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ABSTRACT

Objective: to assess the significance of increased serum
transaminase levels in neonates admitted to a Neonatal Intensive
Care Unit and its relationship with blood transfusion.

Methods: follow-up prospective study of 209 patients; 177
completed follow-up, of whom 129 were transfused and 48 were
not; 57 were born after full gestation and 120 were born prema-
turely. The activity of serum levels of ALT, AST, and GGT was
measured monthly up to six months of age, and until six months af-
ter the last transfusion. At the end of follow-up, and whenever an in-
crease in serum transaminase levels was detected, the viral agents of
hepatitis A, B, C, G, TT, cytomegalovirus, Epstein-Barr, and herpes
1 and 2, and toxoplasma were studied. Viral serology was also car-
ried out in mothers and in donors when children tested positive.

Results: one hundred twenty nine neonates (73%) received
461 U red blood cell transfusions (3.6 = 3 U/patient). ALT levels
increased in 54 (30.5%) patients, of whom 46 (36%) were trans-
fused and eight (17%) were not (p < 0.05). The independent vari-
ables were ‘infection by G virus’ and ‘parenteral nutrition for more
than 12 days’; the variable ‘transfusion’ was close to the limit for
statistical significance. Twenty patients (11.3%) had increased
serum ALT levels 2.5 times above the normal value: 18 (14%)
were transfused and two (4%) were not (p = 0.106). Only the G
and TT viruses were related with transfusion; patients remained
asymptomatic, although most neonates were chronically infected.

Conclusion: follow-up showed that increased serum ALT lev-
els are common among severely ill neonates. Blood transfusions
are safe concerning most hepatotropic viruses, but transmission of
viruses G and TT is possible.

Key words: Post-transfusional hepatitis. Newborn babies. Pre-
mature infant. Neonatal Intensive Care Unit (NICU). Hepatitis G
virus. Hepatitis TT virus.

Financial support: Health Research Fund FIS 95/1524, Junta de Andalucia
N° 84/99, and National Network of Hepatology and Gastoenterology Re-
search (RNIHG)

Recibido: 29-01-04.
Aceptado: 04-05-04.

Correspondencia: Angeles Ruiz-Extremera. Departamento de Medicina Pe-
diatrica. Hospital Universitario de San Cecilio. Avda. Dr. Oloriz, 16. 18012
Granada. Tel.: 958 023 411. Fax: 958 240 740. e-mail: arextrem@ugr.es.

Ruiz-Extremera A, Salmerén J, Rey ML, Torres C, Murioz de
Rueda P, Ocete E, Luna JD. Post-transfusional hepatitis in
neonates hospitalized in a Neonatal Intensive Care Unit. Rev
Esp Enferm Dig 2003; 96: 835-846.

INTRODUCTION

Therapy for critically ill patients typically includes mul-
tiple red blood cell (RBC) transfusions (1). Newborn ba-
bies (NBs) admitted to Neonatal Intensive Care Units
(NICU) are commonly given transfusions of RBC. In the
USA it has been estimated that 80% of NBs weighing less
than 1.500 g are transfused (2,3). In recent years, guides to
clinical practice have been published to standardize criteria
for transfusion. Although the administration of human al-
pha-recombinant erythropoietin (EPO) has allowed de-
creasing the rate of transfusions, this reduction seems also
related to stricter transfusion criteria (2-4). Common indi-
cations for neonatal RBC transfusions include volume ex-
pansion, cardiorespiratory disease, anemia, growth failure,
and apnea. Also used are predictors such as demographic
criteria, estimated phlebotomy blood loss, initial hemat-
ocrit (3,4), and birth weight (5).

Among NBs weighing less than 1.000 g, an early use of
EPO does not reduce the number of transfusions or the
number of NBs requiring them (6). It has also been reported
(7) that apparently stable anemic NBs show echocardio-
graphic evidence of hemodynamic changes that do not im-
prove after 48 h; this situation is undesirable and potentially
dangerous. Another noteworthy fact is the variability of
clinical practice among NICUs (8). Although several publi-
cations have attempted to clarify indications, the efficacy
and safety of clinical practice remains ill-defined (9).

Published studies of post-transfusional hepatitis (PTH)
among children are scarce and retrospective (10,11), but
studies of reduced PTH have been carried out among
adults. Hepatitis C virus (HCV) was found to be the main
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cause of non-A non-B PTH. However, since anti-HCV
testing of blood donors was established as mandatory, PTH
has decreased to 0.85 to 3.5% (12-14), and the possibility
of transmitting an infection by HCV is practically nil (15).

Recently, new parenterally transmitted viral agents
have been recognized, namely hepatitis G virus (HGV)
and transfusion-transmitted virus (TTV). HGV was de-
tected in 8.6% of a group of transfused adults, although
none of them met criteria for PTH (15), and no hepatic
replication of this virus has been shown (16). TTV is
transmissible from mother to child through the blood
(17), and also via a fecal-oral route (18). It has been de-
tected in patients with non-A to non-G PTH (19).

The objective of the present study was to determine
the significance of increased serum transaminase levels
among NBs admitted to a NICU, as well as the safety of
the transfusions were performed.

METHODS

From May 1995 to December 1998, a prospective fol-
low-up study was carried out on 209 NBs with previous
informed parental consent and the approval of the Hospi-
tal Ethics Committee; 177 NBs completed the study, of
whom 129 were transfused and 48 were not. Thirty-two
were excluded because of loss to follow-up. Of the pa-
tients that completed the study, 57 were born at full term
and 120 were born prematurely. Fifty-six of the NBs
weighed less than 1.500 g at birth. All were admitted to a
NICU and subsequently discharged from hospital.

The follow-up was carried out monthly until the age of
six months or until six months after the last transfusion. For
the children who presented increased serum ALT levels,
follow-up was prolonged with half-yearly visits. The mean
follow-up period was 18.7 = 9 months (range, 12 to 48
months). At each check-up serum levels of ALT, AST, and
GGT were measured, and at 3 and 6 months, 1 mL of serum
was frozen at -80 °C. During the last check-up, and when-
ever an increase in ALT was observed, the following viral
agents were studied: hepatitis A virus (HAV), hepatitis B
virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), cytomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr virus (EBV), herpes virus (HV 1 and
2), HGV, and TTV. Due to the possibility of vertical trans-
mission, a virologic study was performed in all mothers and
blood donors, and serum samples were frozen.

