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HEPATITIS CRONICA
DELTA

M Buti

La hepatitis cronica delta es una enfermedad hepéatica producida
por la infeccién por el virus de la hepatitis Delta (VHD). El espectro de la
afectacion hepatica por el VHD es amplio, pudiendo ocasionar hepatitis
aguda, hepatitis fulminante, hepatitis cronica y cirrosis hepatica. La hepati-
tis cronica delta se define por criterios bioquimicos, es decir la elevacion
persistente de los valores de transaminasas durante mas de 6 meses
acompanada de marcadores de infeccion delta y/0 por criterios histologi-
cos.

El VHD se transmite fundamentalmente por via parenteral, a partir
de sangre, hemoderivados, jeringuillas etc., lo que explicaria la mayor fre-
cuencia de infeccion delta entre los adictos a drogas por via parenteral
(ADVP) y los hemofilicos multitransfundidos. También puede transmitirse
aunque mas raramente por fluidos organicos contaminados como ocurre en
contactos intimos. En los paises occidentales, la infeccion delta esta confi-
nada a los ADVP y a los hemofilicos politransfundidos, siendo cada vez mas
rara en pacientes con hepatitis cronica sin estos factores de riesgo. En los
Gltimos anos se ha observado una disminuciéon muy importante de casos de
hepatitis delta debido al descenso del numero de ADVP y la mejoria de las
condiciones higiénicas.

La infeccidon por VHD ocurre solamente en el contexto de una infec-
cién por VHB, bien en forma de coinfeccion o infeccion simultdnea By D, o
bien en forma de sobreinfeccion D afectando a portadores previos del
HBsAg. Clinicamente se presentan de forma similar pero la evolucién y el
prondstico es muy diferente. La mayoria de las coinfecciones B y D evolu-
cionan a la curaciéon mientras que las sobreinfecciones delta progresan a la
cronicidad. La sobreinfeccion delta puede exacerbar la lesidon hepatica pro-
ducida por el VHB y presentarse como una descompensacién de la enfer-
medad hepatica 6 como una hepatitis fulminante. De forma excepcional, la
sobreinfeccion por VHD puede producir la eliminacion de la infeccion por
VHB.

Los pacientes con hepatitis crénica delta en general estan asinto-
maticos. En ocasiones, presentan sintomas inespecificos como anorexia,
fatiga, malestar y molestias abdominales. Suele existir hepatomegalia. La
presencia de esplenomegalia, ascitis, e ictericia traduce la existencia de
una enfermedad hepatica evolucionada. La lesién hepatica producida por el
VHD se atribuye a un mecanismo citopatico directo, y consiste habitual-
mente en una hepatitis cronica activa o cirrosis hepatica. También la hepa-
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titis cronica Delta se ha asociado a hepatocarcinoma. Una caracteristica de
la hepatitis cronica delta es su progresiva evolucion a lesiones hepaticas
mas graves como la cirrosis.

La infeccion delta inhibe la replicacion del VHB, por lo tanto la mayo-
ria de las hepatitis cronicas delta son HBeAg y DNA-VHB negativas. La repli-
cacion simultanea del VHB y VHD y la infeccion asociada por VIH y VHC son
las variables que condicionan un peor prondstico y una evolucién mas rapi-
da de la enfermedad.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Diagnéstico de hepatitis cronica mediante biopsia hepética, que
muestra lesiones morfolégicas caracteristicas o por la elevacion de las
transaminasas por un periodo de tiempo superior a 6 meses.

2. Diagnéstico de infeccion delta por la presencia de HBsAg y anti-
cuerpos antidelta de tipo IgG. En los pacientes con anticuerpos antidelta se
puede determinar en el suero los anticuerpos antidelta de tipo Ig M, el anti-
geno delta o el RNA-VHD. La presencia de estos marcadores indica infeccion
delta activa. La determinacion del antigeno delta en tejido hepético por téc-
nicas de inmunohistioquimia (inmunofluorescencia 6 inmunoperoxidasa) es
el procedimiento diagnéstico mas especifico de infeccion crénica delta. El
antigeno delta se detecta en el nlcleo de los hepatocitos infectados.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hepatitis cronica delta va dirigido a erradicar la
infeccion y a mejorar la lesion histolégica.

Interferon

El farmaco mas activo es el interferon aunque los resultados no son
excelentes. Los interferones inhiben la replicacion del VHD y utilizados de
forma prolongada consiguen disminuir la actividad inflamatoria de la enfer-
medad.

