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El virus de la hepatitis D (VHD) fue descubierto, hace ahora 30
afios, por el Dr. Rizzetto et al' a partir del hallazgo de un nue-
vo sistema antigeno-anticuerpo (delta-antidelta) en el suero de
portadores del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg). Se trata de un pequefio virién compuesto por un ge-
noma ARN, una estructura proteica, el antigeno de la hepatitis
D (HDAg) y una cubierta de HBsAg? imprescindible para su
acoplamiento al hepatocito y la propagacién de la infeccién®.
Desde principios de la década de 1980 los estudios epidemio-
légicos llevados a cabo en distintas dreas geograficas demos-
traron que el nuevo virus tenia distribucién universal, aunque
con prevalencias y patrones epidemiolégicos diferentes.

Tipos de infeccion
y expresion clinica

Dado que el VHD es un virus defectivo que requiere la ayuda
del virus de la hepatitis B (VHB) para producir infeccién, esta

Puntos clave

El virus de la hepatitis D (VHD) tiene distribucion
universal, aunque con prevalencias y patrones
epidemiolégicos que varian segun las zonas.

‘ Es un virus defectivo que precisa del virus de la

hepatitis B (VHB) para lograr la infeccién y, por
tanto, la medida de prevencion fundamental frente al
VHD es el control del VHB.

En Europa, en la década de 1980 existié un

marcado descenso de la prevalencia de infeccion
por VHD, debido a las campanas de vacunacion frente
al VHB y a las medidas educativas destinadas a evitar
la trasmision del virus de la inmunodeficiencia humana.

Sin embargo, en afnos posteriores las cifras de

prevalencia se estabilizaron, probablemente por la
inmigracion procedente de areas donde el virus aun es
endémico.

‘ Dado que continua existiendo infeccién por

VHD en nuestro medio, deberia determinarse
rutinariamente el anti-HD en los portadores del antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B.
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puede ocurrir de dos formas: simultineamente con el VHB,
lo que se denomina coinfeccién, o en pacientes previamente
portadores de este virus, en cuyo caso se cataloga como sobre-
infeccién.

La expresién clinica de la coinfeccién consiste en una hepati-
tis aguda cuya severidad puede ser leve, grave o fulminante y
que es clinicamente indistinguible de una hepatitis aguda B. La
diferencia entre ambas viene dada por la presencia de marcado-
res serolégicos del VHD (ARN-VHD, HDAg y anticuerpos
frente al VHD, anti-HD, totales y de la clase IgM) asociados al
anticuerpo de la clase IgM frente al antigeno del core del VHB
(anti-HBcIgM) (fig. 1). Al igual que en la monoinfeccién B, la
evolucién habitual de la coinfeccién B + D es a la curacién, con
una tasa de progresién a la cronicidad de sélo el 2%*.

La sobreinfeccién D también se manifiesta como una hepa-
titis aguda con positividad de los marcadores del VHD en un
paciente portador del HBsAg, conocido previamente o no. En
esta situacion, el anti-HBcIgM es negativo y los pacientes de-
sarrollan una hepatitis D crénica en mas del 80% de los casos
(fig. 2). Por tanto, la gran mayoria de las hepatitis D crénicas
proceden de una sobreinfeccién’.

Aunque la infeccién crénica por el VHD puede presentar un
amplio espectro clinico, se caracteriza por un curso agresivo,
con una elevada tasa de progresion a cirrosis®’. Por ello, la pre-
valencia de anti-HD en portadores del HBsAg aumenta con la
gravedad de la enfermedad hepitica, y se encuentran las cifras
mids bajas en los portadores inactivos del VHB y las mds ele-
vadas en los pacientes con cirrosis®. Esta agresividad del VHD
unida a la ausencia de tratamiento eficaz, ya que Gnicamente el
interferén se ha mostrado util en una pequefia proporcién de
pacientes”!’, convierten a este virus en un importante problema

de salud.

Epidemiologia y prevencion

Patrones epidemioldgicos

Aunque la infeccién por el VHD es de distribucién universal,
su prevalencia varia segin el drea geogréfica de forma no total-
mente paralela a la del VHB!.

En los estudios realizados en los afios ochenta y noventa, la
infeccién por el VHD era de alta prevalencia en el drea medi-
terranea, Oriente Medio, algunas zonas de Africa y América
del Sur (fig. 3). En estas zonas, su principal via de contagio es la
transmisién parenteral inaparente entre portadores del VHB.
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Figura 1. Coinfeccion por virus de la hepatitis B + D. anti-HBc: anticuerpos frente al antigeno core del virus de la hepatitis B;
anti-HBs: anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis by IgM.: inmunoglobulina M; HBsAg: antigeno de superficie del

virus de la hepatitis B; VHD: virus de la hepatitis D.
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Figura 2. Sobreinfeccion por el virus de la hepatitis D. IgM.: inmunoglobulina M; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B;

VHD: virus de la hepatitis D.

Por el contrario, en zonas de baja prevalencia, como el Norte
de Europa y Estados Unidos, la infeccién se limita a grupos
de alto riesgo de exposicién parenteral, preferentemente usua-
rios de drogas por via intravenosa, ya que en otros grupos de
riesgo, como hemofilicos y politransfundidos, pricticamente
ha desaparecido con el cribado universal del VHB en sangre y
hemoderivados**2.

Cambios en la epidemiologia

En los afios ochenta, calculando una prevalencia media de in-
feccién por el VHD en portadores del VHB del 5%, se estimaba
el nimero total de portadores del VHD en el mundo en torno
2 15.000.000%.