HGV and TTV were only investigated in mothers if
their children tested positive. All units of the packed cells
transfused were negative for anti-HCV (ELISA 3), HB-
sAg, HIV, and syphilis. Donors with increased levels of
ALT were rejected. The classical criteria for PTH were
applied, namely an increase in serum levels of ALT 2.5
times above normal during a period of 14-180 days post-
transfusion, confirmed by a second test (20).

Biochemical parameters were measured using a HI-
TACHI-717 (Boehringer-Mannheim) automatic analyzer.
The markers for HAV (anti-HAV IgM), HBV (anti-HBc

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

IgM and HBsAg), and CMV were studied by ELISA. EBV
was determined by indirect immunofluorescence. HCV
was tested for anti-HCV by ELISA 3, RIBA3 (Ortho).
HCV-RNA was determined in the serum by qualitative RT-
PCR using the Amplicor HCV Kit (Roche Diagnostics Sys-
tem) according to the manufacturer’s instructions.

The analysis of HGV-RNA was carried out by means
of amplification and detection of two independent ge-
nomic regions: the 5' non-coding region and the region
coding for the NS5a protein. The detection of these two
regions was carried out in independent RT-PCR reactions
(Boehringer-Mannheim). This method was employed
singly for patients with increased levels of ALT, and in
pools to study patients with normal levels of transaminas-
es; positive tests were repeated. For the study of antibod-
ies, we used an ELISA (Boehringer-Mannheim) tech-
nique, which qualitatively detected anti-HGVE2.

TTV-DNA was extracted from 150 uL of serum using
the Nucleo Spin Virus Kit (Clontech Laboratories GmbH)
and resuspended in 50 uL of buffered solution. TTV-DNA
was amplified by semi-nested PCR with TTV-specific
primers derived from two regions preserved from pub-
lished sequences (21). For the first PCR, the primers TT6
(sense: 5’ACAGACAGAGGAGAAGGCAA) and TT7
(antisense: 5’TAC CAYTTAGCTCTCATT, with Y=C and
T) (22) were used to amplify a product of 329 bp. After
electrophoresis on agarose gel, samples producing a single
band of 267 bp (the expected size for the amplified TTV-
DNA fragment) were considered positive.

Statistical method

For qualitative variables, the statistical %’ or two-tailed
exact Fisher's test was used, and the odds ratio (O) and
confidence intervals (CI) were estimated. For the analysis
of quantitative variables, a Wilcoxon’s test for independent
samples was carried out. In all tests, a statistical signifi-
cance level of 95% was taken. Exact logistic regression
analysis (Logxact) was used to assess the independent ef-
fects of significant variables in univariate analysis. The fi-
nal models were built in a three-step manner: in the first
one, individual effects were considered (model 0); in the
second step, the whole set of variables was used (model I),
and in the third step (model II), only significant variables
in the previous model were considered.

RESULTS

The gestation period was 344 + 4.5 weeks (24-43
weeks), and the weight at birth was 2195 + 944 g (range,
550-4350 g). One hundred fifty nine 159 NBs (89%) were
treated with antibiotics, 109 (62%) received machine-as-
sisted ventilation lasting an average of 13 + 15 days (1-80
days), 82 (46%) were treated with vasoactive drugs, and
74 (42%) received parenteral nutrition for an average of
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25 + 20 days (2-99 days). Mean stay at the NICU was 28 +
28 days (range, 2-180 days), and total hospitalization peri-
od was 38.5 £ 31 days (range, 5-195 days). Of the 177 NBs,
129 (73%) needed transfusion and received 461 units (U),
with an average of 3.6 + 3 U (1-21 U per patient).

Patients who had increased serum ALT levels

ALT levels were higher in 54 (30.5%) patients, 46
(36%) of whom were transfused, and eight (17%) were
not transfused (p < 0.05). Table I and II show the results
of the univariate and multivariate analysis, respectively.

Patients who had serum ALT levels 2.5 times above
normal values

Only 20 (11.3%) children had ALT 2.5 times above the
normal value; 14% of them were transfused and 4% were
not (p =0.106). Table III shows the results of the univariate
analysis, and table IV those of the multivariate analysis.

Patients who had an increase in serum AST and GGT
levels

In all, 128 patients (72%) had an increase in serum
AST levels (81.7 = 128 U/L; 95% CI 59-104 U/L). Of
these, 93 (73%) were transfused and 36 (73%) were not.

Serum GGT levels were increased in 64 (36%) pa-
tients (136 + 146 U/L; 95% CI 95-176 U/L). This in-
crease correlated with a shorter gestation period (p <
0.01), a low weight at birth (p < 0.05), an increased

serum ALT levels (p <0.01), PTH (p < 0.05), and, at the
limit of statistical significance, with transfusion (p =
0.065) and parental nutrition (p = 0.096).

Viral study

We did not observe any patient with HAV, HBV, HCV,
HYV or EBV infection. One child who was not transfused
had infection by CMV at 5 months of age, with serum
ALT levels of 75 U/L that persisted for one month. A
study of the mother proved negative for CMV.

HGYV was detected in 15/177 (9%) neonates; 14 were
HGV-RNA-positive and one was considered to be infect-
ed in spite of being HGV-RNA-negative, since serocon-
version to anti-HGV E2 antibody occurred during the
course of follow-up. Of these neonates, 11/129 (9%) had
been transfused and 4/48 (8%) had not. Differences were
not statistically significant.

Figure 1 shows epidemiological features of HGV in-
fection among transfused neonates, who had nine cases
of parenteral infection and two of vertical infection. The
rate of HGV infection by transfusion was 7% (95% ClI, 3-
13%). Patients with post-transfusion HGV infection re-
ceived an average of 6+5 U (range, 1-14 U) concentrated
RBC. The transfused and HGV-negative patients re-
ceived 3 + 3 U (range, 1-22 U). Difference between
means was not statistically significant. The risk of HGV
transmission per transfused unit of RBC was 1.96% (95%
CI, 1-3.8%). The mothers of the four non-transfused
HGV-RNA-positive NBs were also HGV-RNA-positive
(vertical transmission).

