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Excmo. Sr. Presidente,

Muy Ilustres Sres. Académicos,
Dignisimas Autoridades,
Senoras y Sefiores:

Permitidme que antes de comenzar la exposicion del tema que sig-
nificara mi ingreso cn esta Docta Academia, dedique unas palabras muy
cortas pero muy sinceras, para expresar mi gratitud por vuestra bene-
volencia al clevarme a un cargo al que no alcanzan mis merecimientos.
Llego aqui como el poeta «muy pobre de equipaje» pero muy rico de
jlusiones. Con la esperanza de que con vuestra ayuda, pueda colaborar
en las tareas de esta egregia Academia, que tiene para mi un doble sig-
nificado, la culminacién y e! mejor premio a mi vida profesional, y la
inmensa alegria de hallarme vinculado a este Seminario, cuyas paredes
guardan todavia y para mi, el eco lejano de las palabras de mi padre.

Faltaria a un deber de gratitud, si no me apresurara a expresar mi
agradecimiento a mi querido amigo y admirado maestro el Profesor Pedro
Domingo, Presidente de esta Corporacién, que ha tenido la benevolencia
de contestar al tema de mi discurso, dando a mi entrada una solemni-
dad, fruto exclusivo de este culto a la amistad que tanto honra a nuestro
Presidente. Con este motivo me siento integrado con extraordinario
orgullo, a esta segunda generacion de discipulos de Turré, que en ce-
naculo del Laboratorio Municipal, velaron sus primeras armas en Bac-
teriologia. Recibo el espaldarazo del representante mas genuino de la
generacién primera, y ello, con significar para mi una gran responsabi-
lidad, ha de fortalecerme para no equivocar nunca el camino.

Es ley de vida que la entrada de un nuevo académico, signifique la
triste realidad de un sillén vacio. La desaparicién de un miembro nu-
merario de esta Academia, ligado a sus tareas por muchos afios de cola-
boracién, significa una pérdida de muy dificil relevo. Este ¢s el caso del
Dr. Manuel Salvat y Espasa, ingresado el 8 de mayo de 1921, y que tras
cuarenta y ocho afios de labor activa y permanente, en los dias bri-
llantes y en las ctapas dificiles, nos dejé para siempre a principios del
ano 1969. .



Yo no tuve la suerte de conocer personalmente al Dr. Salvat Espasa,
pero no me ha sido dificil seguir paso a paso su vida profesional y cien-
tifica, por tratarse de una relevante personalidad médica, muy intere-
sada en el aspecto social de la medicina preventiva. Gané por oposicién
una plaza de Médico Inspector de Escuelas y mas tarde fue Presidente
del Instituto Médico Farmacéutico. Fue un ilustre pediatra, pero su
labor primordial se centré en el estudio de la vida escolar del nifio,
desde el punto de vista médico y social, destacando su colaboracién en
tema tan importante como la profilaxis antituberculosa.

Fue el organizador, junto con los Dres. Enrique Ribas y Ribas y
Marti Julia, del primer «Congrés de Metges de Llengua Catalana», que
tuvo lugar en la Facuitad de Medicina de Barcelona el dia 22 de junio
de 1913, presidido por el Dr. Fargas.

En compaiiia de los Dres. Le6én y Salvador Cardenal, Augusto Pi
Sufier, Recasens y Ramén Turré, publicaron en el afio 1916, el Diccio-
nario Tecnolégico de Ciencias Médicas.

Y en el afio 1926, fue nombrado primer Presidente de la Sociedad
Catalana de Pediatria. Y segun refiere el Dr. Oriol Casasas en su docu-
mentado libro «La Medicina Catalana del Segle xx», no abandona su
activa colaboracién con la Sociedad y con el «Butlleti», hasta muy
cercana la hora de su muerte.

Formé parte también de la Junta Organizadora del Séptimo Con-
greso de Médicos de Lengua Catalana, presentando un trabajo en la
ponencia de Tisiologia, sobre «Diagnostic de la Tuberculosi intratora-
cica de l'infant». .

Fue también el creador, junto con el Dr. Conrado Xalabarder, de
los «Dispensarios Blancos», que con tanta eficacia han colaborado en
la lucha contra la tuberculosis.

Una vida dedicada a la humanitaria labor médica, claro exponente
de la personalidad del Dr. Manuel Salvat Espasa, que tuvo en vida in-
numerables amigos, que todavia le recuerdan.

Pero yo no he venido a ocupar la vacante que dejé en la Seccidén
de Higiene el Dr. Salvat, sino la mas reciente del Dr. Pablo Cartand,
Académico electo de esta Real Academia de Medicina, que por motivos
circunstanciales de salud, ya felizmente superados, renuncié a tomar
posesién de su cargo. Grave pérdida para esta Corporacién, ya que mi
querido amigo y maestro Dr. CartafiA es un hombre sabio, enamorado
de su profesién y con una inteligencia y un agotador espiritu de tra-
bajo, que le han llevado a superar las mas dificiles empresas, siguiendo
siempre el camino recto de la verdad atin en los momentos mas difi-
ciles. En una palabra, un hombre insustituible,

La creacién cientifica del Dr. Cartafi4, comienza en nuestra ciudad
alla por los afios 30, cuando habia hecho ya largas permanencias’ de
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estudio en Paris (Institut Pasteur), Londres (School of Hygiene and
Tropical Medecine), y Madrid (Escuela de Sanidad), siempre interesado
por los problemas sanitarios.

Durante el mes de julio de 1931, inicia en colaboracién con el
Dr. Balen, y por encargo de la Escuela Nacional de Sanidad, una en-
cuesta sobre los ectoparasitos de las ratas, trabajo que una vez fina-
lizado el brote epidémico de Peste Bubdénica acaecido a finales del mismo
afio, cristaliza en una amplia monografia, bajo el titulo de «Estudio de
las ratas y de sus ectopardsitos, en ocasion del brote epidémico de Peste
en Barcelona, en 1931».

Este trabajo se realizé en el Laboratorio Municipal, y sus Direc-
tores los Dres. Gonzédlez y Domingo le convencen para que permanezca
en Barcelona, ingresando en el cuerpo técnico de esta entidad. En el
afio 1934, gana por oposicién una plaza de Profesor Ayudante, en la
Catedra de Microbiologia del Prof. Domingo, en la Universidad Auténoma.

En el afio 1953, y también por concurso oposicién, se hace cargo
de la Jefatura del Instituto Municipal de Higiene, cargo que ha ejercido,
con brillante hoja de servicios, hasta su jubilacién. Durante este pe-
riodo de tiempo realiza frecuentes visitas al extranjero, en especial a
Londres y Paris, al objeto de ampliar estudios sobre problemas sanita-
rios de nuestra ciudad. En el afio 1967 es promovido al cargo de Jefe de
la Unidad Operativa de Salud Publica de nuestro Ayuntamiento.

Es miembro de la Seccién de Parasitologia del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, de la Royal Society of Health de Londres,
y del Patronato de la Asociacién Internacional de Higiene y Medicina
Mediterranea.

En el afio 1969 es nombrado Académico de Numero, de la Real Aca-
demia de Farmacia de Barcelona, tomando posesion de este cargo en
mayo del siguiente afio, desarrollando un trabajo sobre «Aspectos de la
Virologia en la Sanidad Ambiental». Discurso que fue contestado por el
académico Dr. Benito Oliver Sufié.

Ha sido uno de los primeros investigadores de nuestro pais, que,
convencido de la importancia de las infecciones a virus, organizé de
una manera sistematica el control de las aguas residuales de nuestra
ciudad, con el objeto de investigar la presencia y frecuencia de entero-
virus patégenos. Poniendo en marcha en los laboratorios del Instituto
de Higiene un departamento de control en cultivo de tejidos.

Cualquier manifestacién al servicio del bienestar comtin, ha encon-
trado en el Dr. Cartaiia al hombre dispuesto a conseguirla sin regatear
esfuerzos. Cursos de orientacién, asistencia a Congresos, publicaciones,
conferencias, contactos con personalidades cientificas espafiolas o ex-
tranjeras. Una lista que seria interminable.

Pero no es mi propédsito el resefiar uno a uno los trabajos reali-

7



zados por el Dr .Cartafid en su dilatada actividad cientifica. Pero si dejar
constancia de que con todo ello, no dariamos todavia la dimensién exacta
de un hombre entregado a su labor profesional, pero cuya personalidad
humana desborda con mucho esta vertiente del trabajo.

No podria terminar este breve preambulo, sin dedicar un sentido
recuerdo al que fue mi primer maestro y me inicid en las tareas de
estudio e investigacién, en este amplio campo de la Microbiologia e
Higiene, que ha constituido el estimulo de mi vida. Me refiero al Pro-
fesor de nuestra Facultad Dr. Justo Covaleda, por desgracia, fallecido
en plena juventud.

Y permitidme ahora que entre a exponeros el tema que he elegido
para mi presentacién en esta docta casa. Un estudio sobre «Epidemio-
logia y profilaxis de la Hepatitis Virica».



EPIDEMIOLOGIA Y PROFILAXIS DE LA HEPATITIS VIRICA

La Organizacién Mundial de la Salud, rcconocié que la hepatitis
virica constituia un grave problema de salud ptiblica y en 1951, en cl
transcurso de la tercera Asamblea Mundial de ia Salud, invité al Con-
sejo Ejecutivo y al Director General a tomar las disposiciones necesa-
rias a fin de convocar al afio siguiente un Comité de Expertos encar-
gado de examinar los problemas relativos a la hepatitis epidémica y a la
hepatitis sérica y de formular las recomendaciones en la materia.

El Comité de Expertos tuvo su primera reunién en Lieja, del
21 al 26 de julio de 1952, habiendo sido elegido Presidente el Profe-
sor G. C. O. Olin ¥ Vicepresidente el Profesor F. D. Mac Callum (165).
El primer informe aparecié en 1953, siendo publicado por un segundo
Comité un nuevo informe en 1962; finalmente, aparece el tercero en 1973,
resultado de las reuniones del ultimo Comité de Expertos en Hepatitis
(166) (167). -

La expresion «Hepatitis Virica» engloba indistintamente la hepa-
titis infecciosa y la hepatitis sérica, que podemos definir como dos en-
fermedades transmisibles que, presentando un cuadro clinico seme-
jante ,se diferencian por su cpidemiologia y por los caracteres no bien
conocidos de los virus causales que hipotéticamente se designan como
virus A y virus B [Mac Callum (133)].

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis aparecen después de
un periodo de incubacién variable segin se trate de la hepatitis infec-
ciosa o sérica, caracterizindose por anorexia, nauseas, vémitos, dolo-
res abdominales, hepatomegalia e ictericia. Estos sintomas pueden durar
de 1 a 8 semanas y, en algunos casos, la afeccion hepatica puede pro-
longarse durante varios afios. Si bien los casos clasicos estan caracte-
rizados por dos periodos, uno preictérico y otro ictérico, también es
cierto que este ultimo puede faltar, dando lugar a las formas de hepa-
titis anictérica.

La técnica de la biopsia hepatica ha permitido un mejor conoci-
miento del cuadro anatomopatolégico de la hepatitis virica; el empleo
de esa técnica no es necesario en los casos tipicos, pero puede ser muy
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util en casos de incertidumbre diagndstica. No existe ningin rasgo his-
tolégico singular patognoménico de la hepatitis virica; el cuadro gene-
ral comprende la desorganizacién de la estructura celular del higado
con alteracién del hepatocito, reaccién del mesénquima y de ordinario
la preservacion del reticulo hepatico.

La importancia social y econémica de la hepatitis virica estriba en
el hecho de que en el curso de ciertas epidemias se ha registrado una
mortalidad elevada, especialmente en los individuos de mas edad, y en
que también da lugar,a secuelas serias.

La hepatitis epidémica o hepatitis infecciosa, denominada «ictericia
catarral aguda», por Virchow, conocida desde hace mas de dos siglos
como entidad clinica, se designa también con los nombres de hepatitis
virica aguda, hepatitis contagiosa, hepatitis MS-1, etc. Es producida por
el virus A.

Existen razones para suponer que la hepatitis infecciosa fue obser-
vada en la Grecia antigua, pues ya Hipoécrates describié una ictericia
acompaiiada de fiebre que curaba pronto. La presencia de la hepatitis en
Europa occidental viene sefialada por una carta de Bonifacio, Arzobispo
de Maguncia, dirigida al Papa Zacarias en el afio 1751 [Gardner (75)].

Desde hace dos siglos se ha reconocido una enfermedad del higado
de presentacién epidémica, acaecida en el ambiente militar, principal-
mente en los ejércitos de campafia, por lo cual uno de los nombres que
ha recibido, es el de «ictericia epidémica de Campafia», «Ictericia de
los soldados».

~ La primera epidemia registrada en Europa ocurrié en Menorca en
el afio 1745. En las ultimas guerras, esta enfermedad llegé a ser un pro-
blema importante, ya que en muchas ocasiones era mayor el namero
de enfermos de hepatitis que el de heridos. Durante la guerra de Sece-
sién de los Estados Unidos, las tropas federales registraron unos cuaren-
ta mil casos. En el transcurso de la guerra Franco-Prusiana en 1870-1871,
se presentaron 1.344 casos y en Africa se observaron cerca de 6.000 en-
fermos con ictericia infecciosa durante la guerra entre ingleses y boers.

Extensas epidemias durante la 1° y 2. guerras mundiales, consti-
tuyeron un obsticulo serio para las operaciones militares; se calcula
que el ejército americano tuvo unos 200.000 casos. El incremento de la
frecuencia de epidemias de ictericia entre las tropas briténicas del Medi-
terraneo entre 1941 y 1943 hizo temer la posibilidad de que epidemias
mayores se propagaran entre las fuerzas armadas y aun entre la pobla-
cién civil, En 1943, del 35 al 40 % del personal del Cuerpo Aéreo desta-
cado en Sicilia, fue atacado por la enfermedad durante un periodo de
tres meses; de 1944 a 1945, el quinto Ejército registré una proporcion
de 13 casos por 1.000 durante un periodo de intensidad maxima [Smith
y Conant (193)].
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La hepatitis epidémica, bajo sus diferentes manifestaciones, aumenta
hoy en dia en el mundo a medida que los progresos de la higiene repre-
sentan un obstaculo para la inmunizacién natural de la juventud, pro-
ceso que subsiste en gran escala en los paises subdesarrollados. En la
epidemia aparecida durante la ultima guerra mundial en el Norte de
Africa, fueron mas afectados los Oficiales (45 por 1.000) que la tropa
(20 por 1.000), y ésta, mds que los basureros y gente de baja condi-
cién (10 por 1.000), lo cual se explica por una inmunidad consecuente
a una mayor exposicion.

El aumento del nimere de casos clinicos y la progresion de la
gravedad con la edad de los sujetos afectados, hacen que la hepatitis
infecciosa sea la mds grave y frecuente de las enfermedadas transmi-
sibles en los paises desarrollados. Podriamos decir que es la enfermedad
virica mdas importante que aun queda por dominar y vencer.

Como dice Mira (150) posiblemente estemos viviendo en la actua-
lidad una nueva ola epidémica, pues no escapa a la observacién del
sanitario la frecuencia actual de los casos, y las propias administraciones
publicas muestran en la actualidad un particular interés por esta en-
fermedad, sefial evidente de su creciente importancia.

La mortalidad directa debida a la afectacién hepatica, es del orden
del 1,8 por 1.000 para ¢l personal Militar, habiendo pasado en USA de
44 para el conjunto de la poblacidn civil en 1944 a 7,4 en 1961, en
aumento regulado. Siempre es mas elevada en el grupo de mas edad.

El prondstico aparece aun mdas grave si consideramos las secuelas
de las hepatitis a las cuales hay que atribuir, hoy en dia, no solamente
la atrofia amarilla aguda del higado (enfermedad de Rokitanski) sino la
casi totalidad de las cirrosis infecciosas, en particular la cirrosis hiper
tréfica tipo Hanot (44,2 % de los casos).

La hepatitis sérica (SH), ictericia sérica homdloga, hepatitis por
inoculacién, hepatitis transfusional y otras sinonimias que reflejan su
caracter de enfermedad yatrogénica, se conoce también ultimamente con
los nombres de hepatitis MS-2, hepatitis con antigeno Australia. Es cau-
sada por el virus B.

Las primeras observaciones de la hepatitis sérica se remontan a
las epidemias de ictericia que acompafiaban hacia 1880 la vacunacién
antivaridlica brazo a brazo, que se practicaba en Alemania en gran es-
cala y también a las que aparecian como consecuencia del empleo del
suero de convaleciente en la profilaxis del sarampién y la parotiditis.
Asimismo, se pueden atribuir a la hepatitis sérica las ictericias arseni-
cales tardias que se observan en el transcurso de los tratamientos anti-
sifiliticos. Pero fueron las campafias de vacunacién contra la fiebre ama-
rilla, con el virus cultivado en embrién de pollo y estabilizado con suero
humano, las que llamaron la atencién sobre el factor icterégeno introdu-

11



cido en la vacuna con el suero [Findlay y Mac Callum, (71); Findlay, Mac
Callum y Murgatroyd (72)]. Parece ser que se presentaron 50.000 casos
en las Fuerzas Armadas Americanas.

La Segunda Guerra Mundial, que vio generalizarse el empleo de la
transfusion sanguinea y del plasma, asistié a una explosién de ictericias
tardias, que puso el acento sobre la individualidad nosolégica de la
hepatitis sérica y la dificultad de evitarla.

Como vemos, hace su aparicién con posterioridad, al menos en
cuanto a entidad nosoldgica se refiere, coincidiendo con el incremento
masivo de las inyecciones parenterales y el uso creciente de transfusion
de sangre total, plasma y otros hemo-derivados que tuvo lugar entre las
tropas combaticntes durante la Segunda Guerra Mundial. Puede afir-
marse que la hepatitis sérica homéloga es una enfermedad artificial, pues
no se conoce otra fuente de infeccién que el hombre ni otro modo de
transmisién que la inyeccién al hombre de sangre o derivados de sangre
humana. Como veremos, este ultimo aserto tendra que ser modificado
a tenor de las ultimas investigaciones llevadas a cabo por S. Krugman
y colaboradores (119) y otros autores con el antigeno Australia.

La frecuencia real de la hepatitis sérica o de inoculacién es dificil
de apreciar; en efecto, varia segin el pais y atin en cada pais con las
estadisticas. Entre los elementos susceptibles de influir sobre la fre-
cuencia real, hay que tener en cuenta el numero global de transfusiones
practicadas en up pais y la manera como s¢ hace la seleccion de do-
nantes. Como dice Soulier (195} una de las causas que nos hacen subes-
timar la presencia real de la hepatitis de inoculacién, es el caracter
tardio de la ictericia que a menudo hace que ésta no sea relacionada
con su causa verdadera. Al pensar en esta hepatitis se investigan las
transfusiones de sangre o de plasma, olvidando resefiar las posibles in-
yecciones de derivados de la sangre o el hecho de haber recibido alguna
inyeccion.

En 1928, se establecié en Dinamarca la declaracion obligatoria de
la hepatitis virica y hacia 1950 adoptaron esa norma la mayor parte
de los paises; no obstante, la declaracion de casos dista mucho de ser
universal (en nuestro pais no lo es). Asi pues, solo se dispone de datos
relativos a un namero limitado de paises y a un tiempo relativamente
breve.

Como por ahora no hay forma segura de distinguir clinicamentc la
hepatitis infecciosa de la hepatitis sérica, las dos entidades nosoldgicas
suelen presentarse en las estadisticas bajo una rubrica comun. Aunque
la proporcion entre ambas hepatitis puede variar seglin los paises y las
épocas, en general se considera que la hepatitis infecciosa es, con gran
diferencia, la més frecuente.
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ETIOLOGIA

La prueba de la naturaleza virica de las hepatitis fue obtenida
gracias a las primeras observaciones de Findlay y colaboradores en
1939 (72) al reproducir la enfermedad en el hombre después de inocu-
larle productos filtrados procedentes de enfermos.

Son principalmente las experiencias hechas sobre voluntarios en el
medio militar durante la Segunda Guerra Mundial y posteriormente en
ciertas prisiones americanas, las que han permitido establecer los ca-
racteres del virus.

En 1942, Voegt (206), en Alemania, transmite la enfermedad a vo-
luntarios administrandoles «per os» el contenido duodenal de los enfer-
mos. En 1943, Cameron (39) demuestra la presencia constante del virus
en la sangre de los sujetos afectados de hepatitis. En 1944 Mac Callum y
Bradley (134), Havens y colaboradores (99) ponen en evidencia el virus
en las heces de los enfermos, su filtrabilidad y los pases en serie.

Los intentos de obtener cultivos de los virus han sido numerosos.
Las inoculaciones de los productos infectados a cultivos de tejidos y a
embrién de pollo, habian permitido constatar que el producto obtenido
después de varios pases, ingerido en el caso del virus A o inyectado
cuando se trataba del virus B, provocaba en voluntarios una afeccién
que tenia los caracteres clinicos y bioldgicos de la hepatitis anictérica.
Se admitia entonces que el virus se habia multiplicado, pero habia su-
frido una atenuacién.

