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Resumen

La hepatitis viral representa un problema de salud pública a escala mundial, causada por di-
ferentes agentes etiológico como el virus de la hepatitis A, B, C, D, E, F o G. Sin embargo, se han re-
portado casos relacionados con la enfermedad hepática causados por virus no hepatótropos como
el Citomegalovirus (CMV) y el Virus Epstein Barr (VEB). El objetivo del presente estudio fue esta-
blecer el diagnóstico diferencial de virus hepatótropos y no hepatótropos en pacientes con sínto-
mas y signos sugestivo de infección hepática, de la ciudad de Maracaibo-Venezuela. Año 2007. Se
recolectaron 268 muestras de sangre de pacientes procedente de diferentes centros de salud de la
ciudad de Maracaibo, que acudieron al Laboratorio regional de Referencias Virológica. La presen-
cia de anticuerpos de tipo IgM, para el virus de hepatitis A (VHA), B (VHB), C (VHC), CMV y VEB
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fue detectada mediante la prueba de ELISA. Los resultados obtenidos indican una alta incidencia
del VHA 118/268(44,03%), seguido del VHB 5/268(1,86%) y ausencia del VHC. Para virus no he-
patótropos, el 4,48% (12/268) fueron positivos para el VEB y el 9,7% (26/268) para CMV. El
39,92% (107/268) son considerados negativos para los virus antes mencionados. En este estudio
se señala que los virus CMV y VEB suelen estar comprometidos con daño hepático y deben ser con-
sideradas como posibles agentes etiológicos ante cualquier caso de hepatitis.

Palabras clave: Citomegalovirus, Virus Epstein Barr, hepatitis.

Abstract

Viral hepatitis is a public health problem worldwide, caused by different etiologic agents,
such as hepatitis A, B, C, D, E, F or G. However, cases have been reported related to liver disease
caused by hepatotropic viruses, such as cytomegalovirus (CMV) and Epstein Barr Virus (EBV).
The aim of this study was to establish the differential diagnosis of hepatotropic and non-hepato-
tropic viruses in patients with symptoms and signs suggestive of liver infection in the city of Mara-
caibo, Venezuela, 2007. 268 blood samples were collected from patients at different health centers
in the city of Maracaibo, who recurred to the Regional Viral Reference Laboratory. The presence of
IgM antibodies to hepatitis A virus (HAV), B (HBV), C (HCV), CMV and EBV was detected by
ELISA. The results indicate a high incidence of HAV 118/268 (44.03%), followed by HBV 5/268
(1.86%) and the absence of HCV. For non-hepatotropic viruses, 4.48% (12/268) were positive for
EBV and 9.7% (26/268) for CMV. For the above-mentioned viruses, 39.92% (107/268) are consid-
ered negative. This study suggests that CMV and EBV viruses are often involved with liver damage
and should be considered as possible etiologic agents for any case of hepatitis.

Key words: Cytomegalovirus, Epstein Barr Virus, hepatitis.

Introducción

La hepatitis viral constituye uno de los
problemas de salud pública, que con mayor fre-
cuencia afecta a la población a nivel mundial,
siendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad en la población humana (1-2).

La hepatitis se traduce en la inflamación
del tejido hepático que puede evolucionar a
cirrosis y carcinoma hepatocelular producto
de una respuesta inmunitaria principalmen-
te de tipo celular dirigida contra antígenos
expresados en estas células (1-2).

Los síntomas más frecuentes de esta in-
fección son astenia, cefalea, fiebre, náuseas,
diarrea, dolores musculares y abdominales
(3). De forma típica los pacientes suelen de-
sarrollar malestar y debilidad, seguido por

inapetencia, náuseas y vomito. Dentro de los
signos tenemos, ictericia, hepatomegalia,
anorexia, molestias gástricas, trastorno de
las funciones hepáticas y acolia (4-5).

