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RESUMEN Antecedentes: En México existen escasos
reportes donde se estudie la prevalencia de infeccion por
virus D en portadores del Antigeno de Superficie del vi-
rus B. Objetivo: Estudiar la prevalencia de infeccion por
virus D en pacientes del Hospital Universitario de la
UANL. Métodos: Treinta y ocho pacientes con hepatitis
aguda, 28 pacientes con hepatopatia cronica 'y 7 porta-
dores asintomdticos. Los marcadores serologicos para el
virus B, Dy C se realizaron por el método ELISA (Abbott).
Resultados: E!l anticuerpo total contra el virus D se de-
tectd en 3 casos (4%), dos pacientes del sexo masculino
presentaron hepatitis aguda, en ambos se diagnosticé
coinfeccion con virus B y D aunque en el primero no se
encontrd el anticore IgM, este caso evoluciond hacia la
cirrosis hepdtica en 13 meses, ademds tenia una proba-
ble infeccidn concurrente por el virus C con anticuerpo
positivo por ELISA de segunda generacion, el segundo
caso evoluciond hacia la mejoria. El tercer caso fue una
enfermera también con coinfeccién por virus By D con
buena evolucion. El anticuerpo contra el virus C se de-
tectd en tres de 22 pacientes con hepatopatia crénica
(13.6%), uno de ellos tenia hepatocarcinoma. Conclu-
siones: Nuestros resultados coinciden con la baja preva-
lencia de infeccion por virus D previamente reportada 'y
pone de manifiesto por primera vez en México la infee-
cién concurrente por virus B-C y B-D-C.
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INTRODUCCION

El agente delta fue originalmente descubierto en Italia
por Rizzetto en 1977, el cual ahora es conocido como
virus de la hepatitis D (VHD).! Se ha descrito que el
VHD es un virus hepatotrépico, defectuoso, ya que para
expresarse y replicarse necesita la ayuda del virus de la
hepatitis B (VHB). La infeccién por VHD se presenta

SUMMARY Background: There are few reports in
Mexico on the prevalence of infection by virus .

Objective: The aim of the present study was to study the
hepatitis D virus infection prevalence in patients entering
to the University Hospital. Methods: Seventy three
HBsAg positive patients sera were studied. There were
38 patients with acute hepatitis, 28 patients with chronic
liver disease and 7 were asymptomatic HEsAg carriers.

Serological markers for hepatitis viruses B, D and C
were detected by means of ELISA test (Abbott). Resulis:

Anti-HDV was detected in 3 cases (4%). The first two
cases were men with acute hepatitis B. Both had a
coinfection by viruses B and D, however [gM anticore
could not be demonstrated in the first case, this patient
developed hepatic cirrhosis within 13 months, in addition

he had a concurrent infection by hepatitis C virus witha
positive second generation ELISA antibody. The second
case recovered from the acute hepatitis. The third case

was a female nurse with acute hepatitis and a coinfection
by viruses B and D who recovered from the acute attack.

Antibody to hepatitis C was present in 3 out of 22 patients
with chronic liver disease (13.6%), one of them having
an hepatocellular carcinoma. Conclusions: Our results
coincide with the previously reported low incidence of
hepatitis D and represent the first report in Mexico of
concurrent infections by viruses B-C and B-D-C.
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solamente en casos positivos para el antigeno de super-
ficie del VHB (AgsVHB). La infeccién por VHB ocurre
en dos formas: a) Coinfeccién cuando el sujeto se infec-
ta simultdneamente con VHB/VHD y b) Sobreinfeccién
cuando el sujeto es portador del AgsVHB y adquiere la
infecci6n por el VHD.?

Lamayorfa de los casos de coinfeccién por VHB/VHD
tienen un buen prondstico, simiiar al que ocurre con la
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hepatitis B aguda, mientras que los portadores de
AgsVHB que se sobreinfectan por VHD tienden a se-
guir un curso desfavorable, lo cual puede dar origen a
una hepatitis crénica por VHD.**

Debido a que la infeccién por VHB ocurre sélo en
casos positivos para AgsVHB, las vias de transmisién
del VHD son similares a las del VHB . Por esta causa, el
VHD se detecta en dreas donde existe alta prevalencia
de portadores del AgsVHB. Aunque la infeccién del
VHD se encuentra extendida a nivel mundial, existen
dreas de alta endemicidad, tales como el Medio Oriente,
algunas 4reas de Africa, la Cuenca del Mediterraneo y
algunas dreas de Europa.®’

Ademis, se ha reportado que pacientes infectados con
VHD se infectan con otros virus como el virus de la he-
patitis C (VHC). En un estudio realizado en Espaiia por
Buti y col. en donde estudian a 186 pacientes infectados
con el VHD encuentran que el 62% de estos pacientes
estaban infectados ademds con el VHC.*

En México, existen escasos reportes donde se estu-
die 1a prevalencia de infeccién por VHD en portadores
del AgsVHB. Un estudio realizado en el estado de
Nuevo Leén, report6 una frecuencia de 2.3% de infec-
cién por VHD en portadores del AgsVHB.” El objetivo
de este trabajo fue estudiar la prevalencia de infeccién
por VHD en pacientes del Hospital Universitario de ]a
UANL.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio, se seleccionaron 73 pacientes, ya sea
que estuvieran internados en el Hospital Universitario o
bien, que fueran referidos a la Unidad de Higado, todos
con sospecha de hepatitis. El criterio de seleccidn para
este estudio fue que los pacientes tuvieran AgsVHB
positivo en suero. El grupo en general tenia un prome-
dio de edad de 34 + 17aiios.

