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HEPATITIS NO A NO B

F. SIERRA

INTRODUCCION

El concepto ampliamente aceptado hace
una década de que existian s6lo dos virus cau-
santes de la hepatitis, es ahora obsoleto.

Con el desarrollo de pruebas seroldgicas
especificas para el diagnostico de infeccion
por el virus de la hepatitis B (VHB) y el de la
hepatitis A (VHA), se ha demostrado en los
ultimos afios que algunos casos de hepatitis
cronica y aguda son causados por varios
agentes infecciosos en via de identificacion.
Los informes acerca de la existencia de tres o
mas formas clinicas distintas de hepatitis viral
con periodo de recuperacion variable, sugieren
qué existan mas de dos agentes etioldgicos.
Estudios recientes empleando pruebas serolo-
gicas especificas para identificar los virus A y
B de la hepatitis, aumentan la evidencia de
que existe un cuadro de hepatitis aguda y cro-
nica que no estd asociada con la infeccion
VHA, VHB, ni tampoco con citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), ni de
otros que puedan causar la enfermedad des-
pués de transfusién sanguinea o sin ésta. La
transmision de la enfermedad a chimpancés
ha establecido, en algunos casos, otro agente
infeccioso causal, probablemente un retro-
virus.

En estos momentos, la hepatitis no A no B
(HNANB) se define como un sindrome similar
al de la hepatitis viral aguda en el cual, las
pruebas seroldgicas excluyen infeccion con
VHA, VHB, CMV, VEB, virus del herpes sim-
ple y otros causantes de hepatitis. La hepatitis
post-transfusional no A no B toma con fre-
cuencia un curso cronico.

La designaciéon de HNANB, y no de hepati-
tis C (HC) 0 de otros nombres mas especificos
se prefiere en este momento ya que el nimero
y clase de factores etioldgicos en este grupo
de pacientes no se conoce con exactitud.
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EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologia de las
B (HB) y HNANB agudas.

Aproximadamente 60.000 casos de hepa-
titis se informan en el centro de control de
enfermedades de los Estados Unidos anual-
mente; de éstos, 28.000 corresponden a HA,
18.000 a HB y 12.000 a HNANB.

En un trabajo elaborado recientemente por
el Centro de enfermedades infecciosas de los
Estados Unidos se determinaron los datos epi-
demiologicos de las diferentes hepatitis ocurri-
das en cinco estados norteamericanos (1).

Las conclusiones mdas importantes fueron:
1. 41% de las hepatitis fueron del tipo A,
33% del tipo B y 26% del tipo no A no B.
2. Los tres tipos de hepatitis se presentaron
entre los 15 y los 44 afios de edad, predo-
minando la HA en menores de 15 y la
HNANB en mayores de 44 afios. 3. En la HA
y en la HB predomind el sexo masculino pero
no hubo diferencias en cuanto al sexo en los
pacientes con HNANB. 4. Los factores de ries-
go mas importantes para el desarrollo de la
HNANB fueron el consumo de drogas (16%)
las transfusiones (12%) y el contacto previo
con una persona infectada (12%) (Tabla 1). 5.
La hepatitis crénica se puede desarrollar en
pacientes con FIB o HNANB, pero nunca en
pacientes con HA. 6. Los pacientes con
HNANB requieren hospitalizaciéon mas fre-
cuente. 7. La homosexualidad fue un factor
importante para el desarrollo de la HA y de
la HB, pero no de la HNANB.

El grupo de Sherlock (2) informé la inci-
dencia de la hepatitis viral aguda en 172 pa-
cientes admitidos al hospital de enfermedades
infecciosas del norte de Londres, encontrando
que el 51% de los pacientes tenian HA, el
34% HB, el 13% HNANB y el 2% hepatitis
por el VEB. Al contrario de lo encontrado por
el grupo de trabajo norteamericano, en el gru-
po de Londres la HNANB predominé en hom-
bres jovenes (77%), sin encontrar HNANB
después de contacto sexual. Entre el 4% y el
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Tabla 1. Factores de riesgo de acuerdo al tipo de hepatitis.
(Porcentaje).

Diagnostico
: A B NANB
Factor de riesgo @ A A
Contacto en guarderia 11 4 8
Viaje al exterior 14 9 5
Contacto previo con un
paciente con hepatitis 26 22 12
Homosexualismo 15 12 4
Drogadiccidén 10 26 16
Transfusién 0 5 12
Hospitalizacién previa 6 16 21
Cirugia 5 10 14
Otras exposiciones
percutineas 6 15 14
Ocupaciéon médica u
odontolbgica 6 12 9
Algln factor de riesgo 60 70 52
Sin factor de riesgo 40 30 48

Modificado de: Francis, DP etal. Am J Med 1984; 76:69-73.

18% de los pacientes que recibieron transfu-
sion sanguinea, se desarroll0 HNANB. En Ia
mitad de los pacientes con este tipo de hepa-
titis. no se determiné la posible fuente de la
infeccion.

En Colombia se han publicado pocos tra-
bajos sobre la incidencia de la hepatitis. Jara-
millo (3) encontréo que 83% de los casos de
hepatitis fueron causados por el VHA y 17%
por el VHB. Sin embargo, estos trabajos posible-
mente se realizaron en pacientes con cuadro cli-
nico florido, predominantemente ictéricos, sin
tenerse en cuenta el gran numero de hepatitis
subclinicas y anictéricas, lo que parcializa
indefectiblemente el resultado.

Transmision

La HNANB se transmite de diversas formas
especialmente por via percutdnea. Es impor-
tante anotar, que a diferencia de la HA donde
la transmision sexual y principalmente homo-
sexual (15%) cumplen un papel predominan-
te, quizas por las practicas orosexuales, en la
HNANB es casi inexistente (4). Sus principa-
les formas de transmisiéon son: a. Productos
de transfusion; b. Hemodialisis; c¢. Transplante
renal; d. Autoinyeccion ilicita; e Institucio-
nal; f. Programas de plasmaféresis; g. Trabaja-
dores de la salud; h. Intrafamiliar; i. Contacto
homosexual y heterosexual; j. Vertical (ma-
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dre-hijo); K. Agua
1. Casos esporadicos.

Hepatitis asociada a transfusion. La fre-
cuencia de hepatitis post-transfusional inclu-
yendo casos agudos asintomadticos, a pesar
del uso de donantes voluntarios de sangre,
mas que de donadores comerciales y del
empleo de pruebas de tercera generacion
para identificar el antigeno de superficie
de la hepatitis B (AgHBs), continua presentan-
dose entre el 7% y 10% de los pacientes trans-
fundidos o de tres a seis casos por cada mil uni-
dades de sangre transfundidas (1, 5-7). El esta-
do de portador de la HNANB puede ser 30 a
70 veces mayor que el de la HB.

Entre el 85% y el 95% de los casos de hepa-
titis post-transfusional son causados por agen-
tes infecciosos distintos al VHB, VHA, CMV,
VEB llamados actualmente agentes NANB
causantes de hepatitis. Infortunadamente el
entendimiento de los modos de transmision
y distribuciéon de los agentes causantes de la
HNANB es limitado a la observacion sobre el
comportamiento epidemioldgico y a la exclu-
sion por historia y pruebas seroldgicas de
otros virus hepatotropicos y de hepatotoxi-
nas. En la actualidad no existe un método sa-
tisfactorio para identificar personas que son
susceptibles, inmunes o portadoras de la
HNANB. De esta manera, la definicion preci-
sa de los modos de transmision para estos
agentes y su distribucidon en la poblacion no
podréd ser descrita hasta que no se tengan mar-
cadores especificos de la enfermedad. No obs-
tante estas limitaciones, la informacion epide-
mioloégica acumulada hasta el momento
sugiere que la HNANB como la HB, se trans-
miten por vias percutdnea y no percutdnea.