Los pacientes con una infeccion de adquisicion reciente (inferior a un
ano) responden mejor al tratamiento que aquellos con infecciones de larga
duracién, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento precozmente.

Indicaciones. Pacientes jovenes (edad inferior a 60 anos) con trans-
aminasas elevadas, lesiones de hepatitis cronica comprobadas en la histo-
logia hepatica y presencia de antigeno delta intrahepatico.
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Pauta. La dosis de interferon recomendada es de 9.000.000 unida-
des, tres veces por semana administrado por via subcutanea, durante un
tiempo prolongado, al menos de 1 ano. Con esta pauta se observa una inhi-
bicion prolongada del VHD y una mejoria clinica hasta en el 50% de los
pacientes pero las recidivas al dejar el tratamiento son frecuentes. En los
pacientes con respuesta al tratamiento se observa una desaparicion o
mejoria de la actividad inflamatoria hepética y desaparicion del antigeno del-
ta tisular. La fibrosis no suele modificarse.

Monitorizacion del tratamiento. Durante el primer mes deben exami-
narse quincenalmente las cifras de leucocitos y plaquetas, ya que el inter-
ferébn es mielosupresor. Los controles clinicos y de laboratorio deben efec-
tuarse una vez al mes durante los 3 primeros meses para valorar la res-
puesta y posteriormente cada dos meses hasta completar el tratamiento.
La duracion 6ptima del tratamiento es desconocida. Si durante los 3 prime-
ros meses del tratamiento las transaminasas no se normalizan 6 descien-
den al menos al 50% de los valores iniciales, debe retirarse la medicacion.
Si las transaminasas se normalizan debe continuarse con dosis altas
dependiendo de la tolerancia. Los mejores resultados se obtienen con tra-
tamientos prolongados como minimo de un ano. Si durante este periodo, el
HBsAg se negativiza se puede dejar el tratamiento siendo las recidivas
raras. Si el HBsAg persiste positivo, las recidivas son frecuentes, a pesar de
tratamientos prolongados.

Alternativas al tratamiento con interferon

Otros tratamientos como corticoides, azatioprina, ciclosporina, ribavi-
rina y lamivudina no son eficaces.

Trasplante hepatico

Estéa indicado en: 1) pacientes con hepatitis fulminante D. 2) pacien-
tes con cirrosis por VHD avanzada y descompensada. Los resultados del
trasplante hepatico en las hepatitis fulminante y en las cirrosis hepaticas
avanzadas son buenos con una supervivencia superior al 70% pero es fre-
cuente observar la reaparicion de la infeccion por VHB y VHD en la mayoria
de los pacientes que sobreviven, por lo que se recomienda administrar pro-
filaxis para la reinfeccion por VHB.

DETECCION DE FAMILIARES ASINTOMATICOS

Después de efectuado el diagnostico de hepatitis crénica delta deben
estudiarse los familiares directos para identificar casos asintomaticos y
vacunar a los contactos sanos (parejas sexuales e hijos). El examen se limi-
ta a la determinacion del HBsAg y los anticuerpos antiHBc. Si el HBsAg es
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positivo deben determinarse los anticuerpos antidelta. Si el HBsAg es nega-
tivo y los anticuerpos antiHBc y anti HBs positivos, el sujeto esta inmuniza-
do frente a ambas infecciones. Si el HBsAg y los anticuerpos son negativos,
el sujeto debe vacunarse frente a la hepatitis B.

La infeccion por el virus de la hepatitis D puede prevenirse inmuni-
zando a las personas susceptibles con vacuna de la hepatitis B. No se dis-
pone de una vacuna especifica para prevenir la sobreinfeccion delta en por-
tadores del HBsAg. En estos casos se recomienda evitar las exposiciones
percutaneas y el contacto intimo con portadores del VHD.

RESUMEN

® Alfa-interferon 9.000.000 unidades a dias alternos, via subcutanea,
antes de acostarse.

® Mantener tratamiento 3 meses y valorar la respuesta.
® Sj las transaminasas se normalizan, prolongarlo como minimo un ano.

® |nvestigacion de familiares asintomaticos (especialmente parejas sexua-
les e hijos).

® Determinacion HBsAg. En casos positivos examinar anticuerpos antidel-
ta. En casos HBsAg y antiHBs negativo proceder a la vacunacion antihepa-
titis B.
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