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RESUMEN

En los 4 primeros afos de funcionamiento de nuestra unidad se dializaron 154
enfermos (84 en hospital, 85 en dialisis en casa, 18 en ambas modalidades y 3
AgHBs+ desde el comienzo, siempre aislados). Mensualmente en el hospital y tri-
mestralmente en casa se determiné AgHBs (RiA) y enzimas hepaticas (SMAC-20).
Ante toda elevacién de enzimas se descartaron farmacos hepatotéxicos y se hizo
un estudio virolégico amplio (AgHBs, AcHBc, AcHBs e IgM-HA por RIA, virus EB
por serologia y CMV por cultivo celular y serologia). Se produjeron 43 elevaciones
enzimaticas, cuyas causas fueron: virus A: 1; virus B: 1 (en portador crénico);
CMV: 1; EB: 2; medicamentosa: 4, y «<no A-no B»: 34 (79 %). Estas 34 hepatitis no
A-noB se produjeron uniformemente a lo largo del tiempo, sin brotes pidémicos
netos; s6lo en un caso se elevé la bilirrubina (4,6 mg/dl.). Las incidencias fueron
similares para los dializados en casa (10,6/100 enfermos-afio) y en hospital
(10,7/100 enfermos-aio). En 16 casos (47 %) existia un antecedente cercano de
transfusion sanguinea (< 3 meses), elevandose a 64 % el porcentaje de transfundi-
dos en los 8 meses previos S6lo 10 pacientes tuvieron un curso limitado (29 %),
mientras que 16 (47 %) evolucionaron a la cronicidad (> 6 meses) y 8 (23 %) pre-
sentaron elevaciones intermitentes de enzimas sin resolucion definitiva.

Las hepatitis no A-no B constituyen la forma mas frecuente en dialisis cuando
la profilaxis del virus B es eficaz. Las transfusiones parecen jugar un papel impor-
tante en su transmision. Su evolucién dista de ser banal y mas de un 70 % evolu-
cionan a la cronicidad o de forma intermitente.

Palabras clave: Hepatitis no A-no B. Enfermos en hemodialisis.
Incidence, diagnosis and evolution of «<non-A-non-B» hepatitis in hemodialysis
patients.

SUMMARY

Non A-non B hepatitis are becoming the most frequent kmd of hepatitis in virus
"B-free H. D. Units. The diagnosis can only be made by exclusion of known etiologi-
cal factors. Since 1977 to 1981, 154 patients have been dialyzed in our Unit (85 at
home, after a training period). During this time 43 enzymatic elevations were detec-
ted (1/7,3 patients-year). HBsAg (RIA) and serum alanin-transferases (SMAC-20)
were determined monthly in hospital patients and every three months at home.
HBcAb and HBsAb (RIA) were also tested yearly. Whenever an enzymatic elevation
was detected, after ruling out drug toxicity, cardiac failure and bacterial infection, a
wide virological screening was done (Epstein-Barr virus, CMV, IgM-HA, HBsAg,
HBcADb and HBsAb). According to these criteria, hepatitis were classified as follow:
virus A: 1, virus B: 1 (in chronic carrier), CMV: 1, EBV: 2, nor-etandrolone: 4, and
«non A-non B»: 34 (79 %). The distribution of «<non A-non B» hepatitis was uniform
along these 4 years without epidemic outbreaks. Bilirrubin was raised only in one
patient (4,6 mg/dl.). There were no differences between hospital and home HD pa-
tients incidences (10,7 vs 10,6/100 patients-year). Blood transfusion antecedent
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existed in 16 patients (47 %) during the previous 3 months, and reached 64 % when
the hypothetical incubation period was extended to 8 months. Only 10 patients
(29 %) had a limited course, while 16 (47 %) had a chronic evolution (more than 6
months) and 8 (23 %) showed relapsing enzymatic elevation. Non A-non B hepatitis
are the most frequent kind of hepatitis in HD units whenever virus B prophylaxis is
effective. Blood transfusions seem to play an important role in the transmission.
Evolution is by no means banal, as more than 70 % became chronic or showed a

relapsing pattern.

Key words: Non A-non B hepatitis. Hemodialysis patients.

