasionado por la Sal-
monella Schottmiilleri, pero las pruebas‘ eprden}m_
l6gicas hacen creer que el medio transmisor fué el
agua. ;
Recientemente, HARRISON ha hecho un estudio de
un brote de hepatitis en un campamento militar, lle-
gando a la conclusién de que la epidemia se exten-
di6 por el agua. BARKER ha llamado igualmente la
atencion acerca de este hecho.

La ingestién de leche ha sido también inerimina-
da como un modo de transmisiéon de la enfermedad
(MurpHY, PETRIE, WORK), lo que, unido a las ante-
riores experiencias, abonan fuertemente en favor de
la via oral como medio de contagio. Sin embargo,
no solamente se ha conseguido producir la afeccién
experimental utilizando esta via, ya que Mac CALLUM
y BRATLEY, mediante la pulverizacion nasal a volun-
tarios del producto del lavado faringeo de casos de
hepatitis epidémica, ha logrado criginar la ictericia,
siempre que el liquido del lavado faringeo se obtu-
viese durante la fase preictericia o en las primeras
veinticuatro horas del periodo iclérico. FINDLAY ¥y
MarTIN, utilizando €]l mismo método, han consegui-
do la transmisién de la enfermedad; ei periodo de
incubacién estuvo comprendido entre treinta y cin-
cuenta dias. Estas experiencias apoyan, por el con-
trario,-la idea de que la hepatitis infecciosa epidé-
mica sea una infeccién que se transmite por gotitas
de Pfliigge. En contra de ello existe el hecho, apar-
te de las razones anteriormente aducidas, de que
ANDERSON, en el estudio que ha hecho de los bro-
tes de ictericia catarral acaecidos en Islandia duran-
te los dltimos veinte afios, pudo demostrar que el
procento de personas afectas fué mucho mayor en
las zonas rurales que en las pequefias pobiaciones, io
que habla en contra de una infeccién aérea, ya que
8l tal fuese, la enfermedad ocurriria mucho mas fre-
cuentemente en las poblaciones donde el contacto en-
tre las personas y las posibididades de contagio son
lgualmente mayores. Sobre estas bases parece muy
verosimil que el agente icterégeno se transmita a
través del agua polucionada por las heces de pacien-
tes ictéricos, al igual que se ha demostrado para
otras infecciones por virus, como la poliomielitis.

A pesar del avance que en los conocimientus acer-
ca de esta enfermedad ha supuesto la transmision
experimental de la misma a voluntarios, actualmen-
te se conoce poco del agente etiologico; la falta de
susceptibilidad de los animales de laboratorio y cl
no haberse obtenido el cultivo del virus en la corio-
alantoides del huevo, dificultan en gran manera el
problema, VAN RoOYEN y GORDON utilizaron dife-
rentes roedores, asi como monos y chimpancés, para
la transmisién de la enfermedad, con resu'tados ne-
gativos. Mas recientemente, Mac CALLUM y MILES
han descrito la transmisién a ratas de un agente ic-
terégeno filtrable, que se obtuvo de pacientes con
hepatitis infecciosa, pero estos resultados no pueden
Pesarse definitivamente, ya que INICOLAUS, PORTICALA
¥y MOTVE han descrito la aparicién de hepatitis pro-
ducidas por un agente filtrable en colon:as de ratc-
nes sanos. ESsEN y LEMBKE han comunicado no hace
mucho que el virus de la hepatitis infecciosa es un
Cuerpo poliédrico con un diametro aproximado de
1§0 milimicras cuando se observa con el microsco-
Plo electrénico. Ni este agente, ni el que produce la

Ja ingestid
que habian
Ya antericrment
tudio cuidadoso
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hepatitis en los roedores, se ha deserito que produz-
can la infeccién en voluntarios humanos, por lo que
deben mirarse con ciertas dudas.

También la sangre de pacientes con hepatitis epi-
démica, cuando se obtiene durante los dos primeros
dias de la enfermedad, se muestra eficaz como me-
dio transmisor (HAVENS, PAUL y VAN RooyeN). Con
este Ultimo problema esta intimamente relacionada
la ictericia por suero homdlogo, o sea, los casos de
hepatitis que ocurren después de la administracion
de plasma o sangre, de vacunas contra la fiecbre ama-
rilla que se preparan con suero humano en los Dis-
pensarios dermatologicos por la esterilizacion defi-
ciente de las jeringuillas, o después de administrar
suero de convalecientes para el tratamiento del sa-
rampion, como ya hemos dicho.

El que la enfermedad, tanto en el easo de la hepa-
titis infecciosa epidémica o esporddica, como en la
ictericia por suero homélogo, o la transmitida por
jeringuillas, se presents con similar cuadro clinico,
hasta el punto de no poder hacerse una separacién
sisteméatica entre ellas. obligaria a considerar que
no es sino una misma afeccion. Sin embargo, varios
hechos que a continuacién aduciremos, llevan en la
actualidad a la creencia de que se trata de una afec-
ciéon que puede ser originada por virus, diferiendo
por lo menos en sus propiedades antigénicas. Clini-
camente, la mayoria de los casos de hepatitis epidé-
mica ocurren en individuos jovenes; por el contrario,
el mayor mumero de personas afectas de ictericia
por sucsro homélogo cae en el grupo por encima de
la cuarta década de la vida. El indice de letalidad en
la ictericia por suero homoélogo es mucho méas eleva-
do que en la hepatitis epidémica; Woop, entre 32 ca-
so0s de ictericia probablemente del tipo por suero ho-
moblogo, comunicod 6 casos de muerte, o sea, un pro-
cento de letalidad de! 19 por 100, en franco contras-
te a los resuitados de LUCKE, que encontré una leta-
lidad de un 0,13 a 0,44 por 100. No cbstante esta
evolucion habitualmente més benigna de la hepati-
tis epidémica cuando se la compara con la ictericia
por suero homélogo, no siempre se mantiene, y pre-
cisamente en estos ultimos tiempos se va insistiendo
acerca del gran namero de fallecimientcs por hepa-
titis epidémica o esporadica. Asi en el estudio que ha
hecho ALSTED de 136 casos, la mitad de ellos tuvo
una evolueion maligna, MULLER comunicé una mor-
talidad de un 50 por 100 en los enfermos con icte-
ricia catarral estudiados durante el afo 1946 en un
Hospital de Basilea. JERSILT ha insistido igualmente
acerca de la gran malignidad que a partir del
afio 1944 se viene cbservando en los individuos afec-
tos de ictericia en Dinamarca, llegando a ser la mor-
talidad en algunas ocasiones de 61 por 100. Vemos
asi, pues, que esta pretendida diferencia de evolu-
cion entre la hepatitis epidémica y la ictericia por
suero homologo no tiene una base real. Pero es que
no es unicamente ciertas diferencias clinicas lo que
inclina a considerar como diferentes a los agentes ic-
terogenos, en el caso de la hepatitis infecciosa y en
el de la ictericia por suero homologo, sino muy fun-
damentalmente sus propiedades inmunobiologicas.