Entre los agentes virales involucrados
en esta infección tenemos, el virus de la he-
patitis A (VHA), que pertenece a la familia
Picornaviridae, se caracteriza por causar
una enfermedad autolimitada que da lugar a
inmunidad duradera. Su vía de transmisión
más frecuente es la fecal-oral (6-7). El virus
de la hepatitis E (VHE) por su parte es un he-
pevirus, comparte con el VHA su mecanismo
de transmisión. Entre los virus de transmi-
sión parenteral sexual tenemos el virus de la
hepatitis B (VHB), el cual pertenece a la fami-
lia hepadnaviridae, se transmite por contacto
con sangre, semen, u otro líquido biológico
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de una persona infectada a una susceptible.
El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a
la familia Flaviviridae, la principal vía de
transmisión es la exposición directa o indi-
recta con sangre contaminada, por ultimo
tendremos el virus de la hepatitis D (VHD)
perteneciente a la familia Deltaviridae, es un
virus satélite, necesitando la presencia del
VHB para su replicación (7-8).

La infección hepática es causada en la
mayoría de los casos por el VHA, afectando
principalmente a personas menores de 20
años (8). En países industrializados, la pre-
valencia de la infección por VHA es baja y su
incidencia y prevalencia están asociadas al
grado de desarrollo socioeconómico e higié-
nico sanitario de la región, siendo endémico
en los países en vías de desarrollo. El VHE
suele ser un agente exótico ya que solo se re-
gistran como caso importado en inmigrantes
y viajeros, sin embargo, suele causar brotes
epidémicos en algunos países donde ha al-
canzado una mortalidad de hasta el 20% en
mujeres embarazadas (1-5). Por su parte la
prevalencia de la infección por VHB varía de
una región geográfica a otra y aún dentro de
una misma región, pudiendo variar notable-
mente en los distintos grupos poblacionales.

Otros agentes causantes de la hepatitis
son agentes no hepatótropos como el virus de
Epstein Barr (VEB) y Citomegalovirus (CMV)
y en menor grado los virus Herpes Simplex
(VHS), Varicela Zoster (VVZ), Rubéola, Ade-
novirus, Dengue, Parvovirus B19, el virus de
la Fiebre Amarilla, el virus de la Parotiditis y
Sarampión, los cuales pueden llegar a causar
inflamación así como disfunción en el hígado
y producir una hepatitis aguda (4,8).

El VEB infecta alrededor del 90% de la
población mundial y persiste durante toda la
vida en el huésped, en los linfocitos B (células
de larga vida, responsables de la persistencia
de la infección) y en las células epiteliales de

la cavidad oral, (probablemente responsa-
bles de su propagación). La primo infección
por este virus, se produce en los primeros
años de vida, casi siempre asintomática; en la
adolescencia se presenta como un cuadro de
mononucleosis. En un pequeño porcentaje
de los pacientes actúa como un agente carci-
nógeno y está asociado con el desarrollo de
enfermedades malignas como el Linfoma de
Burkitt y el carcinoma nasofaríngeo (9-10).
El VEB también puede estar involucrar con
inflamación en el hígado, evidenciándose a
través de algunos signos como son los niveles
elevados de transaminasas (11-12).

El CMV humano no ha sido considerado
un virus patógeno, teniendo en cuenta que las
formas clínicas sintomáticas de la infección por
CMV en el huésped normal son usualmente
autolimitadas y de buen pronóstico, los pocos
reportes de casos clínicos severos han sido en
infecciones congénitas y perinatales en neona-
tos. Sin embargo, su importancia como agente
patógeno ha ido en aumento en las últimas dos
décadas, debido a que su infección ha sido rela-
cionada con un alto porcentaje de rechazo de
los órganos, luego de un transplante. En la ac-
tualidad, del 70 al 100% de la población adulta
presentan anticuerpos contra el virus (13-14).
La infección primaria de CMV puede seguir un
largo estado de latencia, en algún momento in-
cluso una reactivación (13-15).

VEB y CMV, pertenecen a la familia
Herpesviridae, y como el resto de los virus de
esta familia presentan la propiedad biológica
de permanecer en forma latente después de
la primoinfección, aunque la respuesta in-
mune que inducen conduce a su aparente eli-
minación (6). La primoinfección por estos vi-
rus ocurre en diferentes edades de la vida, de-
pendiendo aparentemente del grado de desa-
rrollo socio-económico de cada país (13).