Alter (12) en 1975 demostrd en receptores
de sangre de donantes voluntarios sometidos
a investigacion del Ag HBs por medio de
radioinmunoensayo. que 90% de las hepatitis
post-transfusionales podrian clasificarse como
HNANB. La segunda causa fue el VHB (6-8%),
y en tercer lugar el CMV (2-4%); después algu-
gunos casos relacionados con el agente delta,
el VEB y solo se han informado cuatro casos
de hepatitis post-transfusional por el VHA
(149); esto al parecer, por la corta viremia
que ocurre en este tipo de hepatitis.

contaminada (India);
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Hepatitis percutinea no transfusional. Se
han descrito multiples episodios de hepatitis
aguda que ocurren después de la autoinyec-
ciéon de drogas en personas adictas; este hecho
se ha informado desde 1950 y fue una de las
claves para el conocimiento de la existencia
de agentes NANB en el hombre.

Mosley (13) inform6 HNANB por exclu-
sidn, en adictos a drogas; al estudiar 30 casos
de hepatitis entre 13 drogadictos encontr6 que
el VHA ocasion6o el 7%, el VHB el 40%, el
CMV vy el VEB ninguno. El 53% restante fue
clasificado por exclusion como HNANB. Mas
aun, sugiriendo la existencia de un agente
NANB. tres de los adictos tuvieron mdas de
dos episodios de HNANB. Aunque el agente
que ocasiona enfermedad hepéatica crénica en
los drogadictos es el VHB (14, 15), la contri-
bucion de los agentes NANB en la cronicidad,
esta por definirse.

Muchas investigaciones se han llevado a ca-
bo para determinar la prevalencia e inciden-
cia de HNANB en unidades de hemodidlisis.
Se conoce que entre los pacientes dializados
en una unidad libre del VHB, 15% tienen
niveles persistentemente elevados de alanina
aninotransferasa (ALT) en suero en ausencia
de marcadores seroldgicos de infeccion conco-
mitante de VHB, VHA o CMV (16), ademas,
la incidencia de HNANB es 4.6% por afio
(17). Otros estudios han mostrado que la in-
cidencia anual de HNANB en pacientes hemo-
dializados cronicamente es 5% (18).

La HNANB se ha desarrollado en pacientes
que requieren transfusiones repetidas de san-
gre y productos sanguineos como en los tala-
sémicos, hemofilicos y en quienes padecen
otras coagulopatias. Se conoce que 78% de
los casos de hepatitis aguda en nifios talasémi-
cos sometidos a multiples transfusiones son
causados por agentes NANB (19). La HNANB
puede ser transmitida por transfusion de fibri-
nogeno (20) y de otros factores de la coagula-
cion (21). Se ha demostrado que los concen-
trados de factores de la coagulacién pueden
proteger, e incluso, servir de asilo a los agen-
tes NANB. Tanto el concentrado del factor
VIII en hemofilicos, como el concentrado de
factor IX en la coagulopatia de la enfermedad
hepéatica cronica, han sido implicados en casos
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de hepatitis agudas y se ha documentado que
contienen agentes NANB por inoculacién ex-
perimental en chimpancés (22, 23). Se esti-
ma que el desarrollo de la HNANB aguda en
pacientes hemofilicos que requieren transfu-
sion con factores de la coagulacion es del 2%
anual.

Otras rutas percutaneas que han sido im-
plicadas en el desarrollo de la HNANB, son
el contacto ocupacional con pacientes y su
sangre, lo cual ocasiona este tipo de hepati-
tis en trabajadores de la salud y en investiga-
dores; usualmente después de la inoculacion
percutdnea con instrumentos contaminados
con esta sangre.

La frecuencia de HNANB nosocomial es del
orden del 2% después de cirugia sin transfu-
sion durante un periodo de 10 meses (24).
Otros informes sugieren, que la disfuncion
hepatocelular vista comunmente en adultos
a los cuales se les suministra quimioterapia
para el tratamiento de la leucemia mielogena
aguda, es el resultado de infeccidon con agentes
NANB (25).

La HNANB ha sido también transmitida a
voluntarios por inoculacion percutinea de
plasma ictérico (26), e inadvertidamente por
inoculacion de sangre que contiene plasmo-
dium durante estudios para evaluar terapias
antimalaricas (26).

Transmision no percutinea de HNANB.
Se estima que entre el 6% y el 46% de los
casos de hepatitis esporadicas en areas urba-
nas son debidas al agente NANB (27). De
éstos, no se puede documentar ninglin tipo
de exposicion percutanea en 25-50%, lo que
sugiere que la HNANB, como ocurre en la
HB, puede ser transmitida por vias percuta-
nea y no percutanea. Un modo de transmision
no percutanea de la HNANB se da a través de
la relacion sexual. El contacto homosexual es
responsable de aproximadamente 10% de los
casos de HNANB en reportes de hepatitis
aguda esporadica (28). La frecuencia de infec-
cion anual de HNANB en hombres homo-
sexuales es 2.9%, lo cual es inferior al riesgo
de padecer HA o HB en el mismo grupo de
pacientes; asi, la incidencia de HA es5.2%
y la de HB es de 18 % a 35 % anual. Otro
modo de transmisiéon no percutdnea es la via
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perinatal; ésta es la forma més importante
de perpetuar el VHB en el reservorio huma-
no. Aunque la transmision perinatal de Ila
HNANB no ha sido completamente definida
hasta hoy, se ha reportado la ocurrencia de
HNANB en el altimo trimestre del embara-
zo (29).

ETIOLOGIA, FORMA DE TRANSMISION
Y MARCADORES INMUNOLOGICOS DE
HNANB

Transmisi-n experimental

Uno de los aspectos que causan mayor
incertidumbre en la ciencia médica en el
momento actual, es el descubrimiento del
agente o de los agentes causales de la HNANB.
Han sido muchos los investigadores que han
dedicado la mayor parte de su tiempo a estu-
diar el agente causal de este tipo de hepatitis;
se han usado gran variedad de métodos diag-
nosticos serologicos como la inmunodifusion,
la contrainmunoelectroforesis, la inmunofluo-
rescencia, la microscopia electrdnica, el estu-
dio de las alteraciones ultraestructurales y la
transmision a animales de experimentacion.
A pesar de esta cantidad de métodos, pode-
mos afirmar que el diagnoéstico de la HNANB
se basa en la exclusion seroldgica de los otros
agentes virales hepatotropicos y aunque cada
vez estd mas cerca el advenimiento de
nuevas pruebas seroldgicas especificas para el
diagnostico de este tipo de hepatitis, no existe
en la actualidad un marcador seroldgico ni
un agente viral especifico aceptado universal-
mente. La evidencia mas cierta de que existen
varios agentes capaces de transmitir la HNANB
se deriva de los estudios de transmision expe-
rimental de la infeccion a humanos volunta-
rios y primates no humanos.

Estudios en humanos. Hoofnagle (31) fue
el primero en demostrar el desarrollo de la
HNANB después de un periodo de incubacidn
de 20 a 90 dias en nueve voluntarios inocula-
dos con suero ictérico de pacientes que no
tenian el Ag HBs. En dos de estos pacientes
se desarrolld6 una hepatitis cronica. En el
mismo estudio se demostréo que la infeccion
con los agentes NANB confiere inmunidad
hom-loga, ya que quienes desarrollaron la
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hepatitis no la volvieron a presentar cuando
se reinocularon con el mismo suero. En estu-
dios de transmision de la malaria por medio
de transfusiéon sanguinea, seis pacientes fue-
ron inoculados secuencialmente y en cuatro
de ellos se desarroll6 HNANB. De otro grupo
compuesto por 15 voluntarios que recibieron
5 cc de sangre infestada con malaria, se desa-
rrollé hepatitis en seis. Muchas de las caracte-
risticas clinicas de la HNANB que se des-
cribirdn més adelante fueron observadas:
a. Hubo dos periodos de incubacidn, de dos a
cuatro y de cuatro a ocho semanas; b. La
enfermedad fue predominantemente asinto-
matica; c¢. Hubo elevaciones persistentes y
fluctuantes de la actividad de las aminotrans-
ferasas (32).