HAVENS observo como pacientes que habian pade-
cido con anterioridad hepatitis infecciosa de forma
epidémica o esporadica, y cuya refractariedad para
padecer nuevos brotes de hepatitis de forma similar,
han puesto de manifiesto NEEFE, MILLER y CHORNOCK,
desarrollaban ictericia por suero homologo después
de ser vacunados contra la fiebre amarilla un aio
después. NEEFE, STOKES y GELLIS demostraron cémo
voluntarios que habian curado de ictericia por sue-
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ro homélogo y luego fueron inoculados con material
que contenia el agente icterogeno de la hepatitis epi-
démica, desarrollaron hepatitis, en tanto aquellos a
los que se haciai la reincculacion con el agente icte-
rogeno de la ictericia por suero homélogo no pre-
sentaban la enfermedad. La experiencia de HAVENS
demostrando edémo el haber producido hepatitis in-
fecciosa no hace al individuo refractario para pade-
cer ietericia por suero homologo, han sido confirma-
das por RARMADY y HARDWICK, OLIPHANT, NEEFE,
MiLLer y CHORNOCK, asi como NEEFE, STOKES,
REINHOLD y LUKENS.

El modo de transmision es también enteramente
diferente para ambas clases de virus; el de la icte-
ricia por suero homélego se transmite a través del
plasma conservado o suero y en menor grado por
ia sangre total transfundida o jeringuillas deficien-
temente esterilizadas, en tanto en la hepatitis infec-
ciosa el contagio se hace por medio de gotitas expul-
sadas al hablar o toser o mas prohablemente por la
via oral debido al agua infectada, y en menor escala
por alimentos contaminados por las heces del pou-
tador. Asi se explica que, GROSSMAN y SWARD hayan
observado una ausencia de casos secundarios en las
familias de pacientes con ictericia por suero ho-
mologo. En comparacion con lo antsrior, un anali-
sis de las familias de 77 pacientes con hepatitis in-
fecciosa probé la existencia en 13, o =ea, 17 por 160
de los miembros, de antecedentes de haber padecido
hepatitis con anterioridad.

Independientements de estos hechos, lo mas sor-
prendente es el distinto periodo de incubacién en
ambas formas de hepatitis por virus. NEEFE, STOKES,
REINHOLD y LUKENS, en sus experiencias de trans-
mision experimental a voluntarios del virus de la
ictericia por suero homoélogo, cbservaron un periodo
de incubacion variable entre 73 a 110 dias, aunque 7
sujetos inoculados manifestaron sintomas de hepa-
titis, ya en un periodo de doce a cincuenta dias. El
periodo de incubacion en los casos de ictericia por
suero homélogo estudiados por BRIGHTMAN y KORNS
oscllé entre un minimo de cuarenta y tres dias y
un maximo de ciento sesenta v cuatro. En las series
de SCHEINBEWG y colaboradores, entre treinta y ocho
y ciento cinco dias.

Asi se ha considerado como necesario para que se
manifieste la ictericia por suero homélogo un perio-
do de incubacion alrededor de tres a siete meses.

Por el contrario, el periodo de incubacién en ia
hepatitis infecciosa es mucho més corto: ZIMMER-
MAN, Lowry, UYEYaAMA y REIXER, en el estudio de
sus 295 pacientes con hepatitis infecciosa, el pe-
riodo de incubacion osecilo entre tres a seis semanas.
Un gran nimero de estos enfermos comenzaron a
beber agua a la que aun no se habia afadido cloro
por haber ocupado recientemente las tropas la nueva
zona. A los pocos dias comenzaron a padecer dia-
rrea algunos de ellos, y a las tres semanas aparecio
€l primer caso de ictericia. DUNCAN, CRISTIAN, STO-
KES, REXAR, NICHOLSON y EDGAR consideran el pe-
riodo de incubacién de la hepatitis infecciosa com-
prendido entre dos y cinco semanas.

Existen, por lo tanto, una serie de caracterss en
parte clinices y fundamentalmente inmunolégicos,
gque permiten presumir exista una diferencia por lo
menos antigénica entre ambas clases de virus, El no
poderse conseguir una inmunidad cruzada enfre una
cepa de virus de hepatitis infecciosa y otra de icte-
ricia por suero homélogo (NEEFE, STOKES y GELLIS),
y el distinto periodo de incubacién, son las bases in-
munolégicas. El afectar la hepatitis infecciosa a
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personas jovenes, con una evolucién més benigna, y
el manifestarse la ictericia por suero homélogo ga.
neralmente en sujetos por encima de cuarenta afog
con una mayor malignidad, es el apoyo clinico,

Mas en cualquiera de los dos casos, tanto lag le.
siones anatomicas a nivel del higado, como las ma-
nifestaciones clinicas, son totalmente indiferencia.
bles.