El grupo total de pacientes fue dividido de la si-
guiente manera: a) Treinta y ocho (23 hombres y 15
mujeres) con hepatitis aguda por VHB y un promedio
de edad de 31 + 14 afios. b) Veintiocho (18 hombres y
10 mujeres) con hepatopatia crénica por VHB y un
promedio de edad de 43 + 19 afios. En este grupo ha-
bia dos pacientes con carcinoma hepatocelular. ¢) Siete
(3 hombres y 4 mujeres) fueron portadores asintoma-
ticos del AgsVHB con un promedio de edad de 20+ 8
anos.

A 22 de los 28 pacientes con hepatopatia crénica por
VHB se les realizd la deteccién del anticuerpo total con-
tra el VHC (Anti-VHC).

Pruebas serologicas:

Por el método ELISA (Laboratorios Abbott) se realiz
la deteccioén de los marcadores serolégicos: AgsVHB,
anticuerpo total contra el antigeno core (Anticore total),
anticuerpo IgM contra el antigeno core (anticore IgM),
sistema e (antigeno e -AgeVHB- y anticuerpo contra el
antigeno e -Anti-AgeVHB-), anticuerpo total contra el
antigeno D (Anti-VHD) y el Anti-VHC (segunda gene-
racion).

RESULTADOS

El Anti-VHD se detect6 en tres casos del grupo total de
pacientes, correspondiendo a un 4%. Los datos clinicos
as{ como los marcadores séricos de estos tres casos po-
sitivos se muestran en el cuadro 1. En el caso 1, no se
pudo determinar el tipo de infeccién por VHD, ya que el
tinico marcador positivo fue el AgsVHB. Este paciente
cursd con hepatitis aguda y en 13 meses desarroll$
cirrosis hepédtica, ambos diagnésticos confirmados por
biopsia. Esto nos hace sospechar que se traté de una
coinfeccion. Cursaba con probable infeccion concurrente
por el VHC (Cuadro 1). En 1986 se realiz6 la primera
biopsia hepdtica y se encontré evidencia de infeccién
por el VHB por inmunchistoquimica (IHQ) (Cuadro 1).
En este paciente se realizé seguimiento de marcadores
serolégicos para VHB cada 6 meses y durante 6 afios
fueron negativos (AgsVHB y Anticore total), confirma-
do por AgcVHB negativo en biopsia al 4o. afio de evo-
lucion. A los 6.5 afios solamente el AgsVHB y Anticore
total se positivizaron, con DNA-VHB por PCR negati-
vo el anti-VHD vy el anti-VHC fueron negativos a este
tiempo (datos no mostrados en el cuadro ). Durante la
evolucién, este paciente desarroll6 hipertensién portal y
3 meses después de positivizarse los marcadores de VHB
el paciente fallecié con insuficiencia hepética terminal
y sangrado de tubo digestivo alto.

El caso 2 cursaba con una coinfeccion VHB/VHD,
no tuvo complicaciones. Ademas de los marcadores de
hepatitis B aguda (AgsVHB y Anticore IgM), presenta-
ba replicacién alta del VHB (AgeVHB) y Anti-VHC
negativo, tuvo mejorfa en un mes. En este paciente no se
realiz6 seguimiento de marcadores serolégicos (Cuadro
1). En el caso | y 2 no se pudo establecer la forma de
transmisién, ya que no tenfan factores de riesgo para
infectarse.

El caso 3 pertenecia a un grupo de alto riesgo, era
enfermera de la Unidad de Hemodidlisis y tuvo acciden-
talmente un piquete con aguja contaminada por VHB,
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CUADRO 1
PRESENTACION Y EVOLUCION CLINICA, SEROLOGICA Y MARCADORES EN TENDO DE LOS 3 CASOS CON ANTI-VHD

POSITIVO

Datos del paciente Caso | Caso 2 Caso 3

Edad (afios} 32 20 25

Ocupacién Profesor Estudiante de medicina Enfermera

Transfusiones No No No

Diagnéstico Hepatitis B aguda colestdsica Hepatitis B aguda Hepatitis B aguda

Complicaciones en refacién
a dafio hepdtico
Tipo de infeccién

Cirrosis hepdtica
{Coinfeccién?

