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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 2 000 millones de
personas estan infectadas por el VHB, de las cuales 350 millones presentan una infeccién
cronica. Es la décima causa de muerte a escala mundial y al afio mueren alrededor de 500000

El término  hepatitis
significa “inflamacién del

higado a 1.2 millones de personas por complicaciones de infeccién por el VHB
—
v Perinatal (madre a hijo). - En los paises con prevalencia elevada, la mayoria de las
Vias de transmisién v Inyecc,lones y transfusiones de productos infecciones se adquieren por via perinatal y durante la
— sanguineos no seguras etapa temprana de la infancia, cuando el sistema inmune
v' Contacto sexual. es inmaduro
v Uso de jeringas v aguias no estériles.
~—
HEPATITIS B - - . . .
Se clasifica dentro de la familia Es un virus de ADN circular de doble cadena, el cual se replica a
Virus de la Hepatitis B__ Hepadnaviridae, del género través de un ARN intermediario mediante transcripcion inversa

Orthohepadnavirus

Dentro de la nucleocapside se encuentra el genoma viral que

La particula viral madura estd compuesta de una nucleocapside : ) » o ,
contiene toda la informacion genética organizada.

rodeada por una bicapa de lipidos en la cual se incorporan las
proteinas de la envoltura.




Cuadro 24-1. Genoma, y proteoma del VHB y caracteristicas principales de sus moleculas.

Particula viral

P P Polimerasa Replicacion del genoma viral. Contiene 4 dominios: 1) N terminal que participa en la completa

encapsulacién y en el inicio de la sintesis de la cadena negativa; 2) RT, regién
catalitica que sintetiza el genoma viral, 3) ARNAsa H, su funcién es degradar el
ARNpg, y 4) un espaciador de funcién desconocida.

subviral

S Pre-S1 | Tres proteinas Forman parte estructural de la envoltura del virus. Las tres proteinas tienen en comin
Pre-S2 | de la envoltura viral: la secuencia de aminoéacidos del extremo carboxilo terminal (lo correspondiente a la
GenS | Pre-S1 + Pre-S2 + Gen S = “Proteina | proteina pequea es lo que se conoce como el HBsAg). En |a proteina grande se
grande” encuentra un sitio de reconocimiento al hepatocito, por lo gue se considera que sirve
Pre-S2 + Gen S = “Proteina de entrada del VHB a la célula del huésped.
mediana” En el HBsAg se encuentran los principales determinantes antigénicos que son
Gen S = “Proteina pequefia” reconocidos por los anticuerpos que se producen en respuesta a la infeccién o a la

vacuna que inhiben la entrada del virus al hepatocito. La vacuna contra este virus es la
primera vacuna recombinante que se produjo, a la fecha se continta utilizando el
HBsAg como inmunégeno.

C Pre-C Dos proteinas: HBeAg. Es la forma soluble del HBcAg. Necesario para una infeccién persistente. Cruza
GenC Regién Pre-C + Gen C = HBeAg barrera placentaria.
Gen C = La proteina central (HBcAg) | Proteina central. Forma parte estructural de la nucleocapside del virus. Se ensamblan
aproximadamente 180 subunidades de esta proteina para formar esta estructura viral.
Favorece el reconocimiento de la polimerasa y el ARN intermediario viral, los cuales son
encapsulados y ahi se realiza la sintesis del ADN viral a partir del ARN intermediario.

X Gen X Proteina X Regulador transcripcional, favorece la transcripcién de su propio gen y de genes del
hospedero, entre ellos, c-myc, c-fos.