ANATOMIA PATOLOGICA,

Es bien conocido que las lesiones principales se
encuentran en el higado, aungque se han descrito
también alteraciones en otros érganos, especialmen-
te el bazo y ganglios linfaticos. La descripeion de las
lesiones hepaticas, esplénicas y de los ganglios se
ha limitado casi uniformemente a casos en que la en.
fermedad se manifesté de una forma subaguda, por
lo que las lesiones principales ha quedado en su ma-
yor parte reducidas a las observaciones de biopsia,
En 1939, RoHoLM e YVERSEN introdujeron en la cli-
nica la técnica de biopsia hepética por aspiracion,
que posteriormente fue ampliada por AXENFED y
BrAss y en Inglaterra por DIBLE, MAC MICHAEL y
SHERLOCK, lo cual permitié hacer un estudio siste-
matico de la hepatitis en sus fases precoces. Se pudo
llegar asi a la conclusién de que en el estudio histo-
l6gico de las piezas de biopsia no existe ninguna di-
ferencia entre las formas epidemiologicas de las
hepatitis, o sea, entre la hepatitis epidémica, espo-
radica, ictericia por suero homdélogo e ictericia sal-
varsanica. LUCKE y MALLORY han demostrado en
sus observaciones de necropsias este mismo hecho,
haciendo una separacion en dos tipos de los casos
que evolucionan fatalmente; una forma subaguda y
otra fulminante que corresponderia en gran parte a
individuos heridos a los que se administrd plasma.

Para ello las lesiones patologicas mas evidentes en
los estudios de biopsia consisten en la degeneracion
acidofila y necrosis hialina de células individuales
que pueden tener una predilecciébn por las zonas
centrolobulillares, o bien distribuirse uniformemen-

* te. Esta necrosis parece ser la responsable de la des-

organizacién de las trabéculag hepéticas, que es un
hecho tan evidente en los estadios siguientes, Pero
ésta no es la lesioén histolégica de los casos qie evo-
lucionan fatalmente y que pueden estudiarse en la
cutopsia, ya que entonces lo que se encuentra inva-
riablemente es una necrosis de tipo central afectando
a los hepatocitos, pero sin alterar las sinuosidades ni
la malla reticular, ocurriendo muy rapidamente la
autolisis de las células hepaticas lesionadas. Debido
a la distribucion irregular de las lesiones, grandes
zonas de parenquima pueden aparecer destruidas,
en tanto en las porciones vecinas no existe destruc-
ciéon o ésta es incompleta. Se considera como muy
caracteristico de la hepatitis por virus la limitacion
del proceso destructivo a los hepatocitos, quedando
preservada la estructura lobular, lo cual es debido a
la falta de destruccion de los sinusoides y maila reti-
cular. En el estudio tan detallado que hizo LUCKE
sobre 125 casos existia en una gran mayoria de ellos
en la fase méas precoz infiltracion del estroma he-
patico por células inflamatorias, especialmente lin-
focitos, fagocitos, mononucleares y leucocitos en
proporcion variable, sin que a pesar de ello se obser-
varan fenomenos de retracciéon cicatricial.
Generalmente el proceso destructivo afecta a las
células hepiticas situadas alrededor de la vena cen-
tral del lobulillo, aunque en fases posteriores puede
afectar a cualquier parte del mismo, y extenderse
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miformemente, como ha sido la observacién cons-
tante en los casos estudiados por MALLORY. La vena
central del lohulillo mues?ra fenémenos dle endofle-
bitis, que se hace més evidente en los primeros es-
tadios de la enfermedad, ¥ nunca se Iw:an observado
“cuerpos de inclusion”’, como se ha podido demostrar

en otras infecciones por VIrus.

Las lesiones histolégicas de las hepatitis fatales
muestran un cuadro microscopico que no difiere en
nada del descrito en la “atrofia amarilla aguda”, v
esta relacion entre una y otra enfermedad es tania
como para considerarse actualmente como dos extre-
mos de una misma cadena. Sin embargo, este cono-
cimiento no es reciente, ya que en 1890 FLinDT de-
mostrd que la ictericia catarral, tanto de forma epi-
démica como esporadica, puede terminar en atrofia
aguda amarilla. En 1912 CoCKAYNE, independiente-
mente, llegé a la misma conclusién, y mas tarde se
tuvo una rotunda confirmacién a partir de los tra-
bajos de LINSTEDT, EHRTROM y WALLGREN, en los
paises escandinavicos, que apuntaron sobre el para-
lelismo entre la incidencia de hepatitis y muertes
por atrofia aguda amarilla. Sin embargo, hasta que
en 1930 BERGSTRAND comunico su célebra epidemia
de atrofia amarilla aguda, la opinién médica gene-
ral no presté la debida atencién a esta relacién de
hepatitis y atrofia aguda. En aquellos easos en que
la evolucion no ha sido fatal, pero la enfermedad se
ha presentado con un cuadro grave o bien cuando el
exitus letal se alecanza de una forma subaguda, se
observan fenémenos de regeneracion por hiperplasia
de las células hepaticas residuales, localizadas peri-
féricamente y posiblemente de los conductillos bi-
liares peri-lobulares. Aun asi, la restitucién del plan
lobulillar no es nunca perfecta del todo aun en los
casos que ofrecen una evolucién benigna. Los detri-
tus originados por la autolisis de las células hepé-
ticas desaparccen rdpidamente, y aunque el meca-
nismo exacto de la desaparicion de estos detritus no
es bien conocido, piensa LUCKE esta preducido por
un proceso enzimatico a causa de su rapidez; en las
observaciones de Woon este fenémeno ya se pudo
sorprender al séptimo dia de comenzada la hepatitis.

Los intentos de regeneracién de los hepatocitos,
unido a la distribucién zonal de las lesiones, da en
estos casos que evolucionan fatalmente de uaa for-
ma subaguda un aspecto rugoso a la superficie he-
pitica, asi como al corte del tejido hepatico, que tie-
ne un color amarillo rojizo, sobre cuyo fondo sobrc-
salen pequefios granos que a primera vista pueden
confundir con el higado granular de la cirrosis. Se
ha considerado como muy tipico de estas formas
subagudas las mencionadas alteraciones, que no son
Sino la representacion de la presencia coexistente
de log fenémenos de regeneracion y las zonas de ne-
crosis hepatocelular con un aumento del estroma por
condensacion.