Estudios en animales de experimentacion.
Los estudios de transmision del agente de la
HNANB a chimpancés, reproduciendo en
ellos la enfermedad, es la mejor evidencia
actual de que el factor etiologico de dicha
hepatitis es posiblemente un agente viral. Se
han inoculado una gran variedad de muestras
representativas y potencialmente infecciosas
de HNANB en chimpancés; entre éstas, se
incluyen suero de la fase aguda y cronica de
pacientes con HNANB adquirida por transfu-
sion, factores de la coagulacion VIII y IX,
fibrin6geno y suero de la fase aguda y croni-
ca de los mismos chimpancés que desarro-
llaron HNANB experimental (33). Se ha obte-
nido ¢éxito en la infeccion de estos primates
con inoculacion intravenosa, intramuscular,
subcutdnea o intrahepatica. Se han usado
volimenes tan pequefios como 0.1 cc o tan
grandes como 75 cc; la severidad de la he-
patitis desarrollada en estos chimpancés no
tuvo relacion con el volumen inoculado ni
con la via de administraciéon. Se han obser-
vado dos periodos de incubacion en estos ani-
males; uno tan corto como dos a seis semanas
y otro tan largo como de 10 a 20 semanas
(34-38). En casi todos los casos la enfermedad
aguda es relativamente leve y el nivel de ami-
notransferasas es un poco inferior al visto en
la HNANB de los humanos; rara vez mayor de
400 UI (39, 40). El 40% de estos primates aliin
tienen niveles alterados de aminotransferasas
después de un afio de la infeccion aguda (41).
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Las alteraciones morfologicas detectadas
por medio del microscopio de luz en la biop-
sia hepatica de estos chimpancés con HNANB
demuestran que el dafio hepatocelular es mas
sensible que las alteraciones bioquimicas en
la mayoria de los chimpancés. El higado se ca-
racteriza por variaciones en el nucleo del he-
patocito, esteatosis vacuolar del citoplasma,
inflamacion portal severa, focos de necrosis
citolitica y presencia de cuerpos acidofilos
(42, 43). Un hecho histologico relevante, que
también o curre en humanos, es el incremento
y la activacion de la capa de células sinusoida-
les asociada a una leve reaccioén inflamatoria
de tipo linfocitico (42, 43). Ocasionalmente
se puede observar erosion de la menbrana li-
mitante y aun necrosis centro-portal (42). La
lesién cronica es relativamente leve y los allaz-
gos histoldgicos son similares a los de la hepa-
titis cronica persistente o sea, que la membra-
na limitante se mantiene intacta; ademas, es
mas comun ver hepatitis cronica activa que ci-
rrosis (42, 44).

Los estudios en chimpancés (45-47) tam-
bién han demostrado que el agente o los agen-
tes capaces de producir HNANB no tienen
relacion alguna con los virus hepatotropicos
humanos. Una observacion interesante en
estos trabajos fue la demostracion de que
chimpancés con infecciéon cronica de HB,
cuando padecieron superinfecciéon con el
agente NANB en sus sueros, disminuyeron los
niveles de marcadores para la HB (48). Varios
estudios en chimpancés sugieren que existen
diferentes agentes de HNANB. Wyke (37) en-
contré6 que el agente NANB transmitido por
el factor IX, no confiri6 inmunidad a los
chimpancés contra un segundo agente NANB
transmitido por el factor VIII (35); de esta
manera, los dos agentes tuvieron comporta-
miento diferente inmunoldégicamente. Yoshi-
zawa (49) demostré también, que existen dos
agentes diferentes de la HNANB, cada uno
asociado con una particula viral y un cambio
ultraestructural especifico.

En resumen podemos decir que los trabajos
con modelos animales efectuados en chimpan-
cés y en marmosetas (50-53) han ayudado en
los ultimos afios a comprender ciertos datos
epidemioldgicos, alteraciones bioquimicas,
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cambios estructurales

HNANB.

y pronostico de la

Probables agentes causales y marcadores
serologicos

Uno de los logros mas grandes de la ciencia
médica con respecto a esta enfermedad fue el
hecho por Seto y col. (54), quienes informaron
que los agentes productores de la HNANB
pertenecen a la familia de los retrovirus. Sin
embargo, hasta el momento, no existe un mar-
cador especifico para prevenir el desarrollo
de HNANB después de una transfusion.

T®cnicas de inmunodifusion. Empleando
esta técnica de laboratorio Schirachi y colabo-
radores (55) detectaron un antigeno en el
suero de la fase aguda en 17 de 23 pacientes
(73 %) con HNANB post-transfuncional al cual
llamoé antigeno del virus de la hepatitis C
(VHC). Este antigeno migré6 como una beta
globulina, tuvo un peso molecular entre
100.000 y 200.000 daltons (55, 56), y se
detectd casi universalmente en HNANB con
un periodo de incubacidén largo y muy rara
vez en aquella que cursaba con un periodo de
incubacién corto. Los anticuerpos a este anti-
geno fueron detectados muy rara vez, y
cuando se hizo, fue por muy poco tiempo.
Vitvistski (57) empleando técnicas de inmu-
nodifusién, detectd sistemas de antigeno-
anticuerpo en el suero del 9.5 % de los casos
de HNANB esporadica; en 17% de las hepati-
tis post-transfusionales evaluadas retrospecti-
vamente y en 86% de los casos post-transfu-
sionales evaluados prospectivamente; ademas
el antigeno-anticuerpo no fue detectado en el
suero pre-transfusional. ni en los pacientes
con HA, HB o en hepatitis producida por dro-
gas. Subsecuentemente Trepo (58) y Prince
(59) demostraron este antigeno en reaccion
cruzada con una subclase de antigeno e de la
HB llamado AGHBe3.

Varios investigadores han observado una
variedad de particulas de diferente tamafio
que van de cuatro a 37 nanémetros y que son
similares a las lipoproteinas en el suero de
pacientes con HNANB. Algunas de ellas son
similares a las particulas del VHB, incluyendo
particulas de doble envoltura de 37 nanome-
tros similares a las particulas dane y particu-
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las tubulares y esféricas de 15 a 25 nandéme-
tros. Los investigadores concluyen que el
virus de la HNANB es similar en sus propie-
dades al virus de la HB y a otros virus hepadna
y por lo tanto debe ser calificado como él;
ademas sugieren la designacion de tres antige-
nos diferentes asi: antigeno superficial (Ag
NANBs), antigeno central (Ag NANBc) vy
antigeno ¢ (Ag NANBe)de la hepatitis no A
no B. En mas del 90% de los casos de
HNANB y en una gran proporcion de pacien-
tes con hepatitis crénica que son negativos
para el AgHBs, uno o mas de estos antigenos,
anticuerpos o ambos, pueden ser detectados
(58-62). En estudios posteriores, Prince (63)
informé dificultades con la especificidad y
reproductividad de este sistema para el diag-
nostico de HNANB y asegurd que él no pudo
confirmar los hallazgos originales.

Trepo y sus colegas (64) informaron que
las particulas similares a la dane se detectan
rara vez en el suero de pacientes con HNANB;
también recalcd que existen muchas precipi-
tinas en el suero de estos pacientes y que no
son muy especificas; apareciendo en unas
areas geograficas y desapareciendo en otras;
siendo reportadas por muchos investigadores
y negadas por otros en sus trabajos (65).

Villarejos (66) en trabajos realizados en San
José de Costa Rica, determiné por técnicas de
inmunodifusién la presencia de un anti-
geno bastante especifico de HNANB llamado
ICMRT para significar International Center
for Medical Research and Training. Las reac-
ciones de precipitinas obtenidas en este estu-
dio fueron estables y reproducibles bajo una
variedad de condiciones del substrato, buffer
y pH. Los marcadores ICMRT, tanto de anti-
genos como de anticuerpos, fueron encontra-
dos en mas de 70% de los casos agudos de
HNANB y en todos los casos de HNANB cro-
nica. Es muy probable que el anticuerpo no
sea producido muy tempranamente después
del inicio de la enfermedad, lo que explicaria
por qué el antigeno no fue hallado en todos
los casos en la fase aguda de la enfermedad.
La especificidad del sistema ICMRT es am-
pliamente respaldada por los resultados de los
pacientes con HNANB que ocurrieron simul-
tancamente con los casos de HNANB en los
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mismos miembros de la familia. Ninguno de
los pacientes con HA o HB fueron positivos
para este antigeno ni para el antigeno ICMRT.
En los miembros de la familia de los pacien-
tes con HNANB la velocidad de seroconver-
sion al antigeno ICMRT fue mayor de 40%.