INTRODUCCION

Las hepatitis constituyen un motivo de preocupacién
constante en las unidades de didlisis de todo el
mundo 2, tanto por su frecuencia como por la morbilidad
e incluso mortalidad que acarrean entre enfermos y per-
sonal asistencial. Ei enfermo en didlisis esta expuesto al
peligro potencial de todo tipo de adresiones hepéticas
con una frecuencna muy superior a la de la poblacion
general 3. El virus B ha sido sin duda el gran protagonista
del tema a lo largo de la década de los setenta ', y
aunque continia ostentando la primacia numérica para
enfermos y personal tanto en Espafia como en Europa

-el mejor conocimiento de las caracteristicas de este virus

y la aplicacién de medidas profilacticas frente al mismo
en las unidades de didlisis ha permitido una disminucion
considerable de Ia incidencia de hepatitis B ®-'3. Existen,
por otra parte, numerosos estudios acerca de la impor-
tancia relativa de diversos agentes, como el virus A 'S,
citomegalovirus '*'8, virus de Epstein-Barr %%, hepato-
toxicidad de diversos farmacos empleados habitualmente
en estos enfermos 2!, e incluso se ha descrito la presen-
cia ‘de material sintético procedente del circuito
extracorpéreo #22® de dudosa implicacion clinica, sin olvi-
dar la posibilidad del haliazgo de una elevacién de enzi-
mas hepéticas en el seno de una infeccion bacteriana de

. cualquier tipo 824 hecho nada infrecuente en el enfermo

en didlisis 2°.

Sin embargo, una vez descartados todos estos agen-
tes queda un porcentaje de enfermos, cada vez mayor 8,
en los que no se encuentra una causa detectable de su
hepatitis con los medios actuales, para los que se ha
acufiado el término de hepatitis «<no A-no B» 25, hoy por
hoy verdadero cajon de sastre donde muy probablemen-
te se enmarcan diversos agentes adn mal definidos.

En el presente articulo se describe la incidencia de he-
patitis no A-no B durante los 4 primeros afios de funcio-
namiento del programa de hemodiélisis del Centro Ra-
mon y Cajal, asi como su epidemiologia y datos evoluti-
VOS.

MATERIAL Y METODOS

El periodo de estudio comprendié desde la creacion de la Uni-
dad de Didlisis, en septiembre de 1977, hasta diciembre de
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1981. Durante este tiempo se incorporaron 154 enfermos para
recibir tratamiento dialitico, de los que 3 eran AgHBs + desde el
principio, dializandose siempre en una sala separada totalmente
del resto. Ochenta y cuatro enfermos se trataron siempre en’
régimen hospitalario, en una unica sala con 16 maquinas, y 85

_en dos habitaciones de dos puertas cada una donde recibieron

el entrenamiento necesario para dializarse en su domicilio; un
total de 18 enfermos se dializaron sucesivamente en la sala
hospitalaria y en las de entrenamiento por cambio de modalidad
terapéutica en uno u otro sentido durante su evolucion.

- En todos los pacientes se realizaron determinaciones de bili-
rrubina y enzimas (ASAT, ALAT, GGT, LDH y fosfatasa alcalina
SMAC-20, Technicon), con periodicidad mensual en los dializa-

, dos en hospital y sala de entrenamiento y trimestrales en los

domiciliarios. Con la misma pauta se determiné el AgHBs por
hemaglutinacién pasiva hasta octubre de 1978 y posteriormente
por radicinmunoanalisis (método Austria-Il, Abbott). En mayo de
1979 se introdujo la técnica de determinacion de los AcHBc
(método Corab, Abbott) y AcHBs (método Ausab, Abbott), reali-
zandose a partir de entonces determinaciones a todos los enfer-
mos anualmente.