Pero el virus no afecta exclusivamente al higado,
sino que, como dijimos al principic, son también le-
slonados otros 6rgancs, muy especialmente el bazo y
los ganglios linfaticos. Bl bazo suele estar agranda-
do, con aumento evidente de peso y disminucién de
Su consistencia, mostrandose blando cuando el curso
CHJ;lco ha sido corto, y duro y firme cuando ia evo-
lucién se ha mantenido mas tiempo. El estudio his-
tolégico demuestra en los estadios precoces de la en-
fermedad una esplenitis bien definida, caracterizada
por la apariciéon ocasional de necrosig focales afec-
tando la porcién central de los cuerpos de Malpigio,
que estan grandes e hiperplasticos; al mismo tiempo
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existe una infiltracion linfocitaria del reticulo de la
pulpa y 4rea de edema ¢n el estroma basico.

Estas alteraciones son variables de intensidad, y
ocurren Unicamente en el estadio precoz de la enfer-
medad: mas tarde los cuerpos de Malpigio ge hacen
pequefios y compactos.

La capsula del bazo se muestra tenue y friable en
un principio, pudiendo ocurrir la ruptura de la mis-
ma con hemoperitoneo fatal. Como las lesiones de es-
plenitis son mas marcadas en los estadios precoces,
antes de que se observe el proceso de necrosis celu-
lar en el higado, parece lo méas probable que la le-
gi6n esplénica sea debida a la aceion directa del agen-
te icterdgeno, que es responsable de las lesiones del
resto de los 6rganos afectos, en contra de la hipote-
sis mantenida por LUCKE de gue “la hiperplasia pre-
coz linfoide es probablemente una reaceion a los pro-
ductos de autolisis hepética”, Kl aumento del tama-
fio del bazo ¢n los estadios més avanzados y des-
pués que el agrandamiento esplénico de un prineipio
ha regresado, es lo mas seguro debido a la congestion
¢ hiperplasia de la pulpa.”

Junto a estas alteraciones esplénicas se suelen ob-
servar con gran frecuencia fendmenos de linfadenitis
aguda regional. Estos cambios estidn caracterizados
no solamente por edema, hiperplasia linfoide e infil-
tracion de linfocitos y fagocitos mononucleares, gino
también, ocasionalmente, por areas locales de necro-
sis. Estas areas afectan principalmente a loz centros
germinativos de los foliculos linfoides, y se parecen
extraordinariamente a la necrosis del centro de los
cuerpos de Malpigio del bazo.

La suspensién de los procesos de espermatogéne-
sis se observan en una gran mayoria de casos, lo
cual se puede explicar por una serie de factores co-
ligados que actian conjuntamente, tales comn la in-
feceidn, la fiebre, debilitacién y especialmente por
la alteracién en la utilizacién de los estrégenocs con-
comitantes con la afectacién hepatica. Sin embargo,
el hecho de que algunos de estos casos, como en los
observados por Woobp, se presentan verdad:ras or-
quitis, hace que este factor haya de ser evaluado
para ciertas alteraciones quimicas, que mas tarde re-
sefiaremos.

No se suelen observar alteraciones neurologicas en
el estudio microscdpico, lo que hace pensar que los
trastornos neurolégicos de la clinica tengan un ori-
gen metabélico por la alteracién posiblemente de al-
glin sistema enzimético relacionado con los hidratos
de carbono.

CriNICA.

Al igual que para las lesiones causadas por el vi-
rus de la hepatitis epidémica y la icteric’a por suero
homélogo, la sintomatologia, independientemente de
que se pueda establecer con seguridad el periodo de
incubacion (cuatro semanas para la hepatitis aguda
y cuatro meses para la ictericia por suero homéle-
go), es comun a las dos formas de hepatitis por vi-
rus, tanto en su comienzo como en los ¢stadios pos-
teriores.

Por otra parte, la presencia de estos sintomas no
es constante en todos los cascs. La ictericia, qua es
el més importante en cuanto al diagnéstico se refie-
re, puede no existir e incluso se han encontrado ca-
sos sin sintomas, pero con suficientes pruebas que
indicaban la presencia de una hepatitis silente, como
en los casos de HALLGREN. Pnrrock ha comunicado
casos en nifios pequefios, que él cree son ataques
asintomaticos de hepatitis infecciosa, De 295 casos,
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estudiados por ZIMMERMAN, Lowry, UYEYAMA y RAI-
SER, 35 de ellos no manifestaron ictericia, en tanto ¢!
resto del cuadro clinico era similar al de los casos
con ictericia; o sea, un 10 por 100 de lc_)s enfermos
con hepatitis por virus, pueden no manifestar icte-
ricia, y esto es de primordial importancia el rete-
nerlo.

En el 83 por 100 de los casos de BARKER, CAPPS
y ALLEN, y en los de HAVENS, antes de que apareciese
la ictericia existian diversas manifestaciones, de las
cuales la més importante, y en la mayoria de los
casos, la primera es la anorexia. Al mismo tiempo,
los enfermos comienzan aquejar de una debilidad
extrema, se cansan al més minimo esfuerzo, acom-
paiiados de una sensacién molesta en epigastrio, que
puede variar desde simplemente inflazon hasta ver-
dadero dolor, que en algunos cases se hace tan in-
tenso y se localiza en el reborde subcostal derecho,
como para hacer pensar en una afeceion de las vias
biliares; este dolor en forma de e¢dlico hepatico es
mas intenso y frecuente en estos primeros estadios,
y su presentacion puede hacer sospechar al clinico,
cuando se ha hecho un diagnéstico de hepatitig por
virus, en una posible evolucién maligna, ya que de
los 136 casos de ALSTED este dolor mis o menos in-
tenso se manifesté solamente en el 23 por 100 de los
casos que tuvieron una evolucion benigna, en franco
contraste al 67 por 100 de los casos de hepatitis ma-
ligna. Niuseas y vomitos, asi como emision de ori-
nas oscuras, suelen hacer su aparicién también en
este periodo. La presentacion de orinas oscuras es
tan importante como para formar, junto con la ano-
rexia, laxitud y molestias epigastricas, la tetrada sin-
tomética del periodo preictérico.