Midiendo anticuerpos ICMRT se determind
que aproximadamente 0.3% de la poblacion
puede ser portadora cronica asintomatica del
antigeno. No hubo reaccidon cruzada entre el
AgHBs y el Ag ICMRT, lo que indica una
naturaleza distinta entre los dos antigenos.
Los autores concluyen que estos hallazgos
ameritan mayor  investigacion y control
epidemiolégico y que hasta el momento ,son
muy prometedores en el conocimiento e iden-
tificacion de la HNANB.

Otros investigadores como Sun, Hoolfnagle,
Hoptins y Eddleston (67-72) han informado
sistemas antigeno-anticuerpo por técnicas de
inmunodifusion; sin embargo, estos hallazgos
son aislados y hasta el momento carecen de
valor para el diagndstico de la HNANB.

Estos precipitados en inmunodifusion
representan reactantes de fase aguda no espe-
cifica, complejos inmunes circulantes, res-
puesta inmunologica al higado o a proteinas
tisulares tales como anticuerpos a la albumina
o auto-anticuerpos, los cuales son prevalentes
en la HNANB (73, 74). Uno de estos anti-
genos de la HNANB informado previamente,
fue identificado por técnicas mas sofisticadas
como un factor reumatoideo IgM anti IgG el
cual no puede ser detectado por las técnicas
convencionales del factor reumatoideo (75).
La respuesta de anticuerpos a una variedad de
antigenos bacteriologicos, virologicos, entéri-
cos, de auto-proteinas y de complejos inmu-
nes circulantes (76,77) que se observan en
pacientes con hepatitis cronica y activa, es
el reflejo de la pérdida transitoria de la modu-
lacion de la respuesta inmunoldgica por las
células reticuloendoteliales del higado en
estos procesos inflamatorios.

Técnicas de ultracentrifugacion. Reciente-
mente Seto y col. (54) empleando técnicas de
ultracentrifugacion, informaron particulas
asociadas a la actividad de la transcriptasa
reversa en cuatro sueros de humanos y en dos
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productos plasmaticos que habian demostra-
do ser capaces de transmitir la HNANB a otros
seres humanos y a chimpancés. La actividad
de la transcriptasa reversa fue detectada en el
suero de 12 pacientes con HNANB crénica o
activa. En contraste, la actividad de la trans-
criptasa reversa fue encontrada sélo en dos de
49 sueros de una poblacion sana y de trabaja-
dores de laboratorio. Estos hallazgos sugieren
que el virus de la HNANB posee esta enzima.
Existen varias razones de potencial validez
que respaldan la hipotesis de que el virus o los
virus causantes de la HNANB poseen la enzi-
ma transcriptasa reversa perteneciendo ellos a
la familia de los retrovirus. Entre estas razones
se cuentan: a. La inactivacion de los agentes
de la HNANB se puede hacer con formalina,
calor o cloroformo como ocurre con los retro-
virus. b. El desarrollo de infeccién cronica
después de la infeccidén con los agentes de la
HNANB es bastante comun, especialmente
si esta es adquirida por medio de transfusion-
sanguinea y los retrovirus, caracteristicamen-
te, causan infecciones cronicas, c. Los siste-
mas de antigeno-anticuerpo descritos en aso-
ciacion con el virus de la HNANB (78) son
consistentes con el desarrollo de anticuerpos
a los antigenos superficial y central de los
retrovirus. d. Por lo menos un antigeno detec-
tado por contrainmunoelectroforesis (79) es
una glicoproteina similar a la descrita por
Schupbach (80) y que esta presente en la
superficie de los retrovirus HTLV-III. e. Las
alteraciones ultraestructurales citoplasmaticas
vistas en los chimpancés con HNANB son si-
milares a las reportadas en los linfocitos de
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida que se asocia con la infeccion croni-
ca del HTLV-III. f. Los esfuerzos hechos para
neutralizar la intectividad del suero capaz de
transmitir HNANB por intermedio de globu-
linas y anticuerpos a los agentes NANB han
sido fallidos. Hasta el momento no existen
anticuerpos neutralizantes de los retrovirus.

Por ultimo se ha considerado que el agente
causante de la HNANB es el HTLV-IV.

Técnicas de microscopia electronica. Se han
identificado dos tipos de particulas virales en
los hepatocitos de los chimpancés inoculados
con dos tipos diferentes de sueros; la una.

F. SIERRA.

posee 27 nanometros y es morfolégicamente
indistinguible de las particulas del virus de la
HA; ésta se obtuvo después de la inoculacion
de concentrados de factor VIII. La otra
particula tenia 25 nanometros y era similar al
virus de la HB y fue obtenido en higado de
chimpancés que fueron inoculados con con-
centrados de fibrindgeno.

Por esta misma técnica se ha identificado
la apariencia morfologica de las particulas vi-
rales asociadas con las HNANB epidémicas de
India y Rusia, donde la transmision se ha
hecho por la via fecal oral. Estas caracteristi-
cas son similares a las de los enterovirus lo
que supone que por lo menos esta variante
de HNANB es transmitida por un enterovirus.

Alteraciones ultraestructurales. Se han des-
crito dos tipos de cambios histoldgicos en las
biopsias hepaticas de chimpancés que pade-
cen HNANB experimental. En un grupo infec-
tado por un in-culo F se observo que el perio-
do de incubacion fue de 11 semanas, en ellos
se encontrd una serie de estructuras citoplas-
maticas tubulares de doble membrana en el
sistema del reticulo endoplasmico rugoso y
dilatado, conservando la estructura del nucleo
del hepatocito normal, durante el tiempo que
tuvieron niveles aumentados de aminotrans-
ferasas séricas (81). Otro grupo de chimpancés
que recibidé in-culo H tuvo un periodo de
incubacion de seis semanas y no se les detecta-
ron inclusiones citoplasmaticas, sin embargo,
se apreciaron cambios en el ntcleo del hepa-
tocito, condensaciones y formas irregulares
con agregados de particulas de 20 a 27 nano-
metros; como en el grupo anterior, estos
cambios se apreciaron cuando los niveles de
aminotransferasas estaban elevados pero no
cuando se normalizaron o antes de que se
elevaran (52).

Otros investigadores han demostrado que
no existe especificidad en el hallazgo histo-
logico con respecto a los cambios citoplas-
maticos y nucleares y que estos pueden pre-
sentarse en un mismo espécimen de biopsia
hepatica (82-84). Aunque el in-culo F se ha
asociado solo con cambios citoplasmaticos,
el in-culo H puede asociarse a cambios tanto
citoplasmaticos como nucleares (38, 85, 86).

Estas alteraciones ultraestructurales no se
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han encontrado en biopsias hepaticas de seres
humanos o de animales de experimentacion
con HA y HB; de esta manera, podrian servir
como marcadores de la HNANB. No hay evi-
dencia de que éstas representen estructuras
relacionadas a un virus. Se han observado alte-
raciones nucleares similares en otras enferme-
dades del ser humano como son: histiocitoma
fibroso (85), atresia biliar (87), carcinoma he-
patocelular (88), lupus eritematoso sistémico,
escleroderma y polimiositis (89). Estos cam-
bios pueden representar una respuesta meta-
bdlica a ciertos tipos de injuria tisular.

