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El término hepatitis significa “inflamacioén del higado”, y las causas mas
comunes de esta inflamacion son las infecciones por uno o mas de los virus
conocidos como virus de la hepatitis A, B, C, Dy E (VHA, VHB, VHC, VHD,

VHE, respectivamente).

Epidemiologia

: Vias de : »
mundial Virus de la hepatitis

transmision B

Dentro de la nucleocépside
se encuentra el genoma viral

m

m

La Organizaciéon 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 infeccion
cronica.

s la décima causa de muerte a
escala mundial y al afio  mueren
alrededor de 500000a 1.2 millones
de personas por complicaciones de
infeccion  por el VHBZ

Las zonas de prevalencia intermedia
incluyen el este y el sureste de
Europa, Africa del norte, Oriente

Medio, Jap6n, India y algunas partes
de Sudamérica

m

erinatal (madre a hijo).

* Inyecciones y transfusiones de
productos sanguineos no seguras.

» Contacto sexual.

» Uso de jeringas y
agujas no estériles.

| higado es el principal érgano de
replicacion del virus; sin embargo, se
han encontrado genomas virales
intermediarios de la replicacién fuera
del higado, como en el epitelio del
ducto biliar, el pancreas, las células
enales, los linfocitos y los monocitos

La particula viral madura esta
compuesta de una nucleocapside
rodeada por una bicapa de lipidos en
la cual se incorporan las proteinas de
la envoltura.

que contiene toda la
informacion genética
organizada.




GenoOmicay
proteémica

Replicacion

El genoma del VHB esta
constituido por ADN de 3
200 pb, aunque su tamafio
varia un poco segun el
nenntinn
Se divide en cuatro regiones
principales que son
))))) fragmentos de lectura
abierta (FLA):S,C, Py

X

Estos FLA contienen los genes que

codifi can para las proteinas de la
envoltura viral, las proteinas de la
capside, el antigeno e (HBeAg), la

polimerasay la proteina X,

)

na vez que el virus penetra e
el hepatocito, libera la
nucleocapside en el citoplasma

a ARN polimerasa Il del huésped
transcribe la cadena negativa del ADN
viral en un ARN pregenémico (ARNpg)

de 35 kb y tres ARN mensajeros
(ARNmM) que sirven para la traduccién de
las proteinas virales.
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Historia natural de la
hepatitis B

1 probabilidad de desarrollar infeccion aguda
c)n la sintomatologia caracteristica (ictericia,
wolor abdominal, orina oscura, fiebre) y la
eliminacion posterior del VHB esta relacionada
con la edad; en nifios menores de cuatro afios
se presenta en sdlo 10% de los casos,
aproximadamente, mientras que en los adultos
jovenes, la proporcién es mayor

aproximadamente. 90%).

probabilidad de evolucionar a una
hepatitis crénica por el VHB es elevada en
los individuos infectados por via perinatal
(90%) o durante la infancia (20 a 30%),
comparada con la que se adquiere cuando
se infecta un adulto inmunocompetente (<

M

Se han descrito tres fases de la hepatitis cronica
segun lo observado durante el seguimiento de los
individuos infectados a edad temprana. Estas
fases son: a) inmunotolerancia, con biopsia
hepatica normal o con cambios minimos de infl
amacion sin fi brosis; b) fase inmunoactiva, que se
subdivide en bl) HBeAg positivo y b2) HBeAg
negativo, con infl amacién hepéatica con o sin
presencia de fibrosis determinada mediante
biopsia hepatica, y c) fase de hepatitis B inactiva,
en la que la infl amacion hepética con o sin fibrosis
puede mejorar con el tiempo y, en algunas,

asiones puede no detectarse el HBsAa

yoria de los portadores del VHB
experimentan la seroconversion del
HBeAg; esto quiere decir que la proteina

HBe del VHB no se detecta en sangre y
aparecen los anticuerpos dirigidos contra
esta proteina.
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Genotipo del Mutaciones del virus de

virus de la la hepatitis B y su Diagnosticos

hepatitis B importancia clinica

A la fecha se defi nido 10 genotipos
que se designan con las letras del
alfabeto, de la A a la J, y miltiples
subtipos. La clasificacién se basa en una
diferencia de 8% en la secuencia de
nucledtidos del genoma completo.

studios en que se comparan el
genotipo A con el D y el B con el C
muestran que los pacientes infectados
con los genotipos A y B responden
mejor a la terapia con interferon alfa

También existen estudios que
sugieren que los pacientes
infectados con el genotipo A
eliminan con mayor facilidad el
HBsAg sin necesidad de terapia

VHB se replica a través de un AR
intermediario (para lo cual se requiere de una
transcriptasa inversa que carece de la
capacidad de correccion de errores), por lo que
presenta una tasa de mutacién 10 veces mas

a que otros virus de ADN

Esta elevada tasa de mutacion
conduce al surgimiento de
variantes virales con
implicaciones clinicas.