Se considerd que existia una elevacion de enzimas hepaticas
cuando se encontré aumentada mas de una enzima y en mas
de una determinacién. Una vez corroborada dicha elevacion con
procedimientos analiticos manuales se revisé la medicacion en
busca de algun potencial factor hepatotéxico susceptible de sus-
pension (alfa-metil-dopa, allopurinol, nor-etandrolona, etc.) y se.
descartaron las situaciones de éstasis hepatico por insuficiencia
cardiaca, precediéndose en todos los casos a un estudio virol§-
gico amplio centrado en ia investigacién de marcadores del virus
B (AgHBs, AcHBc, AcHBs); infeccién reciente por el virus de la
hepatitis A mediante la determinacién de IgM especifica anti HA
(técnica personal); citomegalovirus, por crecimiento e identifica-
cion del virus a partir de la orina en cultivo de fibroblastos de
pulmén de embrién humano (células HEL de «flow») e inmuno-
fluorescencia indirecta y/o determinacion de anticuerpos especi-
ficos por fijacién de complemento con ascenso de mas de cua-
tro veces el valor basal; virus de Epstein-Barr mediante la deter-
minacién de anticuerpos heterdfilos, empleando glébulos rojos
de caballo y absorcién previa del suero con extracto de rifién de
cobaya: test de Paul Bunneil-Davidson. Dado que el estudio ha
coincidido con la fase de puesta en marcha del hospital, en los
primeros casos de elevacion de transaminasas se completaron
las determinaciones «a posteriori» en muestras de suero con-
servadas a — 20°C.

La hepatitis no A-no B se diagnosticé por exclusién cuando
todas las investigaciones anteriormente resefiadas dieron resul-
tado negativo, exigiéndose para ello la ausencia de IgM anti HA,
de Ag HBs, la no positivizacién de los AcHBc¢ y la no elevacion
de los titulos de CMV y EB, asi como la ausencia de toxicos
hepéticos, insuficiencia cardiaca e infeccion bacteriana.

El material del circuite extracorpéreo se desecho tras la pri-
mera utilizacion. Aunque en principio se planeé que cada pa-
ciente se dializara siempre en la misma maquina, las averias de
las mismas, cambios de turno y otras circunstancias pusieron de
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manifiesto la inviabilidad de esta medida en los pacientes hospi-
talarios. De hecho, la revisién de las graficas de didlisis eviden-
cié que durante un solo afo cada enfermo habia sido tratado
como promedio en tres maquinas distintas. Estas se lavaron
después de cada sesion con hipoclorito sodico, sometiéndolas
mensualmente a una limpieza adicional con formol. De igual for-
. ma se emple6 el hipoclorito sédico para la limpieza regular de
suelos y superficies.

Durante los 4 afios que abarca este estudio la politica de
transfusiones ha sido en todo momento restrictiva, limitandolas a
los enfermos con anemia sintomatica que no responden a ferro-
terapia en los casos con ferropenia ni a los anaboalizantes en
los no ferropénicos, ademas de los episodios de anemia aguda
por pérdidas sanguineas importantes 2”. Con esta pauta los indi-
ces transfusionales han sido muy similares en los enfermos hos-
pitalarios y domiciliarios (tabla 1).

Una vez detectada la hepatitis y descartado. el virus B como
causante de la misma no se adoptd ninguna precaucién espe-
cial de aislamiento dei enfermo.

TABLA |

INDICES TRANSFUSIONALES
(UNIDADES POR ENFERMO Y ANO)

Afo 1978 1979 1980 1981
Hemodidlisis en hospital ... 0,98 0,78 264 1,26
Hemodialisisencasa ....... n.v. 0,80 1,56 1,86

n.v.: No valorable por la escasez de la muestra.

RESULTADOS

Durante estos 4 afos se registraron 43 episodios de
elevaciones enzimaticas (excluidas las secundarias a in-
fecciones bacterianas e insuficiencia cardiaca que desa-
parecieron al resolverse la causa responsable), lo que
supone un episodio por 7,3 enfermos-afio. Las causas
de estas elevaciones enzimaticas se detallan en la ta-
bla !l. El Unico episodio atribuible, al virus B, se produjo
en uno de los tres portadores crénicos, diagndsticado me-
diante biopsia de hepatitis cronica persistente, no regis-
frandose ninguna positivizaciéon de AgHBs entre los res-
tantes. '

En un enfermo se detecté en las semanas siguientes
al hallazgo de la hepatitis la presencia de anticuerpos
frente al virus B de tipo IgM, con negatividad de los res-

TABLA I
CAUSAS DE ELEVACION DE ENZIMAS HEPATICAS

Causa N.e Porcentaje

ViUS A ... . 1 2.3
ViusB .......................... 1* 2,3
CMV ... 1 23
EBV ... 2 4,6
Anabolizantes .................... 4 9,3
NoA-noB ....................... 34 79

Total ........................ 43 100

* En portador crénico de! virus B.