Técnicas de radioinmunoanalisis (R.I.A.) y
ELISA. Prince (34) en 1978 describido un
R.I.A. para el antigeno y anticuerpo de la
hepatitis C. En investigaciones subsecuentes se
demostré que ese tipo de antigeno no era
reproducible ni especifico de esta hepatitis.
Neurath (90) us6 IgG purificada para detectar
antigeno en personas que recibieron multiples
transfusiones; ¢l designd éste como antigeno
relacionado a la hepatitis y lo encontrd en
100% de 15 casos de hepatitis post-transfusio-
nal, en 80% de los pacientes sometidos a
hemodialisis que desarrollaron HNANB y en
30% de los pacientes hemofilicos. Se demos-
tré6 que el antigeno relacionado a la hepatitis
compartia reacciones no bioquimicas o inmu-
noldgicas con proteinas especificas del higado
como la alfa fetoproteina, beta 2 macro-
globulina, antigeno carcioembriogénico, anti-
geno F derivado del higado o especificidades
del HLA (90); no obstante estos hallazgos
para ser tan especificos, fueron detectados en
70% de los homosexuales con AgHBs positi-
vo, en 60% de los donadores de sangre con ni-
veles altos de AgHBs, en 30% de los homose-
xuales con HA aguda durante el periodo de
elevacion de las aminotransferasas y en el
citoplasma de lineas celulares de cultivo de
carcinoma (91). Estos hallazgos sugieren
que el antigeno relacionado a la hepatitis no
es especifico de HNANB pero representa un
alloantigeno citoplasmatico o un antigeno del
huésped con caracteristicas oncofetales que
puede ser sintetizado y liberado a la sangre en
respuesta a la HNANB, y a otras hepatitis e
infecciones (91).

Por medio de técnicas de ELISA se ha en-
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contrado un antigeno putativo NANB desig-
nado DS, que fue detectado en el suero de 11
de 17 pacientes con HNANB post-transfusio-
nal y en la sangre de chimpancés con HNANB
inducida por el factor VIII; no pudo ser iden-
tificado en chimpancés con HNANB inducida
por el factor IX o en relacion con otras enfer-
medades hepaticas. Se concluyd que este anti-
geno se asocia con la HNANB obtenida por
inoculacion del factor VIII que cursa con
periodo de incubacion corto.

Hasta el momento no se ha demostrado la
especificidad absoluta de estas pruebas en el
diagnostico de la HNANB, sin embargo, el
descubrimiento reciente de que una variedad
de HNANB pueda ser producida por un retro-
virus hace que el sistema antigeno-anticuerpo
para la deteccion de retrovirus tipo IV sea el
mas prometedor en el futuro para el diagnos-
tico de la HNANB.

RELACION DEL VIRUS DE LA HB
CON LA HNANB

Un gran numero de investigadores han
sugerido que la HNANB puede ser similar
a la HB. Estas dos hepatitis comparten
hechos epidemioldgicos y clinicos y varias
alteraciones morfologica sen el higado que son
indistinguibles en cada una de ellas (42, 43).
Trepo (61, 62) ha descrito variaciones seme-
jantes al virus B asociadas con DNA polime-
rasa y sistema antigeno-anticuerpo de
HNANB que corresponden a la superficie,
nicleo y antigeno e de la HB. El postuld que
el virus de la HNANB esta frecuentemente re-
lacionado al virus B y puede pertenecer al
grupo del virus HEPDNA.

Brechot y colaboradores (92) estudiaron
134 casos con enfermedades hepaticas
cronicas que tenian AgHBs negativo y que
fueron clasificados como enfermedades
producidas por el virus NANB. Emplearon
técnicas de hibridizacion de DNA del virus
de la HB y encontraron la secuencia de este
virus en 59% de los pacientes. Entre las con-
clusiones tomadas de este trabajo se encuentra
que la multiplicacion del virus de la HB
puede ocurrir en ausencia de cualquier marca-
dor serolégico convencional para HB, y ade-
mas que muchos pacientes catalogados de
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poseer enfermedad hepatica por virus NANB
pueden tener una enfermedad por el VHB no
detectada por las pruebas convencionales em-
pleadas para el estudio de este virus. Chernay
y col. (93), Vitviski (57), Figus (94) y Shafritz
(95) informaron la deteccion de DNA del
virus B en pacientes con HNANB en los cuales
se detectd anticuerpo al AgHBs con técnicas
monoclonales.

Se debe resaltar la relacién existente entre
ei virus de la HNANB vy el agente delta, el cual
estd intimamente relacionado con el VHB.
Estos dos agentes producen cambios ultraes-
tructurales idénticos en los hepatocitos de
chimpancés infectados. Los dos tienden a
inducir una enfermedad crénica, cursan con
niveles bajos de virus en sangre, no se pueden
detectar particulas virales en los hepatocitos
que infectan, despiertan muy baja respuesta
de anticuerpos y el patrén de respuesta celular
a ambos agentes es similar (92).

DIAGNOSTICO

Clinica

Para hacer el diagnostico de HNANB el
médico debe excluir infeccion con VHA,
VHB, CMV, VEB. agente delta y otros virus
asociados con hepatitis, enfermedad hepatica
alcohodlica o inducida por toxicos y drogas,
anormalidades circulatorias causadas por la
falla cardiaca congestiva, choque, sepsis,
enfermedad del tracto biliar, enfermedad de
Wilson y hepatitis asociada con bacterias,
espiroquetas, rickettsias y otros microorga-
nismos no virales.

La HNANB se asemeja clinicamente a la
HB siendo méas leve durante la fase aguda y
con mayor tendencia a la cronicidad que
esta ultima.

Periodo de incubaciéon. Varia dependiendo
de la via de inoculacion. La HNANB post-trans-
fusional ocurre después de 7.8 semanas, perio-
do cuatro semanas mas corto que el de la
hepatitis post-transfusional tipo B. Aunque
el periodo de incubacion de la HNANB post-
transfusional puede ser entre 2 y 26 semanas,
el 80 a 90% de los casos ocurren entre cinco
y doce semanas después de la transfusion. Un
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periodo mas corto se observa cuando la infec-
cion es obtenida por infusién de factor VIII y
de crioprecipitados (una a cuatro semanas),
lo misino que en las epidemias de la India,
secundarias a contaminacion del agua, el cual
fue de dos a ocho semanas (5, 7, 96-102).

Hallazgos cl2nicos. Las caracteristicas clini-
cas de la HNANB son indistinguibles de las
producidas por otro virus, sin embargo existen
varios hechos que la caracterizan como son:
a. La enfermedad aguda tiende a ser menos
severa; es asi como los niveles de ALT son
menores de 800 UI en mas del 50% de los
casos y mayores de 2000 UI en menos del /0%
de las HNANB post-transfusionales (7).
b. El porcentaje de casos anictéricos (75%)
y asintomaticos es mas alto en el grupo de
HNANB. Como la mayoria de los casos de
hepatitis post-transfusional NANB son asin-
tomaticos, el diagndstico solo se hace con un
adecuado monitoreo de las pruebas hepaticas,
para detectar su anormalidad, c. En contraste,
las HNANB esporadicas que ocurren sin his-
toria previa de transfusion, tienden a ser mas
severas. Los pacientes inmunocompetentes
que sufren este tipo de hepatitis tienen niveles
de aminotransferasas menos elevados y su
cuadro clinico es mas leve que los casos espo-
radicos de HNANB.

Los sintomas generales de anorexia, males-
tar general, nduseas y dolor del cuadrante su-
perior derecho abdominal se presentan con
la misma frecuencia que en las otras hepatitis
y son seguidos por la elevacion de los niveles
de aminotransferasas entre una y cuatro sema-
nas. Se debe recordar que muchos pacientes
con este tipo de hepatitis son completamente
asintomaticos y diferente a lo que ocurre en
la HA, la presencia de fiebre, cefalea y
mialgias es rara, ademas, la linfadenopatia y
esplenomegalia se presentan en muy pocos
casos (103). Los signos y sintomas extrahe-
paticos tales como artritis y rash son raros en
pacientes con HNANB. Koffy col. (104) detec-
taron la presencia de rash en 3% de los casos
de HNANB. A pesar de que la HNANB ocurre
con niveles elevados de complejos inmunes
circulantes (105), los sintomas y signos atri-
buibles a los depositos de estos complejos en
los tejidos son bastante raros.
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Hallazgos de laboratorio

Una de las caracteristicas mas constantes
en este tipo de hepatitis es el patron de ele-
vacion y disminucion de los niveles de amino-
transferasas séricas; este patrén bioquimico
raramente se ve en otros tipos de hepatitis
viral (22. 24, 106-110).