An anti-HGV E2 study was carried out in all NBs, and
was found to be negative in all of them, except in one who

Table I. Characteristics of neonates, therapeutic intervention, and serum ALT levels

Increased ALT (n = 54) Normal ALT (n = 123) p
Sex: male 30 (55.5) 68 (55.2) 1.000
Gestational age (weeks) 34.2+4.3 34.5+4.6 0.644
Birth weight (g) 2249+1007 2171£918 0.626
Weight < 1500 g 19 (35) 37 (30) 0.853
Transfusion 46 (85) 83 (67) 0.017
No. of transfusions 3.85+4.6 2.05+2.7 0.009
No. of donors 3.96x4.6 2.08+2.7 0.007
Parenteral nutrition 27 (50) 47 (38) 0.185
Days of parenteral nutrition 17.3+23.3 7.6x£14 0.006
Mechanically-assisted ventilation 37 (68) 72 (58) 0.242
Days of mechanically-assisted ventilation 12.1£15 6.2+12 0.016
Antibiotics 51 (94) 108 (88) 0.279
Days in NICU 34.7+36 25.1+22 0.079
Days in hospital 45.2+40 35.6+26 0.110
Positive VHG 14 (30) 1(0.8) 0.0001
Positive VTT 16 (30) 23 (19) 0.782

Quantitative variables are expressed as mean =+ standard deviation, and qualitative variables as number of infants and percentage (%).

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(12): 835-846



838 A. RUIZ-EXTREMERA ET AL.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Table II. Logistic regression of neonates with increased ALT

Model 0 Model | Model Il
o} a o} a e) @]
Transfusion 2.77 1.20-6.42 2.44 0.88-6.77 2.3 0.83-6.20
> 9 days mech.-assisted ventilation 2.84 1.41-5.73 1.74 0.49-6.14
>12 days parenteral nutrition 2.91 1.45-5.83 2.06 0.54-7.9 2.3 1.05-5.18
> 39 days NICU 1.78 0.88-3.61 0.81 0.21-3.05
Positive VHG 42.7 5.44-334.8 45.8 5.59-376 46 5.64-376
176.671 172.927

Comments: Model 0 shows the risk (6) of increased serum ALT levels, and the corresponding confidence intervals. Model | shows that variables were strongly interrelated,
and VHG infection was a statistically significant variable [6 = 45.8 (5.59-37.6]. Finally, model Il shows that the only independent variables were those of HGV infection (the
risk of increased serum ALT levels was 46 times greater than in patients with negative HGV) and ‘parenteral nutritional greater than 12 days’. The variable ‘transfusion’ was

at the limit of statistical significance.

Table lll. Characteristics of neonates, therapeutic intervention, and serum levels of ALT among patients presenting with
serum levels of ALT 2.5 times above the normal level: criterion of post-transfusion hepatitis (PTH)

PTH criterion (n = 20) No PTH criterion (n = 157) p
Sex: male 10 (50) 88 (56) 0.639
Gestational age (weeks) 325+48 347 +45 0.044
Birth weight (g) 1917 £ 1002 2230 + 930 0.163
Weight < 1500 g 11 (55) 45 (29) 0.018
Transfusion 18 (90) 111 (78) 0.106
No. of transfusions 5.85+6 22+28 0.012
No. of donors 59+57 224 +3 0.011
Parenteral nutrition 13 (65) 61 (39) 0.031
Days of parenteral nutrition 21.7+£22.6 9.18 £ 17 0.026
Mechanically-assisted ventilation 16 (80) 93 (59) 0.089
Days of mechanically-assisted ventilation 18.35+19.5 6.75+ 12 0.017
Antibiotics 19 (95) 140 (89) 0.698
Days in NICU 459 + 37 25.7 £25.8 0.027
Days in hospital 57.4 + 41 36.1+29.4 0.036
Positive VHG 5(25) 10 (6) 0.016
Positive VTT 8/20 (40) 31/107 (29) 0.918

Quantitative variables are expressed as mean = standard deviation, and qualitative variables as number of infants and percentage (%).

was positive at 6 months and negative three months later.
The mother of this NB showed anti-HGV E2 antibody pos-
itive, therefore it was considered that the positive antibody
in this child resulted from a passive transmission.

The clinical course of the HGV infection was mild (Fig.
2). Fourteen NBs (93%) presented increased ALT, but only
in five (33%), serum ALT levels were higher than 2.5-fold
above the normal value. The maximum ALT level record-
ed was 78 + 46 U/L, and the mean duration was 3 = 2
months. Only four patients were virus-free at 18, 36, and
48 months, and 1 neonate sero-converted to anti-HGV E2
antibody. The remaining 11 patients remained HGV-RNA-
positive, but ALT was normal.

TTV-DNA was studied in 127 neonates, of whom was
positive in 39 (31%). Of these, 36/109 (33%) had been
transfused and 3/16 (17%) had not been transfused. This
difference was not statistically significant. In the trans-
fused group, there were five cases of vertical transmis-

sion, since mothers were also positive. The remaining
mothers tested negative and parenteral transmission was
considered most likely, although serum from the donors
was not available. The mothers of three cases in the non-
transfused group were TTV-DNA-positive; therefore, a
vertical transmission was most likely. In seven cases,
there was a co-infection by HGV.

The clinical course of the TTV infection was asymp-
tomatic. Sixteen neonates showed increased serum
ALT levels, and six of them were co-infected with the
HGV. Of these, eight (50%) had an increase in serum
ALT levels 2.5 times above the normal value; three of
these were co-infected with the HGV. The maximum
level recorded for ALT was 87 = 81 U/L, and the mean
duration was 4+3 months. Only two children had
cleared up the virus at 6 and 18 months, the others chil-
dren remaining positive, although with normal serum
ALT levels.

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(12): 835-846
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Table IV. Logistic regression of patients with serum levels of ALT increased 2.0-2.5 times normal levels (PTH criterion)

Model 0 Model | Model Il
o} a o a o} a
Transfusion 3.73 0.83-16.73
> 2 transfusions 3.04 1.18-7.84
> 2 donors 3.51 1.35-9.14 0.87 0.18-4.35
Parenteral 2.92 1.10-7.73
> 12 days parenteral 5.04 1.91-13.2 0.93 0.11-7.69
Mechanical ventilation 2.75 0.88-8.61
> 9 days mech. vent. 5.42 2.06-14.33 2.26 0.56-9.10 29 0.88-9.28
Positive VHG 4.9 1.48-16.23 3.65 0.93-14.3 4.2 1.15-15.34*
Birth weight < 1500 g 3.04 1.18-7.84 1.72 0.48-6.13
> 39 days in NICU 4.42 1.69-11.54 1.93 0.39-9.6
> 54 days in hospital 3.24 1.25-8.39
90.008 92.70

Comments: Model 0 shows the risk (6) of serum levels of ALT 2.5 times above normal levels, together with the corresponding confidence intervals. Strongly interrelated va-
riables have been removed from model | (none of which were statistically significant), although HGV infection was close to the limit for statistical significance [6 = 3.65 (0.93
- 14.34)]. Model Il shows that the only independent variable was HGV infection.