Ciclo de vida del VHB. El VHB entra a la célula por un
/' receptor, libera la envoltura en el citoplasma;
posteriormente, pierde la nucleocapside y entra al nacleo

Gendmicay proteémica

Se divide en cuatro regiones principales que son fragmentos de lectura abierta
(FLA):S,C,PyX

FLA contienen los genes que codifican para las proteinas de la envoltura viral,
las proteinas de la capside, el antigeno e (HBeAg), la polimerasay la proteina
X

Genoma del virus de la hepatitis B y sus transcritos. En el circulo del centro del genoma, se especifica ca el
namero del nucleétido. Como referencia, se considera la primera base dentro del sitio de restriccion de EcoR1; le
sigue el doble circulo con una linea continua y una discontinua, este doble circulo representa el ADN del VHB (una
de sus hebras no esta completa, la parte que carece de nucledtidos esta representada por la linea discontinua).
Posteriormente, las fl echas con linea continua representan las regiones o fragmentos de lectura abierta (FLA) y
genes del virus; se especifica su nombre y el nimero de aminoacidos que se sintetizan durante su traduccion. Las
flechas con linea discontinua representan los ARN que se transcriben del genoma viral que participan en la
replicacion del virus (ARN 3.5 kb) y/o en la traduccion de sus proteinas.




Después, la cadena positiva del ADN viral

Una vez que el virus penetra en el De ahi genoma viral se transporta al ! o
Replicacié hepatocito, libera la nicleo mediante mecanismos alin no no completa se termina de sintetizar por
nucleocapside en el citoplasma bien definidos medio de la polimerasa viral, donde forma
un ADN circular covalentemente cerrado
(ADNCccc).
La ARN polimerasa Il del huésped transcribe Y tres ARN mensajeros (ARNm) El ARNpg sale del nacleo y, en el citoplasma, tiene dos
la cadena negativa del ADN viral en un ARN que sirven para la traduccion de funciones: por un lado, sirve como mensajero para la
Omi : ¢ i sintesis de la polimerasa y de la proteina central, y por otro,
pregendémico (ARNpg) de 3.5 kb las proteinas virales t del I del t tral t

es un intermediario en el proceso de la replicacién

Cuando se forma un ADN de doble cadena parcial, la nucleocapside madura e
interactla con las proteinas de la envoltura en el reticulo endoplasmico, para
formar la particula viral completa de 42 nm, que es secretada mediante
exocitosis.

Si el ADN viral continta el tiempo suficiente en la
célula, se convierte en bicatenario, y en este caso
regresa al nicleo para otra ronda replicativa

La mayoria de los portadores del VHB experimentan la

Historia natural de Probabilidad infeccion aguda con la seroconversion del HBeAg; esto quiere decir que la prote_l’na HBe
la hepatitis B sintomatologia caracteristica (ictericia, d_e! _VHB no se detecta en sangre y aparecen los anticuerpos
dolor abdominal, orina oscura, fiebre) dirigidos contra esta proteina



v' Carga viral
Factores que influyen en v" Genotipo del virus de la hepatitis B,A,B,C,D,E
la gravedad de la hepatitis v' Las infecciones con el genotipo C, F1 y B2-5 se han asociado con un alto riesgo
B de desarrollar carcinoma hepatocelular
Dos grupos de mutaciones que afectan la sintesis del HBeAg: Mutaciones en la_|  Afecta ala sintesis de la
Mutaciones presentes en la region PreS/S proteina mediana de
region precentral y central 1) las que se encuentran en la regién precentral, envoltura

2) las localizadas en el promotor basal central

El diagnostico de la hepatitis B se lleva a cabo Marcador seroldgico especifico de una hepatitis B aguda es
Diagndstico serolégico mediante la deteccion del HBsAg, principal el anticuerpo de tipo M, dirigido contra la proteina central del
marcador seroldgico de escrutinio en la hepatitis VHB (IgM-antiHBc)
B.
i

Las personas con hepatitis B crénica se pueden clasificar segin el HBeAg y la

Para prevenir la infeccion por VHB existe una vacuna carga viral en las siguientes fases:

sintetizada a partir del antigeno de superficie de la hepatitis B v Fase de inmunotolerancia: se caracteriza por presentar HBeAg

(HBsAg, por la sigla en inglés de hepatitis B surface antigen) positivo, carga viral elevada y poca lesion hepatica

v' Fase de reactividad inmune: se caracteriza por presentar HBeAg
positivo, carga viral baja y lesion hepatica moderada.

v' Fase de portador inactivo/asintomatico: se caracteriza por presentar
HBeAg negativo, anticuerpos contra el HBeAg positivos y nivel de ADN
muy bajo o indetectable (menos de 2.000 Ul/mL)31 sin lesién hepética




—

Hepatitis B crénica HBeAg
positivo si se puede detectar
este antigeno en el suero.