El objetivo del presente estudio fue esta-
blecer el diagnóstico diferencial de virus he-
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patótropos y no hepatótropos en pacientes
con síntomas y signos sugestivo de infección
hepática, de la ciudad de Maracaibo – Vene-
zuela. Año 2007.

Material y Métodos

Población
Durante el período de Enero a Diciembre

del año 2007, se recolectó 268 muestras de
suero de una población de pacientes en edades
comprendida entre 1 año y 64 años (43±12), de
ambos sexos, procedentes de diferentes orga-
nismos dispensadores de salud de la ciudad de
Maracaibo, que acudieron al Laboratorio de
Referencias Virológicas de la Escuela de Bioa-
nálisis de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Zulia, Venezuela, con sintomatolo-
gía sugestiva de infección hepática.

Toma de muestra
A cada paciente en estudio se le tomo 8

ml de sangre venosa, sin anticoagulante, para
la obtención del suero, el cual fue guardado a
-20°C hasta el momento de su procesamiento.

Criterio de Inclusión
Todos pacientes que presentase síntomas

(astenia, cefalea, fiebre, náuseas, diarrea, dolo-
res musculares y abdominales) y signos (icteri-
cia, acolia), cuyo diagnóstico clínico y de labo-
ratorio sugestivo a una hepatitis. Niveles de
transaminasa elevados al menos cinco veces
por encima de los niveles normales. (Niveles
normales en sangre de transaminasa glutami-
cooxalacética (GOT: 5-40 U/ml.) y transami-
nasa glutamicopirúvica (GPT: 5-30 U/ml.).

Criterio de exclusión
Paciente inmunosuprimido, con insufi-

ciencia renal, pacientes VIH positivo, pacien-
te oncológico.

Limitación del estudio
Por limitaciones financieras no fue posi-

ble la determinación de: Hepatitis E, Parvo-
virus B19, Rubéola, Dengue, Herpesvirus 6 y
7 y Varicela Zoster.

Consideraciones Éticas
El presente estudio fue aprobado por el

Comité de Ética de la Facultad de Medicina
de La Universidad del Zulia. A todos pacien-
tes y en el caso de menores, a los representan-
tes de los pacientes, les fue solicitado un con-
sentimiento previo por escrito para su inclu-
sión en el estudio, siguiendo los lineamientos
de la Declaración de Helsinski del año 2003
para estudios en humanos.

Método
La detección de la IgM de Hepatitis A

(IgM-VHA), antígeno de superficie contra
Hepatitis B (HBsAg), antígeno “e” del virus
hepatitis B (HBeAg) y anticuerpos de tipo
IgM e IgG del core (IgM e IgG anti-HBc) de la
hepatitis B, se realizó mediante la técnica de
ELISA, (Meia, IMx System Abbott Laboratoy
Diagnostic. Abbott Park, USA).

Para la detección de anticuerpos contra
el virus de hepatitis C se utilizó el kit Anti-
VHC, Innotest®, Bélgica.

La determinación de anticuerpos de tipo
IgM contra CMV y IgM-VCA contra VEB (Vi-
ronostica ®, USA) se realizó por la técnica de
inmunoensayo ELISA de cuarta generación.

Análisis Estadísticos
Se presentaron los datos de las diferen-

tes variables en forma de tablas de frecuen-
cia. Se analizaron los datos a través del análi-
sis de Chi cuadrado y el exacto de Fisher se-
gún corresponda. Se estudió la relación entre
las variables a través del análisis de coeficien-
te de correlación de Spearman. Se utilizó un
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índice de confianza del 95%, considerándose
toda probabilidad menor de 0,05 como signi-
ficativa (p<0,05).

Resultados

La Tabla 1, muestra que del total de la
población (268), 123 pacientes (46,35%) re-
sultaron positivos para los virus hepatótro-
pos; de los cuales 118 pacientes (44,03%)
fueron seropositivos a IgM-VHA, 5 pacientes
(1,86%) para IgM-HBc y se encontró ausen-
cia de infección por el VHC. 38 pacientes
(14,18%) resultaron positivos para los virus
no hepatótropos, 26 (9,7%) pacientes positi-
vo a la IgM-CMV, 12 (4,48%) pacientes posi-
tivo al IgM-VEB y 107 pacientes (39,92%)
fueron seronegativos a virus hepatótropos y
no hepatótropos.