— > n =1 Mother VHG-RNA (+) Post-transfusional
infection*
Post-transfusional

—» N = 4  Donors VHG-RNA (+) infection

VHG-RNA (+)
n=10 Donors VHG-RNA (-)

— \ertical
Mothers VHG-RNA (-)

Post-transfusional
infection

L n = 3 Donors VHG-RNA ND

Mother anti-VHGE2 (+) —— Passive transmission

Anti-VHGE2 (+)
Antibody
n=2
Post-transfusional

seroconversion

Mother anti-VHGE?2 (-)

L > =1
: Donors ARN-VHG (+)

Fig. 1.- Epidemiology of HGV infection in transfused neonates. *Monoamniotic monochorial twins, both transfused, HGV(+) mother, and only when
the child tested positive was the donor HGV (+).

Epidemiologia de la infeccion VHG en neonatos transfundidos. *Gemelos monocoriales monoamnicticos, ambos transfundidos, madre VHG (+) y sélo
en el nifo positivo el donante fue VHG (+).

Serologic study of mothers

Serologic studies carried out in mothers showed that
76 (47%) had anti-CMV IgG antibody, 46 (28%) anti-
HAV IgG, 39 (25%) anti-EBV IgG, 27 (17%) anti-HVs
IgG, 11 (7%) anti-toxoplasmca IgG, 7 (4%) anti-HBs, 2
(1%) anti-EBV IgM and one (0.6%) anti-CMV IgM anti-
bodies. In the latter two cases, no repercussions on the
children were observed.
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DISCUSSION

To date, the real prevalence of post-transfusional
pathology among premature and full-term neonates re-
mains unknown. For this reason, we analyzed factors re-
lated with increased levels in serum ALT levels in these
patients. Patients who were most severely ill and those
with the lowest weight at birth required a longer period
of hospitalization in the NICU, although not all of them
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Fig. 2.- Clinical evolution of HGV (+) neonates.
Evolucion clinica de los nifios VHG (+).

underwent a higher number of therapeutic procedures, in-
cluding transfusion.

Seventy percent of neonates admitted to the NICU had
no increase in serum ALT levels. Neither weight nor gesta-
tional age were related with increased serum levels of
ALT. Transfusion, number of units transfused, duration of
hospitalization period in the NICU, duration of mechani-
cally-assisted ventilation, and duration of parenteral nutri-
tion were all related with increased ALT levels. Most of
the severely ill neonates received all these interventions;
differences between them concerned the duration of such
interventions; thus, variables are interrelated each other. In
contrast, HGV infection, duration of parenteral nutrition,
and the fact of having received transfusions are indepen-
dent variables within the logistic regression analysis. Pos-
tuma, et al. (23) described a transitory increase in serum
levels of alkaline phosphatase and ALT in 34% of NBs af-
ter 4-6 weeks of parenteral nutrition. Other authors have
reported the presence of liver complications in low-weight,
premature NBs (24-26). In our study, increased serum ALT
levels were not related with weight or gestation period.

Hepatitis among adults has been widely studied, and
it is known that it represents a risk factor of post-trans-
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fusional disease. In the present study, 14% of the trans-
fused neonates, and 4% of the non-transfused neonates
presented an increase in the serum ALT levels 2.5 times
above the normal value. HGV was responsible for only
five cases, and in three of them, a TTV co-infection
was also present. This means that increased serum ALT
levels results from other factors, which may be related
with the main illness that led to the admission into the
NICU or to other unidentified transfusion-transmitted
viruses (27). Increased serum levels of AST was also
common, although less specific. Note the number of
patients who presented increased serum GGT levels;
this was more frequent among low-birth-weight
neonates, and it is likely related to a certain degree of
cholestasis.

A surprising finding is the high prevalence of the TTV
infection (31%). In Spain, the prevalence of this infection
among healthy blood donors is 14 and 76% among pa-
tients with hemophilia (28). Vertical transmission of
HGYV and TTV is important and responsible for infection
in non-transfused and some transfused neonates. Accord-
ingly, it is essential to study mothers and blood donors in
order to interpret the importance of transfusion as the fac-
tor responsible for transmission of these viruses. Some
authors have reported the vertical transmission of HGV
and TTV infections (29,30) and appears to be more fre-
quent than that of HCV infection (31).

In conclusion, this study shows how important it is to
monitor levels of serum ALT levels in NBs hospitalized
in NICUs, as such patients are already subject to multiple
factors that may give rise to liver disease. We should also
underline the importance of virologic studies, not only of
NBs but also of mothers and blood donors. Although
HGV has not been clearly related with liver lesions in
adults, in NBs it may cause increased levels of serum lev-
els of ALT. Finally, it should be underlined that transfu-
sions are safe regarding most viruses, but the transmis-
sion of new agents such as HGV and VTT, whose
pathogenicity is very low, is possible.
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RESUMEN

Objetivo: estudiar la importancia y significado del aumento de
transaminasas en neonatos que ingresaron en una Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales y su relaciéon con la transfusion san-
guinea.

