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HEPATITIS DELTA

* Jorge Horacio Mogollén Torres

RESUMEN

La historia, la histopatologia bésica y los aspectos seroldgicos diagndsticos de la hepatitis
delta se discuten en este arficulo que presenta las caracteristicas clinicas y patoldgicas de
fres casos de Hepatitis Fulminante Delta, estudiados durante el ano 1988. De los andilisis
epidemioldgicos se deduce la necesidad de una campania de vacunacidn contra el virus
B.
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SUMMARY :

P

On the basis of three cases of fulminont delta hepatitis, the history and the histopathologic
features of this diseose are presented. The relationship between the B virus and the delta virus
is emphasized and the need of a vigorous vaccination campaign, agalnst B virus, is stressed.
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HISTORIA

La hepatitis Delta (HD), ahora sobre el tapete
de los investigadores eurcpeos y norfeame-
ricanos, nos ha acompahado desde hace
vatias décadas. Conoclda entre nosotros
con el nombre de "Hepdatitis Fuiminante Epi-
démica de la Sierra Nevada de Santa Marta”
los casos se remontan a las épocas de la
United Frult Co. cuando se confundia conlos
brotes de Flebre amarilla. Justo es recono-
cerlo, quien empieza a desenredar el ovillo
s Augusto Gast G. con sus trabajos en visce-
rotomias, un elegante sucedaneo de lo ne-
cropsia, particularmente Gtil en el estudio de
la enfermedad hepdtica. Este autor publica
sus observaciones en el ano 1955sin alcanzar
un apropiado reconocimiento a su esfuerzo.
En el ano 1981 los colegas del Instituto Nacio-
nal de Salud (1), estudian una epldemia en
Ciénaga, Magdalena; pero no la relacionan
con la presencia de! Agente Delta, descrito
por Maro Rizzeto, enTurin, en 1977. Tampoco
la relacionan con la llamada "Fiebre Negra
del Rio Purus' o “Hepdtitis de Labrea” (5)
cuadro de fallahepdticafulminante descrito
por médicos braslleros en la localidad de
Labrea y conocido desde la década del 30.
En el ano 1983-84 Popper vy su grupo (2-3) se
interesan en una epidemia de hepatitls en
los indios Yucpa, en Venezueia. en la Serra-
nia de Perij&, en la frontera con Colombia a
pocos kildmetros de la Slema Nevada de
Santa Marta. En 1986 Bernardo Bultrago (4)
en alianza con el grupo de Popper, describe
las caracteristicas histopatolégicas especifi-
cas de la "Hepdtitis de Santa Mara” vy la
relaciona con la infeccién con el virus Delta.
De aqui en adelante la infeccidn con el virus
Delta, debe sospecharse en todo caso de
falla hepdatica fulminante y ias caracteristi-
cas histolégicas de 1o entidad deben ser
documentadas, una forma de llegar a un
diagnéstico en nuestro medio. donde ka dis-
poniblildad de estudios serolégicos apropia-
dos, no estd a la mano. Tres de estos casos,
estudiados desde el punto de vista clinico y
patolégico, forman la base de este articulo,
que pretende actualkzar el tema sobre una
entidad que, repito, hace aros nos acom-
parfia en forma clandesting.
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EL VIRUS

Iniciaimente identificado como un nuevo

_antigeno del virus de la hepatitls B, en la

actualidad se reconoce como un virus sate-
lite del virus B, un virus defectivo que para
sobrevivir debe contar con la presencla del
ofro (pardsito del pardsito). Mide 36 nm. y
contlene una moiécula de RNA con una
cubierta de moléculas del antigeno superfi-
clal de la hepatitis B. El antigeno inicialmente
identificado parece estar compuesto de
protelnas especificas del virus D. Mediante ia
microscopla electrénicay portécnicas elec-
froforéticas se ha concluido que este agente
posee una RNA circular, caracteristica solo
descrita en virus de las plantas y no de los
cnimales.

El virus B, VHB, es quizds el virus humano que
méas se ha estudiado, cuya estructura ha sldo
determinada y para el cudl la taxonomia ha
creado una nueva familia de virus: 10s he-
padnavirus. A partir de los trabgjos de Blum-
berg con el lamado Antigeno australiano en
1965 y con el hallozge de la particuta Dane
en 1970, se sabe que el virus posee unq
cubierta proteica que constituye el antigeno
superficial de la hepatitis B (HBsAQ). un nu-
cleocdpside viral que contiene el antfigeno -
central (HBcAQ) y el llomado antigeno e
(HBeAq). y un DNA viral circular que se rema-
ta con una polimerasa del DNA (tfranscripta-
sa reversa). A pesarde todo, los mecanismos
que llevan a una infecclén viral aguda o
crénica y el papel que juega en la transfor-
macién maligna de los hepatocitos pema-
necen en el misterio. Parece establecido
que el virus B no posee un efecto cliopdatico
directo(?).