‘tantes estudios realizados, por lo cual se diagnosticé de

hepatitis A. No pudieron encontrarse antecedentes epi-
demioldgicos cercanos entre familiares, personal asisten-
cial ni otros enfermos. La hepatitis fue anictérica, pero
evoluciond hacia la cronicidad, persistiendo las alteracio-

‘nes hepaticas 2 afios después del comienzo, fecha en

que el paciente se trasladé a otra unidad.

En una ocasién se lleg6 al diagnéstico de hepatitis por
citomegalovirus mediante el cultivo del virus a partir de |a
orina de una paciente, en ia que persistieron con alti-
bajos las alteraciones enzimaticas sin ictericia a lo largo

‘de 15 meses. Con posterioridad esta enferma recibié un

injerto de cadaver funcionante, presentando un nuevo
brote de su hepatopatia en el seno de un cuadro febril,
sin deterioro de la funcién renal, que acabé cediendo es-
pontaneamente, encontrandose en la actualidad total-
mente asintomaética.

~ En 2 casos la positividad del test de Paul-Bunnell- Da-
vidson en el seno de una clinica compatible con una
mononucleosis infecciosa’ hizo que se atribuyera al virus
de Epstein-Barr la causa de dos elevaciones enzimaticas
de duracion limitada y sin evolucién a la cronicidad.

Cuatro enfermos en tratamiento con noretandrolona
para control de anemia no ferropénica (dosis: 200
mg/semana en varones y 100 mg/semana en mujeres)
desarrollaron una elevacion de enzimas hepaticas, en
una ocasién con ligero incremento de la bilirrubina, que
revirtieron rapidamente al suspender el tratamiento. No
detectamos ninglin caso de afectacion hepatica por otro
tipo de drogas.

En los 34 casos restantes (79 % del total de episodios
detectados) todos los estudios virolégicos arrojaron re-
sultados negativos o que, en todo caso, a la luz de los
criterios actuales, no permitieron encuadrarlos en ningu-
no de los apartados anteriores. Estas 34 hepatitis fueron
calificadas, por tanto, de «no A-no B». Su incidencia se
mantuvo bastante uniforme a lo largo de los 4 afios de
estudio, sin que se registrara en ningtin momento un bro-
te epidémico neto (Fig. 1).

La frecuencia de episodios de hepatitis no A-no B fue
practicamente la misma para los enfermos que se diali-
zaron en el hospital (10,7/100 enfermos-afio) que para
los que lo hicieron en su domicilio (10,6/100 enfermos-
afio). Existia un antecedente de transfusién sanguinea
durante los 3 meses previos a la elevacion enzimatica en

HEPATITIS NO A-NO B
DISTRIBUCION TEMPORAL

O T Y R T T T

‘HD CASA

HD HOSPITAL
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Fig. 1.—Distribucion temporal del comienzo de las hepalitis no
A-no B en los grupos de didlisis hospitalaria y domiciliaria.
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el 47 % de los pacientes, alcanzando un 64 % si aumen-
tamos a 8 meses el plazo de presunta incubacién de Ia
hepatitis no A-no B 28,

Todos estos casos cursaron con una sintomatologia

vaga (astenia, anorexia) o nula, y sin ictericia, a excep-
cion de una enferma en que los niveles de bilirrubina al-
canzaron 4,6 mg/dl., falleciendo de muerte sibita, apa-
rentemente sin relacion con su hepatopatia, aunque du-
rante la evolucidn de la misma.

Pese a la parquedad de los sintomas la evolucién de
las hepatitis no A-no B disté mucho de ser banal. Tan
sélo 10 pacientes tuvieron un curso limitado (29 %), nor-
malizandose la analitica en 2-3 meses, mientras que 16
(47 %) evolucionaron a la cronicidad (duracién superior a
6 meses) y los 8 restantes (23 %) presentaron elevacio-
nes intermitentes de enzimas sin resolucién definitiva
(Fig. 2).

HEPATITIS NO A-NO B

Enzimas

hepaticas Limitadas

294 7%,

Intermitentes‘
235°,

Cronicas

477,

MESES

Fig. 2—Patrones evolutivos de las hepatitis no A-no B.