En 1956 Rightsel y colaboradores (181) sefialan el aislamiento en
cultivos celulares humanos de unos agentes citopaticos en casos de he-
patitis infecciosa y sérica.

En 1957, Boggs (28) observa la aparicién de particulas esféricas en
cultivos de tejidos derivados de enfermos de hepatitis y puestos de ma-
nifiesto con suero de convaleciente de hepatitis conjugado con fluores-
cefna.

La utilizacién de los cultivos celulares ha permitido importantes
progresos. Taylor, Rightsel, Boggs y Mac Lean (203) afirman haber ob-
tenido el cultivo regular del virus de la hepatitis infecciosa y de la hepa-
titis sérica, en la cepa celular «Detroit 6 PD» de Berman y colaborado-
res (17) procedente de médula ésea humana cancerosa, mantenida en
linea continuada y también en células normales de primera explantacién
obtenidas a partir de embriones humanos sobre todo.

La multiplicacién del virus se obtiene sembrando la sangre, las
heces y la orina de los enfermos de hepatitis A o B y de los voluntarios
inoculados. Segun estos autores, el virus se multiplicaria en el cito-
plasma de las células, produciendo alteraciones de las mitocondrias y

13



reticulo-plastico, que pierden su estructura nermal, con retraccién de la
célula sin afectar al nicleo. ‘

Han podido ver el virus en las células infectadas bajo la forma de
particulas constituidas por ribonucleoproteinas de forma esférica o po-
liédrica que se agrupan en masa, en rosetas o agrupaciones icosaédricas.

Después de su concentracién y purificacién, el virus se presenta
bajo la forma de particulas de 15 n.m. siendo por lo tanto un virus que
incluimos entre los mas pequefios, resistente al éter y al calor (60°
durante cuatro horas y aun mas). Pequefias particulas similares se en-
cuentran en los cortes ultrafinos de células «Detroit-6» infectadas y en
biopsias de higado de casos de hepatitis humanas. Existirian al menos
tres serotipos, cuyos prototipos serian las cepas AR 17 y WW 55, que
se encontrarian indiferentemente en el curso de la hepatitis infecciosa
o sérica. No se ha demostrado que el tercer subtipo MR 1 produzca en-
fermedad.

Consiguen la reproduccién de la hepatitis en voluntarios, aislando
nuevamente el virus a partir de ellos. Los trabajos citados fueron objeto
de duras criticas por parte de muchos autores.

Chang (43) afirma haber aislado el virus en cultivos de células
hepaticas humanas y Davis (57) en una linea de células de pulmén
humano. Liebhaber y colaboradores (124) dicen haber conseguido el
aislamiento del virus de la hepatitis infecciosa a partir de enfermos de
hepatitis en perfodos de incubacién, en cultivos celulares W-38 de fibro-
blastos con cariotipo diploide procedentes de pulmén de embrién hu-
mano.

En 1971 Melnick y colaboradores (145) aislan el virus en la fase
aguda de hepatitis de un paciente K que habia sido inoculado cuatro
semanas antes con suero que contenia el agente MS-1 (hepatitis infec-
ciosa). El virus aislado presenté un efecto citopatico en un clon de célu-
las «Detroit-6», observandose en los cultivos particulas de 18-20 n.m. de
diametro resistentes a la accién del éter. Este virus producfa interfe-
rencia frente al virus ECHO tipo 11 en cultivos primarios de células re-
nales humanas y de mono. Encuentran anticuerpos neutralizantes en el
suero del individuo del que se aislé el virus, 100 dias después de la
infeccién.

Berquist y colaboradores (18) llegan a la conclusién de que el virus
K-30 (Kirk-virus) aislado por Melnick y colaboradores (145) pertenece
al grupo de los parvorius (picodnavirus) y relacionado inmunologica-
mente con el grupo H-3 y sin ninguna relacién con el agente etiolégico
de la hepatitis A.

Mirkovic y colaboradores (153) piensan se trate de una reactivacién
de un virus latente contaminante del cultivo celular.

Brighton v colaboradores (33) emplean un cultivo primario de cé-
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lulas hepaticas a las que inoculan sangre de un donante AgHB positivo
que habia dado lugar a una hepatitis a un transfundido. No se observan
lesiones citopdaticas, pero mediante la técnica de la inmunofluorescencia
se pone de manifiesto la presencia del antigeno en el citoplasma al 5.° dia,
.en la parte periférica del nucleo al 7.° y dentro del nticleo al 11.° dia. Los
autores no observan cambios cuando emplean otras células de linea
continua como las MRC-5 y las BHK-21.

Carver y Seto (41) emplean las células W-38 y no observan fendme-
nos citoplédsticos, pero si la interferencia con el virus de Newcastle
cuando se inoculan con suero AgHB positivo comprobando ademés que
esta capacidad de inducir este estado refractario puede ser neutralizada
con suero humano AcHB positivo.

En resumen, podemos afirmar que, si bien ha sido posible, de una
manera irregular, aislar en cultivos celulares un virus con caracteristicas
compatibles con las que se esperan de los virus de la hepatitis, el papel
etiolégico no se ha podido establecer de manera irrefutable.

Algunos autores incluyen el virus A junto al B en un grupo deno-
minado hemovirus, mientras que otros como Henneberg (103) considera
que ambos virus y especialmente el A podrian clasificarse entre los
adenovirus.

El virus A tiene un tamafo de 12-18 n.m. siendo bastante resistente
al calor y a los agentes quimicos. Sobrevive a un calentamiento de 56°
durante una hora (algunas cepas 4 horas) y de 10 a 30 minutos a
100°, Resiste algunos meses a la temperatura del laboratorio y més de
dos afios a 15°; no lo inactivan el éter ni el desoxicolato de sodio, siendo
necesaria 1,1 p.p.m. de cloro libre residual para neutralizar su accién
patégena. En el suero humano escapa a la accién del mertiolato sédico
al 0,5 por 1.000 y al tricresol al 2 por 1.000.

En cuanto al virus B, agente causal de la hepatitis sérica, su tamafio
parece ser superior al anterior, 26 n.m. segun las técnicas de ultra-cen-
trifugacién. Presenta también una mayor resistencia a la accién de los
agentes fisicos y quimicos.

La hepatitis causada por el virus A tiene un periodo de incubacién
por lo general, inferior a los 50 dias (de 15 a 45) verificAndose su trans-
misién esencialmente por via digestiva, de ahi su contagiosidad. A pesar
de una viremia breve {en general inferior a los 15 dias) el virus A puede
ser transmitido como el virus B por inoculacién y en particular por la
transfusion,

La incubacién de la hepatitis a virus B es superior a los 50 dias,
pudiendo llegar a los 150. La duracién de la viremia es larga, de varias
semanas, pero a veces es de algunos meses o afios (portadores de virus).
Este virus se transmite por via parenteral y mas particularmente por la
transfusion de sangre o de sus derivados, como hemos dicho antes.
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Sin embargo, algunos autores estiman que no es posible diferenciar
de una forma tan estricta ambos virus. Stockes y colaboradores (197)
han indicado que la duracién de la incubacién podria variar dependiendo
de la dosis infectante. Rightsel y Mac Lean (180) no hacen ninguna dis-
tincion entre el virus A y el virus B como resultado de sus experiencias
en prisioneros y consideran que la puerta de entrada y la dosis pueden
modificar la duracién de la incubacién.

Hirschman y colaboradores (105) piensan que un solo virus es el
agente causal de ambas infecciones (HI y HS) y que los diferentes perio-
dos de incubacién no reflejan més que una distinta puerta de entrada.
Gocke y Kavey (85) creen igualmente en la unidad etiolégica.

Sin embargo, hay un trabajo muy interesante de Krugman, Giles y
Hammond (119) que pone en evidencia la existencia de dos tipos clini-
cos, epidemiolégicos e inmunolégicos de infeccién. Estos autores obser-
van que la hepatitis infecciosa es enfermedad endémica desde 1953 en
Willowbrook State-School en State-Island, N. Y. Se trata de una Insti-
tucién de retrasados mentales: en los tltimos doce afios se han presen-
tado 1.153 casos de hepatitis infecciosa con ictericia, habiéndose obser-
vado al afio segundos ataques con ictericia en 23 pacientes (5,5 %) pero
también hubo otros casos a los 4 y 7 afios del primer ataque, por lo que
los autores llegan a la conclusién de que la causa es la existencia de
varios tipos de virus, como sucede con los enterovirus, adenovirus y
mixovirus.

Debido a la contaminacién casi automatica de todo nifio ingresado
(a los 6 - 12 meses) y la benignidad de la hepatitis contraida, se opté por
hacer una investigacién metédica, naturalmente con el permiso de los
padres. Dada la levedad de los casos observados, se decidié6 emplear las
cepas de Willowbrook.

Con estas experiencias, los autores llegan a la conclusion de que
existen dos virus diferentes: el MS-1 que se identifica con el virus A, y
el MS-2, superponible en todo al virus B. Observan también la existencia
de una inmunidad homéloga y un hecho muy interesante: que el virus
MS-2 es transmisible por via oral, aunque la contagiosidad es escasa. En
estos casos, el periodo de incubacién es mds largo que cuando el virus
penetra por via parenteral.

Los autores no encuentran diferencias entre las afecciones causadas
por el MS-1 y el MS-2 si bien las hay bioldgicas interesantes (SGOT y
Test del timol). Las modificaciones de las transaminasas son breves para
el MS-1, mientras que se nota una elevacion del Test del timol que es
significativa y relativamente duradera. Por el contrario, las infecciones
por el virus MS-2 dan alteraciones persistentes de SGOT y ausencia de
modificacién del Test del timol.

Giles y Krugman (78) comprueban la observacion de Wolheim (210)
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que describe las alteraciones o cambios de las inmunoglobulinas en las
hepatitis infecciosas y séricas. Estos autores observan un aumento signi-
ficativo de IgM en 30 nifios con la cldsica hepatitis infecciosa, tipo MS-1;
este aumento tiene lugar poco antes de la presentacién de la ictericia o
el maximo nivel de SGOT.

Por el contrario, el nivel IgM es generalmente normal en la fase
aguda de la enfermedad, en pacientes con hepatitis tipo MS-2. El resul-
tado de estos estudios indica que la determinacién en serie de IgM y
SGOT puede servir para la diferenciacién de las hepatitis infecciosa y
sérica. La persistencia de un nivel bajo o normal de IgM y un nivel
anormal de SGOT en pacientes con hepatitis ictérica o anictérica, va a
favor del diagnédstico de hepatitis sérica. Un aumento concomitante de
IgM y SGOT es compatible con el diagnéstico de una hepatitis infecciosa.
Fox y colaboradores (73), comprueban también que la IgM est4 elevada
en la hepatitis epidémica.

Iwarson y Holmgren (112) observan un aumento de la IgM en las
hepatitis infecciosas (45 casos) y no en la H. sérica (65 casos). Com-
prueban en ambos grupos elevacién de 1gG, pero cantidades normales
de IgA. Estos hechos permiten un diagnéstico y, por otro lado, confirman
seglin los autores que la hepatitis AgHB positivo ticne una naturaleza
inmunolégica distinta a la hepatitis infecciosa no asociada a dicho an-
tigeno.

ANTIGENO AUSTRALIA

Los pacientes que reciben gran nimero de transfusiones desarrollan
precipitinas en su sangre. Estas reaccionan en gel de agar de doble
difusién, segiin la técnica de Outchterlony (168) con lipoprotefnas que se
encuentran en la sangre de otros individuos. Como estas precipitinas se
hallan solamente en sujetos que han recibido muchas transfusiones, se
ha pensado se trataria de anticuerpos producidos a causa de las repe-
tidas transfusiones.

Blumberg, Alter y Visnich (21) del Instituto de Investigaciones del
cancer de Filadelfia y del Instituto Nacional de Sanidad de Bethesda,
observaron en 1964 que el suero de un aborigen australiano difundiendo
en un gel de agar frente a un suero de hemofilico politransfundido, daba
lugar a un arco de precipitacién. Este arco no se coloreaba con el negro
sudan como los antigenos lipoproteicos, tifiéndose, por el contrario, con
el azo-carmin, que suele tefiir las proteinas en general. El antigeno asi
descubierto, por casualidad, fue llamado «Antigeno Australia».

El equipo de Blumberg (20), en trabajos posteriores, hace nuevas
aportaciones importantes: el 28 % de los hemofilicos politransfundidos

17



poseen en su suero anticuerpos precipitantes que reaccionan con el an-
tigeno Au. Se trata efectivamente de un anticuerpo, ya que por croma-
tografia especial, se ha podido localizar su actividad en el pico de las
gamma globulinas y esta fraccién frente a un suero anti-gamma-globulina,
da una sola linea de precipitacién. El antigeno, por otro lado, tiene gran
peso molecular, diferenciandose de las lipoproteinas del sistema antigeno-
anticuerpo por su escaso contenido en lipidos.

El antigeno Au, es raro en la poblacién de Estados Unidos de América
y Europa, pero es frecuente en ciertas partes de los trépicos, particu-
larmente en el Sudeste Asiatico y Oceania. La prevalencia es del 3 % en
el Sur de la India, 6 % en los vietnamitas y 6 % en los filipinos, 7 %
en la Micronesia, etc.

Blumberg y colaboradores (19), (22) (26), encuentran en Estados
Unidos el antigeno Au en el 1 por 1.000 de la poblacién normal, mientras
que lo hallan en el 27 % de los pacientes con hepatitis aguda (41 % en
las postransfusionales y el 22 % de las infecciosas). Con raras excep-
ciones, el antigeno desaparece con el mejoramiento clinico.

En 1968 Prince (173) utilizando el mismo método de inmunodifusién
en gel de agar y el suero de hemofilicos politransfundidos, identifica un
antigeno en el suero de los enfermos de hepatitis sérica en el periodo de
incubacién. Considera este antigeno muy parecido al Au, pero cree que
es especifico de la hepatitis sérica y propone designarlo bajo-el nombre
de antigeno «SH».

Giles y colaboradores (79) sefialan la presencia del antigeno Au en
las hepatitis séricas (19 casos de MS-2), no encontrandolo en 31 pacien-
tes con MS-1 (hepatitis infecciosa). ~

Posteriormente, Krugman y Giles (118) investigan la presencia del
antigeno en 25.000 muestras de suero correspondientes a 700 pacientes
con hepatitis virica. Encuentran el antigeno en las hepatitis causadas
por el MS-2, en cambio, no lo encuentran en las hepatitis causadas por
el virus MS-1.

Observan también la actividad anti SH en pacientes politransfundi-
dos, como hemofilicos y con anemia de Coley. No se halla en el suero
de los convalecientes de casos tipicos de hepatitis virica.

Como afirma Blumberg (26) y parece que Prince (174) también esta
de acuerdo, el antigeno SH descrito por este dltimo es idéntico al anti-
geno Au, la diferencia estriba en que el primero lo encuentra en ambas
hepatitis.

En 1968 Okochi y Murakami (164) utilizan como anticuerpo el
suero de un enfermo renal dializado con frecuencia, encontrando el anti-
geno en el 1 % de los japoneses normales. Demuestran que los pacientes
transfundidos con antigeno Au pueden desarrollar hepatitis asociadas
con dicho antigeno o anticuerpo contra el mismo sin enfermedad clinica.
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Gocke y Kavey (85) observan un antigeno en el suero de los enfermos
de hepatitis virica. También lo encuentran en algunos donantes de sangre
que luego han causado hepatitis a los receptores. Este antigeno es de-
tectado por el mismo sistema empleado por los autores anteriores.

Cuando investigan los sueros dentro de los doce dias de comienzo de
la enfermedad, encuentran un 80 % de casos positivos, no hallando dife-
rencia entre los casos de hepatitis infecciosa y sérica. Encuentran el
acmeé del antigeno antes de los sintomas clinicos desapareciendo antes
de la resolucién de la enfermedad. No encuentran este factor en otros
procesos hepaticos, pero si en 8 de 1.726 donadores normales; de los 8§ re-
ceptores, dos murieron de su enfermedad y los 6 restantes, 4 presentaron
el antigeno, 3 de los cuales tuvieron sintomas claros de hepatitis. Nin-
guno de 30 receptores de 238 unidades de sangre negativa, por lo que al
antigeno se refiere, presenté hepatitis. Estos autores denominan a este
antigeno hallado en las dos clases de hepatitis «Antigeno Hepatitis».
Junto con Greemberg (90) creen que el antigeno descrito por ellos, est4
muy relacionado con los antigenos Au y SH, o mejor que se trata del
mismo. '

En 1970 inician en nuestro pais las investigaciones sobre el antigeno
Australia y su correspondiente anticuerpe Guardia y colaboradores (92)
(93) (94), Bacardi (8), Bruguera y colaboradores (34), Coll Sampol (48)
y otros. . .

Dada la inicial confusién, este antigeno ligado a la hepatitis virica,
fue designado HAA («Hepatitis associated antigen») por no poderse, en
aquel momento, no sélo certificar la calidad virica del antigeno Au, sino
tampoco la estricta especificidad para la hepatitis sérica, hecho que de
todas formas ha ido tomando consistencia cientifica. En 1972, Byrne (38)
propone las siglas AgHB para designar el antigeno Australia y el AcHB
para el anticuerpo correspondiente. Esta denominacién fue aceptada por
el United States National Research Council y también ha sido propuesta
por los Expertos de la OMS, en el ultimo informe de 1973 sobre hepa-
titis virica (167).

Bayer, Blumberg y otros (16), estudiando por ultracentrifugacién en
gradiente de sacarosa los sueros portadores de AgHB, obtienen numero-
sas particulas de 20 n.m. de aspecto virico que son aglutinadas por los
sueros portadores de AcHB.

Segiin Prince (173) el antigeno SH estaria localizado en una particula
que presenta una morfologia cuando se observa con el microscopio elec-
tréonico, una composicién y una densidad similar a la de los arbovirus
con un didmetro de 25 n.m. aproximadamente,

En 1971, Zuckerman (212) observa en el suero de individuos AgHB
positivo, tres estructuras morfolégicamente distintas con el microscopio
electrénico. En la actualidad, se aceptan tres tipos de particulas: unas
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formas esféricas de un didmetro de 20 n.m. con aspecto homogéneo que
se consideran como subunidades elementales y que son las més frecuen-
temente halladas; otras son formas tubulares de una anchura de 20 n.m.
y una longitud de 40 a 600, con una luz central. Finalmente Dane y cola-
boradores (56) consideraron la existencia de una tercera forma, de unos
40 n.m. en ocasiones no totalmente esférica sino ‘con simetria icosaédrica,
cuya estructura recuerda a los virus (formas en escarapela o particulas
de Dane) caracterizadas por una doble corona que envuelve un centro
lleno o vacio «nticleo» de 27 n.m. que muestra una estructura similar a
los picornavirus. Cada corona est4 constituida por sub-unidades de 30 &.

Todas estas formas descritas pueden estar dispersas o formando
agregados mas o menos grandes (hasta de 2 micras). En estos tltimos
Couleru y colaboradores (53 y 54), observan la existencia de unos fila-
mentos que los unen y que podrian muy bien ser los anticuerpos.

En nuestro pais, confirman la existencia de estas tres formas del
antigeno Au, Martinez V4zquez y colaboradores (137).

Nowoslawski y otros (163) con la técnica de la inmunofluorescencia
y también con la microscopia electrénica hallan el AgHB en el interior
de las células hepiticas, en seis individuos portadores del antigeno en su
suero. Posteriormente, Kater y colaboradores (115) demuestran en 18 pa-
cientes con trastornos hepaticos y AgHB positivo, la presencia del anti-
geno en el higado, mediante la técnica indirecta de la inmunofluores-
cencia. Lo encuentran en el nucleo, en el citoplasma, en la superficie de
los hepatocitos y a lo largo de los sinusoides. En 17 de los anteriores
observan también depésitos granulares de IgG y complemento a lo largo
de la pared de los vasos y sinusoides. Estos hallazgos sugieren que los
complejos inmunes estdn relacionados con la patogenia de la hepatitis
viral. o
Miiller y Maess (160} también comprueban con la misma técnica la
presencia del AgBH en el higado, en el citoplasma y en la superficie de los
hepatocitos.

Poco después del descubrimiento del anticuerpo en pacientes poli-
transfundidos, Levene y Blumberg (123) desarrollan un método para
producir un suero muy similar, inmunizando conejos con el suero de
pacientes con AgHB y absorbiéndolo con el suero normal. Este suero
anti de conejo y el anticuerpo humano tienen la misma especificidad
en experimentos de inmunodifusién y absorcién. Estos mismos autores,
empleando suero anti de conejo, descubren una especificidad adicional
asociada con el AgHB y que se encuentra presente en el 70 % de los pa-
cientes con hepatitis viral aguda. También se han empleado monos y
otros animales para la obtencién de anticuerpos.