La aspartato aminotransferasa (AST) anti-
guamente llamada transaminasa glutamico
oxaloacética (SGOT) se encuentra en varios
organos y es de vida media corta, y la alanino
aminotransferasa (ALT) especifica del higado,
antes llamada transaminasa glutdmico piru-
vica (SGPT), de vida media larga (aproximada-
mente 50 horas), son fermentos derivados de
la piridoxina y las enzimas que intervienen
en la transaminacion de aminoacidos o en la
formaciéon de aminoacidos no esenciales;
transfieren el grupo amino de un aminodacido
a un cetoacido, por lo cual, el acido ya puede
producir energia, ya sea entrando en el ciclo
de Krebs o en el ciclo de los lipidos (111). En
el suero normal existe mayor cantidad de AST
que de ALT. En el hepatocito la ALT es una
enzima citoplasmatica mientras que la AST es
bilocular (se encuentra tanto en el citoplasma
como en las mitocondrias). Niveles elevados
de estas enzimas en el suero indican altera-
cion celular; que pueden ser secundarios a
trastornos reversibles como cambios en la
permeabilidad de la célula o a alteraciones
irreversibles como la necrosis celular. Por su
localizacion en la célula, los dafios mas leves
en ésta tienden a elevar en mayor proporcion
la ALT; en cambio, cuando el dafio es mas
severo y profundo, la AST es la enzima que
mas se altera. La elevacion de los niveles
de ALT guarda relacion mayor con la necro-
sis aguda; cuando el dafio es cronico, se alte-
ran mas los niveles de AST (3).

Guardando relacion con lo anotado ante-
riormente, se han descrito diferentes patro-
nes de interrelacion entre las alteraciones de
estas enzimas y las diferentes enfermedades
hepaticas. Aunque éstos no son datos constan-
tes y de ninguna manera pueden ser tenidos
en cuenta como criterios diagnosticos de una
etiologia especifica, se les puede dar cierta
importancia en la evaluacion de un paciente
con enfermedad hepatica como medida de
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ayuda para dirigir las subsecuentes pruebas de
laboratorio en la investigacion de la etiologia
de dicha enfermedad. Se considera que si hay
una ictericia parenquimatosa por hepatitis
aguda, la ALT tiende a ser mayor que la AST.

En la hepatitis alcoholica la relacion de AST
sobre ALT se incrementa y en 40% de los
casos se encuentra una relacion mayor de 2:1.

En caso de cirrosis alcoholica, esta relacion
se encuentra en el 60% de los casos (112-113).

En la HNANB se han descrito tres patrones
de elevacion en los niveles de ALT (24). En
116 pacientes con HNANB, 47%tuvo un in-
cremento rapido monofasico del pico de acti-
vidad de ALT seguido por una disminucién
pronta del mismo. Un segundo grupo (24%),
mostré6 un incremento bifasico con periodos
de actividad enzimatica elevada, y de activi-
dad normal que pudieron durar semanas o
meses. En un tercer grupo (29%), la actividad
de ALT aumentd y permanecié sostenida por
largo tiempo. Los pacientes con patron de
elevaciéon monofasica desarrollaron una enfer-
medad mas severa pero de menos duracion y
mejor prondstico, en contraste, los grupos de
pacientes que mostraron patrones sostenidos
y bifasicos de elevacion de enzimas desarro-
llaron una hepatitis con muy pocos sintomas
clinicos pero con mayor tendencia a la croni-
cidad. En algunos pacientes se observo que el
deterioro clinico guardaba relacion directa
con los periodos de elevacion de ALT, mien-
tras en otros las elevaciones bioquimicas no
guardaban ninguna relacion con los sintomas
o signos de la enfermedad. En un estudio
realizado con 524 pacientes informados por
varios investigadores con diagndstico de
HNANB post-transfusional, se encontrd que el
valor de ALT oscilaba entre 219 y 655 Ul
con promedio de 470. En otro informe
que incluyo el estudio de cinco investigado-
res diferentes, se reportaron 209 casos de
HNANB esporadica no relacionada con trans-
fusiones y se encontré que los valores de ALT
oscilaron entre 360 y 1088 UI con un pro-
medio de 729. Se puede concluir que entre
80 y 90% de los pacientes con HNANB cursan
con niveles inferiores a 800 Ul y solo 10%
tienen niveles mayores de 2000 Ul
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Hallazgos inmunolégicos

Se estima que muchas de las alteraciones
observadas en la HNANB se deben a respues-
tas inmunoldgicas al virus NANB o a los
hepatocitos infectados con este virus, mas
que a un efecto toxico del virus sobre la célula
hepatica. La HNANB aguda se ha asociado
con niveles normales de IgM (114, 115) y
niveles elevados de IgM (116-117). La relacion
de IgG a IgM es mayor de seis en 82% de los
casos con HNANB.; una relacion IgG a IgM
menor de seis se aprecia en 80% de los pacien-
tes con HA (117-128). En pacientes con
HNANB croénica se ha encontrado una dismi-
nucién entre la relacion de los linfocitos T
ayudadores y supresores. Esta desviacion alte-
ra el balance inmunorregulador y favorece las
influencias supresoras, lo que limita la respues-
ta inmune humoral y celular a los hepatocitos
infectados por el virus (129-132).

Hay algunos (133) que creen que el virus
NANB es citopatico para la célula hepatica
contrario de lo que ocurre en la HB en la que
se supone que el dafio del hepatocito es
mediado inmunoldégicamente.

Histologia

Los hallazgos histolégicos de la HNANB
adquirida después de transfusiones son esen-
cialmente distintos a los observados en la HA
y en la HB. En muchos casos se pueden encon-
trar los hallazgos histologicos clasicos de la
hepatitis viral aguda, pero aproximadamente
la mitad de los pacientes con HNANB aguda
muestran hallazgos histologicos inusuales,
entre los que se encuentran apifiamiento irre-
gular del citoplasma, esteatosis microvesicular,
activacion de las células de la capa sinusoidal la
cual puede ser la unica manifestacion en algu-
nos casos con respuesta inflamatoria parenqui-
matosa y portal de mas baja intensidad de la
que se aprecia en las HA y HB. Con un gran
nimero de cuerpos acidofilos las células
ducturales biliares muestran acumulos en su
lumen sin interrupcién en la membrana basal
(124); la presencia de estas alteraciones de los
conductos biliares tiene importancia pronos-
tica por cuanto se asocia en un 85% de los
casos con el desarrollo de la enfermedad
cronica. Las alteraciones en los conductos
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biliares se encuentran en 30% de los casos de
HNANB aguda y en menos del 1% de las hepa-
titis agudas por virus A y B; estos cambios
ductulares pueden ser empleados también
como diagnostico en ese tipo de hepatitis.

En general es raro encontrar compromiso
de la membrana limitante y formacion de
puentes en la HNANB. Es de anotar que la
HNANB adquirida por medio de contamina-
cion de aguas, muestra la colestasis como su
alteraciéon morfoldgica mas caracteristica.

COMPLICACIONES DE LA HNANB

Hepatitis fulminante

Una de las consecuencias mas tragicas de la
HNANB aguda es el desarrollo de la falla hepa-
tica aguda, la cual se presenta entre el
y el 3% de los casos. Se estima que entre el
27% vy el 44% de las hepatitis fulminantes son
debidas al virus de la HNANB siendo el pro-
nostico peor que en la inducida por otros
virus; encontrdndose que la sobrevida es so6lo
del 10% en este tipo de hepatitis viral; en con-
traste, con la sobrevida en la secundaria al
VHB que es del 30%.