DISCUSION

El concepto de hepatitis no A-no B surge a mediados
de los afos setenta, cuando tras la introduccién de méto-
dos de deteccion del virus B entre los donantes de san-
gre se comprobd la persistencia de un indice todavia ele-
vado de hepatitis postransfusionales. Excluyendo los ra-
ros casos debido a citomegalovirus o al virus de Epstein-
Barr, y los mas raros ain causados por el virus A, queda-
ban un 90-95 % de hepatitis postransfusionales sin
agente identificable 2622, | 3 posibilidad de transmitir la
enfermedad a chimpancés %' permitio establecer clara-
mente que muchos de estos casos estan originados por
uno o més agenes infecciosos y definié un modelo expe-
rimental complejo, que sdlo recientemente se ha visto re-
lativamente simplificado por Feinstone al lograr utilizar un

animal mas manejable, como el titi 32, si bien es evidente ,

que aln queda lejos su empleo en la clinica habitual.
Aunque la via parenteral es, con mucho, la méas fre-
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cuente, de forma que la poblacién con mayor riesgo de
padeceria no difiere [demasiado de la habitualmente afec-
tada por el virus B (enfermos en dialisis 3, pacientes
oncolégicos 34, hemofilicos, drogadictos, etc. %, estan
perfectamente demostradas 'la via materno-fetal 3, Ia
sexual ¥’ y la fecal-oral, con brotes epidémicos con el
agua de bebida como vehiculo de transmision %, Se cai-
cula entre 25 y 50 % el porcentaje de no A-no B entre los
casos esporadicos de hepatitis atendidos en hospitales
americanos y de otros paises %5°° si bien en nuestro
pais la alta incidencia de enfermos afectos por los virus
A 4%y B *' pueden reducir estos porcentajes. En un estu-'
dio realizado en nuestro centro sobre 100 casos consecu-
tivos de hepatitis con seguimiento detallado, excluida la
pobiacién en didlisis, la incidencia de formas no A-no B
fue de 14 %, con un antecedente cercano de transfusién
en el 80 % de estos enfermos *2. En nuestra serie, un
47 % de los pacientes habian recibido una o mas trans-
fusiones sanguineas en los 3 meses previos a la detec-
cién de la hepatitis y hasta un 64 % si se extiende el
plazo de 8 meses. El periodo de incubacion de las for-
mas no A-no B es muy variable y depende probablemen-
te de la via de incubacion 338, de la «dosis» de agente

_infeccioso y de la exnstenma de mas de un agente

responsable %, Si bien se admite que en la gran mayoria
de los casos oscila entre 5y 10 semanas, se han descri-
to casos entre 2 y 26 semanas **“* y autores japoneses
han llegado a demostrar un periodo de incubacién de
hasta 8 meses . La existencia de estos antecedentes
de transfusion en nuestra serie en un porcentaje relativa-
mente alto de casos, la incidencia similar en el grupo
hospitalario y domiciliario, igualados en el nimero de'
transfusiones recibidas y diferenciados en cuanto a las
maquinas compartidas por diversos enfermos vy la distri-
bucién bastante uniforme a lo largo del tiempo de la apa-

+ ricion de hepatitis, sin brotes epidémicos netos, son da-

tos que apuntan hacia la transfusién sanguinea como
mecanismo de transmision predominante y hablan en
contra del contagio enfermo-enfermo a través de la ma-
quina o el restante material de diélisis, al menos con la
facilidad que se produce en el caso del virus B7. Por
supuesto, ello no implica que no se hayan producido ca-
sos de transmisién a través del material de didlisis, tanto
en los enfermos hospitalarios como en los domiciliarios
que eventualmente han sido dializados en la sala de en-
trenamiento del hospital por procesos intercurrentes u
otros motivos (3,9 % de las sesiones de diglisis realiza- ,
das por estos pacientes durante el periodo de estudio), si
bien en éstos la probabilidad estadistica de que se pro-
duzca este tipo de contagio es I6gicamente muy inferior.
La existencia de otras vias de transmisién en esta pobla-
cion se pone de manifiesto por el hecho de que 3 de los
enfermos domiciliarios ni se habian transfundido ni se
habian dializado en el hospital en los 8 meses previos a
la aparicién de la hepatitis.