Proyecto financiado: Fondo de Investigaciones Sanitarias 95/1524, Junta de
Andalucia, N° 84/99 y Red Nacional de Investigacion en Hepatologia y
Gastroenterologia (RNIHG).
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Meétodos: seguimiento prospectivo de 209 pacientes de los
cuales 177 completaron el seguimiento: 129 transfundidos y 48
no transfundidos (57 nacidos a término y 120 prematuros). Se de-
terminaron la ALT, AST y GGT mensualmente hasta los seis me-
ses de edad v hasta los seis meses de la Gltima transfusion. Al final
del seguimiento y cuando habia un aumento de transaminasas se
investigd el virus de la hepatitis A, B, C, G, TT, citomegalovirus,
Epstein-Barr, herpes 1-2 y toxoplasma. La serologia viral también
se estudi6 en todas las madres y en los nifios positivos en sus do-
nantes.
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Resultados: ciento veintinueve neonatos (73%) recibieron
461 U/concentrados-hematies (3,6 + 3 U/paciente). Cincuenta y
cuatro pacientes (30,5%) presentaron un aumento de ALT, 46
(36%) transfundidos y 8 (17%) no transfundidos (p < 0,05). Las
variables independientes asociadas con este aumento de las tran-
saminasas fueron: la infeccién con el virus G, la nutriciéon parente-
ral durante més de 12 dias y, con casi significacion estadistica, la
transfusion. Veinte pacientes (11,3%) tenian un aumento de ALT
superior a 2,5 veces el valor normal: 18 (14%) transfundidos, 2
(4%) no transfundidos (p = 0,106). Sélo el virus G y el virus TT se
relacionaron con la transfusiéon; el curso clinico fue asintomatico,
aunque la mayoria quedaron crénicamente infectados.

Conclusion: en el seguimiento de los neonatos graves, el
aumento de las transaminasas es frecuente. Las transfusiones son
seguras para la mayoria de los virus hepatotropos, pero es posible
la transmisién de los virus Gy TT.

Palabras clave: Hepatitis postransfusional. Recién nacidos. Re-
cién nacidos prematuros. Unidad de Cuidados Intensivos Neona-
tales (UCIN). Virus de la hepatitis G. Virus de la hepatitis TT.

INTRODUCCION

Los pacientes criticamente enfermos requieren a menudo
hemoderivados como terapia (1). Los recién nacidos (RN)
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) reciben sobre todo concentrados de hematies. En
EE.UU. se estima que el 80% de los nacidos con menos de
1.500 g son transfundidos (2,3). En los Gltimos afios han apa-
recido guias de practica clinica para homogeneizar las indi-
caciones de transfusion. Aunque la administracion de eritro-
poyetina alfa recombinante humana (EPO) ha permitido
disminuir esta practica, parece que esta disminucion esta re-
lacionada con unos criterios de transfusion méas estrictos (2-
4). Las indicaciones para la administracion de concentrados
de hematies a neonatos incluyen: la expansion de volumen,
la enfermedad cardiorrespiratoria, anemia, falta de creci-
miento y apneas. También se han utilizado como predictores
los criterios demograficos, las pérdidas por flebotomias, el
hematocrito inicial (3,4) y el peso al nacimiento (5).

En los nacidos con menos de 1.000 g (6) de peso, el uso
de EPO precoz no disminuye el nimero de transfusiones ni
el de nifios que la precisaron. También se ha comunicado
(7) que los neonatos anémicos aparentemente estables, pre-
sentan alteraciones hemodinamicas ecocardiograficas, que
no mejoran en las 48 horas que siguen a la transfusion, si-
tuacion indeseable y potencialmente peligrosa. Otro hecho
de interés es la variabilidad en la practica clinica de unas
UCIN a otras (8) y aunque se suceden las publicaciones in-
tentando clarificar las indicaciones, la eficacia y seguridad
de la misma no esta bien definida (9).

Los estudios de hepatitis postransfusional (HPT) en ni-
flos son escasos y retrospectivos (10,11). Por las publica-
ciones en adultos se conoce la reduccion de la HPT. El vi-
rus de la hepatitis C (VHC) fue el principal causante de la
HPT noA-noB, sin embargo, desde que se impuso la obli-
gatoriedad de determinar los anti-VHC a los donantes de
sangre, la tasa de HPT oscila entre 0,85-3,5% (12-14) y
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las posibilidades actuales de transmitir una infeccion por
el VHC son practicamente nulas (15).

Recientemente se han reconocido nuevos agentes vira-
les de transmision parenteral, concretamente, el virus de
la hepatitis G (VHG) y el virus transmitido por la transfu-
sion (VTT). El VHG se detectd en el 8,6% de un grupo
de adultos transfundidos, aunque ninguno de ellos pre-
sentd criterios de HPT (15) y en ninglin caso se ha de-
mostrado replicacidon hepatica de este virus (16). E1 VIT
es un virus transmisible por la sangre, de la madre al hijo
(17) y también por via fecal-oral (18) y ha sido detectado
en pacientes con HPT noA a noG (19).

El objetivo del estudio fue conocer la importancia y el
significado del aumento de las transaminasas en nifnos
que precisaron ingreso en una UCIN en el periodo neona-
tal y la seguridad de la transfusion.

METODOS

Desde mayo de 1995 hasta diciembre de 1998 se inclu-
yeron 209 RN, en un estudio de seguimiento prospectivo,
previo consentimiento informado de los padres y la aproba-
cion del Comité de Etica del Hospital. Completaron el estu-
dio 177 RN (129 transfundidos y 48 no transfundidos), 32
fueron excluidos por pérdida del seguimiento. Del total de
pacientes que completaron el estudio, 57 nacieron a térmi-
no y 120 fueron prematuros, 56 de ellos con un peso infe-
rior a los 1.500 g. Todos precisaron ingreso en UCIN y fue-
ron dados de alta del hospital.

El seguimiento fue mensual hasta los seis meses de vida
o seis meses después de la Gltima transfusion. En los nifios
con aumento de ALT se prolongd el seguimiento con visitas
semestrales, la media del seguimiento fue de 18,7 £ 9 (12-
48) meses. En cada revision se determind la ALT, AST,
GGT. En el tercero y sexto mes se congeld (-80 °C) un ml
de suero. En la Gltima revision y en los aumentos de ALT se
investigo6 el virus de la hepatitis A (VHA), hepatitis B
(VHB), VHC, citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB),
herpes 1-2, VHG y VTT. En todas las madres, ante la posi-
bilidad de una transmision vertical, y en los donantes se re-
alizo el estudio virologico y se congeld el suero.

El VHG y VTT se determind s6lo cuando el nifio era
positivo. Los productos transfundidos fueron negativos
para anti-VHC (ELISA 3), HBsAg, VIH, sifilis y se ex-
cluyeron a los donantes con ALT aumentada. Se conside-
rd que reunian criterios de HPT a los pacientes que pre-
sentaban aumentos de la ALT 2,5 veces el valor maximo
normal entre los 14-180 dias tras la transfusion, compro-
bado en una segunda determinacion (20).