En el estudio de Gimson (2) de 73 pacien-
tes con hepatitis viral fulminante, 43.8%
tenian HNANB, 31.5% HA y 24.7% HB. Los
pacientes con HNANB caracteristicamente
presentaron un periodo largo de sintomas
antes de dasarrollar encefalopatia (21 dias)
comparada con los de HA (10 dias) y .HB
(7 dias). El grupo de pacientes con HA tuvo
una sobrevida de 43% comparada con una de
16.6% en los que tuvieron HB y de 9.3% en
los de HNANB. En los casos de HB fulminan-
te se encuentra aclaramiento mas rapido de
los Ag del VHB que en los casos no complica-
dos; esto ocurre porque en los primeros hay
mayor respuesta de anticuerpos. Esto puede
ser la base para que los complejos inmunes se
depositen en los sinusoides hepaticos y se
produzca la necrosis isquémica. Al contrario,
en la HA el virus es citopatico directo y la ne-
crosis hepatica que ocurre en estos pacientes
que desarrollan un curso fulminante puede ser
la consecuencia de una gran inoculacion del
virus o una respuesta de anticuerpos alterada.
El dafio hepatico en la HNANB fulminante es
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un proceso lento, hecho que se refleja por el
largo periodo de sintomas y la aparicion tar-
dia de encefalopatia; no se sabe exactamente
cual es el mecanismo hepatologico que ocurre,
pero si se ha observado que la respuesta in-
munoldégica estd retardada y que esto guarda
relacion con un prondstico peor.

Enfermedad hepatica crénica

Estado de portador crénico. La HNANB
aguda puede ser seguida por el desarrollo de
hepatitis cronica o por el estado de portador
cronico asintomatico.-El hecho de que la san-
gre de portadores normales transmita HNANB
sugiere que hay un estado de portador crénico
de este tipo de hepatitis asintomatica(125). Un
hecho muy caracteristico y que llama la aten-
cion es la alta frecuencia del estado de porta-
dor cronico de la HNANB, observacion que
se deriva del gran nimero de casos de HNANB
que se desarrollan en receptores de una sola
transfusion sanguinea. La hepatitis post-trans-
fusional ocurre en 3% de los receptores de
una sola unidad de sangre donada por volunta-
rios y en 7% de los que reciben sangre comer-
cial; de éstos, 85% tienen HNANB. Si del 3 al
7% de los donadores de sangre son portadores
cronicos asintomaticos de la HNANB, la fre-
cuencia del portador es 15 a 70 veces mayor
que la frecuencia de portador de la HB estima-
da en 0.1 a 0.2%.

Cronicidad. A pesar de que las manifesta-
ciones cronicas de este tipo de hepatitis son
mas leves que las producidas por otros virus,
la tendencia a progresar hacia la cronicidad es
mayor (7, 113). En la mayoria de los estudios
la frecuencia de cronicidad es mas comun en
la HNANB asociada con transfusiéon u otros
modos percutaneos de transmision (40-60% )
(126, 127). Un hecho caracteristico asociado
con enfermedad hepatica cronica de la HNANB
es que por lo menos en los casos post-transfu-
sionales la morfologia hepatica en la mayoria
es compatible con hepatitis cronica activa
(128- 130).

La incidencia de hepatitis cronica es 40 a
60%; si se tienen en cuenta los portadores
asintomaticos cronicos con niveles de amino-
transferasa elevados, la incidencia de infeccidn
viral cronica con virus NANB después de un
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affo de la exposicion puede ser de 75%; esta-
disticas que contrastan con la incidencia
encontrada en HB (10%) y en HA (0%).

El 60% de los pacientes con hepatitis croni-
ca post-transfusional muestran cambios histo-
logicos de hepatitis cronica activa (HCA) y
33% muestran cambios de hepatitis cronica
persistente (HCP). Las pruebas de funcion
hepatica medidas en sangre no son capaces de
diferenciar entre HCA y HCP; estudios recien-
tes indican que los niveles séricos de colilglicina
post-prandial pueden distinguir entre estos
dos cuadros histologicos (131).

Entre el 10% y el 20% de los casos de
HCA desarrollan cirrosis; la progresion puede
ocurrir insidiosamente, en ausencia de sinto-
mas y es mas frecuente si la duracion es
mayor. Se han descrito varios hechos clinicos,
bioquimicos y morfoldégicos que podrian pre-
decir el desarrollo de HNANB cronica.

Otras complicaciones

Una de las complicaciones poco usuales de
la hepatitis NANB es la anemia aplastica. En
un informe de Zeldis (135) se estudiaron 16
pacientes que desarrollaron anemia aplastica
concomitante con hepatitis y se encontrd que
en 13 de ellos la causa era HNANB.

El carcinoma hepatocelular se ha relaciona-
do con el VHB ya que el virus NANB se asocia
con hepatitis crdnica, con estado de portador
cronico asintomatico y con transmision
durante el periodo perinatal, hechos también
comunes a la HB, se supone que el virus de la
HNANB puede participar en la patogénesis del
hepatocarcinoma (136). En varias series de
pacientes con hepatocarcinoma se ha encon-
trado que de 5% a 25% no tuvieron marcado-
res del VHB (137); ademas, el 17% a 33%
tenian historia de haber recibido transfusion
sanguinea y 17% a 28% tuvieron hepatocarci-
noma en ausencia de cirrosis. Se necesitan
estudios mas prolongados para poder deter-
minar la relacion entre HNANB y hepatocar-
cinoma.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
HNANB
Ya que no existe una prueba especifica ni
una caracteristica clinica unica para la HNANB,
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el diagnostico se hace por exlusion de otros
virus hepatotrépicos y de causas no virales de
enfermedad hepatica. El estudio de la biopsia
hepatica tiene un papel limitado en establecer
el diagnostico de HNANB. A todo paciente
con sospecha de esta enfermedad se le debe
excluir una HA midiendo IgM-VHA; la infec-
cion por el VHB aguda o cronica puede ser
demostrada por el AgHBs y anticuerpos contra
el antigeno central de la hepatitis B (anti-HBc).
Otros agentes productores de hepatitis post-
transfusional como el citomegalovirus, el
agente delta y el VEB deben ser excluidos.

Uno de los principales diagndsticos diferen-
ciales debe hacerse con el agente delta. Este
agente, el cual parece ser un virus RNA defec-
tuoso que requiere que el VHB le sintetice
antigeno superficial para poder vivir, se ha
relacionado por muchos investigadores con la
HNANB. Es de anotar que nunca se puede
presentar una infeccion por el agente delta en
paciente con AgHBs negativo, por lo tanto,
este agente puede sobreinfectar o coinfectar a
pacientes portadores de AgHBs de la HB indu-
ciendo en los primeros el desarrollo de HCA,
cirrosis o muerte y en los segundos un curso y
prondstico favorable de la infeccion la cual,
caracteristicamente, muestra dos picos de ele-
vacion de los niveles de aminotransferasas. Se
constituye pues, un diagnéstico diferencial
trascendentalmente importante con la HNANB
y la medicion de AgHBs de la HB y/o de IgM
antidelta que son vitales para establecer el diag-
nostico.

En todo paciente en quien se sospeche una
HNANB se debe realizar una investigacion
rigurosa para descartar otras causas como
toxicos, drogas, alergias e infecciones por bac-
terias, protozoos, hongos y rickettsias.

TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe una terapia
especifica efectiva para tratar la hepatitis viral;
el tratamiento contintia siendo medidas de
soporte y manejo sintomatico. EI reposo en
cama y la restriccion de las actividades son
medidas utiles y necesarias para los pacientes
sintomaticos. Las indicaciones de hospitaliza-
cion en este tipo de hepatitis son las que tienen
en cuenta los mismos parametros de las otras
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hepatitis virales, entre éstas tenemos: 1.
Paciente muy sintomatico con fiebre alta que
no puede mantener una hidratacion y nutri-
cion adecuadas en el hogar. 2. Prolongacion
del tiempo de protrombina. 3. Hipoglicemia
sintomdatica o asintomatica. 4. Hipoalbumi-
nemia. 5. Niveles de bilirrubina mayores de
12 mg/dl. 6. Cualquier signo o sintoma suges-
tivo de hepatitis fulminante o sus complica-
ciones tales como sangrado anormal, encefalo-
patia o falla renal.

En estos pacientes se debe evitar el uso de
drogas o cualquier otra sustancia con potencial
hepatotoxico. Por la tendencia tan grande a
desarrollar hepatitis crénica se debe llevar un
riguroso control con pruebas serolégicas y con
mediciones de ALT para detectar el desarrollo
de esta complicacion.

La terapia con corticosteroides, aunque
discutible, tendria indicacion en pacientes con
HNANB cronica activa sintomdtica asociada
con niveles de aminotransferasas elevados. El
uso de inmunosupresores y drogas antivirales
no ha demostrado resultados convincentes
hasta el momento y se esperan mayores inves-
tigaciones para determinar su eficacia real.