En 2/3 de los casos de ZIMMERMAN y colaborado-
res, y en 13 ds 54 casos estudiados por BErcovVICZ y
KnocH, los pacientes manifestaron sintomas estre-
chamente parecidos a la gripe o infecciones del trac-
to respiratorio, tales como cefaleas, dolores articu-
lares y musculares, calambres, tos e irritacién da la
mucosa buco-faringea, etc. La cefalea es tan cons-
tante como para alcanzar la cifra de un 70 por 100
en algunas estadisticas, generalmente de localizacién
fronto-orbital, notando alguncs pacientes un incre-
mento de su intensidad con los movimientos ocu-
lares.

En aquellos casos en que domina en el cuadro al
prineipio el dolor abdominal y la anorexia, se puede
hacer un diagnéstico erréneo de apendicitis o colico
hepético o renal. Errores han sido cometidos, y no
dudamos que seguiran cometiéndose.

Otras veces el comienzo de la afeccién no se ma-
nifiesta hasta que €l enfermo comienza a tefiirse de
color amarillo, primero en las esclerdticas y luego en
toda la piel. Por el contrario, existen casos de co-
mienzo violento, como los comunicados por YENI-
KONSHIAN y DENNS, de los cuales el 70 por 100 co-
menzo6 con escalofries y fiebre de altura moderada.
En estos casos la temperatura suele descender vein-
ticuatro o cuarenta y ocho horas anteg de que el pa-
ciente comience a tefirse. SOMERVILLE y CLARK co-
municaron una serie de pacientes en los cuales casi la
mitad comenzé también de una forma aguda con fie-
bre, ancrexia y dolor abdominal.

A continuacién transcribimos el tipo de co-
mienzo de los casos de ZIMMERMAN, LOowWRY, UYEYAMA
y REIRER, por considerar de interés esta polimorfia
clinica precoz, que puede llevar a los mayores
errores.
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Tipos de comienzo de la hepatitis en 295 casoq:

1> Gripal, (Comienzo agudo, escalofrios ¢

sensacién de escalofrios, dolores gere-

ralizados, fiebre, cefalea, con 0 sin sin-

tomas respiratorios) ........ecveeenencinn, 9% 82 g
2 Sintomas de tipo gripal con signos y

sintcmag simultdneos de afectacion he-

pética (fiebre, dolores generalizados,

cefalea, anorexia, nduseas, dolor abdo-

minal y orinas oscuras)
8. Comienzo insidioso (malestar, laxitud,

anorexia, nduseas, Golor abdominal, ori-

NASY OSCUTAS) .ousierrannsonssanrarsrarsnstssenas 86 29 ¢
4° Dolor abdominal simulando un abdo-

DT AEMAD . vremvrnbonnairsansneess doExws BEr A 15 81

83,87

Con estas manifestaciones de comienzo, cuya du-
racion suele oscilar cuando se presenian alrededor
de unos cinco dias, la enfermedad suele pasar al es-
tadio llamado ictérico, y en el cual la aparicién de la
ictericia facilita en gran manera el diagnostico. Du-
rante el periodo preictérico los juicios clinicos pue-
den ser variados, mas cuando tras ellos el paciente
com’enza a tefirse, aun para el clinico menos aveza-
do el diagnostico se acaba rapidamente. Sin embar-
go, no convienz olvidar que un 10 por 100 de he-
patitis por virus no manifiestan ictericia durante su
evolucién, y que, por otra parte, no todos los cascs
presentan un periodo preictérico rico en sintomato-
logia.

Una vez que ha aparecido la ictericia, los sintomas
que han hecho aparicion en la fase preictérica se in-
crementan en intepsidad, y de esta manera la anore-
xia se hace pertinaz e invencible y las nduseas y vi-
mitos muy reiterados. Las molestias dolorosas en el
hipocondrio derecho persisten con igual caracier o
ge aumentan, tomando un evidente caracter célico, y
cuyo parecido a una enfermedad abdominal aguda
puede ser tan extraordinario que lleve al Animo del
médico la idea de una intervencién quirtirgica bajo
el diagnoéstico, por ejemplo, de colecistitis. Tanto
mas si a la anterior se suma una nueva elevacion
febril, que nunca suele alcanzar la altura del periodo
preictérico. En muchos pacientes el dolor no es loca-
lizado en hipocondrio derecho o-en epigastrio, sino
que es de tipo generalizado, difuso, con sensibilidad
aumentada a la presion. La profundidad de la icte-
ricia varia mucho; puede ger ligera e intensa, y la du-
racion media es de tres a cuatro semanas, aunque se
han descrito casos en que ha persistido el tinte ama-
rillo durante setenta y cinco dias, y nosotros obser-
vamos un caso €n el cual la ictericia sélo duré cua-
tro dias. La ictericia alcanza generalmente su mayor
intensidad hacia el décimo dia, y luego suele ir de-
creciendo. En cuanto a la presentacién de prurito, sl
bien es cierto que s6lo se presenta en el 20 por 100
de los casos, también lo es que cuando hace su apa-
ricion sume al enfermo en una continua intranquili-
dad, impidiéndole el suefio, con crisis de rasca-
miento, que van seguidas de postracién para luego re-
novarse aiun con mayor intensidad. Aproximada-
mente, una mitad de los enfermos suele aquejar du-
rante este periodo alteraciones de la funcion intes-
tinal en forma de diarrea o mas frecuentemente de
estrefiimiento. Lag orinas son oscuras, de color cac-
ba, v las heces algo decoloradas, pero las tipicas he-
ces de color creta son poco frecuentes.