Todos los datos existentes apuntan a la existencia de
mas de un agente responsable de las hepatitis no A-no
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'B: la gran variedad de los periodos de incubacién 4348,
la existencia de mas de un episodio de hepatitis no A-no
B demostrada por biopsia en el mismo enfermo +’ y los
distintos patrones ultraestructurales de lesiones hepati-
cas obtenidos tras la inoculacién a chimpancés de sue-
ros procedentes de diversos enfermos “®; basandose en

. el periodo de incubacion y el patrén evolutivo se han
querido distinguir dos tipos de hepatitis no A-no B: tipo 1,
.de corta incubacién y corta evolucién, y tipo 2, de larga
incubacion, larga evolucién, con alteraciones enzimaticas
‘'en este Ultimo, bien persistentes o bien intermiten-

tes 546, Los mismos autores japoneses han identifica- .
do un antigeno relacionado con el tipo 1 para el que se ha

propuesto el nombre de «antigeno C» 46, Estos datos,

‘sin embargo, no han sido corroborados en otros labora-

torios y en la actualidad se puede decir que aun no se ha

identificado inequivocamente ningun agente de la hepa-

titis no A-no B como entidad antigénica, ultraestructural
ni molecular %

En el caso de los enfermos en didlisis el tema se com-
plica mas aun por la posibilidad que siempre existe de

.que haya una patologia aun no identificada, relacionada
con el procedimiento dialitico, con los multiples farmacos

que se les administran y cuya hepatotoxicidad no esta
aun bien establecida, o con el proceso de base. Prueba
de ello son los dep6sitos de particulas de plastico detec-
tadas recientemente en el higado de tos hemodializados
y puestas en relacién con la liberacion del material sinté-
tico de! circuito extracorporeo 223, Esta posibilidad no
puede descartarse en nuestros enfermos, puesto que en
ellos se decidié no realizar biopsia hepética; sin embar-
go, por los datos publicados hasta ahora no parece que
la elevacion enzimatica sea caracteristica de esta situa-
cion.

Un aspecto preocupante es la notable tendencla ala

_cronicidad de las hepatitis no A-no B, que en nuestra se-
rie supera el 70 % con patrén de elevacién persistente o
intermitente de enzimas. Se han encontrado porcentajes
variables, pero casi siempre elevados, en ofros estudios,
tanto de enfermos en didlisis *®> como en otras
situaciones 37:42:43:45.464950 E| cyadro clinico puede tra-
ducirse histolégicamente por una hepatitis crénica activa
y desarrollar en algunos casos una cirrosis hepatica *>*°,
si bien se han registrado normalizaciones de las altera-
ciones hepéticas hasta 3 afos después del comienzo de
la hepatitis. En conjunto, el pronéstico parece ser mejor
que para las hepatitis crénicas activas de otras
etiologias %

La unica medida que se ha mostrado claramente efi-
caz en la profilaxis de las hepatitis no A-no B es la elimi-
nacién de los donantes de sangre comerciales '
cacia de la administracion sistematica de gammaglobuli-
na inespecifica a los pacientes que van a ser politrans-
fundidos esta aun controvertida, aunque hay datos
que apuntan hacia una disminucién de la incidencia de
hepatitis postransfusionales y una menor tendencia a la
cronicidad de las mismas 5'"52, Estos datos, no obstante,

. La efi-

deberan tenerse muy en cuenta en los programas de dia-
lisis periodicas en que se efectian transfusiones siste-
maticas como preparacion a un trasplante renal 53,

En suma, las hepatitis no A-no B constituyen hoy dia la
forma mas frecuente de afectacién hepética en las unida-
des de didlisis en que se consigue una profilaxis eficaz
frente al virus. B. Las posibles medidas profilacticas tro-
piezan con la escasez de conocimientos sobre el tema y
sobre todo con la carencia de una determinacién analiti-
ca diagnostica aplicable en la clinica. Es de esperar que
igual que hemos asistido en los afios setenta a una serie
de descubrimientos que nos han permitido controlar al
virus B podamos en los ochenta disponer de métodos
eficaces para luchar con elflos no A-no B.
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