La asociacién virus B - Virus Detta, es capaz
de producir cuadros de hepatitls aguda y
crénica, que probablemente son interpreta-
dos en la clinica y enla epidemiciogio como
debidos al virus B. Hoy por hoy se sabe que
los portadores del virus B constituyen el cam-
po mdas apropladgs para la infeccidén con
Delta, que con frecuencia tiene un curso
fuminante debldo a una necrosis masiva
explicada por "la replicacién explosiva de
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Delta y la correlacion entre la sintesis y el
efecto patogénico del virus, En estas bases
se postula un mecanismo citopdtico directo”
(8). Otras observaciones postulan la posibili-
dad de fendmenos de autoinmunidad indu-
cida por el virus Delta, particularmente en las
formas croénicas (9). De gran interés desde el
punto de vista epidemioldgico son los bien
documentados casos de infeccidon inapa-
rente con el virus Delta, que en algunos Ban-
cos de Sangre alcanza el 30%. (8)

LA HISTOPATOLOGIA

El aspecto microscopico de lalesidn asocia-
daalagente Delta, fue descrito por Buitrago,
y Popper y su grupo (4), quienes dividen las
lesiones en 7 grupos, de acuerdo con la
extension del proceso, lainflamacion, la pre-
sencia o ausencia de fibrosis y cambios re-
generativos, En todo caso, hay un denomi-
nador comun que marca la afeccion: la
esteatosis en goticas y la necrosis eosinofili-
ca. (Fig. D.

La Esteatosis en goticas comunica al hepo-
tocito una apariencia Unica: la cédula se
agranda y multiples vacuolas de grasa apa-
recen en su citoplasma, midiendo entre 3 y
6 mu. frecuentemente conservando el nu-
cleo en posicién central, el cual, se hace
iregular, discretamente hipercromatico o
vesicular con notables espacios paracroma-
ticos. En ocasiones ias células tienden a for-
mar sincicios con citoplasma eosindfilo y las
inevitables goticas. Eltérmino "célula en mé-
rula” describe muy apropiadamente el tipo
de alteracion morfolégica (5).

La necrosis eosinofilica: los hepatocitos
muertos desarrollan una marcada eosinofilia
de su citoplasma, conservando a veces res-
tos de nlcleo hipercromdatico o simplemen-
te, dejando una formacién irregularmente
oval, con una peculiar eosinofilia granular
como si las goticas estuviesen esfumandose
en medio de grumos rosados.

Figura 1. Esteatosis en goticas y necrosis eosinofilica. (450 X)
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Con frecuencla se reconoce la arquitectura
del lobulillo, bastante bien preservada y los
cambios necréticos no poseen una distribu-
clén preferencial como ocurre con la Fiebre
amarilia, el principal diagndstico diferencial
clinico y patoléglico. Las células de Kupffer
sufren una marcada hiperplasia y la reac-
cién inflamatoria periportal que uno espera-
ria encontrar con frecuencia no se presenta
y st lo hace es leve. Grados varables de
hemomragia son notables y a veces se ven
estructuras pseudoacinares y colestasis. El
sindrome de Reye y los cambios producidos
porlkastetraciclinas se clitan en el diagnéstico
diferenclal; en ambos hay marcada estea-
tosls pero clertamente en ninguno ocurmre
una necrosls eosinofilica prominente.

Debe anotarse que no slempre et cuadro
histolégico es diagnédstico: hepdgatitis fulmi-
nante B, no A vy no B, que produce unc
necrosis submasiva requiere de estudics In-
munocitoquimicos para demostrar la pre-
sencla del virus Delta (10). En la misma forma
sdlo estudios viroldgicos haran un diagnésti-
co diferenclal confiable con la Fiebre ama-
rilla. (4)

ASPECTOS SEROLOGICOS

Naturalmente, la exposiclon a los agentes
virales produce la apropiada respuesta in-
munitaria por parte del erganismo. E antige-
no Delta es detectado en las fases iniclales,
coincldiendo con su produccién Intrahepa-
fica, y luego aparecean anticuerpos antiDel-
ta, iniciadimente igM y posteriormente una
fuerte y sostenida reaccion IgG. Lo antige-
nemia Delta faciimente pasa desapercibida
pues se presenta principaimente en la fase
preclinica o en los estados clinlcos iniciales.
Para complicar mdés las cosas, con frecuen-
cla la enfermedad sigue un curse fulminante
que Implde una aproplada evaluacién dela
respuesta inmunitara. Con-todo, en sitios
donde el ioboratorio clinico es eficiente el
cuadro serolégico se resume en la Tabla No,
1.®
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Tabla No.!
Serologic de la hepatitis Delta

HBaAg | Amii deitn | Anti HBcAg | Ag Delta
9 IgM IgM
Aguoo + + + A
CROMICO + + + -
INFECCIGN | -
aeon | A - A -

La dificultad encontrada en la préctica de
sofisticadas pruebas de laboratorio puede
en parte cbviarse mediante ia demostracion
de los cambios morfoléglcos caracteristicos
que la Infecclén Delta produce en el hepa-
tocito.