En la exploracion, en el 90 por 100 de los casos s€
encuentra ictericia, y aproximadamente en 2/3 de
los mismos el higado estd aumentado de tamafio al-
rededor de tres traveses de dedo por debajo del re-
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porde costal, aunque zmmn?t{;?r ydcoialt)ozadom ob-
G n un caso en el que el higado estaba enorme-
mente agrandado, llegando a la altura del ombligo.
Los caracteres palpatorios suelen ser los de unol’ugado
grande, de borde liso ¥V dolo‘ro:-zo a la presion. Es
frecuente el no poder palpar el higado aumentado de
tamafio en hipocondrio derecho y si emcontrarlo
agrandado a nivel del epigastrio en forma de len-
gﬁggz;;) en un 10 a 25 por 100 de los casos fe puede
palpar el bazo aumentad? de tamafo, aunque en cl
brote de hepatitis infecciosa descrito por YEMEOM-
sHIAN v DENNIS se palpé el bazo en un tercio de los
casos. El bazo suele ser duro y no es sensible a la
palpacién. E' hecho de palpar el bazo en un pacien-
te con hepatitis por virus debe hacer pensar al cli-
nico en una probable evoluciéon maligna de la enfer-
medad.

La participacién ganglionar, que es tan evidente
en el estudio histolégico, no lo es menos en cl clinico.
La frecuencia de adenopatias pueds ser tan alia
como un 81 por 100 (PAUL), y su presencia ¢n estos
casos de invasién masiva del gistema linfatico puede
dar a la enfermedad caracteresg peculiares. En la ma-
yoria de los casos, sin embargo, las adenopatias sue-
len aparecer con una distribucién regional, grneral-
mente cervicales, habizndo considerado BARKER,
como ayuda en el diagndstico, la aparieién de una
gruesa adenopatia detrds del esternocleidomastoideo
derecho o izquierdo. No obstante este aserto de BAR-
KER, no se ha confirmado en la experiencia ds otros
autores. En un princivio las adenopatias suelen ser
pequefias, blandas, rodaderas y poco sensibles: mas
tarde se transforman en duras y se reducen al mis-
mo tiempo de tamafio, tomando una consistencia de
perdigén (FINSKS y BLUMBERG).

_Menos de la mitad de los pacientes con la hepa-
titis por virus manifiestan bradicardia de moderada
intensidad. A veces se presenta un eritema macular
en la cara o pecho, y en otros casos se pucden ob-
servar pépu'as de urticaria, petequias y areas pur-
plricas,

La presencia de manchas de MORTON, con su tipico
coloy‘ rojo violaceo, brillantes, haciendo relieve sobre
la piel y de tamaiio variable entre puntiformes y un
grano de mijo, asi ecomo las arafias vasculares, tie-
nen su as‘ento en aquellos casos de curso prolongado.

Después de un periodo variable entre dos y cuatro
semanas, todas las molestias regresan paulatinamen-
te; en los casos favorables la ictericia disminuye de
intensidad, el higado de tamafio y los vémitos de fre-
cuencia; el malestar epigastrico desaparece, y la
sensacién de bienestar vuszlve de nuzvo. Sin embar-
£0, puede el enfermo no aquejar ninguna molestia
lm'?ntras se mantiene en reposo y si manifestarla des-
pues de verificar ejercicio, por moderado que éste
sea. Por ello se ha propuesto por BARKER, CAPPS y
ALLEN la préactica d¢l ejercicio fisico, como una prue.
ba que permita al clinico asegurarse de un restable-
cimiento adecuado, ya que no hay que olvidar que la
enfermedad después de haber regresado en sus sin-
tomas y signos mis grosercs puede continuar de una
forma larvada durante un periodo largo.

Pero la hepatitis por virus no siempre regresa; en
muchas ocasiones el cuadro clinico, lejos de desapa-
recer, se incrementa en severidad y aparecen nuevos
Sintomas, que indican una evolucién fatal, hab'ando-
Se entonces de hepatitis maligna. Sucede a veces, y
esto es de una gran importancia, que el paciente co-
meta alguna indiscrecién, muy fundamentalmente no
guardar el reposo en cama, y cuando ya parecia ha-
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ber comenzado a regresar la enfermedad, todas las
molestias vuelven de nuevo, afin con mavor intensi-
dad; la ictericia se hacz mayor, la insuficiencia he-
pitica se incrementa, aparecen sintomas nerviosos
en forma de somnolencia o coma. alternando con in-
quietud, excitacién, delirio, debilidad museu’ar y
exaltacion de los reflejos. Cuando se presenta este
cuadro suele ocurrir entre los diez y veinte dias de
enfermedad.

Junto a estas alteraciones nerviosas, que llevan ra-
pidamente a una terminacién fatal, aparccen otres
sintomas que pueden existir a un mismo tiempo o
independientemente; asi pueds observarse ascitis, ¢l
higado se hace atin maAs durp y grande, el bazo se
aumenta y €l cuadro clinico puede tomar un aspecto
indistinguible de la cirrosis verdadera; aparccen las
tipicas manchas hepaticas e incluso telangiectasias
vasculares; la ictericia pusde persistir o por el con-
trario desaparecer, tomando el paciente un aspecto
palido y emaciado. Cuando tal ocurre, la evolucién
maligna de esta hepatitis no es tan rapida como e -
la antericrmente mencionada, y aqui se habla de he-
patitis maligna con evolucién hacia la cirrosis. El
desarrollo de ascitis y edema d:bhe, por tanto, con-
siderarse como signos muy scrios, va gue no son sino
la manifestacion ds un proceso parcialmente cirroti-
co del higado y provocado por un drscenso de la pre-
sion oncética del p'asma por la deficiente formacion
de proteinas en el higado. En la serie estudiada por
ALSTED, ninguno de los casos que tuv'eron una evo-
lucién benigna presentd edemas o ascitis a su ingre-
so, en tanto los que siguieron una evoluecién maligna
presentaron estos signos va a su ingreso o bien du-
rante la estancia en la clinica. Esta evolucién ma-
ligna ha querido interpretarse como una forma es-
pecial da hepatitis en cuanto al ag:ente icterégano se
refiere, basindose especialmente en el hecho del
gran procento de letalidad observada en algunas
epidemias, que ha ascendido hasta un 50 por 100 6
mas (JERSILD, ALSTED) ; no existe, sin embargo, cri-
terio alguno de fuerza suficiente que permita consi-
derar a la hepatitis que evoluciona de una forma ma-
ligna, como entidad etiopatogénica desligada de las
formas benignas.