Evolucién Desarrollo de hipertensién portal.
Falleci
Marcadores séricos
AgsVHB Positivo
Anticore IgM Negativo
Anticore total Negativo
AgeVHB Negativo
Anti-AgeVHB Negativo
VIH Negativo
Anti-VHC Positive
Marcadores en tejido
AgsVHB Negativo
AgcVHB Positivo

Ninguna Ninguna
Coinfeccidn Coinfeccidn
Mejoria Mejoria
Positivo Positivo
Positivo Positivo
ND ND
Positivo Negativo
ND Positivo
ND ND
Negativo Negativo
ND ND

ND ND

cursd con una coinfeccién VHB/VHD, no presenté nin-
guna complicacién y presentaba en suerc marcadores
para hepatitis B aguda y anti-AgeVHB. Esta paciente
mostrd una evolucién clinica estable y se le realizé se-
guimiento de marcadores virales por 3 meses, tiempo en
el cual desaparecieron los marcadores de hepatitis agu-
da (Cuadro 1).

El resto de los pacientes del grupo de hepatitis B agu-
da no presentaron complicaciones al ingreso. En 7 de
estos pacientes se realizé seguimiento, sin reportarse
complicaciones.

Del grupo de hepatitis crénica, 3 de 22 pacientes
(13.6%) mostraron positividad para el Anti-VHC: 1 te-
nia hepatocarcinoma, 1 con hepatitis crénica activa y el
30. (el paciente No. | mencionado arriba). Los 3 pacien-
tes tenfan replicacion alta del VHB al momento de de-
tectar el Anti-VHC positivo.

DISCUSION
La infeccién por VHB ha constituido uno de los mayo-

res problemas de Salud Piblica en el mundo. Debido a
la asociacién que existe entre el VHB/VHD, el anti-VHD

se detecta donde existe alta prevalencia de portadores
de AgsVHB *® En este estudio confirmamos que la infec-
cidn por VHD en pacientes portadores del VHB es baja
en el Noreste de México, representando el 4%. Este es-
tudio incluyd a pacientes con hepatitis aguda, hepatitis
crénica y portadores asintomdticos. Los 3 casos en los
que se detectd Anti-VHD positivo correspondieron a
hepatitis aguda. En 2 de ellos pudo comprobarse una
coinfeccién con ambos virus y en el tercero, aunque el
Anticore IgM fue negativo, probablemente también se
trat6 de una coinfeccion.

En el caso No. | de este trabajo, el Gnico marcador
del VHB que se encontré positivo fue el AgsVHB en la
primera muestra de suero, mostré ademds AgcVHB en
la primera biopsia hepdtica en 1986, comprobindose
replicacién alta del VHB solamente en esa determina-
cion. Este paciente tenfa ademds inicialmente infeccion
por VHD y VHC. Probablemente la coinfeccion por los
3 virus explique porqué en este paciente tuvo una evolu-
cién tan rdpida hacia la cirrosis hepdtica (13 meses), asi
como lo atipico de los marcadores séricos del VHB, Tan-
to el VHD!' como el VHC'? inhiben la replicacién del
VHB, asimismo, la replicacién del VHD puede ser
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inhibida por el VHC en pacientes portadores cronicos
del VHB." En chimpancés portadores crénicos de virus
B que se sobreinfectan con otros virus hepatotrépicos,
se ha observado una reactivacion de la enfermedad y
supresion de la replicacién del virus que originalmente
infectaba." Ni el anti-VHD ni el anti-VHC volvieron a
detectarse a lo largo de 6.5 afios de seguimiento, igual-
mente el DNA-VHB no se pudo demostrar en suero 6.5
afios después del diagndstico inicial. Es posible que el
efecto de la inhibicién viral que existe cuando hay in-
feccién concurrente por varios virus hepatotrépicos sea
de targa duracién, manifestindose adn varios afios des-
pués del primer contacto.'

Es interesante hacer notar que 3 meses antes de fa-
llecer este paciente, tuvo datos de reactivacidn de in-
feccion por VHB mostrando AgsVHB y Anticore to-
tal positivos; sin embargo, el DNA-VHB persistia ne-
gativo. En México desconocemos con que frecuencia
se presenta infeccidn concurrente por virus hepatotré-
picos.

Tanto el caso 2 como el 3 presentaron coinfeccién
por VHB, el primero con replicacién alta (AgeVHB) y
el segundo con replicacién baja (Anti-AgeVHB). Es
posible que en etapas iniciales de la coinfeccion no se
detecte la inhibicién de la replicacién del VHB ante la
presencia del VHD'''" y que posteriormente se haga
manifiesta.

Se ha sugerido una interferencia reciproca entre VHB/
VHC," nosotros no encontramos disminucién de la
replicacion del VHB en presencia de infeccion por VHC.

También se ha reportado interferenciaen la replicacion
del VHB en presencia del VIH.'*"” Solamente en un pa-
ciente se realizd la determinacién de anti-VIH, la cual
fue negativa.

En conclusién, la prevalencia de infeccién pro VHD
en un Hospital Universitario en Monterrey fue baja (4%),
solamente detectamos casos con coinfeccién por VHB/
VHD. Uno de los casos reportados tenia ademds infec-
cién concurrente por el VHC mostrando inhibicién de
la replicacién del VHB y VHD, desarrollando cirrosis

hepdtica en un periodo de 13 meses y fallecio 6.5 afios
después. Los otros 2 pacientes tuvieron una evolucién
satisfactoria.
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