El antigeno Au es.una proteina con variables cantidades de lipidos,
que tiene un peso molecular de 160.000 y una movilidad inmuno electro-
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forética parecida a la de la alfa-1-globulina. La fraccién asociada con la
actividad antigénica tiene una densidad de flotacién en cloruro de cesio
de 1,20 - 1,21 g/ecm* y 1,16 - 1,18 g/cm’® en gradiente de sacarosa.

Segiin Le Bouvier v Mac Collum (121) el coeficiente de sedimenta-
cion del AgHB es 110 s. pero se han encontrado valores mas bajos.

Se trata de un elemento muy estable, no afectdndose su capacidad
antigénica por la temperatura de 56° durante 6 horas y la de 60° una hora,
ni por repetidas congelaciones y descongelaciones. Resiste el tratamiento
con diferentes enzimas y la accién del CIH IM y de NaOH 6M, siendo
parcialmente resistente al éter.

El AgHB puede presentarse en el suero a concentraciones enormes
del orden de 10%, lo que llama la atencién si consideramos que la mayoria
de virus no alcanza en su fase de viremia titulos superiores a 10°.

Ha tratado de averiguarse si el antigeno Au, en especial las particu-
las descritas por Dane (56 )contenian acido nucleico en su «ntcleo», lo
cual por definicién, es la condicién para establecer efectivamente que
se trataria de un virus. Jozwiak y colaboradores (114) encuentran en el
AgHB, concentrado y purificado, un 5 % aproximadamente de RNA,
mientras no detectan DNA.

Esta concentracidn de RNA, aunque baja, sugiere una cierta relacién
enire el antigeno Au y virus conocidos. Estos hechos han sido confirma-
dos posteriormente por Millman y colaboradores (149).

Hirschman y colaboradores (106) comprueban que el antigeno con-
tienc una DNA polimerasa que podria ser originada, como sucede en
algunos virus oncogénicos, invirtiendo el sistema DNA-RNA proteina.
Como dice Zuckerman (213) antes de afirmar esto tiltimo e identificar el
AgHB como un virus, es necesario demostrar que dicha enzima es dife-
rente a la de la célula huésped. Sin embargo, podemos decir que es un
agente infeccioso ya que el suero que contiene dicho antigeno transmite
la enfermedad y por otro lado cuando se diluye, disminuye también su
infecciosidad. Pero también sec ha observado, que la sangre con antigeno
Au, no siempre es infecciosa [Gocke y Kavey (85) comprueban la exis-
tencia de hepatitis sélo en 9 de los 12 pacientes que habian recibido trans-
fusiones de sangre con AgHB]. Blumberg, Sutnick y London (27) citan
el caso de una criatura que fue inoculada con suero de un enfermo con
hepatitis B; no presenté manifestaciones clinicas de hepatitis, pero se
transformé en portadora del antigeno, dando lugar a la reproduccién
de la enfermedad en otro individuo, al actuar como donante de sangre
afos mas tarde.

El AcHB se encuentra como hemos visto en los sujetos politrans-
fundidos y también en el 74 % del personal que esta en contacto y mane-
jando sangre o sus derivados (unidades de dialisis, centros de transfusién,
laboratorios) que pueden presentar hepatitis aunque se ha visto que no
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es necesario haber padecido la enfermedad para presentar anticuerpos.
Después de haber sufrido una hepatitis se encuentra el anticuerpo sélo
en el 1,4 % de los casos, porcentaje que quizd aumentara a medida que
‘se vaya perfeccionando la técnica de su investigacién.

Parece ser que para que se produzca el AcHB es necesario el estimulo
antigénico repetido, lo que ocurre en los individuos que reciben multi-
ples transfusiones de sangre u otros productos (se habla de que son ne-
cesarias unas 10 unidades de sangre, plasma o globulina antihemofilica
para ello). Al parecer en el caso de enfermedad aguda no existiria esta
repetida accién antigénica.

Greemberg y Gocke (90) estudian la formacién de AcHB por las téc-
nicas de inmunodifusién y fijacién de complemento. Lo encuentran en
5 de 11 hemofilicos existiendo, al parecer, una relacién con el nimero
total de transfusiones recibidas; la incidencia es del 0,2 % en 25.216 do-
nantes de sangre. No lo hallan en ninguno de 42 pacientes convalecien-
tes de hepatitis aguda AgHB positiva.

Gavrila y colaboradores (77) encuentran el AcHB en el suero de
0,6 % de los pacientes con hepatitis viral, no encontrandolo en las personas
convalecientes de dicha enfermedad. Por otra parte, entre 33 pacientes
politransfundidos lo encuentran en 3 (9 %).

Almeida y Waterson (5) describen un nuevo sistema antigeno-anti-
cuerpo en las hepatitis AgHB positivas, cuyos anticuerpos se ponen de
manifiesto frente a las particulas de Dane tratadas con detergentes. Estos
anticuerpos (antiparticulas internas), segiin los autores, se desarrollarian
en el curso de la hepatitis sérica y persistirian hasta dos afios después,
cuando los AcHB clasicos o no se habrian producido o, en su caso, ya
habrian desaparecido. Para Almeida y Waterson (5) la presencia de estos
anticuerpos en un suero significa infeccién previa por virus de la hepa-
titis B considerando esta respuesta inmunolégica como normal, mientras
que Ja respuesta contra el AgHB completo, seria anormal. Posteriormen-
te, Hoofnagle y Gerety (109) en 1973 observan durante la hepatitis sérica,
la aparicién de los corpusculos centrales, mas densos de las particulas
de Dane, en el nucleo de las células hepdticas. Estos corpisculos purifi-
cados a partir del higado de un chimpancé con infeccién aguda, son in-
yectados al cobaya que produce anticuerpos frente a los mismos. Lo mas
interesante es que aparecen anticuerpos anti «nicleo» (detectados por
F. C.) en pacientes de hepatitis sérica, de 12 a 20 semanas después de la
exposicién, generalmente durante la antigenemia y hasta bastante antes
de la posible aparicién del AcHB. Los autores encuentran estos anticuer-
pos descritos en todos los portadores crénicos de AgHB. Es de particu-
lar importancia que el 1% de los donantes voluntarios de sangre y el
5% de los profesionales, tengan anticmicleo» en ausencia de AgHB y
AcHB.
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Todo ello induce a pensar a Hoofnagle y Gerety (109) que la persis-
tencia de estos anticuerpos sea precisamente el indice m4s sensible, in-
dicando una replicacién virica en estos casos. Seria particularmente ttil
para el despiste de la hepatitis virica tipo B, en los donantes de sangre
con AgHB indetectable, pero productores a pesar de ello de la infeccién
hepatica.

ANTIGENO MILAN

Del Prete y colaboradores (59) estudian tres epidemias de hepatitis
de incubacién corta en Italia e Inglaterra, en la que los sueros de los
enfermos fueron AgHB negativos. Utilizan un nuevo anticuerpo conte-
nido en el suero de un paciente de Milan, con anemia aplastica que habia
recibido miltiples transfusiones de sangre en un corto periodo de tiempo
y que nunca habia padecido hepatitis clinica. Con este suero y mediante
la técnica del agar inmunodifusién, detectan un nuevo antigeno que de-
nominan «Epidemic hepatitis associated antigen» (EHAA). Fue encon-
trado en el 65 % de los individuos de las tres epidemias y en el 90 % de
los pacientes que fueron investigados durante las dos primeras semanas
de enfermedad, desapareciendo del suero durante la convalecencia. Por
otra parte, los autores no encuentran este nuevo antigeno EHAA en
2.000 controles, ni en otros individuos afectos de diferentes afecciones
viricas.

El nuevo anticuerpo descubierto en Mildn, reacciona no sélo con el
EHAA sino también con el AgHB. Del Prete y Constantino (no publicado)
encuentran sélo un dador de sangre con anticuerpo frente al EHAA, entre
500 investigados. Taylor y colaboradores (204) hacen fraccionamientos
mediante la centrifugacién zonal, encontrando que las fracciones que
reaccionan con el anticuerpo Milén presentan una densidad de 1,08 g/cm?®
en el cloruro de cesio y de 1,05 g/cm?® en sacarosa. La linea de precipita-
cién se tifie con el negro de naftaleno, pero no con el negro sudéan. Una
fraccién similar se obtiene de los sueros de hepatitis aguda con AgHB y
que reaccionan con el anticuerpo Milan.

La microscopia electrénica nos muestra particulas redondas como
discos o monedas y otras formas alargadas. Las primeras también han
sido halladas en sueros positivos al antigeno Milan, pero obtenidos de
individuos que padecen procesos distintos a la hepatitis infecciosa. Por
otro lado, la fraccién de suero normal que presenta una densidad similar
a la del antigeno Mildn, también presenta este aspecto de disco o mone-
das, pero ésta no reacciona con el anticuerpo Milan.

Se llega a la conclusién de que el antigeno descrito por Del Prete
y colaboradores (59) puede tratarse de una lipoprotefna asociada con
transtornos hepiticos.
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Shulman y Barker (191) sefialan que el 95 % de los sueros de 130 ca-
sos de hepatitis virica, son anticomplementarios llegando a la conclusién
que ésto es debido a la presencia de complejos antigeno anticuerpo.

* El estudio de Almeida y Waterson (5) confirma virtualmente que
complejos antigenc-anticuerpo, estdn presentes en pacientes con hepa-
titis ¥ sugieren que el estado del antigeno y la presencia del anticuerpo
estd relacionado con las respuestas del huésped.

Examinan el suero de tres pacientes con el microscopio electrénico.
En un paciente portador, sin sintomatologia, se observan particulas es-
féricas y tubulares identificadas como AgHB. Este portador no ha pro-
ducido anticuerpos frente al antigeno; si se afiade suero de conejo AcHB,
el microscopio electrénico revela agrupamiento de particulas, pudiéndose
ver moléculas de anticuerpos adheridas sobre el AgHB.

En el curso de una hepatitis crénica activa, se ven particulas de an-
tigeno sueltas, pero también complejos antigeno anticuerpo: aqui existe
un exceso de antigeno. El tercer caso se trata de una hepatitis de termi-
nacién fatal; la imagen del microscopio electrénico es la de exceso de
anticuerpo.

La respuesta inmunolégica ilustrada en estos tres casos (no produc-
cién de.anticuerpo, exceso de antigeno y formacién en los casos fatales
de complejos inmunes anafilactégenos) sugiere cierta similitud entre la
hepatitis AgHB positiva y la enfermedad del suero, en la cual la severidad
depende del balance entre antigenoc y anticuerpo.

Los casos discutidos, no tienen, segin los autores, relacién con el
ataque ordinario de hepatitis virica, que es de curso lento y usualmente
de total restablecimiento. Guardia y colaboradores (96) dudan de la
teoria de Almeida y Waterson (5) sugerente de que la hepatitis fulminan-
te deba su gravedad a la presencia de complejo antigeno- antlcuerpo y al
exceso de este ultimo.

Todos los autores sefialan que las manifestaciones preictéricas son
consecuencia de los complejos inmunes.

La hipétesis de Dudley y colaboradores (64) del papel directo de
la inmunidad celular en la lisis hepatica es muy seductor; efectivamente,
el higado muestra una infiltracién linfocitaria, pero el principal argu-
mento, es la tolerancia remarcable de una viremia permanente en los
sujetos inmuno-deprimidos. La hepatitis viral seria andloga a la corio-
meningitis linfocitaria del ratén; el ratén inmuno-deprimido desarrolla
una infeccién viral tan remarcable por su intensidad como por la ausen-
cia de expresién patolégica.

El interés de estos estudios parece ser el demostrar en el hombre
gque un virus puede no ser el re5ponsable del proceso que provoca, al
menos de una forma directa, pero si por mediacién de la respuesta inmu-
nitaria a que da lugar.
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Segun Moulias y Couleru (159) la evolucion de la hepatitis cronica
por virus B dependeria del equilibrio o desequilibrio en cada instante,
entre el AgHB, la respuesta de anticuerpos bloqueadores y la respuesta
celular citotdxica. Segun ellos, la persistencia del antigeno en forma dis-
persa evocaria una tolerancia parcial con estimulacion débil de los B-lin-
focitos, pero no de los T-linfocitos (ausencia de cooperacion celular).
Insisten ademads en que el aspecto ultraestructural del AgHB puede dar
una informacién directa sobre el estado inmunitario del sujeto, el cual
con inmunodepresién sobre los T-linfocitos presenta un porcentaje de
particulas de Dane (formas de escarapela) muy elevado.

En los sujetos con déficit inmunitario completo (B y T-linfocitos)
como en ¢l caso de transplantados, hemodializados, el suero esta lleno de
particulas dispersas. Finalmente Moulias y Couleru (159) sefialan que
cuando hay un déficit electivo de los T-linfocitos y no de los B {cola-
genosis, cicrtas hemopatias) las formas de virus completo o particulas
de Dane son numerosas, pero agrupadas en agregados que son quizés
complejos inmunes. Los sujetos con sangre rica en formas completas,
son los mas peligrosos en cuanto a la difusién del virus.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS VIRICA
Hepatitis infecciosa

Se ha visto que los filtrados de materias fecales procedentes de su-
jetos con hepatitis infecciosa, administrados por via oral a voluntarios,
pueden transmitir la enfermedad. Ward y Krugman (208) demuestran que
el virus A puede aparecer en las heces de dos o tres semanas antes de
iniciarse la ictericia. Por otra parte, se acepta que el virus se sigue elimi-
nando por las heces hasta 1-3 semanas después del comienzo de la icte-
ricia, aunque Capps y colaboradores (40) encuentran virus en las heces
de los nifios clinicamente curados, después de cinco y quince meses.

También el suero es infeccioso, tanto por via oral como por via pa-
renteral. La sangre y el suero conservan su poder infectante aproximada-
mente durante el mismo tiempo que las heces; los sujetos infectados por
via parenteral, eliminan también el virus por las heces.

La fase de viremia parece ser muy precoz, de dos a tres semanas
antes de la iniciacién de la ictericia. Los estudios realizados con la orina
y los exudados rinofaringeos han sido limitados y no permiten sacar con-
clusiones.

Hasta ahora, el tnico reservorio conocido era el hombre con alguna
esporadica alusion al chimpancé, como reservorio animal. Se ha efec-
tuado por parte de Mac Callum (132) una revisién extensa sobre la trans-
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misién de los virus de ambas hepatitis a los animales, no encontrando
hasta dicho momento ninguno receptivo, lo que explica que los progresos
en nuestros conocimientos han sido obtenidos por las experiencias de
transmision a voluntarios.

Deinhardt y colaboradores (58) inoculan heces que contienen virus
de la hepatitis (mezcla de heces de casos observados en Willowbrook)
a chimpancés que no habian tenido contacto con el hombre. En los dos
tercios de los inoculados se observaron alteraciones hepaticas y modifi-
caciones biolégicas (en particular las transaminasas).

Mosley y colaboradores (157) describieron un brote pequeno de
hepatitis en Oklahoma entre los cuidadores de chimpancés, al ponerse
en contacto con dos nuevos animales importados. De seis personas, tres
presentaron una hepatitis ictérica y dos anictérica. EIl unico que no en-
fermd, fue un individuo que habia padecido un proceso diagnosticado de
hepatitis infecciosa.

Hillis (104) sefiala que la importacion de grandes cantidades de chim-
pancés para el programa espacial, ha dado lugar a cierto nimero de
casos de hepatitis infecciosa entre el personal de la base de Holloman,
de las fuerzas aéreas.

Hillis (104) llega a la conclusion por estudios epidemiolégicos, que los
chimpancés eran infecciosos para los humanos. Asimismo Held (102)
recoge hasta ocho episodios, uno de los cuales ocurrié en 1953.

La explicacion mais probable de estos hechos es que el hombre trans-
mite el virus de la hepatitis al chimpancé, que pasa de animal a animal.
para finalmente pasar nuevamente al hombre. El chimpancé, en la ma-
yoria de los casos no presenta ninguna manifestacién clinica de la en-
fermedad. Los monos llegados a los Estados Unidos, habian sido captu-
rados en ¢l Oeste Africano y antes del viaje, habian sufrido un cautiverio
mas o menos largo, durante el cual estuvieron en contacto intimo con el
hombre, incluidos nifios {(no hay que olvidar lo afectives que son los
chimpancés y la gran posibilidad de ponerse en contacto con las heces).

Friedman y colaboradores (74) estudian 8 casos de hepatitis infec-
ciosa ocurrida en el Hospital Veterinario de California, que estuvieron
relacionados con la reciente importacién de un chimpancé. Tres semanas
mads tarde ocurrié un probable caso secundario.

Deinhardt en 1970 (58) v Holmes, Wolfe, Deinhardt y Conrad en
1971 (108) demuestran la posibilidad de transmitir la hepatitis infecciosa
al titi, mono de América del Sur (marmouset). Para ello, inyectan mate-
rial infeccioso obtenido de voluntarios a los 30 dias de la ingestién de una
dosis de plasma MS-1 de Willowbrook (virus A). La hepatitis en los
titis fue diagnosticada por la ictericia, por la investigacién de la T. glu-
tamico-oxalacética, la dehidrogenasa isocitrica y el contenido de bilirru-
bina en suero junto a la observacién en la biopsia de una injuria hepato-
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celular manifestada por la elevacidén de la actividad de los enzimas del
suero v evidencia de necrosis focal lobular y portal. El periodo de incu-
bacién fue similar en todos los animales y estuvo comprendido entre los
30-45 dias.

Ningin mono titi (Saguinus Fuscicollis o Nigricollis) inoculado con
suero humano normal, presentd la enfermedad.

Sin embargo, Parks y Melnick (169) llegaron a la conclusién de que
la hepatitis observada en los titis inoculados con suero de enfermos de
hepatitis seria mds bien la activacién de un virus latente en el mismo
mono.

No obstante, los trabajos de Holmes y colaboradores (108), demues-
tran que la hepatitis del titi es producida por el virus humano A. Es inte-
resante la comunicacién presentada a la «Society For Experimental Bio-
logy and Medecine» resultante de la colaboracién de dos equipos, uno
dirigido por M. R. Hilleman e integrado por Ph. J. Provost y O. L. Itten-
sonn (65) pertenccientes todos al Merck Institute for Therapeutic Re-
search en West Point y el otro dirigido por V. M. Villarejos y I. A. Argue-
das (65) del Louisiana State University International Center for Research
and Training, en San José, Costa Rica. Estos autores aislan una cepa de
virus A que denominan «C.R. 326», de monos titis que presentaban hepa-
titis, después de haber sido inoculados con sangre de un portorriguefio
afecto de esta enfermedad. Los monos inoculados presentan alteraciones
biolégicas y clinicas semejantes a las de la hepatitis humana.

Hilleman (65) realiza una experiencia que consiste en inocular a tres
grupos de titis, con el siguiente material: al primer grupo le inyecta la
cepa «CR. 326»; al segundo, la misma cepa con suero humano obtenido
de individuos en pleno periodo de incubacién de la hepatitis, y al tercer
grupo, el virus «C.R. 326» mezclado con suero tardio obtenido de los en-
fermos a los 29 dias de haber comenzado los sintomas. L.os resultados
fueron los siguientes: entre los animales de los dos primeros grupos,
gran numero de hepatitis, mientras que entre los del tercer grupo, la
enfermedad fue rara y en su caso muy atenuada. Hilleman (65) explica
cstos hechos por la presencia de anticuerpos especificos en los sueros
tardios; esta proteccion no se observa, si el suero tardio empleado es el
de enfermos de hepatitis B.

Cinco meses més tarde, otra prueba viene a confirmar nuevamente
la identidad de los anticuerpos anti virus A, con los de la cepa «C.R. 326».
La mayoria de los titis que habian recibido el virus «C.R. 326» junto con
el suero tardio, al ser inoculados de nuevo, presentaron la enfermedad
mientras que los del grupo que sélo habia recibido la cepa en cuestién,
quedaron inmunizados y ninguno enfermd. Finalmente las pruebas de
neutralizacion mediante el empleo de globulinas humanas, también
fueron positivas.
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Si unimos a todo esto que fas propiedades del virus «<C.R. 326» son
superponibles a las del virus A, podemos llegar a la conclusién de que por
fin se posee un animal de experimentacion al que se puede transmitir
una hepatitis infecciosa y que nos permitira proseguir con mayor soltura
toda clase de investigaciones, conducentes a completar su estudio epide-
mioldgico v, lo que es mas importante, resolver su profilaxis.

Lorenz y colaboradores (129) llegan a la misma conclusién em-
pleando un titi de otra especie, ¢l Saguinus Nystax.

La transmision de la hepatitis epidémica, tiene lugar por via diges-
tiva, contacto directo por el mecanismo de manos sucias y de objetos y
alimentos recientemente contaminados, lo que explicaria la importancia
del contagio familiar y en colectividades infantiles. La mayoria de los
casos esporadicos, se producen por el contacto de persona a persona.