LOS CASOS

No. 1. Nino de 8 arios, procedente de Tibd
(N. de S.) que Ingresa el 23-VII-88 al HEM con
cuadro clinico de 5 dias de evolucidn carac-
terizado por vémittos, debilldad y anorexia,
imposibllidad para caminar y somnolencia.
Se senald que el paciente habia sufido de
paludismo.

Al examen fisico se hallé un paciente afebril,
ictérico, deshidratado, taquipneico (30/min)
y taquicardico (142/min). El higado se palpd
a 2 cms, p.dr.c. y se observaron laslones
plodémicas en ias extremidades inferiores.

El laboratorio iInformd: Hto. : 46%, Hb: 155
gr'%: VSG: 2 mm/h; leucocitos: 13.000/mm3:
N: 76%. L 21%, B: 1%, M: 2%: PT: 12° (sin con-
trol); PTT: 39" (sin control); billirublna total: 10.9
mgrk y directa: 8,07 mgrk: glicemia: 104
mgr%k; Na: 127 mmol/L; K: 4.7 mmol/L; el clto-
quimico de orina mostré husllas de atbdmi-
na, bllimubinuria y cllindros granulosos.

En las subsiguientes 24 horas el paciente en-
tré en coma profundo y presentd severa
hematemaesis falleciendo 48 horas después
de su admisién.

El estudio necrépsico mosird un caddaver ic-
térico con equimosis coalescentes en el dor-
so de los ples; al exponer las cavidades se
apreciaron petequias epicérdicas y sub-
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pleurales. El higado se aprecié 2 cms. p.d.r.c.
amarillo, con su cépsula lisa y brillante y al
corte se aprecié unga arquitectura lobular
preservaday una consistencia algo blanda,
MidiS 24 x 14 x 7 cms. Ademas se observaron
100 cc. de liquido ascitico amarilio y pete-
quias difusas en el tracto gastrointestinal.

Microscoplcamente el higado mostrd los
cambios descritos de esteatosis en goticasy
necrosis eosinofilica, preservacion de la ar-
quitectura lobullllar, hemomagia intralobuli-
lar extensa, colestasis focal e hiperplasia de
células de Kupffer. Muy escasos iinfoclitos se
apreciaron en los espacios porta y no se
observé fibrosis significativa.

No. 2. Joven de sexo masculino, 14 orios,
procedente de Sardinata (N. de S.), admitt-
do al HEM el 22-XI-88 con cuadro de 2 sema-
nas de evolucidén consistente en ictericia,
fiebre, vomito amarillo, adinamia y anorexia.
Dias antes de su Ingreso habia sido examina-
do por médico particular qulen diagnosticé
una hepatitis viral y recomendd dieta. £l pa-
ciente en las Gitimas cuarenta y ocho horas
mostraba cambios en su comportamiento y
marcha inestable. Como antecedente im-
portanie se anotd que a la edad de 5 aros
habia sufrido poliomielitis quedando como
secuela, acortamiento del miembro inferior
derecho,

Al examinarlo se encontrd un paciente afe-
bril, muy Ictérico, débil. T.A. : 100/60; pulso:
104/min; frecuencia respiratora: 24/min. Se
describid como poco colaborador, estupo-
roso, sin rigidez de nuca pero con signo de
Babinskl bllateral. No se hallaron adenopa-
tias, ni visceroregalias. Se observé la atrofia
del miembro inferior derecho como secuela
de su polic.

Losdatos de laboratoro fueron: Hto: 36%.; Hb:
11.7 gm%, leucocitos: 10.400/mm3, N: 55%, L:
39%. E: 5%. bandas: 1%; V5G: 5§ mm/h; bilirru-
bina total: 26.4 mgrs%, con una directa de
19.5 mgrs%; transaminasa GO: 80 U/L; transa-
minasa GP: 70 U/L; fosfatasas alcalinas: 650
U/L: glicemia: 105 mgrs%; creatinina: 0.76
mgrs%.
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El curso de su enfermedad fué répidamente
progresivo, pasando de estuporoso a coma-
toso en 24 horas y falleclendo en dicho esta-
do luego de 48 horas de su Ingreso.