Los parametros bioquimicos se determinaron con el
analizador automatico HITACHI-717 (Boehringer-Mann-
heim). Los marcadores del VHA (anti-VHAIgM), VHB
(anti-HBcIgM, HBsAg) y CMV se estudiaron mediante
ELISA. El VEB por inmunofluorescencia indirecta. El
VHC, mediante ELISA 3, RIBA3 (Ortho), el ARN VHC
se determind en suero mediante RT-PCR cualitativa, con el
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Kit Amplicor HCV (Roche Diagnostics System), siguien-
do las instrucciones de uso.

El analisis del ARN-VHG se realiz6 por amplificacion y
deteccion de dos regiones gendmicas independientes: la 5’
no codificante (5’NCR) y la que codifica la proteina NS5a.
La deteccion de estas dos regiones se llevo a cabo en reac-
ciones independientes de RT-PCR (Boehringer Mannheim).
Este método se empled de forma aislada para los pacientes
con ALT aumentada y de forma agrupada (pools) para estu-
diar a los pacientes con transaminasas normales y en los ca-
sos positivos se repitid de forma aislada. Para el estudio de
los anticuerpos se usd una técnica de enzimo-inmunoanali-
sis (ELISA-VHG, Boehringer Mannheim), que detecta cua-
litativamente anti-VHGE2.

Para la determinacion del VTT, la extraccion del ADN
se realizd de 150 pl de suero usando Nucleo Spin Virus Kit
(Clontech Laboratories GmbH) y resuspendido en 50 ul de
solucion buffer. El ADN VTT fue amplificado por semi-
nested PCR con cebador especifico VIT derivados de dos
regiones conservadas de las secuencias publicadas por Oka-
moto y cols. (21). Para la primera PCR, se usaron los ceba-
dores TT6 (sense: 5>’ ACAGACAGAGGAGAAGGCAA) y
TT7 (antisense: 5’TAC CAYTTAGCTCTCATT, con Y=C
y T) (22) para la amplificacion del producto de 329 bp. Tras
la separacion electroforética en gel de agarosa, los sueros
que produjeron una sola banda de 267 bp (el tamafio previs-
to para el fragmento amplificado de ADN-VTT) fueron
considerados como positivos.

Método estadistico

Para las variables cualitativas se uso el test estadistico
%> o el test exacto de Fisher en la union de dos colas, esti-

mando la “odds ratio” e intervalo de confianza. Para las
variables cuantitativas se aplico el test de Wilcoxon. En
todos los tests e intervalos de confianza se consider6 un
nivel de significacion estadistica del 95%. Para conocer
el efecto independiente de las variables significativas en
el analisis univariante se us0 la regresion logistica exacta.
El modelo final fue construido en tres fases, en la primera
fue considerado el efecto individual (modelo 0), en la se-
gunda se usaron todas las variable (modelo I) y en la ter-
cera (modelo II) solamente fueron consideradas las varia-
bles significativas del modelo previo.

RESULTADOS

La edad gestacional fue de 34,4 + 4,5 semanas (24-
43 semanas) y el peso al nacimiento de 2.195 + 944 ¢
(550-4.350 g). Un total de 159 (89%) ninos recibieron
antibidticos, 109 (62%) ventilacidn mecéanica con una
duracion media de 13 = 15 dias (1-80), 82 (46%) far-
macos vasoactivos y 74 (42%) nutricion parenteral du-
rante una media de 25 = 20 dias (2-99). La estancia
media en la UCIN fue de 28 + 28 dias (2-180 dfas) y la
hospitalizacion completa de 38,5 = 31 dias (5-195
dias). De los 177 recién nacidos, 129 (73%) fueron
transfundidos, recibiendo 461 unidades (U) con una
media de 3,6 + 3 U (1-21 U por paciente).

Pacientes que presentaron aumento de la ALT
La ALT estaba aumentada en 54 (30,5%) pacientes, 46

(36%) transfundidos y 8 (17%) no transfundidos (p < 0,05).
En la tabla I se muestran los resultados del analisis univa-

Tabla I. Caracteristicas e intervencion terapéutica de los neonatos con aumento de la ALT

ALT aumentada (n = 54) ALT normal (n = 123) p

Género masculino 30 (55,5) 68 (55,2) 1,00

Edad gestacional (semanas) 34,2 +4,3 345+4,6 0,644
Peso nacimiento (g) 2249 + 1007 2171£918 0,626
Peso <1.500 g 19 (35) 37 (30) 0,853
Transfusion 46 (85) 83 (67) 0,017
NuUmero transfusiones 3,85+4,6 2,05+2,7 0,009
NUmero donantes 3,96 +4,6 2,08 +2,7 0,007
Nutricion parenteral 27 (50) 47 (38) 0,185
Dias nutricién parenteral 17,3+23,3 7,614 0,006
Ventilacion mecanica 37 (68) 72 (58) 0,242
Dias ventilacion mecanica 12,1+ 15 6,2+12 0,016
Antibioticos 51 (94) 108 (88) 0,279
Dias UCIN 34,7 + 36 25,1 %22 0,079
Dias hospital 45,2 =40 35,6 + 26 0,110
VHG positivo 14 (30) 1(0,8) 0,0001
VTT positivo 16 (30) 23(19) 0,782

Las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estandar y las cualitativas como ntimero de nifos y (%).
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riante y en la tabla II, los resultados y comentarios del ana-
lisis multivariante.

Pacientes que presentaron un aumento de la ALT 2,5
veces el valor normal

Solo 20 (11,3%) nifios presentaron un aumento de la
ALT 2,5 veces el valor normal: 14% transfundidos y 4%
no transfundidos (p = 0,106). En la tabla III se muestra el
analisis univariante y en la tabla IV los resultados y co-
mentarios del analisis multivariante.

Pacientes que presentaron aumento de la AST y de la
GGT

La AST estaba aumentada en 128 (72%) pacientes
(81,7 £ 128 U/1; 95%, IC 59-104 U/1), no habia diferen-
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cias estadisticamente significativas entre transfundidos
93 (73%) y no transfundidos 36 (73%).

La GGT estaba aumentada en 64 (36%) pacientes (136
+ 146 U/l; 95%, IC 95-176 U/l). El aumento se relaciono
con la menor edad gestacional (p < 0,01), con el menor
peso al nacimiento (p < 0,05), con los pacientes que pre-
sentaron aumento de ALT (p <0,01), con la HPT (p < 0,05)
y en el limite de la significacion estadistica con la transfu-
sion (p=0,065) y la nutricidon parenteral (p = 0,096).