El contacto indirecto a través del agua y alimentos, motiva general-
mente las epidemias de brusca eclosién (curva holomiantica). Mosley
y colaboradores (158), haciendo una recopilacién de las epidemias de
origen hidrico, encuentran hasta 1959 sélo 28, presentadas en diferentes
zonas del globo.

La contaminacién fecal del agua suministrada a un campamento in-
fantil, produjo una epidemia con 350 casos de hepatitis infecciosa entre
los 572 nifios del campamento. En 1955 en Nueva Delhi, surgié asimismo
una extensa epidemia [Chuttani y colaboradores 1966 (46)], como con-
secuencia del desbordamiento del rioc Yumma, en que se produjeron con-
taminaciones del agua de bebida; se advirtié el peligro y se incremento
la adicién del cloro al agua, pero la medida no tuvo influencia alguna
sobre el virus de la hepatitis, registrandose unos 30.000 casos de la en-
fermedad. El cloro ,sin embargo, impidié el aumento de otras infecciones
intestinales .Poskanzer y Beadenkopf (172} describen una epidemia de
hepatitis infecciosa asociada a ingestién de agua clorada. Constantinesco
y colaboradores (50) llegan a la conclusién de que las epidemias explo-
sivas de origen hidrico no son muy frecuentes. En 1962, estos autores
describen un brote de hepatitis virica que fue precedido de otro de di-
senteria (Shigella flexneri tipo 2 y Sh. boydii) que tuvo su origen en un
agua de bebida, contaminada 48 horas antes por agua de alcantarilla.
De 775 personas expuestas al contagio, el 66 % presentaron disenteria y
s6lo el 4,39 % hepatitis cuyo periodo de incubacién fue de 20-48 dias.
Zikmund y colaboradores (211) citan otra epidemia a principio de 1970
que tuvo su origen en la contaminacién de un manantial, que surtia de
agua la cocina de una escuela, a partir de un pozo negro perteneciente a
una casa, uno de cuyos moradores tuvo una hepatitis infecciosa. Enfer-
maron la tercera parte de los nifios expuestos.

Neefe y colaboradores {162), en un estudio realizado en 1944, sefialan
que el virus de la hepatitis infecciosa se inactiva a los 30 minutos de
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contacto con una solucién de cloro residual de 1 parte por millén, y tam-
bién frente a una concentracién residual de 0,4 p.p.m. cuando el agua ha
sido previamente sometida a coagulacién y filtracion,

Boyer en 1962 (31), cita los casos adquiridos tras bafios de mar o
cn piscinas.

Los alimentos como transmisores de la hepatitis infecciosa, han sido
citados con cierta frecuencia. Cliver (47) cita 22 epidemias entre 1943 y
1966, en las cuales los alimentos fueron los probables diseminadores, in-
cluidos siete brotes en los cuales los crustaceos estuvieron implicados.
La ingestién de estos ultimos produjeron una epidemia en la Bahia de
Raritan, al recoger los pescadores de Nueva Jersey una cosecha de al-
mejas en aguas que estaban contaminadas. Otras epidemias que han
tenido su origen en las almejas han sido citadas por Ruddy y colabora-
dores {187).

Dougerthy y Altman (62), en 1962 comprueban tres epidemias debi-
das a la ingestién de mariscos crudos. En Estados Unidos, durante el
quinquenio 1963-1968, alrededor del 5 % de los casos de hepatitis infec-
ciosa, habfan consumido crustiaceos crudos en el transcurso de los dos
meses anteriores; estos casos fueron dos veces mas [recuentes en el
hombre que en la mujer y la mayor incidencia tuvo lugar en los de
media edad (el 14,1 %). '

Mason y Mc Lean (139), citan brotes epidémicos ocasionados por
ostras cultivadas en aguas costeras intensamente polucionadas por ma-
terias fecales.

También se han producido transmisiones por contaminacién de al-
gunos alimentos durante su preparacién, como por ejemplo, flanes y
natillas, bocadillos, zumo de naranja, ensalada de patata y carne cocida.
Ballance (9) describe un brote en un Colegio de Oxford que seguramente
tuvo su origen en unas natillas. Eisenstein y colaboradores (66) citan otro
por zumo de naranja, y Joseph y colaboradores (113) otro por ensalada
de patata.

Se han descrito diseminaciones epidémicas por la leche, relacionadas
con la contaminacién del agua usada para aguarla y también empleada
para la limpieza del equipo de envasado y fabricacién de productos
lacteos.

Los manipuladores de alimentos, portadores asintométicos o en-
fermos, serian la principal fuente de dispersién y contaminacién en este
sentido, dando lugar a estos pequeiios brotes epidémicos.

La cpidemiologia de la hepatitis infecciosa, como vemos, ofrece
grandes analogifas con la fiebre tifoidea y la poliomielitis.

Un mecanismo de contagio, seria el representado por el sondaje
duodenal con sondas mal esterilizadas, que sirvieron para la exploracién
biliar de enfermos o portadores asintomaticos. Otro serfa la via paren-
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teral, teniendo en cuenta la fase de viremia y la posibilidad de aplicacion
de medicamentos inyectables, transfusiones sanguineas y vacunaciones
masivas. El material mal esterilizado es el causante, lo mismo sucede en
los toxicomanos, practicas de tatuaje, etc.

Las moscas pueden transportar pasivamente el virus de las excretas
a los alimentos. La intervencién de vectores activos (insectos picadores)
aungue posible, dada la fase de viremia, no se ha podido demostrar.

La transmisién via-placentaria al feto durante el embarazo de la
madre, ha sido descrita por Hottinger en 1962 (110).

En las zonas templadas la hepatitis infecciosa presenta una mayor
morbilidad durante el otofio y el invierno, mientras que en las regiones
tropicales la enfermedad se presenta en cualquier época del aiio, no
siendo influenciada por los cambios estacionales.

La superpoblacién, las deficiencias sanitarias ambientales y la renta
familiar, son factores que influyen en la presentacién de la hepatitis
infecciosa. En Estados Unidos de América se ha visto que la enfermedad
cs mas frecuente en el medio urbano que en el rural (en el Estado de
Nueva York la incidencia en 1971 por 100.000 habitantes fue de 56,4 y
27,2 respectivamente).

Segtin Burns (37), dentro del area urbana, la incidencia de la enfer-
medad esta en relacién con la densidad de la poblacién.

En los Paises Bajos, en donde la hepatitis es de declaracién obliga-
toria, se ha observado que se presenta en determinados sectores de la
poblacién afectando con prevalencia a los nifios de cuatro a catorce afios,
que en un 70 % de los casos cursan sin ictericia y un 20 % de la pobla-
cién estd infectada. En Inglaterra Bothwell y colaboradores (29) en-
cuentran en Bristol que ¢l 71,5 % de los casos se da en el grupo de los
5-14 afios y que en los brotes epidémicos los casos se presentan sobre
todo en los 5-9 afios. La distribucion de los casos por edades sugiere que
son los nifios los principales difusores de la hepatitis infecciosa afectan-
dose los adultos a partir de los mismes.

En el Canad4, segiin datos estadisticos de 1968, la tasa de morbilidad
mds elevada esta en el grupo de 5 a 9 afios, seguida por la de 20-39 y
la de 10-14 habiendo alcanzado en 1969 los porcentajes de: 27,9, 26,2,
20,3 respectivamente. En Estados Unidos se ve aumentar la incidencia
en el grupo de 15 a 20 aiios y esto estarfa relacionado con una mayor pre-
valencia de la hepatitis sérica en los jovenes adultos, relacionada a su
vez, con ¢l uso y abuso de las drogas.

Durante los periodos epidémicos, la proporcién de nifios infectados
aumenta comparado con los periodos de pequeiia incidencia, empezando
los brotes cuando se acumulan nifios susceptibles de 5-9 afios y terminan
cuando desarroilan inmunidad.

La hepatitis puede presentar caracter epidémico en las instituciones
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cerradas, como en los orfelinatos, sanatorios maritimos, instituciones
para enfermos con trastornos mentales, tropas acuarteladas, etc., pro-
duciéndose nuevos brotes cada vez que ingresa poblacidn receptiva.

La extensién de las infecciones anictéricas dificultan extraordina-
riamente los estudios epidemiolégicos, ya que a pesar de no presentar
mas que sintomas minimos, generalmente gastrointestinales, transmiten
la infeccién. Serfa interesante el poder aplicar con facilidad (no hay que
olvidar que la mayoria de los pacientes son nifios) algun test a todos
los contactos. Burns en 1967 (37} emplea el Ictotest para la vigilancia
de los manipuladores de alimentos.

Morozkyn y Sokolovskaia (154) en 1959 relacionan el porcentaje de
casos anictéricos con los distintos grupos de edad, encontrando el 45,7 %
de los 4 a los 6 afios, el 21,7 de los 7 a los 14, siendo solo el 6,1 % el
numero de casos anictéricos ¢n el adulto.

Referente al sexo, podemos decir que no hay diferencia en cuanto a
la incidencia.

Estudios realizados en diferentes paises sugieren cierta periodicidad
en la presentacién de la hepatitis infecciosa, aunque no existe una clara
evidencia. Sin embargo, la enfermedad muestra una tendencia a presen-
tarse cada 3-9 afios segun las regiones. En el Canada, en el curso de
los afios, la incidencia de la hepatitis virai ha evolucionado de forma
ciclica. Para el conjunto del pais, se ha observado un pico en 1954 y otro
mas elevado en 1961 - 1962, La tasa de incidencia por 100.000 habitantes
ha pasado de 67,5 en 1961 y 1962, a 25,4 en 1966 para subir a 40,0 en 1967
y 54,0 en 1968, bajando a 51,1 en 1969; sin embargo, alcanza el pico (57,6)
en 1970, por lo que parece cerrar el ciclo de 7 afios. En Estados Unidos
también parecen observarse ciclos de 7 afios.

Como ya dijimos al principio, es cada vez mayor la frecuencia de
esta enfermedad, cuya gravedad aumenta; como dice Boyer (31) cada
individuo debe un dia u otro presentar una hepatitis infeccién; la rarifi-
cacién del virus, secundaria a los progresos de higiene, retarda la apa-
ricién de esta hepatitis infeccién, dando lugar a una mayor frecuencia y
gravedad de la hepatitis enfermedad, ya que cuando e! virus ataca a un
nifio, produce lo mas a menudo una forma muy atenuada o inaparente,
mientras que en el adulto receptivo da lugar a una forma ictérica.

Segun Krugman (120), una vez llegado el virus al intestino, existiria
una primera fase de multiplicacién en ¢l tubo digestivo (periodo de
incubacién) que podria ir seguida o no de una segunda fase de afeccién
hepatica.

En el caso de la transmisién parenteral, es conveniente sefialar que
el periodo de incubacion es igual al de la via oral, de dos a ocho semanas,
siempre mas corto que el de la hepatitis sérica genuina,

Por otra parte, en estos casos de inoculacién parenteral, hay siempre
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eliminacién fecal del virus, cuando se trata del virus A, cosa qlie no
sucede con la hepatitis sérica (virus B).

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS SERICA

La hepatitis sérica se creia hasta hace muy poco tiempo que se
transmitia sélo por via parenteral, pero desde los trabajos de Krugman
y colaboradores (119) se ha visto que también se puede transmitir por
via oral. Sin embargo, la via parenteral es la que mayor importancia
tiene en las zonas templadas, pudiendo decir, hoy en dia, que la hepati-
tis sérica se observa esencialmente después de transfusiones sanguineas
e inyecciones de plasma; su frecuencia varia segin las estadisticas cau-
sando su existencia un verdadero problema, sobre todo a causa de la
mortalidad, relativamente alta a que da lugar.

También se ha observado, desde hace anos, la aparicién de brotes
de ictericia en clinicas, dispensarios, salas de hospitales, transmitidos por
jeringas con la ocasiéon de la administracién de medicamentos diversos.
Asimismo se puede transmitir con lancetas de vacunacién [Liirman (130)
en 1883 cita un brote de ictericia que afecté a 191 obreros portuarios de
Bremen en el curso de la vacunacién antivaridlica]; agujas de tatuaje,
instrumentos quirirgicos y de odontologia. Rosemberg y colaborado-
res (183) en 1971 citan un brote de hepatitis sérica con AgHB positivo
que afectdé a cuatro cirujanos que operaron a un paciente que posterior-
mente desarrollé también una hepatitis AgHB positiva. Dicho paciente
habia recibido antes de la operacién 10 unidades de sangre AgHB nega-
tivo y 8 unidades mas en las que no se practicé la investigacién del anti-
geno. El resto del personal, en total unos 61, que atendieron antes,
durante y después de la intervencién al enfermo, se libraron de la enfer-
medad. Los autores creen en que el virus B fue transmitido a los ciruja-
nos durante y después de la operacién por instrumentos o material quirar-
gico contaminado. Nosotros junto a Coll Sampol (pendiente de publica-
cién), tenemos estudiados dos casos sucedidos durante 1973 a dos ciru-
janos que operaron a dos pacientes AgHB positivos.

Glazer y colaboradores (82) en 1973 citan tres casos demostrativos
sucedidos a cirujanos dentistas en el curso de intervenciones sobre clien-
tes AgHB positivos.

Teniendo en cuenta que durante los ultimos afios el uso ilicito de
drogas por via parenteral ha aumentado entre varones de ciertas edades,
es posible considerar que algunos portadores de AgHB que negaban ex-
posicién parenteral, habrian adquirido la infeccién de este modo,

Resenstein (184) describe un brote de hepatitis entre drogadictos
cuya causa fue el virus B transmitido por el equipo de inyeccién, Insiste
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el autor en lo importante que es indagar la posibilidad de tratarse de
drogadictos en los casos de hepatitis en los adultos, sobre todo en adictos
de tipo intermitente, ya que en estos casos pueden no presentar signos o
sintomas, como le pasé en el 41 % de los individuos de este brote.
Gust (97) estudia en Melburne una serie de pacientes con hepatitis viral
aguda ingresados en el Fairfield Hospital, observando que los AgHB po-
sitivos han pasado del 3,3 % en 1969, al 20 % en 1972 llegando a la con-
clusién que el mayor factor motivador de este ascenso ha sido la explo-
sién de consumidores de drogas. La transmisién es favorecida por la
alta capacidad infectiva del virus, por el uso frecuente de jeringas conta-
minadas con sangre, por el constante intercambio de las mismas y la
baja inmunidad de la poblacién. La tendencia de los drogadictos a aban-
donar el Hospital cuando su sangre todavia esta infectada y el hecho de
que esta gente se transforma en portadora de AgHB, aumenta el peligro
de contagio para la comunidad. Wenzel y colaboradores (209) describen
un brote esporadico de hepatitis virica en Camp Lejeune; de 108 pacien-
tes estudiados, 48 de ellos, es decir, el 44 por ciento, fueron AgHB posi-
tivos, de los cuales 23 reconocieron el abuso de drogas parenterales. Se
observé que todos los AgHB pertenecian al mismo subtipo y Garibaldi y
colaboradores (76) estudian las estadisticas de morbilidad por hepatitis,
suministradas por los Departamentos de Sanidad Piblica al Centro de
Control de Enfermedades, observando unos picos en la incidencia en in-
vierno y primavera durante los afios 1954 - 1961. En cambio, de 1966 a
1971 hallan un aumento de las hepatitis anuales con tendencia a la nive-
lacién de la incidencia estacional presentdndose el grupo de mayor riesgo
entre los varones de 15 a 24 afios. Todos estos cambios han coincidido
con el aumento del uso parenteral de drogas en Estados Unidos, por lo
que. Garibaldi y colaboradores (76) consideran a estas como el factor
mds importante en la epidemiologia de la enfermedad. Iwarson y colabo-
radores (112) insisten en que la hepatitis B, es una de las complicaciones
mas frecuentes de los drogadictos parenterales v que la enfermedad va
seguida de una inmunidad duradera. Para explicar las ictericias recurren-
tes que se presentan en dichos individuos habia que aceptar que la hepa-
titis A también constituye una complicacién de los drogadictos (sabemos
que no existe inmunidad cruzada entre ambas hepatitis). Parece confir-
mar estos supuestos, el que en algunos casos de hepatitis se encuentre
el AgHB y en otros no, pero si un aumento de las inmunoglobulinas M
(hepatitis A). En otros casos en que la ictericia no puede atribuirse a
ninguno de los virus (A y B) hay que sospechar en una accién téxica
de la droga sobre el higado. :

También es posible la transmision a través de cortes, arafiazos acci-
dentales; Ringertz y Zetterberg en Suecia (182) describen una infeccién
accidental entre los corredores de campo a través que sufrieron lesiones
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en sus piernas durante la carrera, y que se infectaron por este meca-
nismo.

La frecuencia de la transmisién de la enfermedad a través de la
sangre total, es segan Soulier en 1969 (195) del orden de 0,5 al 4 %,
aumentando la frecuencia de la hepatitis con el nimero de frascos de
sangre total transfundida, al menos hasta un total de 6 frascos de sangre.
La razén por la cual el nimero de hepatitis no aumenta por encima de
los 6 frascos, no es del todo clara. Segtin Soulier (195) es probable que
cuando se inyectan un gran numero de frascos, las probabilidades de
administrar el virus, son grandes, pero igualmente las de inyectar anti-
cuerpos frente a ambos virus (A y B). Allen y Sayman (3) sefalan que
a medida que aumentan las unidades de sangre total transfundida,
aumenta el riesgo de la hepatitis hasta seis, en que el nimero de casos
es ¢l de 8,3 %. A partir de este momento, la proporcién no aumenta a
pesar de aumentar el nimero de unidades transfundidas, incluso obser-
van estos autores que disminuye. El riesgo de adquirir ambas hepatitis
aumenta al principio al aumentar el nimero de unidades de sangre, pero
no hay que olvidar que también aumenta la cantidad de gammaglobulina
inyectada y por lo tanto, es de esperar que en un momento determinado
deje de presentarse por este motivo la hepatitis infecciosa. Esta tesis ha
sido aceptada también por Mirick y colaboradores (152).

La cantidad de gammaglobulina contenida en una unidad de sangre
total, equivale aproximadamente a 15 c.c. de solucién al 16 % [Ratzan
y colaboradores (179)]. Por lo tanto, el individuo que recibe muchas uni-
dades de sangre total, recibe suficientes anticuerpos especificos para mo-
dificar las manifestaciones clinicas de la hepatitis infecciosa. Esto explica
los escasos periodos cortos de incubacién de las hepatitis que presentan
los pacientes que reciben multiples transfusiones de sangre. Allen y Say-
man (3) encuentran que el 34,6 % de 113 hepatitis postranfusionales es-
tudiadas (sangre o plasma), desarrollaron la hepatitis antes de los
50 dias, Grady y Chalmers (89), encuentran un 32y Mosley (155) el 35 %.

Gocke (83) sefiala que cuando se transfunde sangre AgHB positiva,
el 52 % de los receptores desarrollan una hepatitis con antigenemia y
otro 23 % presenta una respuesta inmunoldgica; por otra parte, sangre
negativa en cuanto al AgHB da lugar a un 16 % de casos de hepatitis
anictéricas. Es un hecho, que los receptores de sangre AgHB positiva
presentan una enfermedad mas severa y que un 20 % de los que muestran
antigenemia, se transforman en portadores crénicos.

Mencién especial merecen las hepatitis tras las transfusiones ma-
sivas (circulacién extracorpérea utilizada en cirugia cardiovascular y la
dialisis extrarrenal). Shart v Egleton (189) encuentran un 8 % mientras
que Chevallier y Durant (45) encuentran una frecuencia del 14 % tras la
cirugia cardiovascular.
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No hay duda de que entre las infecciones que complican la hemodis-
lisis renal o la transplantacién, la hepatitis ocupa un lugar destacado.
Podemos afirmar que ninguna unidad en el mundo que se dedica a estas
practicas, ha escapado a los brotes de hepatitis; hay numerosos casos
citados tanto en EE. UU., Europa y otros lugares. En los informes anuales
de la European Dialysis and Transplant Association se observa cual es el
alcance del problema en general [Marmion y Tonkin (136) ¥y Parsons y
colaboradores (170)]. Se ve en las observaciones realizadas desde 1966 a
1971 que al mismo tiempo que aumentan los Centros, aumentan los casos
de hepatitis. El niimero de enfermos ha pasado de 4,7 % en 1966 a
9,2 % en 1971; durante este tiempo también ha aumentado en ntmeros
absolutos el nimero de hepatitis entre el personal. En cuanto a la mor-
talidad ha variado entre el 6 y el 28 % entre los pacientes en los afios
citados. London y colaboradores (128) sefialan un hecho interesante: los
pacientes del Jefferson-Medical Colege Hospital, Filadelfia, presentan he-
patitis més leves que el personal, ademds de una antigenemia prolongada,
junto con escasas lesiones hepéticas. Por contraste, los individuos nor-
males que adquieren la enfermedad, lo hacen de una forma mas aguda y
mds severa, pero méas corta también. Las diferencias deben atribuirse al
hecho de la escasa capacidad de respuesta inmunolégica por parte de
los enfermos renales crénicos. La gravedad, segiin Almeida y Water-
son (5), seria debida a los complejos antigeno-anticuerpo y al exceso de
anticuerpo.