Los princlpales hallazgos de io necropsia,
que no incluyé el SNC, pueden resumirse en
una marcada Ictericia, petequias epicardi-
cas, edema y congestion pulmonar bilateral
(600 gms. cada puimdn) y un higado que
pesd 1.050 gms.descrito como blando, par-
do amarillento y liso, que al corte reveld
preservacién de su patrdén lobulillar y una
coloracion pardo - amarilfentasimiar aladel
higado en "nuez moscada*® excepto que te-
nia un cardcter altemante: zonas pardas
con zonas amarilias. La histologia dermostrd
una extensa necrosls submasiva con dreas
eh donde se observaba la esteatosis en go-
ticas y necrosis eosinofilica,

No. 3. Niia de 10 aios, natural y procedente
de Pamplona (N. de S.) quien venia reciblen-
do tratamiente médico a base de ASA y
corticosteriodes durante los dos Glimos anos
por presentar cuadro clinico diagnosticado
en otra institucién como artritis reumatoidea
juvenil. Dos semanas antes de su admision
prasentd malestar general, anorexia, epigas-
traigia y diarreo.

Al examen fisico se aprecid ictericla de es-
cleras en una paciente afebril con peque-
fas adenopatias cervicales, sensibilidad en
el herniabdomen superior y hepatoesplenc-
megalia de 8 y 10 cms. p.d.r.c. respectiva-
mente. Se establecié un contacto con un
primo que tenia hepatitis. Ademds se apre-
cié edema periarticular en rodillas y tobillos.

Iniciaimente el laboratorio Informé: Hb: 9.0
grms/dl; Hto: 33%: leucocttos: 12.050/mm3,
N: 68%., L: 32%; PT; 16" (sin control); PTT: 90" (sin
control); bifirubina total : 5.4 mgr¥k con direc-
ta de 3.5 mgr%.

Admitida al HEM el 3-XII-88 se encontrd taqui-
cardica (120/min), febril (38.9 oC), con epls-
taxis, consciente. Sinembargo el laboratorio
inform¢ una bilirubinemia de 11 mgr% con
predominio de la directa. En los dias sigulen-
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tes a su admisldn presentd melenas y la bili-
rmubina total legé a los 17 mgr%. las transa-
minasas se elevaron a 360 U/L para la pirdvi-
ca y a 850 U/L para la oxaloacética. Las
fosfatasas aicalinas fueron de 565 U/L. Entrd
en coma, persisheron las hemomragias por
boca y nariz y fallecid en el séptimo dia de
su hospitalzacion.

No fue posible practicar estudios de necrop-
sia, pero una puncidn hepatica percutdnea
obtuvo higado que al ser analizado histold-
gicamente reveld los camblos de esteatosls
en goticas y necrosls eosinofilica.

Los casos descrtos ilustran el cuadro clinico
de la hepatitis fulminante airibulble a la aso-
clacion Virus B - Virus Delta, por andilisis histo-
patolégico del material de necropsia que
incluyé coloracién con Victorla Blue para
demostrar el antigeno superficial By los cam-
bios histoldgicos ya descritos. Esta coloracion
ha sustituido a la Orceina como método
histoquimico en la deteccidén de HVB (11).

LOS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El virus Delta tiene una distribucion mundial,
como la que flene ¢l virus de la hepatitis B.
Realmente preocupa la prevalencia de la
infeccion por virus B en nuestras comunidao-
des en donde el grupo etario entre los 5 y los
9 anos alcanza un 53% de postividad (1). S
aceptamos que la superinfeccién con Delta
agrava los casos B, tal vez deba somprender-
nos que no tengamos devastadoras eplde-
mias de hepatitis fulminante. En Colombia se
reconocen cuatro focos principales en don-
de Delta se mantiene activo: el drea de la
Sierra Nevada de Santa Marta; la zona de
Concordia - Salgar en el Departamentoc de
Antioquia; la zona de Araracuara en el sur; y
ia zona de Tibd, en Norte de Santander de
g%r)\de proceden los casos aqui descritos

Lo mdas importante es que a principios de
esta década, una vacuna efectiva contrala
hepadtitis B ha sldo desamrollada y que la pro-
teccion contra el virus B significa proteccién
contra el virus Delta. De acd se desprende
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que en forma inmediata debiera existir una
campana de vacunacion contra hepatitis B,
comenzando quizds con el “personal de alto
riesgo’, médicos y paramédicos, que convi-
ven por razones de su oficio con el virus By
se exponen por la misma razén al virus Delta,
muchas vecessin sertotalmente conscientes
de la gravedad potenclal de esta exposi-
cién, Resultaimposible no anotar la predilec-
cién del virus Delta por los nifos (60% de los
casos en menores de 14 anos) y la tendencia
reconocida a la dissminacion intrafamiliar.
Otra razén para vacunar cuanto antes.
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