Estudios epidemioldgicos realizados en esa época en Italia,
Espafia y Taiwin mostraron una prevalencia de anti-HD en
pacientes con hepatitis B crénica del 24, el 21* y el 14%",
respectivamente. Posteriores estudios longitudinales en los mis-
mos paises analizaron la evolucién de estas prevalencias en la
siguiente década. En Espafia, se compararon 2 periodos, 1979-
1985 y 1986-1992, con una prevalencia de anti-HD del 15,1%
en el primero y del 7,1% en el segundo (p < 0,001)". En Italia,
un estudio multicéntrico demostré también un descenso signifi-
cativo de la prevalencia global de anti-HD del 23,4 al 14,4% en-
tre 1987y 1992%. Finalmente, en Taiwdn se estudié un intervalo
de 12 afios, entre 1983 y 1995, dividido en periodos de 3 afios,
y se encontré igualmente un descenso significativo (del 23,7, el
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Figura 3. Distribucion geogrdfica de la infeccion por el virus de la hepatitis D (VHD).

15,5,¢e1 13,1 y el 4,2%) durante el tiempo que durd el estudio™.
La mejora de las condiciones socioeconémicas, los programas
de vacunacién frente al VHB y las medidas educacionales des-
tinadas a disminuir el riesgo de transmisién parenteral han sido
probablemente las principales causas de este descenso, el cual,
unido al envejecimiento de la poblacién anti-HD-positivo y a
la disminucién de los nuevos casos en portadores jévenes, llevo
a que algunos autores anticiparan a comienzos de este siglo un
completo control de la infeccién por el VHD en nuestro medio
en un futuro préximo®.

Situacion actual:
¢una enfermedad en extincion?

Dado que la infeccién por el VHD va necesariamente ligada
a la infeccién por el VHB, la prevencién de la hepatitis D co-
mienza con la de la hepatitis B. De hecho, el control del VHB
conseguido con las campafias de vacunacién universal en los
afios ochenta y noventa fue la causa fundamental del marcado
descenso de la prevalencia de infeccién D en esos afios, al que ya
nos hemos referido. Sin embargo, atn estd lejos de conseguirse
el control del VHB en muchas 4reas donde el VHD es endémi-
co®. Ademds, la inmigracién procedente de esas dreas hace poco
probable que asistamos a la erradicacién a corto plazo del VHD
en Europa®’.

Asi, en 960 pacientes infectados por el VHB atendidos en el
hospital King’s College de Londres entre los afios 2000 y 2006,
la prevalencia de anti-HD fue del 8,5%; de ellos, el 28,1% proce-
dia de Europa del Este, el 26,8% de Africa y el 7,3% de Oriente
Medio*.

En Alemania también se investigé la presencia de anti-HD
en 2.354 pacientes con HBsAg positivo remitidos entre 1992
y 2006, con una prevalencia global del 11,3%. De ellos, sélo el
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19% eran nacidos en Alemania; el resto eran inmigrantes pro-
cedentes principalmente de Turquia y paises de Europa de Este.
La cifra més baja de prevalencia de anti-HD se registré en 1997,
un 6,8%; en los afios sucesivos, oscilé entre el 8 y el 14% y no
llegé nunca al 18,6% de 1992, primer afio de estudio®.

En Italia, los autores que vaticinaban unos afios antes una pron-
ta erradicacién del VHD en Europa constataron, mediante un
estudio multicéntrico en 2006, que la tendencia descendente se
habia frenado, con una prevalencia de 8,1% en 1.179 pacientes
reclutados en 21 centros?.

Por tanto, aunque la proporcién de hepatitis crénicas y cirro-
sis atribuibles al VHD en nuestro medio es pequefia, continia
existiendo, y con la globalizacién y el aumento de los flujos
migratorios no parece probable que desaparezca a corto plazo.
Mientras sigan asi las cosas, la presencia del VHD deberia de se-
guir investigdndose en todos los pacientes portadores del VHB,
especialmente en aquéllos con enfermedad hepitica, en los que
la prevalencia de infeccién D es mayor. En un estudio publicado
recientemente en una region cldsicamente considerada de alta
prevalencia del VHD como es el sur de Italia, se constaté que en
mis de un tercio de los pacientes con HBsAg positivo, la mayo-
ria de ellos con enfermedad hepdtica, nunca se habia realizado
una determinacién del anti-HD?.

En resumen, actualmente en Europa la epidemiologia del VHD
estd compuesta por dos grupos diferentes de pacientes. Uno de
ellos, el doméstico, estd formado por los sobrevivientes del brote
epidémico de los afios setenta y ochenta, la mayoria de los cuales
presenta una enfermedad hepdtica avanzada y para los que la
Unica perspectiva terapéutica es el trasplante hepdtico. Esta co-
horte es cada vez menos numerosa y mds envejecida, y tiende a
la desaparicién. El segundo grupo de pacientes estd constituido
por inmigrantes procedentes de dreas en las que el VHD es atn
endémico y en los que el control de la infeccién por el VHB
se prevé lejano; estos pacientes, mds jévenes que los anteriores,



constituyen el principal reservorio de la enfermedad cuya trans-
mision estd favorecida por el hecho de que, con frecuencia, viven
agrupados entre si y tienen también una elevada prevalencia de
infeccién por el VHB. No obstante, la diseminacién de la infec-
cién por el VHD a la poblacién local es improbable por el pro-
gresivo control del VHB en ella, ya que sélo estarian expuestos
los portadores del HBsAg y los individuos no vacunados.
Finalmente, no debemos olvidar que los datos epidemiolégicos
de que disponemos podrian infravalorar la prevalencia real de
infeccién por el VHD por la falta de investigacion rutinaria de
esta en los portadores del VHB?.
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