Marmion y Tonkin (136} recuerdan las consecuencias catastréficas
de la epidemia desarrollada en Edimburgo durante la cual, el 24 % de
los pacientes y el 33 del personal afectos de hepatitis, murieron.

Parece completamente claro que las hepatitis que se presentan en
las unidades de dialisis y transplante, son producidas por el virus B, es
decir, estdn asociadas al antigeno Australia. Ahora bien, los modos de
difusién del virus en estas unidades son muiltiples. Segin Marmion y
Tonkin (136) la entrada del virus se produce a través de transfusiones
de sangre, plasma u otros productos derivados de la sangre; ingreso de
pacientes portadores de virus o contaminacién de los mismos por el
personal o a partir del medio profesional o bien de! medio familiar. Se
ha demostrado por Dixon (61) que los complejos inmunes pueden pro-
ducir procesos renales crénicos y entonces se podria dar el caso que el
proceso renal de algiin paciente fuera debido a Ia accién del complejo
AgAB/AcHB.

La transmisién de la enfermedad de enfermo a enfermo una vez
introducido el virus en la unidad, se achaca al equipo de dislisis, ya que
se trata de material reutilizable insuficientemente desinfectado; sobre
todo, tendrfa una gran importancia el equipo del manémetro destinado
a medir la presién venosa. Por lo que se refiere a la transmisién del
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virus, de los enfermos a los miembros del personal, podemos decir que
implica un contacto directo con el material contaminado. Esta es la
razén por la que la frecuencia de la hepatitis es mas elevada entre las
enfermeras de los centros de dialisis (4,1 %) seguido por los técnicos (3.4)
y los médicos (1,2).

El riesgo es mas grande en los servicios hospitalarios no especiali-
zados, en donde los dializados se internan por un proceso intercurrente,
también en los laboratorios y en las salas de autopsia, en donde las me-
didas preventivas no son aplicadas con mucho rigor.

Finalmente, los contactos familiares constituyen un riesgo, obser-
vandose que las mas expuestas son las esposas de los enfermos compa-
rado con los nifios y otros habitantes de la casa.

Otros productos sanguineos, como los concentrados globulares, son
naturalmente capaces de transmitir la hepatitis. Algunos autores han
pensado que el lavado de los glébulos rojos podria reducir la frecuencia
de la hepatitis de inoculacion.

El plasma seco representa una fuente de hepatitis de inoculacién
clasica. Las mezclas no tratadas de plasma humano entrafian un riesgo
mayor que la sangre total y este riesgo es directamente proporcional a
la cantidad de mezcla utilizada. En los diferentes estudios, la proporcién
de casos oscilaentre ¢l 0,12y el 12,2 %.

El fibrinégeno no se puede esterilizar sin que pierda sus propie-
dades biolégicas. Fs' dificil determinar el riesgo de hepatitis que éste
implica, puesto que se suele administrar con sangre total. La proporcion
de contagios que en un caso fue de 17 %, parece estar en relacién con
el volumen de la mezcla utilizada para preparar el fibrinégeno.

En cuanto a la globulina antihemofilica, el riesgo que implica su
administracién es probablemente anélogo al del fibrinégeno.

La trombina preparada por el método del etanol o por el del éter,
puede transmitir la hepatitis sérica.

Se ha demostrado que la gammaglobulina preparada por el método
de Cohn con el etanol en frio, no es capaz de transmitir el virus de la
hepatitis.

La albtmina y las proteinas estabilizadas que se calientan durante
diez horas a 60°, no transmiten el virus de la hepatitis.

Cossart (51) insiste en la importancia epidemiolégica que tiene en
el embarazo la hepatitis a virus B o bien la presencia del AgHB en sangre,
por una parte porque puede dar lugar a una enfermedad neonatal del
higado, y por otra porque puede inducir en el nifio por inmunotoleran-
cia, la presencia del antigeno, transforméandolo en un portador crénico.
Burnet (36) emite la hipétesis de que el virus pasaria al feto en un
estadio del desarrollo susceptible de aceptarlo como material propio,
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por un mecanismo de inmunotolerancia, convirtiéndose asi el feto en
portador sin elaborar anticuerpos.

Schweitzer y Spears (188) citan el caso de dos madres que desarro-
llan una hepatitis un mes después del parto y sus hijos se vuelven AgHB
positivos, uno durante siete meses sin signos de enfermedad y el otro
sin manifestaciones clinicas, pero si biolégicas de hepatitis. Otras dos
mujeres adquieren la hepatitis a finales del embarazo; en el momento del
parto los nifios son AgHB negativos, pero uno de ellos se hace positivo
siete meses después, sin ninguna otra manifestacién. Segin los autores,
tres posibles mecanismos de transmisién pueden ser considerados: por
via trasplacentaria, por via oral a través de heces o sangre maternal en
el curso del parto y por transmisién fecal-oral a partir de la madre duran-
te el cuidado del nifio. La transferencia a través de la leche materna,
quedé descartada, puesto que ninguna de las madres amamanté a su
bebé. Los nifios conservaron el virus por mucho tiempo sin manifestar
signos clinicos de enfermedad.

Gillespie y colaboradores (80) y otros autores, citan casos de enfer-
medad hepatica con AgHB positivo en nifios nacidos de madres que ad-
quirieron una hepatitis a finales del embarazo. Por otro lado, no parece
que la hepatitis B al principio del embarazo [London (127)] o el caracter
de portadora de antigeno de la madre {Cossart, Hargreaves y Marsh (52)}
tengan relacién con hepatitis o antigenemia en el nifio.

La sangre menstrual puede ser el vehiculo transmisor del antigeno
Au segun Mazzur (142); encuentra que 26 nifios nacidos de mujeres con
AgHB positivo que sufrieron hepatitis durante el embarazo o dentro de
los seis meses después del parto, presentaron el antigeno en la sangre sin
ninguna manifestacién clinica. No hay duda, de una influencia maternal;
se ha visto que los nifios nacidos de familias en que la madre era porta-
dora crénica de antigeno se transforman con mucha mayor facilidad en
portadores que los nacidos de familias en las que el portador era el padre.
No hay duda, segin el autor, que esta influencia maternal marcada en
la transmisién del AgHB puede estar relacionada con la sangre menstrual.

En la presentacién de! AgHB intervendrian segiin algunos autores,
no sélo el factor infectante sino también la presencia en el estado homo-
cigético Au'/Au' de un gen recesivo autosémico que contribuiria a man-
tener el antigeno en el individuo que lo recibe. Este gen estaria presente
en los aborigenes de Australia y también en individuos de otras zonas,
lo que explicaria las variaciones geogréficas en la prevalencia de los por-
tadores cronicos. Cazal y colaboradores (42) emprenden desde 1970 un
estudio para precisar la contagiosidad del virus a partir de su reser-
vorio (portadores sanos) en el medio familiar y verificar si es posible
la herencia eventual del cardcter de tolerancia al virus, comparando la
frecuencia de los portadores crénicos, de una parte en los hijos de los
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mismos y en familiares colaterales y, de otra parte, en sus consortes.
Estos autores estudian en total 71 familias de portadores crénicos de
AgHB. Obtienen la tasa de contaminacién sumando los portadores de
antigeno, los portadores de anticuerpos y los sujetos que han padecido
una hepatitis, observando que varia, segin los casos, entre 5,5 y 60 %.
En los casos mas frecuentes estudiados, en que es el padre el portador
de antigeno, la tasa de contaminacién es del 28 % en las madres y del
32 % en los nifios. Se encuentran portadores crénicos entre los hijos y
parientes colaterales, pero no entre los consortes. Bancroft y colabora-
dores (11) publican también el caso de una familia negra americana en
que el padre no presenta ni AgHB, ni AcHB, pero tuvo una hepatitis tres
afios antes: Ja madre es portadora crénica del antigeno, dos hijas por-
tadoras crénicas y un hijo afecto de hepatitis con células gigantes, pre-
sentando el antigeno.

Nosotros, con Coll Sampol, hemos podido comprobar estos hechos
en una familia.

Mirick y Shank (151) indican la posible transmisién de la hepatitis
sérica por via venérea al observar hepatitis en las esposas de individuos
que la habian adquirido con anterioridad. En un editorial del Concours
Medical de 1972, se sefiala el caso de seis hombres portadores asintoma-
ticos de AgHB que contaminaron a sus esposas o compafieras. Todas las
mujeres enfermaron con ictericia o sintomas intestinales de 2 a 6 meses
después de haber tenido relaciones sexuales con sus consortes; todas
ellas presentaron AgHB en su suero. Por otro lado, ninguna de las mu-
jeres habia sido transfundida con sangre en su vida.

Son bien conocidos los casos de inoculacién accidental del personal
médico, de enfermeria o de laboratorio que cuida a los enfermos. El con-
tagio de la hepatitis puede producirse al manejar muestras de sangre y
sus derivados, tejidos, exudados, heces u orina de enfermos o portadores
del AgHB. La puerta de entrada puede ser cualquier solucién de conti-
nuidad en la piel, conjuntiva o mucosa bucal. Se admite la posibilidad
de infeccién por inhalacién de aerosoles formados al agitar las muestras,
al expulsar la dltima gota de una pipeta, centrifugacién de tubos con
bordes humedos, etc.

Soulier (195) sefiala la contaminacion de un 2 % del personal de
los Servicios de Urologia, Hepatologia y Transfusiones. De todos es co-
nocido el gran nimero de hepatitis que se presentan entre el personal
médico y no médico de los laboraotrios de andlisis clinicos. Como dice
Soulier (195) se pueden crear problemas, incluso de tipo legal.

Bruguera y colaboradores (34) consideran a la unidad de hemodia-
lisis renal y al laboratorio general como los dos lugares de maximo riesgo.

No hay duda que los descubrimientos habidos estos ultimos afos
sobre ¢] antigeno Australia han originado grandes progresos en el cono-
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cimiento de los aspectos epidemioldgicos, inmunolégicos y clinicos de
la hepatitis sérica. Los hallazgos descritos, demuestran en el suero de
pacientes un factor especifico importante desde el punto de vista del
estudio y diagnéstico de la enfermedad. Se trata de un antigeno, no hay
duda, y la especificidad de su asociacién con el virus de la hepatitis, estd
basada en la observacién de que no se encuentra en otras enfermedades
hepaticas, ni en otros procesos.

Pero existen decenas de millones de personas, en extensas dreas del
mundo, que albergan este antigeno que puede perdurar durante afios
en estos individuos, que no presentan ninguna manifestacién clinica y
si quiza algin aumento de SGPT. Si el antigeno Au es el agente causal de
la hepatitis, las personas con dicho antigeno persistente o tienen una
hepatitis crénica o bien son portadores del virus.

Prince (173) precisa que la presencia del antigeno Au precede a
los signos clinicos y aun biolégicos (aumento de las transaminasas) de
la hepatitis; segin Soulier (195) hay que obtener la sangre de 15 dias
antes de la aparicién de la ictericia hasta 8 dias después. Si se hace pre-
cozmente, el virus no se ha hecho todavia ostensible y si se hace después,
va se encuentra neutralizado por el anticuerpo.

Una vez descubierto, el AgHB tiene tendencia a desaparecer en
5-6 semanas, pero en un 4-5% de los pacientes con hepatitis virica
aguda, puede persistir durante meses y afios. Segun Ross y colaborado-
res (185) el antigeno desaparecié en la mayoria de los pacientes después
de la enfermedad.

En algunos pacientes, se presentan manifestaciones clinicas, biolégi-
cas o histoldgicas de hepatitis cronica persistente o bien de tipo agresivo,
pero en muchos casos, el individuo puede transformarse en un portador
sano durante afios sin ninguna manifestacién de sufrimiento hepético.

Zuckerman y Taylor (214) observan en 1969 AgHB en un donante
identificado como portador sano en 1951. Encuentran igualmente el anti-
geno en una mezcla de sueros liofilizados en 1944 que habia producido
el 50 - 60 % de hepatitis con ictericia a los inyectados.

El niimero de los portadores sanos entre los donantes de sangre ha
sido estudiado por muchos autores en diferentes regiones. Soulier (195)
en ¢l Centro Nacional de Transfusiones Sanguineas de Paris encuentra
el AgHB en el 5,8 por 1.000, insistiendo en que puede ser transitorio o
intermitente. Melir y Ranque (144), en Marsella, hallan el 84 por 1.000;
Gonzalez Molina y colaboradores (86), en Valencia, estudian 12.560 do-
nantes observando una incidencia de 13 por 1.000, sefialando que el AgHB
es mas frecuente en los donantes profesionales que en los voluntarios
(15 y 10 respectivamente).

Stratton (199), del Centro Nacional de Transfusiones de Gran Bre-
tafia, lo encuentra en 1,1 por 1.000, cifra aproximadamente igual a la
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hallada en Estados Unidos. Grabianska y colaboradores (88), encuentran
el 1,4 en Polonia y Skinhoj y colaboradores (192), en personas de zonas
polares (Groenlandia), halla un 23 y Merikas y colaboradores (146), en
Grecia, el 33 por 1.000.

Barret (14) en aborigenes australianos encuentra 81 entre los adultos,
que en algunas regiones como Torres Strait, llega a 130 por 1.000. Final-
mente, Cruickshank y colaboradores (55) lo hallan en el 36 por 1.000 de
africanos de Salisbury, en el 44 de los Bulawayo y sélo en el 2 de los
europeos de Salisbury. Los individuos de raza blanca que viven en regio-
nes tropicales, tienen una mayor incidencia que los de igual raza que
viven en zonas templadas, pero siempre muy inferior a los indigenas.
En estos se encuentra el AgHB en todas las edades, pero sobre todo, en
nifios de 5 a 15 afios, siendo raro en individuos mayores de 60 afios. Un
hecho parece claro y es que en todas las regiones el antigeno es mis fre-
cuente en el medio urbano que en el rural, y también mayor la incidencia
en ¢l hombre que en la mujer.

El AgHB, frecuentemente se encuentra en ciertos enfermos aflec-
tados de thalasemia, sindrome de Down (23), lepra lepromatosa (24).
Martinez Vazquez y colaboradores (138), encuentran un mayor numero
de portadores de antigeno Au entre los tuberculosos, que atribuyen quizd
a deficiencias inmunoldgicas, pudiendo existir una similitud con lo que
sucede en la lepra. La incidencia del AgHB entre los tuberculosos ingresa-
dos es de 10,5 %, y entre los no ingresados, de 2,7; los datos referentes
a otros enfermos no hepéaticos ingresados en un hospital general son
0,2 % y la incidencia entre los donantes de sangre, de 0,14. También se
encuentra en la leucemia [Blumberg (23), creyé que este antigeno
estaria relacionado con el virus de la leucemia]. Sutnick y otros (200) en
Estados Unidos, examinan 679 casos de diversas formas de leucemia, ha-
llando el antigeno Au en el 7,2 %. Estos investigadores no pudieron en-
contrar dicho antigeno en 327 pacientes estudiados en Finlandia, Dina-
marca y Canada. Esta diferencia se deberia a que en estos ultimos paises
no se emplean los donantes profesionales como en Estados Unidos.

Szmuness v Prince (202), en dos instituciones de retrasados menta-
les encuentran el AgHB en el 20,4 % de los mongdlicos y en el 7,7 % de
los no mongélicos, pudiendo atribuir el alto porcentaje en los primeros
a una mayor persistencia de la antigenemia.

Szmuness 'y Prince (202) en otros estudios realizados observan la
existencia de tres factores de riesgo que favorecen la presencia del AgHB
en los retrasados mentales, en especial los mongdlicos. Estos factores
son: tener menos de 20 afios, estancia de 10 a 19 afios e ingreso antes de
los 5. Llegan también a la conclusién de que el virus B en estos medios se
transmite por via no parenteral.

El estudio de Krugman y colaboradores (119) plantea el problema
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de la transmisién digestiva posible de la hepatitis a virus B. Mirick y
Shank (151) en 1959 llaman la atencién sobre una epidemia de hepatitis
sérica como consecuencia de la inyeccién de plasma humano asociada a
casos secundarios en personas en contacto fntimo con las anteriores ¥y no
transfundidas. Soulier (195) cita un caso parecido, en el que se observa
el 4,6 % de hepatitis en individuos en contacto con hemofilicos que habian
recibido varias transfusiones de plasma.

Almeida y colaboradores (4) en 1971 citan la posibilidad de transmi-
sién del virus B por el aire; en una unidad de didlisis se rompid un frasco
de sangre que contenia AgHB. La puerta de entrada del virus no se llegé
a confirmar, pero se sospecha que fue la via digestiva.

Bruguera, Rodes y Teres (35) encuentran el antigeno Au en el 61 %
de los pacientes con hepatitis sérica v en el 48,7 % de los casos con hepa-
titis esporadica en adultos sin historia de exposicion parenteral; a estos
autores ésto les sugiere que en el medio urbano la hepatitis esporadica
estd ocasionada por los dos tipos de virus (A 'y B).

Szmuness y Prince (202) llaman la atencién sobre casos esporadicos
de «<hepatitis infecciosa» observados en adultos de las ciudades con AgHB
y que se clasificaban de aquel modo por carecer de antecedentes de expo-
sicién parenteral. Estos casos sin antecedentes de inyeccidn, ocurren en
los adultos de edades varias casi exclusivamente. También estos autores
sugieren que el virus de la hepatitis sérica es responsable de la mayoria
de casos de hepatitis en adultos de la ciudad, mientras que el virus de la
hepatitis infecciosa es responsable de la mayoria de casos en nifios y
brotes epidémicos. Segtin ellos, es por esto que los casos de hepatitis en
adultos de la ciudad raramente muestran variaciones seculares, porque
los cambios en los resortes inmunitarios de la poblacién, que al parecer
son responsable de estas fluctuaciones, tienden mas bien a producirse
por la incidencia de la hepatitis infecciosa, mas facilmente transmisible.
En los tiltimos afios se ha observado en varias ocasiones la presencia del
AgHB en la saliva, heces, orina, bilis y otros liquidos orgédnicos.

Krugman y Giles (118) llegan a la conclusién de que es posible que
portadores y pacientes infectados puedan transmitir el virus via naso-
faringea {secreciones) que pueden ser una potente fuenie de virus infec-
cioso. Estc modo de transmision es tedricamente posible, ya que las
secreciones pueden estar contaminadas por cantidades infimas de suero
gue pueden ser segun Barker v colaboradores (13) menores de 0,001 c.c.
y contener el virus. Drake y colaboradores (63) sefialan que 0,00004 c.c. de
suero ictérico se ha demostrado capaz de transmitir la enfermedad por
via subcutdnea, lo que quiere decir que contiene virus en cantidad su-
ficiente.

Apostolov y colaboradores (7) encuentran el antigeno Au en la orina
de 8 de 13 pacientes con hepatitis aguda que tenian dicho antigeno en el
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suero, no encontrandolo en la orina de otros 9 pacientes con hepatitis
aguda, que tampoco lo tenfan en el suero.

Sin embargo, Heathcote y colaboradores (101) no pueden confirmar
dichos resultados ya que no pudieron observar la presencia del AgHB en
los concentrados de orina con cl microscopio electrénico. Suponen que
su método de concentracién destruye las particulas AgHB y los determi-
pantes antigénicos que permanecen son los responsables de la positividad
de la fijacién del complemento. En cuanto a las heces Ferris y colabora-
dores (70) detectan ¢l antigeno Au en extractos fecales de 90 entre 220
pacientes con hepatitis viral y en 5 de 158 con otras enfermedades; sin
embargo los autores admiten que dicho antigeno difiere seroldgicamente
del AgHB.

Grob y Jamelka (91) dicen haberlo hallado también en extractos de
heces y en cambio Gust y colaboradores (98) no lo encuentran en 47 mues-
tras de 15 pacientes.

El antigeno Australia hace renacer las sospechas de que ciertos pri-
mates no humanos han sido la causa de casos de hepatitis humana.

Blumberg y colaboradores (25) descubren el antigeno Au en tres es-
pecies de primates: chimpancés, monos verdes de Africa y monos ardillas.
Shulman y Barker (191) por medio de la reaccion de fijacién del comple-
mento detectan el antigeno en gibones, chimpancés y orangutanes, lo que
demuestra que estos primates pueden ser portadores del virus Au.

Hirschman y colaboradores (105} encuentran que en un chimpancé
el antigeno Au persistia mas de diez meses.