Mas no es Tinicamente esta evolucién fatal la quz
preocupa al médico. Puede la enfermedad regresar
aparentemente, en tanto se mantiens de una forma
larvada la infeccién. CAVAMETI pudo observar duran-
te el estudio de una epidemia d= hepatitis infecciosa
como un gran numero de enfermos, a pesar de que
las pruebas de laboratorio indicaban una funcién he-
patica normal, manifestaban gran cansancio, dolori-
miento en el cuadrante superior derecho, dispepsia,
intolerancia para las grasas, incstabilidad emocional
v desnutricién. Este cuadro, que mas recientemente
BARKER y colaboradores han querido aislar como una
forma especial nosoldgica (hepatitis cronica), y que
yva fué descrito por VON BERGMANN en 1925, es de
suma importancia para el practico, que no pucde
abandonar al pacicnte creyéndo’e completamente res-
tablecido, sino que, por el contrario, debe extremar
su vigilancia para evitar un nuevo brote de hepati-
tis o una evolucion hacia la cirrosis.

En la serie de 2.614 pacientes estudiados por FIND.
LAY, MARTIN y MITCHELL, solo 4 de ellos manifesta-
ron mas de un episodio de ictericia. Por €l contrario,
NELSON comunicé dos pacientes que habian tenido
cinco brotes de ictericia, y que él considerd como ori-
ginados todos ellos por el virus de la hepatitis infee-
ciosa. La falta de conocimiento exacto alrededor de
los virus patdégenos de la hepatitis ocasiona la difi-
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cultad de interpretar si tales brotes repetidos de
ictericia son ocasionados por el mismo agente o por
otros que difieren amtigénicamente. Incluso no se
sabe de cierto si en esta forma de hepatilis crénica
el germen se mantiene en ¢ individuo; STOKES, NEE-
FE y GELLIS han administrado heces y plasma de
pacientes con hepatitis cronica a voluntarios, oble-
niendo resultados un tanto irregulares, y de los cua-
les no puede sacarse una conclusion concreta acerca
de si en la hepatitis crénica persiste el virus y su
accion.

En cuanto a la segunda posibilidad, o sea, la trans-
formacién a la larga en una cirrosis hepatica,
BLOOMFIELD piensa que algunos de estos casos de
hepatitis por virus, que posteriormente presentan un
cuadro de hepatitis cronica, pueden progresar silen-
temente hasta desarrollar una verdadera cirrosis de
L.AENNEC. Por otra parte, existe la observacién de
RATNEFF y PATEK confirmando el anterior punfo de
vista, al encontrar una historia de anterior hepati-
tis por virus en el 6,5 por 100 de los enfermos con
cirrosis. JONE y MINOT estudiaron 26 casos de icte-
ricia catarral, que en cinco de ellos progreso hacia
una indudable cirrosis portal, que se confirmé en la
autopsia en dos casos. Howairp y WaTSoN han es-
tudiado mas recientemente 100 paci¢ntes con cirro-
gis en cuanto a los antecedentes de ictericia cata-
rral se refiere; 33 por 100 de los pacientes habian
tenido ictericia en franco contraste con el grupo con-
trol de 100 pacientes sin cirrosis, en los cuales so-
lamente un 7 por 100 de ellos tenian ung historia de
ictericia. WATSON y HofFeAUER han descrito en de-
talle el caso de una mujer de cuarenta y ocho afios
de edad que tuvo un atague de hepatitis infecciosa
en 1912, permaneciendo intermitentements ictérica
durante un periodo de treinta afios y con el cuadro
clinico de una cirrosis de Hanot: en la autopsia se
encontrd una tipica cirrosis.

PRUEBAS DE LABORATORIO.

El laboratorio es de primordial importancia para
seguir la evolucion en la hepatitis por virus. Antes
de que aparezca la ictericia, el indice ictérico s2 en-
cuentra elevado, y cuando la ictericia comienza, lec-
turas de 100 y 150 mgr. no son infrecuentes, Esta
prueba es una excelente medida para seguir el cur-
so de la enfermedad, y en general se puede decir
que cuanto mayor es el tiempo requerido para que el
indice ictérico se haga normal, mis larga es la du-
racién de los sintomas. Existen diferentes pruebas
mas o menos sensibles que son de una ayuda enor-
me para el estudio de la hepatitis por virus; sin
embargo, una de las dificultades mayores radica en
ls;.] falta de criterio para hacer una correlacion entre
ellas.