Estudio viral

No se evidencid ninguna infeccion por VHA, VHB,
VHC, herpes, Epstein-Barr. Un nifio no transfundido pre-
sentd una infeccion por CMV a los 5 meses de vida con
un incremento de ALT de 75 U/, que persistio durante un
mes. El estudio de la madre resultd negativo para el CMV.

Tabla Il. Regresion logistica de los neonatos con aumento de ALT

Modelo 0 Modelo | Modelo Il
o} a o} a o) @]
Transfusion 2,77 1,20-6,42 2,44 0,88-6,77 2,3 0,83-6,20
> 9 dias de VM 2,84 1,41-5,73 1,74 0,49-6,14
> 12 dias nutricion parenteral 2,91 1,45-5,83 2,06 0,54-7,9 2,3 1,05-5,18
> 39 dias de UCIN 1,78 0,88-3,61 0,81 0,21-3,05
VHG positivo 42,7 5,44-334,8 45,8 5,59-376 46 5,64-376
176,671 172,927

Comentarios: En el modelo 0 se observa el riesgo calculado (6) de padecer elevacion de ALT y los intervalos de confianza (IC). En el modelo | se observa que las variables es-
taban fuertemente relacionadas, resultando significativa la infeccion por VHG [6 = 45,8 (5,59-37,6]. Por ultimo, en el modelo Il se comprobé que las Unicas variables inde-
pendientes fueron el tener una infeccion por el VHG y el riesgo calculado de aumento de ALT fue 46 veces mayor que los pacientes VHG negativos. También se relacion6
con un periodo de nutricion parenteral superior a 12 dias y en el limite de la significacion estadistica se encontr la transfusion.

Tabla Ill. Caracteristicas e intervencion terapéutica de los pacientes que presentaron
aumento de ALT 2,5 veces el valor normal (criterio de HPT)

Criterio de PTH (n = 20) No criterio de PTH (n = 157) P
Género masculino 10 (50) 88 (56) 0,639
Edad gestacional (semanas) 32,5+4,8 34,7 +4,5 0,044
Peso nacimiento (g) 1917 £ 1002 2230 + 930 0,163
Peso <1.500 g 11 (55) 45 (29) 0,018
Transfusion 18 (90) 111 (78) 0,106
Ne transfusiones 5,85+ 6 2,2+2,8 0,012
N° de donantes 59+5,7 2,24 +3 0,011
Nutricion parenteral 13 (65) 61(39) 0,031
Dias nutricion parenteral 21,7 £ 22,6 9,18+ 17 0,026
Ventilacion mecanica 16 (80) 93 (59) 0,089
Dias ventilacién mecénica 18,35+ 19,5 6,75+ 12 0,017
Antibidticos 19 (95) 140 (89) 0,698
Dias UCIN 45,9 = 37 25,7+25,8 0.027
Dias hospital 57,4 £ 41 36,1+29,4 0.036
VHG positivo 5 (25) 10 (6) 0,016
VTT positivo 8/20 (40) 31/107 (29) 0,918

Las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estandar y las cualitativas como nimero de nifos y (%).
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Tabla IV. Regresion logistica de los pacientes que presentaron aumento de ALT de 2 a 2,5 veces el valor normal (criterio de HPT)

Modelo 0 Modelo | Modelo Il
o} a o a o} a
Transfusion 3,73 0,83-16,73
> 2 transfusiones 3,04 1,18-7,84
> 2 donantes 3,51 1,35-9,14 0,87 0,18-4,35
Parenteral 2,92 1,10-7,73
> 12 dias nutricion parenteral 5,04 1,91-13,2 0,93 0,11-7,69
Ventilacion mecénica 2,75 0,88-8,61
> 9 dfas ventilacion mecénica 5,42 2,06-14,33 2,26 0,56-9,10 29 0,88-9,28
VHG positivo 4,9 1,48-16,23 3,65 0,93-14,3 4,2 1,15-15,34*
Peso nacimiento < 1.500 3,04 1,18-7,84 1,72 0,48-6,13
> 39 dias en UCIN 4,42 1,69-11,54 1,93 0,39-9,6
> 54 dias en hospital 3,24 1,25-8,39
90,008 92,70

Comentarios: En el modelo 0 se puede observar el riesgo calculado (6) de padecer aumento de la ALT 2,5 veces el valor normal y los intervalos de confianza. En el modelo |
se eliminaron aquellas variables que estaban fuertemente relacionadas, resultando que ninguna fue significativa, la infeccién por VHG estaba proxima a la significacion [6 =
3.65 (0.93-14.34)]. Por ultimo, en el modelo Il se comprobd que la Unica variable independiente fue el tener una infeccién por el VHG.

El VHG se detectd en 15/177 (9%) neonatos: 14 fue-
ron ARN-VHG positivos y otro paciente se considerd
también infectado, aunque el ARN-VHG fue negativo, ya
que durante el seguimiento se observd la seroconversion
a anti-VHGE2. De ellos 11/129 (9%) fueron transfundi-
dos y 4/48 (8%) no lo fueron, sin que las diferencias fue-
ran estadisticamente significativas.

La figura 1 muestra la epidemiologia de la infeccidon
por el VHG en los nifios transfundidos. Nueve infeccio-
nes se produjeron por transmision parenteral y dos por
via vertical. La tasa de infeccion por VHG postransfu-
sional fue del 7% (95% IC, 3-13%). Los pacientes con
infeccidn postransfusional por VHG recibieron una me-
dia de concentrados de hematies de 6+5 U (1-14 U),
mientras que los pacientes transfundidos y VHG negati-
vo recibieron 3 + 3 U (1-22 U), sin que las diferencias
fueran estadisticamente significativas. El riesgo calcula-
do de transmision del VHG por unidad transfundida fue
de 1,96% (95% 1C, 1-3,8%). Las madres de los cuatro
neonatos no transfundidos que fueron ARN-VHG posi-
tivo, resultaron ser positivas para el ARN-VHG (trans-
misidn vertical).

El estudio del anti-VHGE?2 efectuado en todos los nifios
fue negativo en todos ellos, excepto en un nino que fue po-
sitivo a los 6 meses y negativo a los nueve. En este caso, la
madre presentaba anti-VHGE?2 y se considero que se habia
producido una transmision pasiva de anticuerpos.