Eyquem (67) cn 1955 obtiene de una manera fortuita, la transmisién
de la hepatitis humana al chimpancé al intentar provocar en primates no
hominidos anticuerpos antieritrocitos humanos; posteriormente Eyquem,
Saint Martin y Levaditi (68) en 1970 estudian nuevamente el material
obtenido observando que el AgHB es hallado en las muestras de suero de
este animal, demostrandose que posee identidad inmunolégica con el
AgHB encontrado en diversas muestras de suero humano. Por otra parte
dicho antigeno no se encontré en el suero de otros once chimpancés, ni
en 57 ejemplares de Paio - Paio. Los intentos de transmisién en serie a
partir del higado no tuvieron éxito.

Maynard y colaboradores (140) investigan la presencia de AgHB y
AcHB en numerosas muestras de suero de 97 chimpancés que llevaban
mas de 25 meses en un laboratorio. El AgHB es detectado en el suero del
6 % de los animales y el AcHB en el 5 %.

London y colaboradores (126) logran transmitir en serie en el maca-
cus rhesus, un agente que estimula la formacién de anticuerpos frente
al AgHB no siendo esto observado en monos no inoculados o inyectados
con suero normal de macacus rhesus.
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En contraste con estos resultados llegan a la conclusién que el «ver-
vet» es refractario a la infeccién por dicho agente.

Los anticuerpos que aparecen en ¢l macacus rhesus son similares a
los del hombre con hepatitis sérica; el mono no presenta por otra parte
manifestaciones clinicas ni aumento del nivel de transaminasas. No visua-
lizan el AgHB con el microscopio electrénico.

Desmyter y colaboradores (60) en 1973 estudian 50 chimpancés, en-
contrando el AgHB en 1 y el anticuerpo en 6. Inyectan suero AgHB posi-
tivo perteneciente a un portador humano, a cinco chimpancés, uno de los
cuales habia tenido AcHB antes, pero no en el momento de la exposicién.
Este presenta anticuerpos circulantes después de 13 semanas y seguida-
mente antigenemia y complejos antigeno - anticuerpo, aumento de tran-
saminasas y alteraciones hepéticas. Otro animal, sin anticuerpos espon-
taneos, reacciona con la formacion de los mismos, lo que sugiere una
infeccién activa. El resto de los chimpancés no presentaron ninguna
prueba de infeccién.

Por lo que llevamos dicho, podemos llegar a la conclusién que pri-
mates no humanos pueden intervenir en la epidemiologia de la hepatitis
sérica. _

No hay ninguna duda que los portadores sanos de AgHB son mucho
mds frecuentes (10-100 veces) en las regiones tropicales que en las tem-
pladas. Este hecho habia sido objeto de diversas interpretaciones, aunque
ninguna de ellas satisfactoria; sin embargo, investigaciones realizadas
por Prince y colaboradores (176) parece se acercan a la respuesta correc-
ta: la deteccion del AgHB en 8 distintas especies de mosquitos recogidas
en las selvas de Kenia y Uganda. Para saber qué ocurria con este antigeno
los autores hicieron picar un grupo de Aedes Egypti a un portador crénico
de AgHB y otro grupo, a un sujeto sano. El antigeno desaparecia del
cuerpo del mosquito a medida que digeria la sangre ingerida, aunque ello
no impedia que fuese claramente detectable durante 90 horas y siguiese
presente, aunque con menor intensidad, algunos dias mas. Smith y cola-
boradores (194) observan la presencia del AgHB e¢n las glandulas salivares
del Culex Pipiens Fatigans tres semanas después de ingerir sangre conte-
niendo este antigeno. Seguin éste, en algunas especies de mosquito el an-
tigeno se multiplicaria actuando aquellos como vectores bioldgicos.

Brothan y colaboradores (30) estudian el papel de los artrépodos de
Costa de Marfil| (Zona de Abidjan v Ciudad de Tiassale); todas las mues-
tras de insectos fueron comprobadas con el test de Ia inmunovaloracion
de Ling y Overby (125). El AgHB fue detectado en el 17% de los mosquitos
picadores y chupadores de sangre (en el 5,4 % de chinches) mientras que
no fue hallado en 62 muestras que no picaron. Estos mismos autores {no
publicado) encuentran el AgHB en el 60-80 % de los africanos de la
regién del oeste del Nilo en Uganda y en el 70-80 % de la region del Sene-
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gal. Entre los ugandeses, la frecuencia de antigeno y anticuerpo se man-
tiene relativamente constante entre 0-2 y 30 afios, para declinar después
gradualmente. Llegan a la misma conclusién para los indigenas de Costa
de Marfil; Hawkes (100) y otros apuntan resultados semejantes en Nueva
Guinea.

Szmuness y colaboradores (201-202) sefialan que existe un riesgo
creciente de transformarse en portador crénico cuando la exposicion
se da en edades tempranas, habiéndose demostrado que los artrépodos
vectores pueden ser responsables de la alta tasa de exposicidn.

Metselaar v colaboradores (147) en 1973 hacen experiencias con el
Aedes Egypti, a los que alimentan o inoculan con sangre o suero que con-
tiene AgHB. Examinan «pools» de mosquitos por la técnica de la radioin-
munovaloracién a intervalos de hasta mas de 45 dias de su exposicion.
Los autores sefialan que el antigeno se detecta mucho después que la
sangre fue digerida, sugiriendo estos hallazgos persistencia, pero sin pre-
juzgar multiplicacion dentro de los mosquitos.

No hay duda de que la transmisiéon del antigeno Au por los artré-
podos puede tener lugar con mayor frecuencia en los climas célidos, ya
que los mosquitos hembras toman sangre cada 2-3 dias en los trépicos,
mientras que lo hacen cada cinco dias en los paises templados. Algunas
especies, segiin Prince y colaboradores (176) son interrumpidas a la hora
de tomar su dieta de sangre, por lo que se ven obligados a picar nueva-
mente para completarla, aumentando en estos casos las probabilidades
de transmisién. La gran difusién del AgHB en los trdpicos hay que atri-
buirla principalmente a la transmisién de persona a persona y también
a los insectos chupadores, que tendrian més importancia en la difusién
de la hepatitis B entre los visitantes, ya que no estan tan en contacto con
los nativos. i

La transmisién de la hepatitis B en los paises tropicales se hace por
los mismos mecanismos que en ¢l resto del mundo, pero pueden tener
importancia algunas précticas, como el tatuaje, la circuncisién ritual y
quizé también los artrépodos hematéfagos. Si esto ultimo se confirmase
demostrandose la transmisién activa (multiplicacion del virus en el ar-
trépodo) podria tener importantes consecuencias epidemioldgicas.

INMUNIDAD

A pesar de las grandes cantidades de antigeno circulante, la forma-
cién de anticuerpos incluso en la convalecencia es raro. La inmunoglo-
bulina corriente ha fracasado en cuanto a la proteccién de los individuos
que han recibido transfusiones de sangre. Drake y colaboradores (63)
usan una inmunoglobulina preparada a partir de individuos a los que
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se les habia provocado la hepatitis sérica con anterioridad (incluso cinco
anos antes), observando que no protegia contra la infeccién y que ade-
mas no era capaz de neutralizar al agente infeccioso cuando se mezclaba
con él, antes de la inoculacién experimental, Holland y colaboradores
(107) observan la presentacion de la hepatitis postransfusional en dos
individuos a los que previamente se les habia descubierto AcHB. La con-
currencia de anticuerpo y hepatitis sugiere o que dicho anticuerpo no
protege completamente contra la hepatitis o bien que pueda explicarse
por la heterogeneidad observada en el AgHB por Levene y Blumberg (123),
Le Bouvier (122) y otros (10), (117), (87) en cuanto a la existencia de varios
subtipos.

Sin embargo algunas personas expuestas al AgHB no sufren enfer-
medad y no presentan antigenemia. Mac Callum (131) y Neef y colabora-
dores (161) en observaciones realizadas en voluntarios sefialan que no
son posibles las reinfecciones con material que contiene el agente de la
hepatitis B en individuos previamente expuestos al mismo. Hay que pre-
sumir que quedaron inmunes tras la primera exposicién.

Cherubin {44) llama la atencién sobre el escaso namero de hepatitis
que se presentan en individuos que reciben sangre AgHB en el Harlem
Hospital Center de Nueva York. Seguramente este hecho es debido a que
los receptores estan inmunizados, ya que se mueven en un ambiente de
adictos a los narcéticos y otros que son positivos al AgHB, que posible-
mente fueron contagiados.

Estd demostrado que una infeccién previa con el virus B no con-
fiere inmunidad frente a la hepatitis infecciosa.

" El antigeno de la hepatitis B no es una entidad tinica. La primera evi-
dencia de la heterogeneidad del AgHB fue presentada por Levene y Blum-
berg (123), que identifican un antigeno comuin encontrado en todos los
sueros antigeno positivos y otros dos aparentemente alternativos b y c.

Le Bouvier {122) confirma la presencia del determinante antigénico
especifico a en todos los sueros AgHB, positivos examinados, descubrien-
do una nueva reactividad, la d que se encuentra en la mitad de estos sue-
ros y que parece ser distinta a los factores especificos b y ¢ descritos por
Levene y Blumberg (123). Le Bouvier (122) describe ademas dos nuevos
determinantes que designa con las letras x e y. Clasifica los antigenos Au
en tres subtipos (D, A, Y) segiin sean detectables por el anti-d o el
anti - y; cuando no encuentran a ninguno de los dos, clasifican al antigeno
como a o como ax. Kim y Tilles (117) realizan estudios analogos y en-
cuentran igualmente una complejidad antigénica del AgHB. Bancroft (10)
describe otros dos determinantes w y » que parece se encuentran asocia-
dos al d o y de Le Bouvier (122).

El hallazgo de estos distintos determinantes que parecen depender
del agente infeccioso nos permiten crear una serie de AgHB subtipos que

45



presentan diferencias en su distribucién geogréfica, confirmandose su
aparicién en situaciones epidemiolégicas precisas convenientemente estu-
diadas y en casos de transmisién experimental.

Gordon y colaboradores (87) en 1972, mediante Ja técnica del agar
gel difusién suplementada con la inmunoelectroforesis, investigan la dis-
tribucién de los determinantes antigénicos a y d ¢ y del AgHB en 114 pa-
cientes, unos con el cuadro de la hepatitis aguda con presencia del
antigeno en dicha fase, otros con perduracién de la antigenemia, ya con
hepatitis crénica o simplemente considerados como portadores. En nin-
gin caso se hallan al mismo tiempo los determinantes d e y; el determi-
nante antigénico a tiene una especificidad del grupo, mientras que el d
e y se excluyen mutuamente. Al mismo tiempo, estos autores llegan a la
conchisién de que no existe correlacién entre una forma dada de hepa-
titis y la presencia de un determinante antigénico. Con diferentes mues-
tras siempre presentan los pacientes el mismo subtipo.

A la misma conclusién llegan Mosley y colaboradores (156), que
ademds observan un predominio del subtipo y en los casos que se pre-
sentan en las unidades de dialisis.

Se ha demostrado en brotes por contacto y en experiencias de trans-
mision que siempre es el mismo subtipo el que difunde de individuo a
individuo. En cuanto a la distribucién geografica Barshany y colaborado-
res (15) estudian un grupo de israelitas de los que un 45 % eran inmigran-
tes recientes. Sefialan el predominio d en los procedentes de América y
en cambio un predominio y en los genuinos de Israel; observan también
una mayoria d en los procedentes del norte de Europa, sin embargo hay
un predominio v en los del centro de Europa y en la zona del Medite-
rraneo. -

Se deduce que la frecuencia de distribucién en poblaciones depende
de circunstancias epidemioldgicas locales mas que de un caracter biold-
gico intrinseco, adquiriéndose estos determinantes en los pafses de origen
por prolongado contacto. . '

Feinman y colaboradores (69) en 1973 investigan los subtipos AgHB
y posibles anormalidades del higado en 63 donantes de sangre de To-
ronto, antigenc positivo, pero que no presentan ningin sintoma. El 60 %
presentan el determinante d y el 40 % el y. Hallan que muchos donantes
del subtipo adw nacieron en el Canada, China, Alemania e Indias Occi-
dentales, mientras que ayw son los originarios de zonas mediterraneas y
adr los ocho donantes procedentes de China.

En 14 parientes cercanos de 9 donantes, también AgHB positivos, se
encontré que el subtipo era el mismo que el de sus parientes. Finalmente
estos autores observan que la presencia de pequefios aumentos en T.G.P.
y anormalidades en las biopsias hepdticas estaban en la misma propor-
cién en los adw, adr y ayw (30, 25, 26 % respectivamente).
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Feinman y colaboradores (69) llegan a la conclusion siguiente: el
subtipo de los donantes de la Cruz Roja de Toronto portadores crénicos
de AgHB esta relacionado con el pais de origen mas que con el de resi-
dencia. No hay ninguna relacién entre el subtipo y las anormalidades
biologicas o histoldgicas del higado que se pueden presentar en los por-
tadores y finalmente el subtipo encontrado en los familiares de los
portadores es igual al de éstos.

PROFILAXIS DE LA HEPATITIS INFECCIOSA

El virus de la hepatitis infecciosa, empieza a eliminarse por las heces
desde las dos-tres semanas anteriores a la aparicién de la ictericia. Es
probable asimismo que en el enfermo anictérico, la excrecién sea igual-
mente precoz. Vemos, pues, que el virus tiene ocasién de difundirse am-
pliamente en la poblacién, antes de que la infeccién se diagnostique. Es
aconsejable el aislamiento del enfermo y de los contactos que presentan
pequefios sintomas (fiebre, niuseas); higiene personal y evacuacién hi-
giénica de las heces y orina de los enfermos y sus contactos (dosis grandes
de cloro); deben considerarse sospechosas y peligrosas las heces, al me-
nos durante las tres semanas siguientes a la aparicién de la enfermedad,
pero teniendo en cuenta que en algunos casos la eliminacién se puede
prolongar.

Las ropas de cama y los vestidos contaminados por los enfermos
han de ser esterilizados en ¢l autoclave o por ebullicién, si los tejidos lo
soportan.

Hay que evitar la contaminacién directa o indirecta de los alimentos,
del agua y de la leche de los enfermos y sus contactos o por las aguas
residuales.

Ante una sospecha de contaminacién del agua, no ha de olvidarse
que la cloracién sélo es eficaz con dosis de cloro residual de méas de
1 ppm y sélo cuando el agua se ha sometido previamente a una sedimen-
tacion y filtracion e incluso, en estos casos, aun persiste cierto riesgo.

Aunque no es necesario someter a cuarentena a los contactos, habrd
que exigir la m4s estricta higicne personal de todos aquellos que tengan
por misién manipular los alimentos; tampoco es necesario que dejen el
trabajo a menos que las instalaciones se consideren insuficientes. En
cambio, cs indispensable aislarlos tan pronto aparezcan los sintomas.

La mejor forma de evitar la transmision accidental de la hepatitis
infecciosa por jeringuillas, agujas u otros instrumentos médicos o denta-
les, consiste en emplear material desechable una vez usado, o bien aplicar
las técnicas de esterilizacién que recomendamos después.
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GAMMA - GLOBULINA EN LA PREVENCION
DE LA HEPATITIS INFECCIOSA

Vista la forma de transmisién por contaminacién fecal, no es ex-
trafio que la hepatitis se haya mostrado como un serio riesgo sanitario
para todos cuantos visitan los paises subdesarrollados, donde los stan-
dars de higiene y especialmente los sistemas de alcantarillado, son ina-
decuados, existiendo la posibilidad de contaminacién.de los abasteci-
mientos de agua.

La inmunidad adquirida parece estar asociada con anticuerpos hu-
morales; la eficacia de la globulina gamma, como profilactico de la hepa-
titis infecciosa clinica, ha quedado confirmada por estudios efectuados
en muchos paises y, sobre todo, por Stokes y Neefe {198) durante la
Segunda Guerra Mundial.

La dosis éptima debe ser de 0,1 a 0,2 c.c./kg. de gamma - globulina
al 16 %, que reduce notablemente la incidencia de la hepatitis infecciosa
en los contactos, protegiendo el 90 % de los expuestos si se administra en
tiempo oportuno. Su valor terapéutico es nulo.

Estas dosis altas, pueden estar indicadas para proteger a los sujetos
susceptibles que hayan de desplazarse a regiones con una morbilidad apa-
rentemente elevada, pudiendo llegar la proteccién hasta los 5-6 meses.

En experiencias realizadas entre voluntarios del American Peace
Corps se llega a la conclusidn, de que la proteccién disminuye unos cuatro
meses después de la inmunizacién. La prevencion esta igualmente indica-
da en el embarazo (riesgo de embriopatfa y enfermedad grave).

Ignatieva (111) en Moscit hace un estudio de la eficacia de la gamma
globulina en la hepatitis epidémica, observando que es superior su accién
profilactica a la de la albumina neutralizando las manifestaciones clinicas,
aumentando la incidencia de las formas anictéricas y abortivas. La pro-
filaxis pre - estacional de la hepatitis epidémica con gamma globulina, es
efectiva hasta seis meses después de la inoculacién.

Boyer (31) insiste que, en ausencia de vacuna, toda medida que tienda
a retrasar la edad de aparicién de la hepatitis infecciosa, es desaconseja-
ble, salvo entre los enfermos de otras afecciones, ya que cuando mas edad
tenga el individuo mds grave sera la hepatitis infeccidn, inevitable.

PROFILAXIS DE LA HEPATITIS SERICA

Dada la excepcional resistencia del virus B al calor, no debemos con-
tentarnos con la sola ebullicién del material médico guirdargico. La desin-
feccion por el calor seco (180° una hora) y mejor atn, el autoclave a 120°,
durante 20 minutos, se impondra si queremos suprimir todo el riesgo de
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hepatitis de inoculacién. La ebullicién durante media hora, con agua a la
que se ha afladido un desinfectante eficaz, puede emplearse en casos de
urgencia. Las jeringuillas de plastico desechables, son de recomendar,
sobre todo en campafias de vacunacién; puede emplearse el flameado en
el caso de lancetas, agujas, etc.

Sangre total. — Nunca debe practicarse una transfusién sanguinea
si las ventajas que de ¢lla cabe esperar, no son superiores al riesgo de
transmision de hepatitis. Allen (2) cita el caso de un paciente a quien se
administré un frasco de sangre porque tuvo un descenso transitorio de la
tensién arterial, durante la anestesia raquidea aplicada para una apendi-
cectomia, este paciente murié de hepatitis, siete semanas mas tarde. El
cirujano que insiste en que la concentracién de hemoglobina alcance del
93 al 100 % antes de la operacién es tan culpable como el médico, que
trata una simple anemia,. por déficit de hierro, con una transfusion.
Allen (2) sefiala que mds de la mitad de los pacientes a quienes se les pone
sangre, se les administra solamente uno o dos frascos, y si la mayor parte
de estas transfusiones se eliminasen, el niimero de enfermos se reduciria
a la mitad. Ademads, no se deben dar dos o tres frascos, cuando uno o
dos son suficientes. En los EE.UU. durante el afio 1964 se utilizaron tres
millones de litros de sangre en practicar transfusiones, advirtiéndose en
30.000 pacientes la hepatitis virica, mortal para la cifra aproximada del
10 % [Allen (2}].

Se recomienda la utilizacién, a ser posible, de sangre conservada del
mismo enfermo, que deberd ser extraida semanas antes del acto quirar-
gico (Iimite de conservacién normal, 3 'semanas).

En los casos de transfusién, lo mejor y mds recomendable, es el em-
pleo de material no recuperable, debiendo tomar grandes precauciones
en los centros de transfusién sanguinea, constituyendo la seleccién de
donantes de sangre, la clave de la profilaxis.

En la mayoria de los paises, se excluye como donante a todo indivi-
duo que haya tenido una ictericia en los dltimos cinco afios, sabiendo
que estos individuos pueden haber padecido una hepatitis a virus A, pu-
diendo estar inmunizados frente a dicho virus. Se sabe igualmente que
los portadores sanos, no tienen habitualmente antecedentes de ictericia;
como vemos la seleccién es imperfecta y sobre todo de una gran ingenui-
dad cuando se trata de donantes profesionales.

Se pueden emplear tests bioldgicos en particular la titulacién de
transaminasas; Bang y colaboradores (12) en 1959 en un estudio sobre
900 pacientes, observan que utilizando donadores con menos de 40 uni-
dades de transaminasa glutdmico oxalacética, el riesgo de hepatitis es de
una por cada 163 transfusiones (0,6 %); si hay m4ds de 100 unidades, el
riesgo es de 1 por 47 (2,1 %). No hay que olvidar que los portadores de
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virus, suelen tener los tests normales. Soulier (195) llega a la conclusion
de que el test de las transaminasas no sirve para detectar los portadores
de virus, ya que lo tienen normal.

La investigacién del AgHB en el suero de los donantes de sangre,
empleando la técnica de Ouchterlony (168) o bien otras més sensibles,
nos permitiran hacer seleccién. Gocke, Greemberg y Kavey (84) observan
hepatitis en 9 individuos de 12 que habian recibido sangre que contenia
AgHB mientras que en 69 que recibieron sangre que no lo contenia, sélo
se presentd la hepatitis en 4 (5,7 %).