En la Tabla 2 se observa la incidencia
de virus hepatótropos y no hepatótropos
discriminados por grupos de edad. Se deter-
minó la mayor incidencia en los grupos de 10
a 14 años (90,9%) y de 1 a 4 años (80%). La
incidencia del VHB demostrada por la pre-
sencia del AgsHB e IgM-HBc se observó en
el grupo de 30 a 34 años (1,86%). En los ca-
sos de VEB y CMV no se observa diferencias
entre los grupos etarios, con una mayor inci-
dencia de CMV que de VEB en los casos de
afección hepática.

Discusión

El conocimiento en relación a las hepa-
titis virales ha experimentado un notable in-
cremento en los últimos años, al ser recono-
cidas como un serio problema en salud públi-
ca a nivel mundial que requiere atención
prioritaria. En general, los virus que suelen
causar enfermedad hepática lo hacen en el
contexto de una infección diseminada, en el
caso de los llamados virus no hepatótropos
(CMV y VEB), o de forma preferente o exclu-
siva en el caso de los virus conocidos como
agentes hepatótropos (2).

De forma general puede decirse que los
agentes etiológicos de los cuadros clínicos de
las hepatitis virales, a pesar de pertenecer a
diferentes familias ocasionan un síndrome
clínico similar, siendo necesario el diagnósti-
co del laboratorio a través de los diferentes
marcadores serológicos, en las diferentes fa-
ses clínicas de la infección. Generalmente los
virus no hepatótropos no son tomados en
cuenta para su estudio y de acuerdo a los re-
sultados obtenidos en esta investigación, se
hace necesario el diagnóstico diferencial a fin
de determinar que virus se encuentra involu-
crado en el cuadro clínico.

En el presente estudio se observó una
mayor incidencia del VHA en los grupos en
edades de 10 a 14 años (90,9%), resultados si-
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Tabla 1. Diagnóstico de los virus hepatotropos y no hepatotropos en una población de 268 indivi-
duos.

Diagnóstico n Positivos Negativos

Virus Hepatitis A 268 118 (44,03%) 150 (65,97%)

Virus Hepatitis B 268 5 (1,86%) 263 (98,13%)

Virus Hepatitis C 268 0 (0%) 268 (100%)

CMV 268 26 (9,7%) 242 (90,3%)

Vírus Epstein Barr 268 12 (4,48%) 256 (95,52%)

Total 268 161 (60,07%) 107 (39,92%)



milares a los obtenidos en otros ámbitos geo-
gráficos (16-19). Esta incidencia suele estar
relacionada con el factor edad y el mecanis-
mo de transmisión (fecal-oral). Se ha indica-
do que la incidencia de la infección está direc-
tamente relacionada con los factores de ries-
gos presente en los diferentes grupos pobla-
cionales y que la infección afecta directamen-
te a los grupos de bajos recursos socio-econó-
micos. Los resultados obtenidos en el presen-
te estudio confirmas que también en Vene-
zuela, la incidencia de la infección esta direc-
tamente relacionada con la calidad de vida.

Por su parte la prevalencia de la infección
varía en los diferentes países; siendo baja en
países desarrollados (alrededor de 20%) y alta
en países en vías de desarrollo (aproximada-
mente 90%), esta prevalencia es mayor en es-
tratos socioeconómicos bajos (1, 4-5).

La incidencia obtenida en relación a la in-
fección por el VHB fue de 1,86%, porcentaje
este que se mantiene teniendo en cuenta que
Venezuela es un país de mediana endemicidad
(2,1-3,2%). (21-22). En Latinoamérica, se esti-
ma sobre una población de 400 millones de ha-

bitantes, una incidencia de 140.000 a
400.000 casos al año, de los cuales dos ter-
cios ocurren en Sudamérica (20). Se conside-
ra en la presente investigación que los facto-
res de riesgos involucrados en la transmisión
de la infección como es la vía sexual y paren-
teral permanecen latentes en la región.