Dog de los problemas clinicos mas importantes aso-
ciados con la hepatitis por virus son: 1.° El estable-
cimiento del diagnéstico de aquellos easos que no
presentan ictericia. 2.° El poder decir cuando ha re-
gresado por completo la enfermedad. El uss de un
grupo de pruebas de funcién hepatica ofrece algunas
posibilidades para ayudar en estos dos problemas.
NEEFE y REINHOLD han hecho un estudio de las prue-
bas de funcién hepatica en €l comienzo, durante la
enfermedad y en el estado convaleciente. En el esta-
dio pre-ictérico, la bromosulftaleina, la determina-
cion de la bilirrubina en la orina por la técnica de
HARRISON, la floculacién del colestero]l (HANGER) y la
floculacion del timol (MACLAGAN), fueron las mejores
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pruebas para hacer una evaluacion de la afectacigy
hepatica. Durante el estadio de convalecencia la fl,.
culacién v turbidez del timol fueron las pruebas mis
finas para indicar el regreso de la afectacién heps.
tica, y en lugares posteriores dieron resultado el gpg
coloidal, el Hanger, la determinacién de la bilirryh;.
nemia y la bromosulftaleina. MACLAGAN ha hecho pp.
cientemente un analisis de 200 casos de ictericia des.
de el punto de vista diagnostico y en relacion con lag
pruebas de funcién hepética. Ha estudiado en estos
enfermos la fosfatasa alcalina, turbidez del timg]
floculacion del timol y oro coloidal; en este analisis
las reacciones de floculacion con el timol cuandg
fueron intensas y la fosfatasa alealina por debajo
de 15 unidades King-Armsirong, sugieren una icte-
ricia no obstructiva. Por el contrario, reacciones de
floculacion débiles y fosfatasa por encima de 35 uni-
dades, apoyan la idea de una obstrueccion biliar,
Aproximadamente, la mitad de los pacientes obser-
vados por BARKER y colaboradores presentaron umn
Hanger positivo durante el periodo pre-ictérico, y
en el acmé de la enfermedad la floculacion del co-
lesterol se hace fuertemente positivo, en tanto el
Magclagan asciende a lecturas de 6,7 y hasta 12 uni-
dades. No obstante, ambas pruebas de funcion hepa-
tica, el Hanger y el Maclagan, no son muy utiles
para seguir el curso de la enfermedad durante lar-
go tiempo. GELLIS y STOKES han propuesto la prue-
ba del azul de metileno para determinar la urobi-
linuria, como un medio diagndstico precoz y de facil
realizacion., La determinaciéon cuantitativa del uro-
bilinégeno en la orina ha sido considerada por STEIG-
MAN y PoOPPER, STEIGMAN y DYNEWICZ y WATSON
como uno de los medios méas sensibles para medir la
funcién hepatica. CAMERON ha observado una curva
difasica en la urobilinogenuria en la hepatitis por
virus con una elevacion primera en la fase preictéri-
ca ¥ otra ‘'en el momento en que comienza a decli-
nar la ictericia. La determinacion de la urchilinoge-
nuria es de una importancia extraordinaria en los
casos de hepatitis sin ictericia, en los que se puede
facilmente hacer una confirmacién del diagnostico
mediante esta prueba; durante el curso de la enfer-
medad la urobilinogenuria es también interesante, ¥y
cuando después de haber alcanzado una cifra normal
vuelve a elevarse, sirve para indicar una recaida en
la enfermedad. El tiempo de protrombina, medido
con el método de QUICK, puede mostrarse prolonga-
do en los casos de gran afectaciéon hepatica, y no es
corregido por la administracion de vitamina K.

Las proteinas del plasma estan disminuidas en al-
gunos casos y normales en olros, pero existe en la
mayoria de ellos una alteracién del cociente albumi-
nas-globulinas, con aumento de estas tultimas, lo que
hace que, utilizando el método de Proske y Watson,
diese una reacciéon positiva esta prueba en 25 de los
27 casos estudiados por WARTMAN y SHLIMOVITZ.

La velocidad de sedimentacion al principio es nor-
mal y méas tarde, durante la fase ictérica, estd regu-
larmente elevada (10 a 30), para luego volver a de-
crecer. Después de que el paciente ha mejorado, la
determinacion frecuente de la velocidad de sedimen-
tacion puede ayudar a reconocer el comienzo de una
recaida, que $e manifiesta por una nueva elevacion
de la misma,

No existen aiteraciones especiales en e! hemogra-
ma, a excepcién de la presencia de linfocitos atipi-
cos, parecidos a los que ge ven en la mononucleosis
infecciosa y en una proporcion del 5 al 20 por 100,
como ya fué descrito primeramente par MINOT ¥y
JONES, y posteriormente por diversos autores.
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No suelen presentar Iors ;}fxc‘ientes CI(.:“ hepati-
tis por Virus complicaciones ‘1c-¢.uente‘?. as nrltem-
ciones nerviosas, como mqt_ne-.ud. apatia y coma, que
fueron en un principio ten_:gias como :1ompilc_a_moncs,
no son sino 1a reprt'.sentacm.n'de una afectacion pro-
funda de la estructura hepatica y, per tanto, la en-
fermedad misma €N su forma maligna, STOKES,
OWEN ¥ HOLMES han dcscr_ﬂo casos con rigidez mus-
cular Jocalizada © gen-erahzada, pareciendo un cua-
dro extrapiramidal. ZIMMERMAN y LowRry han obser-
vado um caso que 4 con}nmauwn de padecer la he:
patitis manifesté un sindrome de Guillain-Barre.
Otros muchos autores han descrito casos coll nauri-
tis mas 0 Menos generalizadas. KLATSKIN y RAPPA-
PORT han comunicado dos pacientes en Ius qus apa-
recio gmecnmustin siete y catorce semanas, respec
tivamente, después de haber padecido hepatitis por
virus, Ya desde CORDA se conoca la prese 1tacion de
ginecomastia en los enfermos cirroticos, pero no ha
sido explicada adecuadamente hasta los trabajos re-
cientes de GLASS, EpMUNDSON ¥ SOLL, demostrando
que existe en estog enfermos una alteracion del me-
tabolismo de los estrogenos, debido a la falta de des-
truccion de los estrogencs por ol higado afecto. Pa-
rece razonable suponer que €n otros tipos de enfer-
medad hepatica pueda ceurrir un disturbio similar
conduciendo a la presentacion de ginecomastia. Pero
aparte de esta hipersstrinemia como factor causal
de la ginecomastia, No conviene olvidar que Woob
observé cierta constancia de lesiones testiculares en
esta enfermedad, cuyo papel patogénico 1o pueda
ser desestimado.

En cuanto a las medidas terapéuticas que deben
ser utilizadag para un tratamiento racional de las
hepatitis por virus, remitimos al lector al reciente
articulo publicado por ROMEO ¥ ALBERDI en esta
misma Revista. 5
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