Guardia (95) llega a la conclusién que la sistematica busqueda del
AgHB en los donantes de sangre, tendria como consecuencia una notable
reduccién del nimero de hepatitis post - transfusionales y de sus se-
cuelas.

Stratton (199) del Servicio Nacional de Transfusiones de Sangre de
Gran Bretafia concluye que la hepatitis sérica se ha reducido considera-
blemente cuando el AglIB se investiga correctamente.

La investigacién del AgHB y del AcHB se empezé con la técnica de la
inmunodifusién bidimensional descrita por Quchterlony (168) a continua-
cién se emplea la reaccion de fijacion del complemento que parece mas
sensible [Purcell y colaboradores (178)], pero menos especifica. Seguida-
mente se introduce la técnica de la inmunodifusién bajo campo eléctrico
que puede ser de bajo voltaje [Pesendorfer (171)1 o alto [Prince (175)].
Finalmente otras técnicas han sido introducidas y parece que han llegado
casi al 6ptimo de sensibilidad; la hemaglutinacién pasiva [Vyas - Shul-
man (207)], la hemaglutinacién por inmunocadherencia [Mayumi (141)]
y finalmente la radioinmunovaloracion [Aach (1)]. Los reducidos porcen-
tajes logrados con las primeras técnicas, han pasado con las tres ultimas,
casi al cien por cien de resultados.

La técnica que empleamos actualmente con Coll Sampol es la de
Milmer (148) (inhibicién de la electrodifusién), que es una variante de la
técnica de Pesendorfer (171). )

De todas formas, se eliminara a todo individuo que haya estado en
contacto con algin ictérico en el curso de los ultimos seis meses o que
haya sido transfundido.

Por lo que se refiere al plasma hay que evitar los «Pools» demasiado
importantes, maximo mezclas de dos a cinco donantes. Nunca debe re-
currirse al plasma cuando se pueda emplear en su lugar una solucién
estable de proteinas plasmaticas, seroalbiumina u otro substituto. El plas-
ma, siempre procedente de individuos controlados desde el punto de
vista del AgHB.

Para la esterilizacién de la sangre y hemoderivados, se han utilizado
los rayos ultravioleta que sabemos no son eficaces; la betapropiolactona
y el 6xido de etileno parece que destruyen el virus, pero al mismo tiempo
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provocan la desnaturalizacién de ciertas proteinas labiles. Ademas, al
primero se le atribuyen propiedades cancerigenas.

Allen (2) ha empleado plasma envejecido durante seis meses a 32,
con buenos resultados, ya que, segun el autor, el virus atenuado o des-
truido podria tener incluso un poder inmunizante. Se considera por al-
gunos que el plasma asi conservado, puede transmitir la hepatitis.

El valor preventivo de la gamma - globulina en la hepatitis de inocu-
lacién, es discutido. Mirick y colaboradores (152) estudian 1.590 trans-
fundidos encontrando en el grupo protegido el 1,07 % de casos de hepa-
titis y en el no protegido, ¢l 3,89 %.

Se da una dosis de 10 c.c. de gamma - globulina y otra igual al mes;
segun el Comité de Expertos en Hepatitis de la OMS [segundo informe
(166)], por ahora no seria razonable ni estaria justificada la recomenda-
cton de administrar gamma - globulina en cada transfusién.

Krugman (143) sugiere que la hepatitis sérica puede prevenirse por
inmunizacién activa y pasiva. Este autor para la primera empled suero
MS-2 que habia sido hervido durante un minuto, con lo que se eliminaron
sus propiedades infecciosas conservando, sin embargo, las antigénicas,
observando que dos inoculaciones de suero inactivado pueden ser inmu-
nizantes.

Para la inmunizacién pasiva Krugman (143) emplea la gamma - glo-
bulina hiperinmune, obtenida por Prince y colaboradores (143) mediante
técnicas de fraccionamiento normales, utilizando el plasma de un mismo
donante hemofilico. Los estudios preliminares parecen indicar que los
nifios que reciben 0,025 c.c./kg de peso, presentan titulos detectables de
anticuerpos por la técnica de la hemaglutinacién durante dos o tres me-
ses. Estas cantidades de anticuerpo pueden proteger a los individuos
frente a infecciones por contacto que implica un pequefio nimero de
particulas virales y también podri resultar efectivo frente a algunas in-
fecciones transmitidas por agujas contaminadas.

Pero se preguntan estos autores, si los niveles del anticuerpo serian
suficientes para neutralizar la cantidad de virus presente en una transfu-
sién de sangre. Hay que tener en cuenta que una unidad de sangre de un
portador de AgHB se calcula contiene un nimero de particulas virales
del orden de 10% a 10%,

Soulier y colaboradores (196) en 1972 emplean también antigeno ca-
lentado para la inmunizacién activa. Usando gamma - globulina especifica
administrada durante la primera semana de la contaminacion (accidental
o por transfusién de sangre) con AgHB observa que la prevencién fue
efectiva.

También observan la eficacia de la inmunidad pasiva mediante el em-
pleo de gamma - globulina de alto titulo (1 : 1280). Ginsberg y colabora-
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dores {81) entre las Fuerzas Armadas de Corea dan dosis de 5 c.c. que
tendria un efecto protector de hasta seis meses.

Segun Kerr (116) el Instituto Lister prepara cantidades limitadas de
inmunoglobulinas que contiene un alto titulo de anticuerpos frente a la
hepatitis asociada al antigeno Australia. No hay duda del gran interés
que tiene el poder disponer de este preparado que puede ser empleado
como profilactico sobre todo en personal médico y auxiliar, que se ha
inoculado accidentalmente con material que contiene AgHB. En Escocia,
una inmunoglobulina similar es preparada por el Centro de Fracciona-
miento de Proteinas. La eficacia de estos preparados esta siendo investi-
gada por ¢l Medical Research Council.

Se ha observado que el titulo de gamma - globulina convencional es
de 1: 2 a 1: 64, mientras que la procedente de hemofilicos (politransfun-
didos) puede llegar hasta 1: 512.000 segin Prince y colaboradores (177).
Por otra parte los donantes retribuidos tienen titulos de AcHB, 10 veces
mayores que los voluntarios [Prince y colaboradores (177) y Conrad (49}],
por lo que podemos decir que estos sueros de mas alto titulo serian los
m4s apropiados en su caso para preparar la gamma - globulina especifica.

Segtin Alter y colaboradores (6) y Prince y colaboradores (177}, el em-
pleo sistemético de gamma - globulina especifica para la proteccién de la
hepatitis sérica, podria favorecer el desarrollo de la enfermedad crénica
del higado o del estado de portador crénico de AgHB, especialmente des-
pués de una primera exposicion.

Deben tomarse grandes precauciones en los laboratorios, sobre todo
en aquellos destinados a los andlisis de las muestras procedentes de las
unidades de didlisis y transplante renal. En ¢l informe del grupo de Cien-
tificos de la OMS sobre hepatitis virica (167} se dan una serie de recomen-
daciones muy interesantes.

Los desinfectantes indicados son el hipoclorito concentrado o diluido
(10 g 6 1 g por litro respectivamente), no olvidando sus efectos corrosivos
sobre los metales. También el glutaraldehido al 2 % que incluso puede
emplearse para objetos metalicos, pero insistimos que el calor es el siste-
ma mas recomendable (autoclave, una atmésfera durante 20 minutos).
Los productos y materiales que deben eliminarse, se colocardn en bolsas
de plastico que, bien cerradas, seran incineradas.

En los servicios de dialisis una buena profilaxis consistird en reducir
al minimo la cantidad de sangre transfundida que debe ser negativa al
AgHB. Efectuar pruebas a los enfermos que excluyan la infeccién antes
de su ingreso; controlar el traslado de los mismos para evitar que la
infeccién pase de un servicio a otro y dar el alta lo més répido posible
para continuar la dialisis a domicilio. Es necesario el cambio de ropa de
todo ingresado en la Unidad de dialisis.

Referente al personal debera usar batas largas (a ser posible desecha-
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bles) y guantes, debiéndose cambiar al atender a un nuevo paciente. Debe
estar rigurosamente prohibido el comer y fumar en la unidad.

Examen periédico del personal y también de los pacientes, con ana-
lisis de transaminasas y sobre todo investigacién del AgHB. Evitar la
rotacion del personal de los servicios de didlisis, de mantenimiento y
transplante renal. Hay que sefialar el riesgo de contagio en las interven-
ciones quirdrgicas y asistencia odontolégica por ser estos pacientes, como
hemos visto, una de las fuentes de infeccién mas peligrosas.

En cuanto a los equipos de dialisis, las partes no desechables deben
desinfectarse a ser posible con el calor y en su defecto con hipoclorito,
formol o mejor con glutaraldehido.

Mac Farlane y Mason (135) recomiendan que los dentistas tomen
precauciones para la prevencién de la hepatitis, sobre todo con el ma-
terial contaminado con sangre que debe ser esterilizado, en especial
cuando se ha tratado a enfermos de alto riesgo (pacientes sometidos a
didlisis renal). Todas estas medidas no son sélo para impedir la difusién
de la afeccion entre la clientela, sino también para proteger al dentista
de la infeccion.

Estas recomendaciones pueden hacerse también extensivas a los
cirujanos, sobre todo cuando se trata de pacientes AgHB positivos o que
han recibido gran nimero de transfusiones de sangre o derivados.

Visoulis (205) sefiala que en la Fuerza Aérea Helénica se investiga
sistematicamente la presencia de AgHB entre los reclutas desde 1971. Los
portadores sin transaminasas elevadas hacen el servicio normal, pero no
se les asignan destinos desde los que pudieran difundir la enfermedad;
los que ademads tienen aumento de las transaminasas son sometidos a
una exploracién complementaria en busca de una posible hepatitis activa.
Su destino ulterior depende de los resultados de dichos examenes.

Branescu (32) sugiere la necesidad de la investigacién del AgHB
entre los contactos para tomar las medidas preventivas adecuadas.

Hemos revisado una serie de investigaciones que kan puesto de ma-
nifiesto nuevos aspectos de la epidemiologia de la hepatitis virica en la
que hemos podido adelantar mucho, pero falta un hecho primordial: el
aislamiento de los virus causales. Con ello completariamos los estudios
epidemiolégicos y sobre todo resolveriamos el problema de la profilaxis,
ya que con toda seguridad se podrian preparar las correspondientes va-
cunas.

Como hemos dicho al principio, la hepatitis virica constituye hoy,
un problema sanitario, en especial, de los pafses mds desarrollados, pero
podemos decir también, que éstos han dedicado en muy poco tiempo tanta
atencién y esfuerzos al estudio de dicha enfermedad como jamds se habia
hecho con ninguna afeccidn virica.
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Excmo. Sr. Presidente,
Muy Ilustres Sres. Académicos,
Sefioras y Sefiores:

EL DOCTOR FRANCISCO GONZALEZ FUSTE
Y SU FORMACION CIENTIFICA

«Una estampa de nuestra guerra nacional»

A. RAICES Y HUMANIDADES

Han sido, a la vez, esta «Real Academia de Medicina de Barcelona» y
el doctor don Francisco Gonzdlez Fusté quienes me han honrado pidién-
dome que interviniera, mas directa que protocolariamente, en el presente
acto académico. Doy por ello mis mas cumplidas gracias a todos los com-
pafieros que han tramitado este asunto. Pero mas verdad diré si digo que
lo ocurrido es que ambos han comprendido mi mal disimulado deseoc de
intervenir. Mis afanes de franca hermania. Ser yo quien le dijera: ven
aqui a ocupar el lugar que un dia dej6 vacio tu sabio y buen padre, repre-
sentando entre nosotros la chispa surgida de la ciencia para convertirse
en bondad, o de la bondad transmutindose sutilmente en ciencia, para
ser, aun, una mejor y mds eficiente bondad. Hoy he dejado el sitial que
vuestra voluntad y no mis méritos, me obligan a ocupar ordinariamente
para servirles, para convertir un frio acto académico en un célido y fra-
ternal abrazo de bienvenida.

Era frecuente oir decir a Maestro Turré, cuando intervenia en la
selecciéon de las personas que habian de constituir el grupo de responsa-
bles cientificos correspondientes a determinadas instituciones, conceptos
como el siguiente: «No es sdlo ¢l justo aquilatar de los conocimientos lo
que hemos de realizar, pues sabemos que los avances que corresponden
al progreso adquieren formas sucesivas, no pocas veces fundamental-
mente diferentes, las cuales nos pueden facilitar por igual tendencias
conducentes al bien o al mal, a los mejores o a los mas deletéreos efectos,
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a la justicia amable y tranquilizadora o al ajusticiamiento pérfido, a la
adaptacién sutil que es admonicién y ensefianza o a la reaccién que resulta
del trallazo violento, que no lleva a otros resultados humanos que al
oprobio o al avillanamiento. Los conocimientos que la ciencia nos otorga
no nos llevan necesariamente a una mayor cultura y felicidad, pues puede
a la vez lograr los mayores venenos y los mejores antibiéticos y porque
delante, detras y a los lados del saber esta siempre el hombre con sus ob-
jetivos, bondades o maldades»... Y seguia: «Es posible y atn diria, facil-
mente hacedero, convertir en sabio a un ignorante; pero es muy dificil
hacer de un malvado un hombre de bien; interesar en la vida comtn a un
egoista, o llevar al campo de las puras humanidades a quien no sepa bus-
car entre las estelas que pueblan el amplio cielo otra luz que no sea la de
su propia vida. Por tanto, para gestionar el ingreso en las altas institu-
ciones profesionales de las personas que han de integrarlas con valores
normativos elevados, habremos de buscar entre las que la ejemplaridad
constituya un motivo de su existir, seleccionandolas entre las que el
juego sucio, las oportunidades inmerecidas, las trampas y los golpes
bajos no cuenten en su vida; ni aiin en aquellos casos en que el fin parezca
o sea bueno... jA otro palo con tal bandera! Pues Dios es principio, fin y ca-
mino, y esta trinidad engarzada en la vida de cada hombre es también una
sola cosa».

Convivi muchos afios con el padre de nuestro recipiendario, Pedro
Gonzalez Juan, quien fue, para comenzar, primer ayudante de Ramoén
Turré y ascendid luego a Director del Laboratorio Municipal de Barce-
lona. Su ascenso hasta aquel lugar fue algo que nadie discutid, pues de su
admirable conjunto humano, era dificil saber qué casa era mejor, su sana
bondad o su adecuado saber, Pues jerarquizar bondades y saberes es algo
que hecho por separado puede ser ficil, pero que saberlos reunir, adecua-
damente, es don que, simplemente, se recibe o no. jAhi es nadal, repartir
como hacian las locas sefioras, el mortal arsénico administrado a los
viejos para que lograran una bienaventuranza eterna, que ¢llos no habian
pedido, o saber adiestrar el espiritu para comprender la vida en todas sus
versiones y latitudes. Gonzalez fue un favorecido del cielo en el sentido
de la cuerda administracion de su bondad y de su ciencia... Ver a Pedro
Gonzalez arrobado en las platicas de don Ramén Turré, descubriéndose
a si mismo en las palabras del maestro, ha sido uno de los espectaculos
de fervor humano que mas agradezco al destino haber podido contemplar.
Turrd padecia ya aquella progresiva diabetes que habia de Ilevarlo al
sepulcro. Llegaba al laboratorio, tarde en la mafiana o a media tarde,
malhumorado, arrastrando sus pies y pidiendo un recipiente para recoger
y analizar su orina. «T¢é, mira aixo, per favor», le pedia humildemente a
Gonzalez. Y mientras Gonzélez iba a realizar aquellos anélisis él seguia
con nosotros animandose en sus propios pensamientos. Nosotros le escu-
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chiabamos en su brillante monologar, como a un Mesias de aquella lejana
ciencia. Cuando Gonzalez volvia llevaba escritos en su rostro los pesimis-
tas resultados, sentdndose en la mas alejada silla, para no ser visto, hasta
que Turrd, al terminar, le preguntaba: «Com ha anat aixd?». «Molt bé»,
respondia; «no més indicis». «I acetona?» «Negatiu», era la respuesta...
«I tant malament com em sentol», terminaba Turrd. Acabada esta con-
versacién Gonzilez se colgaba al teléfono para explicar a los doctores Au-
gusto Pi y Sunyer y a Rosendo Carrasco, médicos de don Ramén, cual
habia sido la realidad de aquellos andlisis.

Asi fuimos avanzando en el tiempo llevando sobre nuestras espaldas
Turré, Gonzélez, Alomar, muchos otros distinguidos funcionarios de
aquella casa, y yo mismo, las contingencias de una Sanidad municipal,
rica en necesidades de todo orden, mientras contribuiamos, unos con su
gran saber y otros con nuestro modesto quehacer, al progreso de las cien-
cias de la vida y de Ia salud publica, vistas segun el arte de la moderna y
aun diré naciente biologia. Eso de naciente biologia, y que me perdone
quien ain se encuentre para hacerlo, aplicado como concepto basico para
entender y practicar las acciones sanitarias mds convenientes, se movia
dentro de un presupuesto municipal entre imaginario y real; de no pocos
conocimientos, ain en embrién; de una politica sanitaria, casi inexistente
como tal politica, y de un publico, que era el que tenia que recibir los be-
neficios de nuestra actuacién, pero que lo que mas deseaba y agradecia
era que lo dejaramos en paz, sin ser molestado con vacunaciones ni to-
mando agua con sabor a cloro... Pablico dispuesto a considerar al sanita-
rio como a un ente vulgar, si hacia las cosas que méas o menos todo el
mundo sabia que teniamos que hacer, llamandonos entonces adocenados;
o imprudentes, si aplicibamos o aconsejabamos los principios nacidos
de los mas recientes progresos.

B. AFICIONES Y FORMACION

He realizado con esfuerzo el empleo de pocas palabras para situar
en sus raices las aficiones cientificas de nuestro Francisco Gonzdlez; su
inclinacién por la sanidad pablica; sus empeiios por ser maestro de sani-
tarios y por no desatender los aspectos pricticos de la defensa de la salud
publica, pues eso fue su padre y este fue el ambiente que vivié. Pero mucho
dudo que lo haya podido lograr. Pues el sanitario de hoy no ha substituido,
simplemente, a otros sanitarios pobladores de nuestro mundo de ayer...
Los que ayer luchaban contra plagas y epidemias, eran los mismisimos
santos y éstos sabian operar el milagro sin producir molestias, ni hacer
oposiciones, ni ocupar las plazas correspondientes a un escalafén. Los
santos podian hacerlo mejor o peor, pero es evidente que no molestaban
a ningan beneficiado.
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Esta claro, pues, que su primer maestro en las lides sanitarias fue
su padre, Pedro. Con €l y con el doctor Jaime Suiier Pi realizé su primer
trabajo cientifico, alld por el afio 1944, y lo publicaron en «Medicina
Clinica de Barcelona», apenas hubo €l obtenido su titulo de médico. Esta
aportacidn sirvié para demostrar que cuanto Fleming habia trabajado
y escrito sobre la Penicilina, era cierto. Esto es, que de algunas variedades
de hongos corrientes que pueblan la tierra podian extraerse substancias,
a la vez antibacterianas, y bien toleradas por los organismos superiores.
A continuacién quiere Francisco Gonzélez profundizar en el conocimiento
quimico de hongos y bacterias encontrando en el Colibacilo un arsenal
insospechado de compuestos antigénicos. Trabajando con el malogrado
doctor J. Covaleda Ortega, un maestro de inmarcesibles valores, Gonza-
lez Fusté queda asi lanzado. Su carrera es a partir de esos momentos una
sucesion de culminaciones, que se prolongan en su trato con el doctor
Carlos Soler Durall con quien estudia cuestiones cientificas y sanitarias
relacionadas con la difteria y con la infeccién tuberculosa; con el profesor
Pumarola con quien estudia las técnicas de valoracién de virus como el
de la poliomielitis y productores de otras infecciones... Y entre tantos
trabajos cientificos acceso a trabajos sanitarios que, paso a paso, lo llevan
a oposiciones destinadas a varias docencias universitarias en las Facul-
tades de Medicina de Barcelona, Zaragoza y nltimamente, en 1965 a Ca-
tedratico Numerario de la Facultad de Medicina de Barcelona, en donde
regenta ya la Catedra de Higiene y Sanidad... Y aqui corto, no porque sus
esfuerzos y culminaciones hayan terminado, sino porque en algin punto
lo he de hacer para no cansarles al relatarles los méritos y esfuerzos de
nuestro querido recipiendario.