Las personas con infeccidén croénica,
carga viral elevada y lesion hepética
activa se clasifican segun el HBeAg
en las siguientes categorias:

Hepatitis B cronica HBeAg negativo si
este antigeno es indetectable en el suero

. : . A los hijos de madres infectadas se les debe hacer seguimiento
Para los pacientes en tratamiento con andlogos de trimestrejll hasta que ocurra la seroconversion del HBeA gentonces
nucledsido/nucledtido, se sugiere efectuar pruebas serologicas cada espaciar os cor?troles 2 cada seis meses si la funci()ng,h):e Atica es
24 a 48 semanas para evaluar si ha ocurrido seroconversion del P P

normal
HBeAg

Importante vigilar la funcién hepatica en las personas con infeccién perinatal y hacerles periédicamente pruebas para alfa fetoproteina y ecografias por
el alto riesgo de cronicidad y enfermedad hepéatica terminal.




Cuadro 24-2. Interpretacion de las pruebas serolégicas.

Fase de la ADN-VHB
enfermedad HBsAg HBeAg | Anti-HBe Copias/mi

Hepatitis B aguda

Infeccioén resuelta =
Inmunizado -

Fases de la hepatitis B cronica

Inmunotolerante +
Inmunoactiva +
(HBeAg +)

Inmunoactiva +
(HBeAg -)

Portador inactivo +
HBsAg

IgM +

=

Positivo Elevadas
reciente.
ND Normales
Negativo Normales Vacunacién.
>107 Normales
>10° Elevadas
>10% Elevadas
o indeterminadas | edad).
ND-10% Normales

Evidencia de exposicién

Exposicién en el pasado.

Edad joven (2% o 3° década),
infectado en la infancia.

Infeccién distante.

Infeccién distante (mas
persistentemente | comun en personas de mayor

HBsAg, antigeno de superficie del VHB; Anti-HBs, anticuerpos dmgldos contra el HBsAg; HBeAg, antigeno e del VHB; Anti-HBe, anticuerpos contra el HBeAg; Anti-HBc,
anticuerpos contra el antigeno central del VHB; ALT, alanina amir

menos de 60 copias/ml).

Cuadro 24-3. Estudios de imagen y de laboratorio en la visita inicial del paciente con hepatitis B.

Antigeno de superficie del VHB (HBsAg)

Antigeno e del VHB (HBeAg) y su anticuerpo (anti-HBe).
ADN-VHB.
Anticuerpo IgM del VHB contra el antigeno core (IgM-anti-HBc) (si se sospecha de hepatitis B aguda).

Tiempo de protrombina.

Niveles de inmunoglobulinas.

Biometria hematica incluyendo plaquetas.

Cuadro 24-4. Pruebas comerciales cuantitativas para determinar el ADN-VHB.