Piazzay col. (138) informaron sobre el efec-
to del cyanidanol 3 en el tratamiento de la
hepatitis aguda NANB. Demuestran que la
droga disminuye la incidencia de elevacion de
los niveles de aminotransferasas y previene el
desarrollo de la evolucion polifasica de estos
niveles; también puede prevenir el estado de
portador crénico y el desarrollo de hepatitis
cronica.

PREVENCION

La HNANB contintia siendo un problema
de salud publica en los EE. UU. Se calcula
que 3.3 millones de personas que reciben un
promedio de tres unidades de sangre, resultan
en 230.000 nuevos casos de hepatitis post-
transfusional por afio. Todas las medidas que
se han empleado para prevenir la hepatitis
post-transfusional han carecido de especifici-
dad, por la incapacidad de documentar una
fuente de infeccién por pruebas serologicas.
Tampoco se puede determinar la susceptibili-
dad de los contactos ni la existencia de anti-
cuerpos a los agentes de la HNANB. De esta
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manera, se han diseflado medidas generales y
algunos métodos especificos para tratar de
disminuir la incidencia de este tipo de hepatitis
hasta el advenimiento de nuevas técnicas de
identificacion viral que proporcionen mayor
especificidad.

Medidas generales

La medida mas eficiente para reducir la
incidencia de hepatitis post-transfusional es la
eliminacion de donantes comerciales de sangre,
la cual es la fuente de mayor importancia en
la transmision de HNANB (139). Una historia
de ictericia en el pasado, transfusiones previas
y la edad del donador no son factores impor-
tantes de correlacion con HNANB (140).

Medidas especificas

Son muchos los marcadores serologicos que
se han empleado para tratar de disminuir la
incidencia de transmision de hepatitis post-
transfusional. Entre éstos se cuentan anti-HBs
(141), anti-HBc (142), acidos biliares (colilgli-
cina) (137) y nivel de ALT (143-146).

Un estudio demostrdé que si el donador de
sangre presenta anti-HBc, el riesgo de que el
receptor adquiera hepatitis, es tres veces
mayor que si el donador tiene este anticuerpo
negativo; sin embargo, otros estudios realiza-
dos posteriormente demuestran que este mar-
cador serologico carece de especificidad y que
su empleo haria que se desecharan dos veces
mas unidades de sangre que con el uso de
otros marcadores. Resnick (136) encontro
una alta frecuencia de HNANB en receptores
de sangre que tenian niveles elevados de anti-
geno carcino-embriogénico y acidos biliares;
sin embargo, estudios posteriores han demos-
trado que estos marcadores son los mas ines-
pecificos para prevenir la HNANB post-trans-
fusional.

De los marcadores serologicos el que ha
demostrado mayor especificidad, ha sido la
determinacion de niveles de ALT en la sangre
del donador (143-146). La HNANB se presen-
t6 en 37.5% de los receptores de multiples
unidades, de las cuales por lo menos una tuvo
niveles de ALT elevados; comparado con la
incidencia anual de 7.5% para los receptores
de sangre con niveles de ALT normales. La
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transfusiéon de una sola unidad de sangre con
niveles de ALT elevados se asocia con un 50%
de probabilidades de desarrollar HNANB; si la
transfusion es de dos unidades, la incidencia
es de 91%. El desarrollo de hepatitis post-
transfusional con niveles de ALT elevados en
sangre es independiente de que el donador sea
voluntario o comercial (144). Otros estudios
muestran que el desarrollo de HNANB en
pacientes que reciben transfusién sanguinea
con niveles de ALT elevados es de 39% com-
parado con so6lo 3.4% cuando la sangre trans-
fundida posee niveles normales de ALT.

Inmunoprofilaxis

Se han realizado varios estudios para deter-
minar la eficacia de la inmunoglobulina en
prevenir la hepatitis post-transfusional. Kuhns
(147) informé que la IgG no tenia efectividad
en reducir la incidencia de hepatitis en pacien-
tes que habian recibido transfusion en cirugia
cardiovascular. Knodell (148) en otro grupo
de pacientes que también recibié sangre en
cirugia cardiovascular, demostré que el uso de
la inmunoglobulina prevenia el desarrollo de
hepatitis post-transfusional. El tercer estudio
fue elaborado por Seeff quien lo realizdo en
pacientes que recibieron en promedio 3.3
unidades de sangre y concluyd que el uso de
esta Ig disminuia significativamente el desarro-
llo de la hepatitis post-transfusional ictérica,
pero el desarrollo de la hepatitis anictérica y
cronica fue igual. Muchos otros estudios se
han elaborado posteriormente y han demos-
trado la ineficacia del uso de la Igen la preven-
cion de la hepatitis post-transfusional.

De las medidas anotadas para tratar de
disminuir la incidencia de hepatitis post-trans-
fusional, la unica que. ha demostrado ser efec-
tiva es la eliminacion de donadores comerciales.
Las otras por su alto costo y poca especifici-
dad, carecen de utilidad.

ABSTRACT
Non serological and morphological markers
have been proved specific for non-A non-B
hepatitis. In the individual patient epidemio-
logical and clinical information cannot discri-
minate between type A, B and non-A non-B
hepatitis, and identification of acute non-A
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non-B hepatitis is therefore primarily based
on serological exclusion of hepatitis type A
and B and toxic hepatitis. Today, detection of
IgM anti-HAV is the method of choice for
diagnosing acute hepatitis A infection. A posi-
tive result is evidence of recent HAV infection
while a negative result almost rules out acute
HAV infection. Acute hepatitis B infection
can, in most cases, be diagnosed by demons-
tration of HBsAg in serum. In HBsAG-negati-
ve patients a strongly positive anti-HBc IgM
is indicative of recent HBV infection and a
negative result practically excludes it.

However, a weakly positive anti-HBc IgM
probably indicates that HBV infection has
ocurred within the last few years, but HBV
may not be directly involved in the pathoge-
nesis for the current disease.

Non-A non B hepatitis accounts for appro-
ximately. 15% of the clinical cases of acute
hepatitis. Epidemiologically, non-A non-B
hepatitis resembles type B hepatitis with a
close association with parenteral exposure.

The clinical features of acute non-A non-B
hepatitis range fron anicteric cases with mildly
elevated transaminases to typical icteric or
fulminant hepatitis. In at least 10% of hospi-
talized patients, acute non-A non-B hepatitis
progresses to chronicity, e.g. cirrhosis, CAH
or CPH. The epidemiological, clinical and
morphological findings indicate that non-A
non-B hepatitis defined by exclusion is caused
by more than one etiological agent. Epidemio-
logical and clinical studies have now firmly
established that non-A non-B  hepatitis
accounts for the vast majority of post trans-
fusion hepatitis (PTH) and for a significant
proportion of sporadic cases in adults. The
establishment of a specific test for non-A non-
B hepatitis may have the highest priority in
the near future.

The discovery of a serological marker for
non-A non-B hepatitis would help to define
the mode of transmission of the disease,
would elucidate the causes of acute and chro-
nic non-A non-B hepatitis defined by
exclusion, and markedly reduce the problems
of PTH. Such tests might algo result in the
purification of viral antigens and the develop-
ment of a non-A non-B vaccine.
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ABREVIATURAS

HNANB : Hepatitis no A no B

HA : Hepatitis A

HB . Hepatitis B

HC : Hepatitis C

HCA : Hepatitis cronica activa

HCP : Hepatitis cronica persistente

VHA : Virus de hepatitis A

VHB : Virus de hepatitis B

VEB : Virus del Epstein-Barr

CMV : Citomegalovirus

AgHBc : Antigeno central de la hepatitis B

AgHBs Antigeno superficial de la hepatitis B

AgNANBs Antigeno superficial de la hepatitis no A
no B

AgNANBe Antigeno e de la hepatitis no A no B

antiHBs Anticuerposcontra el antigeno superficial
de la hepatitis B

ALT :  Alanina aminotransferasa

AST : Aspartato aminotransferasa
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