El curso clinico de la infeccidon por el VHG fue leve
(Fig. 2). Catorce RN presentaron aumento de la ALT
(93%), pero en sdlo 5 (33%) la ALT fue superior a 2,5
veces el valor normal. El pico maximo de ALT fue de 78
+ 46 U/l y la duracion media fue de 3 + 2 meses. Solo 4
pacientes aclararon el virus a los 18, 36 y 48 meses y en
uno se comprobod su seroconversion a anti-VHGE2. Los
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11 pacientes restantes permanecieron ARN-VHG positi-
vos aunque la ALT era normal.

El ADN-VTT se estudio en 127 neonatos, de los cua-
les fue positivo en 39 (31%): 36/109 (33%) transfundidos
y 3/16 (17%) no transfundidos, sin diferencias estadisti-
camente significativas. En el grupo transfundido, hubo 5
casos de transmision vertical, ya que las madres fueron
también positivas. El resto de las madres fueron negati-
vas y se considerd que la via de transmision mas probable
fue la parenteral. En estos casos no se dispuso de suero de
los donantes para comprobarlo. Las madres de los 3 casos
del grupo no transfundido fueron ADN-VTT positivo y
se considerd que la transmision habia sido vertical. En 7
casos se observo coinfeccion con el VHG.

El curso clinico de la infeccion VTT fue asintomatica,
perol6 ninos presentaron un aumento de ALT, de los cua-
les, 6 estaban coinfectados por el VHG. En 8 (50%) el
aumento de la ALT fue mayor 2,5 veces el valor normal,
3 de ellos estaban coinfectados por el VHG. El pico ma-
ximo de ALT fue de 87 + 81 U/l y la duracion media de
4 + 3 meses. SOlo dos nifos aclararon el virus alos 6y 18
meses y el resto continuaron positivos, aunque las transa-
minasas permanecieron normales.

Estudio serologico de las madres

En las madres se demostrd que 76 (47%) presentaban
anticuerpos anti-CMV-IgG, 46 (28%) anti-VHA-IgG, 39
(25%) anti-EBV-IgG, 27 (17% ) anti-VHs-IgG, 11 (7%)
IgG frente toxoplasma, 7 (4%) anti-HBs, 2 (1%) anti-
EBV-IgM y un caso (0,6%) anticuerpos anti-CMV-IgM.
En los dos Gltimos casos, no se observo ningiin tipo de re-
percusion sobre sus hijos.
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DISCUSION

Por el momento, no se conoce la prevalencia real de la
patologia postransfusional en el prematuro y en el neona-
to, por este motivo se analizaron los factores relacionados
con el aumento de la ALT. Los pacientes mas graves o
nacidos con menor peso requieren méas dias de ingreso en
la UCIN, aunque no todos ellos estan sometidos a mayor
nGimero de intervenciones terapéuticas, incluida la trans-
fusion.

El 70% de los neonatos que ingresaron en la UCIN no
presentaron aumento de la ALT. El peso o la edad gesta-
cional no se relacion6 con el aumento de la ALT; mien-
tras que la transfusion, el nimero de unidades transfundi-
das, la estancia en la UCIN, la duracion de la asistencia
respiratoria y el tiempo de nutricion parenteral, si se rela-
cionaron con la elevacion de la ALT. La mayoria de los
nifos graves reciben todas estas intervenciones, pero lo
que les diferencia es la duracion de las mismas; por ello
estas variables estan relacionadas entre si. En cambio, la
infeccion por VHG, el tiempo de nutricion parenteral y el
hecho de haber recibido transfusiones tienen un valor in-
dependiente en la regresion logistica. Postuma y cols.
(23), describieron un aumento transitorio de la FA y de la
ALT en el 34% de los recién nacidos después de 4-6 se-
manas de nutricion parenteral. Otros autores han comuni-
cado la existencia de complicaciones hepaticas en los re-
cién nacidos prematuros y de bajo peso (24-26). En
nuestro estudio, los aumentos de la ALT no se relaciona-
ron con el peso ni con el periodo gestacional.

La hepatitis, ampliamente estudiada en el adulto, re-
presenta uno de los riesgos de enfermedad postransfusio-
nal. El 14% de los nifos transfundidos y el 4% de los no
transfundidos presentaron un aumento de ALT de 2,5 ve-
ces el valor normal. E1 VHG fue responsable solo de
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5 casos, tres de los cuales estaban coinfectados con el
VTT. Lo que significa que este aumento de ALT se debe a
otros factores, que podrian estar en relacion con la enfer-
medad de base que motivd el ingreso en la UCIN o con
otros virus no identificados transmitidos por la transfusion
(27). El incremento de AST fue muy frecuente pero tam-
bién menos especifico. Un dato resefable fue el nimero de
pacientes que presentaron aumentos de la GGT. Esto fue
mas frecuente en los prematuros de menor peso, relaciona-
do ello posiblemente con cierto grado de colestasis.

Un hallazgo sorprendente es la elevada prevalencia del
VTT (31%). En Espana, la prevalencia en donantes de
sangre sanos es del 14% y del 76% en pacientes con he-
mofilia (28). La transmision vertical del VHG y VTT es
importante y responsable de la infeccion en los nifios no
transfundidos y también de algunos transfundidos; por
ello es imprescindible el estudio de las madres y de los
donantes para interpretar la importancia de la transfusion
como responsable de la transmision de estos virus. La
transmision vertical del VHG y TTV ha sido demostrada
por otros autores (29, 30) y es mas frecuente que la del
VHC (31).

En conclusion este estudio demuestra la importancia
del control de la ALT y GGT en los nifios ingresados en
UCIN y su seguimiento, ya que estan sometidos a malti-
ples factores que pueden originar lesiones hepaticas.
También hay que resaltar la importancia que tiene el estu-
dio viral en los nifios, sus madres y donantes. A pesar de
que el VHG no se ha relacionado claramente con cuadros
de hepatitis en adultos, en los neonatos estudiados puede
justificar aumentos de la ALT. Finalmente en la actuali-
dad las transfusiones son seguras para la mayoria de los
virus clasicos, pero es posible la transmision de agentes
virales nuevos como el VHG y el VTT, de escasa patoge-
nicidad.
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