Estudios realizados en Chile, Argentina
y Brasil, indican que la seroprevalencia por
este virus aumenta progresivamente con la
edad (22), concordando estos datos con los
porcentajes obtenidos, donde la mayor pre-
valencia se obtuvo en el grupo de edad de 30 a
34 años, lo anterior confirma lo relacionado
con las vías de transmisión de este agente.

En relación al diagnóstico realizado en la
detección de CMV y VEB se encontró una pre-
valencia o incidencia de 9,70% y 4,48% res-
pectivamente, lo que indica la importancia del
rol que estos virus juegan en la infección hepá-
tica. En investigaciones realizadas reciente-
mente (9-10, 21-22), relacionan al VEB como
causante de compromiso hepático, a pesar de
que no es su principal órgano blanco, al igual
que en este estudio su detección se baso en la
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Tabla 2. Incidencia de virus hepatotropos y no hepatotropos en los grupos de edad de la pobla-
ción estudiada.

Grupos
Etarios
(años)

n IgM-VHA AgsHB Anti-VHC IgM-VEB IgM-CMV

+ % + % + % + % + %

1 - 4
5 - 9

10 - 14
15 - 19
20 - 24
25 - 29
30 - 34

�35

20
32
22
42
52
40
36
24

16a

18a

20b

22c

28a

8
6
0

80,0
56,3
90,9
52,4
53,8
20,0
16,7
0,0

0
0
0
0
0
0
5
0

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
1,86

0

0
0
0
0
0
0
0
0

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

0
4
0
2
2
2
0
2

0,0
12,5
0,0
4,8
3,8
5,0
0,0
8,3

0
4
2
6
0
6
4
4

0,0
12,5
9,1

14,3
0,0
15,0
11,1
16,7

TOTAL 268 118 44,03 5 1,86 0 0,0 12 4,48 26 9,70
a Diferentes significativamente de los grupos de edad 25-29, 30-34 y �35 (p<.05).
b Diferente significativamente de los grupos de edad 15-19 (p<.05), 25-29 (p<.001), 30-34 (p<.001) y �35 años
(p<.0001).
c Diferente significativamente de los grupos de edad 30-34 (p<.05) y �35 años (p<.01).



determinación de anti-IgM, la aparición de
esta inmunoglobulina indica infección pri-
maria o primera exposición al antígeno viral
(23). Estudios realizados en Turquía, señalan
la presencia de síntomas y signos de una he-
patitis típica (esplenomegalia, dolor abdomi-
nal, vómitos, niveles altos de transaminasas,
entre otros) en un paciente, siendo negativo
para anticuerpos contra el VHA, VHB y VHC
pero positivo para el VEB (24).

Igualmente se ha demostrado la corre-
lación entre CVM y otros virus humanos con
la presencia de cuadros hepáticos a través de
métodos diagnósticos como PCR en tiempo
real, encontrándose ADN de CMV hasta en
un 15,4%, demostrando que CMV puede ser
uno de los mayores patógenos de la hepatitis
infantil y adulta (3, 9). La presencia del CMV,
coincide con los resultados de otras investi-
gaciones, lo cual demuestra que la presencia
de CMV está claramente relacionada con la
disfunción hepática.

Por otra parte, un aspecto importante a
considerar es que, el 39,92% de los pacientes
sintomáticos pero seronegativos contra los
virus VHA, VHB, VHC, CMV y VEB, podrían
ser portadores de otros agentes virales como,
Herpesvirus 6 y 7, Parvovirus Humano B19,
Virus TT (VTT), Varicela Zoster, Rubéola y
Dengue; a los que también se les ha atribuido
una relación con la producción de daño he-
pático (4, 25-31).

Del presente estudio se concluye que ac-
tualmente el diagnóstico serológico no toma
en cuenta durante una infección hepática vi-
ral aquellos virus no hepatótropos que pue-
den estar presentes y ser causante de la infec-
ción viral.
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