PCR en tiempo real (Abbott)
Captura de hibridos Il (Digene)

Ultrasensible captura de hibridos
1l (Digene)

Artus VHB PCR (QIAGEN
Diagnostics)

COBAS Amplicor HBV (Roche
Diagnostics)

COBAS TagMan HBYV (Roche
Diagnostics)

VERSANT HBV ADN 3.0
(Siemens Medical Solutions
Diagnostics)

PCR en tiempo real
Captura de hibridos
Captura de hibridos

PCR en tiempo real
PCR cuantitativo
semiautomatizado

PCR en tiempo real

ADN ramificado

a

Sensibilidad analitica
Copias/mi | Uumi

1.9 x 10°
8 x 103

2x 102

3.3x 103

9-4 < 10°
19

54-3.6 x< 10°

Rango dinamico

ND, no detectable (los métodos mas sensibles de deteccion del ADN-VHB no logran detectar

Pruebas bioquimicas de rutina, incluyendo alanina y aspartato aminotransferasas (ALT, AST, respectivamente), fosfatasa alcalina (FA), creatin
fosfocinasa (CPK), lactacto deshidrogenasa (LDH), bilirrubina total y directa, albimina, proteinas totales, nitrégeno ureico en sangre y creatinina.

Copias/mi

1.9 x 10°-1.7 x 10°
8 x 103-1.7 x 10°

2x10%-2 x 10°
1.7 x 102-8.5 x 108

3.3x 10°-1.0 < 10®

Los valores determinados pueden variar un poco segun la técnica de extraccién de acidos nucleicos que se utilice.
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Glicoproteina E2

Proteina core
ARN viral

Glicoproteina E1

Figura 25-1. Esquema representativo del virus de la hepatitis C.
El virus de la hepatitis C esta constituido por una envoltura
lipidica, un corey un genoma ARN.

“we ww

Figura 25-3. Ciclo de vida del VHC. 1) Unién de glucoproteinas
virales con receptores de membrana celular. 2) Fusién de
membranas. 3) Entrada viral al interior de la célula. 4) Pérdida
de la nucleocépside viral. 5) Sintesis de proteinas virales en

el reticulo endoplasmico rugoso (RER). 6) Replicacion viral

en el citoplasma. 7) Encapsulacion en membranas de ARN
viral en el anarato de Goloi (AG) 8) | iberacidon de viriie

Cuadro 25-2. Guias para el uso de pruebas de acidos nucleicos para la deteccion del virus de la hepatitis C.

Situacion clinica
Sospecha de infeccién aguda.

Sospecha de infeccion crénica (anti-VHC positivo).

Anti-VHC negativo, inexplicable enfermedad hepatica o inmunocompro-
metido.

Anti-VHC y ARN-VHC positivos, elegibles para tratamiento.

Hijo nacido de madre con anti-VHC positivo.

RT-PCR cualitativa o RT-PCR en tiempo real
RT-PCR cualitativa o RT-PCR en tiempo real
RT-PCR cualitativa o RT-PCR en tiempo real

RT-PCR cuantitativo y determinacion del genotipo viral

RT-PCR cualitativo o RT-PCR en tiempo real

Icterica Anti-HCV
Sintomas ARNHCV

1 2 3 4 5 6 7 12

Meses después de la exposicion

Figura 25-4A. Evolucién de la infeccion por el virus de la hepati-
tis C.

A) La hepatitis C aguda se caracteriza por un pico notorio de
ARN viral a la semana 6, junto con el inicio de los sintomas; a
este mismo tiempo se elevan los niveles de anti-VHC que en
general son detectables entre el tercer y el cuarto mes, y existe
una disminucién notoria en los niveles de ARN viral hasta ha-
cerse indetectables entre el quinto y el sexto mes. B) La hepatitis
C crdnica muestra un curso variable; es frecuente el inicio méas
temprano de los sintomas y oscilaciones en la carga viral.

Cuadro 25-1. Proteinas del virus de la hepatitis C y su funcion.

) T

Central Une al ARN viral y forma la nucleocépside.
El Envoltura. Fusién.

E2 Envoltura. Unién con receptor.

P7 Canal iénico.

NS2 Autoproteasa en unién con NS3.

NS3 En unién con NS2 autoproteasa. Helicasa.

NS4A Cofactor de la NS3 autoproteasa.

Unida a membrana de reticulo endopléasmico, participa en la

L formacion del complejo viral de replicacion.

NS5A Formacion del complejo de replicacion.