Hoy, acabais de oirle. El tema elegido para este ingreso, tiene por
titulo «Epidemiologia y profilaxis de la hepatitis virica» y es una de las
mas atormentadoras cuestiones de nuestra patologia actual. En su estudio
Gonzalez agota la documentacién bibliografica y llega a nuestro momento
sefialando conclusiones que seria superfluo repetir ahora. ¢Es uno sélo o
son varios los virus capaces de esta infeccién? ¢O son series diferentes
de virus que se entrecruzan genéticamente? Muchos aspectos correspon-
dientes a este complejo mundo bacteriolégico y epidemiolégico estian atin
en plena fase de investigacién. Pero el sanitario debe actuar con criterios
firmes, rapidos y practicos y son ellos los que Gonzalez busca con afan.
Y dice: Dada la excepcional resistencia de estos virus al calor y a otras
causas deletéreas, por razén de su exigiiedad de tamafio y simplicidad de
composicién, la esterilizacién por los métodos ordinarios puede ser insu-
ficiente; la desinfeccion por el calor seco durante una hora o mas a 180°
y atn el autoclave a 120° durante 20 minutos pueden ser indispensables;
¢l uso de jeringuillas plasticas desechables, superior a las repetidamente
usadas y esterilizadas someramente; el flameado de lancetas y agujas,

70



indispensable; reducir las transfusiones al minime tanto en nimero
como en cantidad de sangre, una conducta a exigir recomendar. Y, ahora,
la recomendacién mas sabia: la extraccién de una cantidad adecuada de
sangre del propio enfermo realizada unas semanas antes de la operacion
debe hacerse siempre que ello sea posible, evitando asi el empleo de san-
gre de donadores, que puede estar infectada. Esta sola admonicién vale
toda la admirable conferencia de hoy. Piensen que pueden necesitar, como
complemento a cualquier intervencién, pequefias transfusiones de sangre
que sirvan para salvar una contingencia urgente y que, dado el caso, no
encontraran, de ordinario, otra sangre mejor, mas idénea, que la suya
propia obtenida y guardada en momento oportuno. Capitalicenla. Les
puede servir para realizar con ella su propio negocio... Y si no la nece-
sitan, mejor, déjenla para que la usen otras personas y conviertan asi un
acto de personal precaucién en una obra de caridad.

C. OTRA VEZ GONZALEZ PADRE E HIJO

Si con lo diche diera por terminado el simbélico abrazo que en nom-
bre de la Real Academia de Medicina he de dar al doctor Francisco Gon-
zalez, tal gesto me pareceria un abrazo de manco.

En mi diaspora politica del afio 1936 fue mi preocupacién pensar
como Gonzilez se desenvolveria sin mi ayuda, dada la sucesién de conce-
siones o prestaciones que era la suya. Turré se lo habia dicho por es-
crito: jSuerte la tuya que Dios te hizo hombre y no mujer, siempre con el
si a flor de labios...! Luego, la pelea de todos los minutos con los repre-
sentantes de la autoridad politica municipal, excesivamente despreocu-
pados por los problemas de sanidad que en el Laboratorio tenian su
desarrollo, dejando asi que las mas simples decisiones se convirtieran
en problemas y estos problemas en graves conflictos.

Yo habia salido de Espafia, aprovechando una invitacién de la Fun-
dacion Rockefeller para una estancia de estudios de un afio de duraciéon
en los Estados Unidos. Durante ese tiempo debia visitar y conocer las
instituciones y realizaciones sanitarias de aquel pais y cstablecer contacto
con los hombres que las dirigian. Pero, al dividirse nuestro pais en dos
nicleos en pelea, tales invitaciones fueron anuladas. Pero de esto yo no
me enteré hasta que mi barco, el «Manuel Arnis», hizo escala en Cuba.
Los conflictos que en este barco ocurrieron fueron tan grandes que la
escala se convirtié en el final de la vida marinera de aquel vapor. Busqué
trabajo en la Habana y lo hallé, muy ficilmente gracias al empefio de
muy buenos amigos. Y en Cuba me quedé durante veinticinco afios. Pero
con mi primer dinero, guardado, aun en su fase bolsillo o de gaveta, es-
cribi a mis amigos mas gravemente necesitados. Fueron tres: Miguel
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A. Balta, Gustavo Pittaluga y Pedro Gonzalez. A los dos primeros tuve
oportunidad de hacerles llegar a Cuba, hallando alli trabajo conforme a
sus respectivas preparaciones. Gonzdlez no me contesté hasta fres arios
después. Tal carta, que mas parecia un testamento o una confesion, con-
tra la costumbre de Gonzdlez de escribir cartas lacénicamente telegra-
ficas, era una larguisima misiva clara expresién de la epopeya nacional
que habia vivido.
En sus parrafos mads interesantes decia asi:

«Séte, 11 de febrero de 1939.

»Estoy en Francia pasando unos dias en Séte, descansando. No podia
mas. El dia 13 embarcaré nuevamente para Espafia.» (Initil aclarar por
mi parte que para un mallorquin embarcar significa tomar cualquier
vehiculo que le lleve a un largo viaje. El reentrd en Espaiia, naturalmente,
en tren. «;Cémo me encuentro aqui?», sigue Pedro Gonzalez, en esa larga
carta de 16 paginas, que es el testimonio lleno de vida y desesperacién
de los que aguardaron al Gltimo momento para abandonar, ya sintiéndose
vencidos, su propio pais...

«La guerra, como sabes, ha sido cruel para todos; para mi, lejos de
mis hijos, de mis amigos, con familiares y amigos perseguidos, ha sido
un infierno. Visitas de la policia; visitas del S.I.M. y, antes, registros de
las patrullas de control en mi casa y en la de mi hermano. No hace toda-
via un mes tenia que discutir con la policia y el S.I.M., el porqué de la
ausencia de los mios.» Por este parrafo me entero que estaba separado
de sus hijos, que no sé a dénde los habia enviado. Que su actitud le hizo
sospechoso primero, al régimen republicano y después al nacionalista.
Que un hermano, a quien yo no conoci, habia ido a vivir a Barcelona. Y
sigue: «Concidiendo con mi sentir, recibi la orden para trasladar fuera
de Barcelona las secciones de Sueroterapia y Vacunacion del Laboratorio
Municipal. El lunes 23 por la maiiana decidi dar las érdenes oportunas a
Vidal, pues él regia la seccion de Sueros del Laboratorio Pla donde tenia-
mos parte de los caballos; alli me dijeron que éste no habia llegado de
Piera, donde tenfa a su familia, y que esta poblacién habia sido tomada
ya por Franco. Di las érdenes para empaquetar lo necesario, pues ya se
habia pedido tren; nuevas razones a Sufier, quien no querfa moverse, a
“altima hora, y asi quedamos para salir el miércoles por la mafiana.» Evi-
dentemente, aquel traslade de una seccién de Seroterapia efectuada sin
caballos inmunizados no tenia ningtin sentido, y sin ir a un laboratorio
preparador, menos razén aun. La verdad es que la escondida voz del
«sdlvese quien pueda», habia sonado v que cada uno la interpreté a su
ananera. Y sigue Ia carta: «Empezé la ofensiva en Cataluifia; se veia avan-
zar rapidamente a los ejércitos de Franco y yo, aunque mi intervencién
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ha sido unicamente técnico - sanitaria, tuve un miedo enorme a los incon-
trolados de uno y del otro lado, que, por lo que decia la prensa, me pa-
recian a mi del mismo tipo. )

»Al ir a casa me dicen que los franquistas estin en Begues; suena
el teléfono y me dicen que vendran a por mi inmediatamente. El jefe de
los servicios que se quiere montar es F. Jiménez y ha escogido como po-
blacién para montarlos Agullana, cerca de la frontera. Por primera vez,
desde que se declaré la guerra, me vi cerca de la frontera.

»Salimos de Barcelona a las 12.30 del martes dia 23 en una furgoneta
donde estaban los doctores Benaigues, Miguel Zozaya y su sefiora, y yo.
Al pasar por la carretera de San Andrés suenan las sirenas, proyectores,
caifioneo antiaéreo, y no precisé si hubo bombardeo. En la furgoneta me
dicen que el ejército de Franco estd en Castelldefels. Seguimos viajando
toda la noche y a las ocho de la mafiana estamos en Agullana. Se busca
donde dormir. Al pueblo, de novecientos habitantes, han ido servicios
sanitarios de Carabineros, Estado Mayor Central, Ministerio de Estado y
otros que hacen materialmente imposible moverse. Naturalmente, se ha-
blé de que un laboratorio necesitaba agua y la encontramos en una noria
de Boadella d’Emporda... Pero no era mdas que un pretexto y aungque
Benaiges y Miguel estuvieron en Barcelona el miércoles 25, no pudieron
trasladar nada e iniciamos los trabajos para la salida por la frontera. La
riada humana comenzé ya el miércoles; automoéviles, camiones, gentes
con sus carros o a pie. Los ministerios trasladando sillas, armarios, me-
sas, colchones; los particulares también.

»Salimos de Agullana el jueves 26, a las cinco y media de la mafana.
El viaje por la carretera general de Figueras a Le Perthus ya fue dificil,
pero al llegar a la carretera de La Junquera la avalancha fue tan grande
que quedamos inmovilizados formando una larga hilera de coches que
ocupaban varios kilémetros. En catorce horas avanzamaos unes centenares
de metros. Las noticias decian: los franceses abren una hora la frontera
y la cierran después; mas tarde, que no pasaban hombres y retornaban
a los heridos; pasan camiones con material de aviacién hacia Figueras;
en Ja hilera nuestra hay motores de aviacién, en sus cajas, que van en
direccién a Francia. Colas para comer; reparto de pan, de bacalao, de ta-
baco... de hecho es tal la cantidad de gentes con bajos instintos que nos
es preciso €] asalto de la Intendencia de aviacién. Pasan por la hilera de
coches individuos cargados con cajas de leche, champaiia, jamones, con-
servas de todas clases, etc.; hubo uno que se quejaba porque la caja de
botellas que robo resulté ser vinagre. Todos los requisadores, o casi to-
dos, noté que eran especialistas. No se llevaban un pote de leche, un poco
de jamén o un poco de embutido, sinc una caja de potes de leche, uno o
dos jamones, varios kilos de embutidos... Hasta vi uno que se lievé va-
rios kilos de macarrones...» Me imagino al bueno de Gonzdlez, con ham-
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bre y contemplando este desfile de alimentos, derrochados a la vista de
los que no tenian nada que ponerse a la boca. Sigue atin: «Después sacos
de garbanzos, de arroz, de lentejas, que esparcian por el suelo, prendiendo
luego fuego a lo que quedaba».

«Luego me hace la descripcion de los personajes que encontrd en su
camino y que se hicieron el distraido para no ayudarle. Gentes que ha-
bian sido antes amigos, que no habian dudado en solicitar de él favores y
trabajos.» Todos los compartimentos de !a miseria humana, en dantesco
especticulo, desfilaron ante €l. Y sigue:

«Yo no tenia ni pasaporte. Al llegar la noche llovia a mares y en los
coches, camiones, carros y casas no se cabia; quedaron en los bosques,
calles y carretera, millares y millares de personas sin proteccién contra la
lluvia y sufriendo el terrible frio que hacia. Murieron mas de cien perso-
nas, la mayoria nifios. Yo dormi en la carretera y en el coche. Sufri mu-
cho frio. Ya sabes cémo me vence.» Si; lo sabia porque en una oportu-
nidad le vi acostarse en la cama del tren con el abrigo y el sombrero
puestos.

«Por la mafiana, sigue Gonzalez, cierre total de la frontera y orden de
retirarse a los coches de servicio. Mis amigos regresan a Agullana y yo,
que ando menos, me quedo en el coche - cdmara de desinfeccién de La
Junquera, por espacio de tres dias. Estoy y duermo en ese coche con el
doctor Herce y sefiora, un capitan y sefiora y un farmacéutico y seflora.
Habia también un perro de Herce y un mundo de maletas. No s¢ cémo
viviamos... Necesitabamos documentacién para evitar el campo de con-
centracién o recuperacién, como decian, y pude obtener, para poder
comer, el nombramiento de delegado sanitario de La Junquera. Las agre-
siones contra la higiene eran enormes. Las ropas usadas y detritus de todo
orden estaban por todas partes. Al lado del rio vi a un chico defecando
en el agua y dos metros mas abajo a otro que cogia agua y la bebia.

»Para la tribu del camion yo hacia la comida —café, lentejas, arroz—.
Convencido de que no llegaria nunca a poder atravesar la frontera, decidi
volverme a Agullana para recuperar fuerzas durmiendo en una cama y
ademas investigar si seria posible salir por otros lugares.

»Hicimos una excursién de reconocimiento por La Bajol, Maganet
de Cabrenys, Albanya, etc. En todas partes encontramos dificultades y
carabineros. En La Bajol estaba el Presidente y todo el dia subian y ba-
jaban ministros. Por alli no pudo tampoco ser. El 4 de febrero fuimos a
Portbou llegando alli a las dos de la madrugada del dia 5. A las tres, sire-
nas y cafioneo antiaéreo... Ya llevabamos dos dias en Agullana y uno en
Figueras. Por la mafiana me lavaba y lavaba también la ropa que secaba
al sol. Me dicen que podria salir con un certificado de enfermo que acredi-
tara que necesitaba ser hospitalizado, teniendo que ir en un tren que se
dirigia a Cerbére a las tres de la tarde, el cual llevaba heridos. A las nueve
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de la noche el tren no habia llegado, diciéndonos que venia de Llang4;
por fin, a las 11 llegé; subo, no se cabe, quedo en la plataforma con Zo-
zaya, también enfermo con certificado, y asi, tomando el fresco, que te
aseguro era de veras, estuvimos hasta las cinco de la mafiana. Durante
este tiempo sonaron las sirenas y las antiaéreas y cayeron bombas, antes
de llegar a Portbou, al mernos tres veces.

»A las cinco entrabamos en el tunel y por primera vez, después de dos
aftos y medio, estdbamos seguros de que oirfamos las sirenas con tran-
quilidad. Creia que el frio que sufria acabaria en los pocos minutos qgue
tardariamos en atravesar el tunel. Pero no fue asi; jel refugiado es un ser
muy desgraciado! Estuvimos en la dichosa plataforma, muriéndonos de
frio, hasta las ocho y media de la maiiana.

»Llegamos entonces a unos tinglados de mercancias donde la Sanidad
francesa habia establecido un centro de clasificacion, formando en filas
de tres a tres los mil y pico de heridos, Zozaya y yo. Crefamos nosotros
que dandonos a conocer nos darfan un trato especial, pero pasamos toda
la mafana en la explanada y al descubierto. Los heridos habian llegado
sin sanitarios mientras arrivaban nuevos trenes; por fin Zozaya y yo
pudimos ayudar por la tarde a la clasificacién, lo que nos permitié una
movilidad mayor, hasta que a las cinco de la tarde llegé el doctor Puche,
ya cuando estabamos en la estacién de Cerbere; él era el Jefe de la Unidad
Sanitaria del Ejército. Me dio pan, queso y un puro y me dejé dormir en
el suelo de la sala de Rayos X. A las once tomamos el tren para Séte, desde
donde te escribo. Los suegros del doctor Folch y Pi, que han avalado nues-
tras personalidades, nos han permitido vivir sin ir a un campo de con-
centracién, que, por lo visto y oido, es lo peor que puede a uno caberle
en mente, y si el campo de concentracidn es extranjero, mucho peor.

»Hace cinco dias que como y duermo como una persona. Estoy en el
Hotel Metropole de Seéte; voy templando mis nervios y, rehaciendo mi
peso, vuelvo a la vida.

»(igo las sirenas por la mafana y al mediodia anunciando la entrada
y salida del trabajo; suenan lo mismo que las otras pero no anuncian
males irreparables.

»He pensado mucho en tu ofrecimiento para poder trabajar en Cuba,
pero he pensado también en mis hijos. Si voy a Cuba, probablemente no
los volveria a ver; yo soy actualmente una ruina que no podria durar. Me
voy a Espaiia, con Franco, y que hagan de mi lo que quieran.

»Saldré de Sete el 13 de febrero; entraré seguramente por Portbou
y ya veremos. Cuando me escribas firma solamente Pedro. Yo ya com-
prenderé; mandame alguna revista cientifica. No te escribiré porque no
podria decirte todo lo que deberia decirte.

»Te mando algunos documentos que t puedes guardarme o destruir
en ultimo caso. Me sabe mal destruirlos yo.
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»Ya no sé que mas decirte. Muchos recuerdos a Balta y sefiora y un
fuerte abrazo de tu amigo de siempre. P. Gonzdlez.

»Direccién: Balmes, 293, 1°, 2%

Si; Pedro Gonzalez pudo superar aquella crisis; volvié a Barcelona y
siguié viviendo. Pasé por cuantos expedientes de depuracion eran habi-
tuales en aquellos momentos. Haber sido jefe de un Servicio de Depura-
cidn le trajo muchas preocupaciones hasta que demostré que el suyo era
de aguas residuales y no de seres humanos. Pero en mayo de 1937 habia
sido asimilado a Capitan de Sanidad Militar... Total, que es condenado a
perder todos sus derechos en el Laboratorio Municipal, salvo los de ca-
racter pasivo. Fue entonces que pasé a ocupar un lugar en el Laboratorio
Leti donde, mas tarde se le junté su hijo Francisco formando asi una uni-
dad de trabajo. Fue asi junto con el doctor Jaime Suiier Pi que pudieron
trabajar en temas relacionados con la preparacién de antibidticos a los
que ya he hecho referencia.

Yo segui enviandole desde Cuba los trabajos cientificos que trataban
sobre antibidticos, cuyas técnicas de produccién habian abandonado los
métodos en superficic para obtenerlos en cultivos de profundidad.

Quiso volver, y volvio, al Laboratorio Municipal de Barcelona, ocu-
pando una posicién subalterna. Pero, la recuperacién y anudacién del
pasado al futuro abria demasiadas heridas y Gonzalez optd por quedarse
a trabajar indefinidamente en Laboratorios Leti, en donde con el tiempo
fue reuniendo a sus hijos, quienes sumados al doctor Jaime Suifier v Pi,
el profesor José Vidal y Munné y a Antonio Pouplana constituyeron el
primer grupo de cientificos espafioles entendidos en temas diversos rela-
cionados con antibiéticos. Un paso mas, y con el genio comercial y los
afanes acopladores de valores humanos de Federico Mayor Domingo,
quedé constituida la primera empresa nacional que aventurd junto con
Leti y Uquifa a Laboratorios Ibys, Llorente, Abellé y Zeltia en la fabrica-
cién nacional de antibiéticos, integrando para ello, en Leén, a la Empresa
«Antibiéticos, S. A.», ya con Central comercial y cientifica en Madrid, es
hoy la primera industria de este tipo del pais.

Pedro Gonzilez vivia los optimismos de su recuperacién fisica, cien-
tifica y moral. Sus cinco hijos Pedro, Antonia, Francisco, José y Bartolomé
iban progresando en el desarrollo de sus multiples y variadas capacida-
des. Los tres ultimos se han mantenido fieles a las aficiones de trabajo
de su padre. Después de Francisco, a quien recibimos hoy como compa-
fiero académico, José es jefe técnico de Laboratorios Leti- Uquifa. Bar-
tolomé, el mas joven, trabajé intensamente en problemas de mutaciones
de hongos y bacterias, es gran experto en problemas de micologia y hoy
reside en Mallorca viviendo, después de haberlo hecho unos afios en
Ledn, las excelencias del cielo, el aire, el ambiente, el trabajo y €l mar. ma-
lorquin.
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Pedro Gonzalez siguié intentando reponerse de la salud consumida
en su odisea pasada. El frio siguié atormentddolo y en pleno diciembre
del afio 1955 terminé su aventura vital. La Real Academia de Medicina de
Barcelona quiere rendirle hoy con mis palabras, el tributo de carifio y
admiracién al hombre de ciencia, honesto, sabio, sagaz, humilde y gran
enamorado de la humanidad, que hasta sus dltimos momentos supo ser.

Hoy, honrando a Francisco lo hacemos también a su padre. El fue el
académico que me recibid a mi en esta Real Academia de Medicina un
calido dia 12 de junio de 1932, Aqui, como Turré habia hecho con Gon-
zdlez mismo en 1922, discurrimos sobre temas de inmunidad. Pero habian
pasado diez afios de encendidas discusiones unas veces y de tranquilas
razones otras en circunstancias en que los temas los debatiamos, en el
viejo patio del Laboratorio Municipal entre ¢l rugido de los leones y el
graznido de los pavos reales del proximo parque zoolégico, apurando
asi los resultados de nuestras experiencias cientificas. Todo era igual y
diferente al mismo tiempo. Hoy, habiendo transcurrido mas de 40 afios,
yo traspaso al hijo de aquel hombre que me dio su mano académica, mis
propios poderes vertidos también en el alma y el corazén de su sabio hijo
Francisco.

Sefior Presidente: Este es el hombre, raiz y anhelo, que hoy recibi-
mos. Por sus realidades y valores, podéis ceiirle, si asi lo desedis, Ia
medalla académica, reuniéndolo asi a nuestra gran hermandad.

Hermano Francisco, que Dios te acompaiie. Bienvenido a nosotros.
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