NS5B ARN polimerasa.




El Virus de |a hepatms C (VHC) es un Virus de Segl]n Ia OrganizaCién Mund|al de Ia Salud (OMS), 3% de Ia
ARN pequefio, encapsulado, que presenta poblacion mundial esta cronicamente infectada por este virus.

tropismo hepatico y que causa hepatitis
aguda y crénica en humanos.

La forma mas comun de infeccién por
el VHC es el contacto directo con

sangre y productos

contaminados.

Caracteristicas

estructurales del VHC

_—

MODO DE TRANSMISIONES

v" Consumo de drogas por via intravenosa (DIV).
— v Inyecciones y transfusiones de productos sanguineos no seguras
g v' Contacto sexual.
sanguineos v Transmision perinatal
v' Transmision a personal de la salud y en practicas de salud
~—

Pertenece a la familia Flaviviridae y es el De los genotipos identificados, el mas
nico miembro del género Hepacivirus resistente al tratamiento es el genotipo 1.

El VHC es un virus de ARN de cadena sencilla, con sentido
positivo, que se replica mediante una ARN polimerasa

dependiente de ARN.

Virus de la hepatitis
C, sus proteinas y
genes

.

PROTEINAS ESTRUCTURALES

v Proteina central

v Las glucoproteinas de la envoltura E1 y E2 son proteinas transmembranales
tipo | que forman heterodimeros no covalentes

v" P7 Es un polipéptido de 63 aminoacidos, dentro de la poliproteina viral se
localiza en la parte de union de las proteinas estructurales y no
estructurales.



J—

PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

v" NS2/3 auto proteasa En la poliproteina viral, la union de NS2/3 se hidroliza por medio de su actividad de auto proteasa que se localiza

en el NH-terminal de NS3; este proceso es indispensable para la replicacion del virus
— v" NS4A y NS4B NS4A es un polipéptido de 54 aminoacidos que funciona como cofactor de la serina proteasa localizada en el dominio

NS3.
v NS5A y NS5B NS5A es un metal proteina fosforilada, que contiene cinc como metal, y participa en la replicacién viral, asi como en el

proceso del ensamblaje de la particula viral.

La proteina viral E1 se considera que

Replicacién del | La glucoproteina E2 se une con gl_evada afinidad aCD8l, pr9teina participa en la fusion del virus con la
virus de la hepatitis que se encuentra en I_a superficie de muchos tipos de células, membrana en la cara citoplasmatica
C incluyendo los hepatocitos

VHC entra a la célula. la 1) la traduccién de la poliproteina

nucleocapside  es liberada al 2) la replicacion del ARN viral
—  citoplasma, donde el ARN viral

funciona como molde en dos eventos

importantes

La replicacion del ARN viral de cadena positiva se lleva a cabo en un compartimiento membranoso en el
citoplasma de la célula y da lugar a un ARN de cadena negativa, formando ARN de doble cadena que funciona
como intermediario para la nueva formacion de ARN viral de cadena positiva



J—
El objetivo del tratamiento es lograr una respuesta virologica El tratamiento inicial para hepatitis C consistia
sostenida (RVS), esto es, eliminacion de la carga viral por lo en la monoterapia con interferon a (IFN-a)

menos durante seis meses posteriores a la conclusion del
tratamiento.

Se modificé quimicamente la molécula de IFN-a con el No se ha llegado a establecer el mejor tratamiento para la infeccion

uso de polietilenglicol, conocido como IFN pegilado aguda por VHC, pero varios estudios se ha observado buenos

(PEG-IFN) resultados con el uso de 5 MUI de IFN diario, por cuatro semanas,
seguido por 5 MUI tres veces por semana por 20 semanas

Durante las fases tempranas de la infeccion, cuando no se han Técnica utilizada es la PCR
producido aln los anticuerpos, el resultado del EIA sera negativo a
pesar de existir infeccion actual y ARN circulante (viremia positiva)
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