Diag! 6stico seroldgico El diagndstico de la hepatr

B se leva a cabo mediante la deteccién del HBsAg,
princ pal marcador serolégico de escrutinio en la
hepa itis B. La presencia de este marcador puede
dete tarse tanto en la etapa aguda de la infeccion
como en la etapa crénica. El marcador serolégico
especifi co de una hepatitis B aguda es el anticuerpo
de tipo M, dirigido contra la proteina central del V

Diagndstico molecular Se dispone
cuatro tipos de ensayos moleculares para
el diagnéstico y manejo de la hepatitis B: 1)
deteccion de la carga viral, mediante
pruebas cuantitativas; 2) determinacién de
los genotipos; 3) pruebas de resistencia
antiviral, para detectar mutaciones, y 4)
pruebas de deteccién de mutaciones en la
regiéon del promotor central y la region,
precentral. L

onsideraciones finales A pesar de los avan€
desarrollados en el conocimiento de la hepatitis B,
que han llevado a una disminucién de casos de CHC,
asi como a un incremento en el promedio y la
calidad de vida de los pacientes infectados, todavia
se requiere mayor numero de estudios, en
diferentes razas, dirigidos a entender mas a fondo
la asociacion de los aspectos genéticos del virus y
del hospedero, enfocados al conocimiento de la
fisiopatologia de la hepatitis B y al desarrollo de
nuevos farmacos mas adecuados para erradica
esta infeccion.
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El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus de ARN pequefio, encapsulado, que presenta tropismo hepatico y que causa
hepatitis aguda y crénica en humanos. En el mundo existen 200 millones de personas afectadas y, segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), 3% de la poblacion mundial esta cronicamente infectada por este virus. La gran mayoria de
los pacientes infectados permanecen asintomaticos durante la fase aguda y son incapaces de eliminar el virus, lo que
provoca que cientos de miles de pacientes mueran cada afio por complicaciones crénicas de la enfermedad, tales como
la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC).

Vias de

. .y Vias de Caracteristicas
fransmision

transmision estructurales del VHC

isten seis genotipos (1 a 6) identifi cado
sejun su secuencia de acidos nucleicos,
co1 una divergencia en su genoma
nacidos de madres infectadas varia de 4.6 a EUTEED 6 I &l 59%; DR, ELENER,
10%. La Unica caracteristica maternal asociada mas de 70 subgenotipos (a, b, ¢, d, etc.),
a la transmision de la hepatitis C al recién identificados  por diferencias en la
comparacion del genoma de 20 a 25% entre

Consumo de drogas por via intravenosa ransmision perinatal. La transmision a reci

(DIV). En paises desarrollados, como
Estados Unidos, el uso de DIV es el principal
factor de riesgo, a pesar de que se ha
observado una disminucién en el nimero
de casos.

nacido es la presencia del ARN viral en las
madres durante el tiempo del parto. 8s genotipos

ecciones y transfusiones de productos sanguineo

no seguras. En los paises con prevalencia elevada, la ransmision a personal de la salud y en précticas de sal El VHC es un virus de ARN de cadena sencilla, con

mayoria de las infecciones se adquieren por no contar En paises desarrollados no es comin observar la

aun con medidas seguras de transfusién sanguinea,
por la administracién de inyecciones con jeringas no
desechables y el uso inadecuado de material de
curacion cortante en consultorios médicos y dentales

Contacto sexual. De los casos con hepatitis aguda re
portados en Estados Unidos, 15 a 20% de los pacientes
se reportan como factor de riesgo en la actividad sexual
de alto riesgo  (mas de dos parejas sexuales durante
un periodo de seis meses o tener relaciones con
personas infectadas).

transmision de paciente a paciente y, cuando se detecta,
ésta estd relacionada con practicas inadecuadas de
curacion, tales como el uso de viales multidosis, limpieza
inadecuada de equipo y falta de técnicas de asepsia. La
transmision del VHC de pacientes infectados al personal de
salud se presenta principalmente por accidentes con
agujas contaminadas.

sentido positivo, que se replica mediante una ARN
polimerasa dependiente de ARN. Su principal
érgano de replicacion es el higado; sin embargo,
se dispone de evidencia de reservorios
extrahepaticos para el VHC, tales como linfocitos B
de sangre periférica, células epiteliales en el
intestino y el sistema nervioso central
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Proteinas Proteinas no .
estructurales estructurales NS2/3 Historia natural de la

hepatitis Hepatitis C
7 autoproteasa
Proteina central aguda

La tercera fase se caracteriza por una etapa
. = estacionaria en los niveles circulantes del ARN
La proteina central del VHC contiene n la poliproteina viral, la union de La infeccion aguda por el VHC viral, con una duracién de alrededor de 40 a

una elevada proporcion de aminoacidos NS2/3 se hidroliza por medio de su raramente es sintomatica (15%). 60 dias; por ultimo, la cuarta fase se

bé_sjcos,l (f;a;\(‘:tefl’stlica qus Ielpermitelu actividad de autoproteasa que se Durante la evoluciéon de la cargs/t:;i:zaporlgdet_ecci_é’ncijellosanticue_rplos

union .a’ viral que’ a ugar a la |0Caliza en el NH-terminaI de NS3, hepatltls C aguda, pueden anti- , una disminucion de a,qargaV|ra o

formacion de la nucleocapside. . o . . el avance a un estado crénico de la
este proceso es indispensable para distinguirse cuatro fases:

S - enfermedad en la mayoria de los pacientes
eplicacion del virus iaeEtes

Slicoproteinas  de la envoltura Las S4A y NS4B NS4A es un polipéptido de
glucoproteinas de la envoltura E1 y E2 son 54 aminoéacidos que funciona como deteccion intermitente de concentraciones muy bajas
proteinas transmembranales tipo | que cofactor de la serina proteasa localizada del ARNVHC circulante; aproximadamente dos
forman heterodimeros no covalentes que en el dominio NS3. NS4B es una semanas después, le sigue una fase corta de ocho
forman los blogues que construyen la proteina muy hidrofobica de 27 kDa que a 10 dias, en la cual hay un incremento rapido de la

a primera se caracteriza por la no deteccion 0

" . ) y carga viral circulante
envoltura viral y participan en la entrada del se integra en la membrana del reticulo

s ala célula. endoplasmico.

en la parte de uniéon de las proteinas
estructurales y no estructurales. P7
contiene dos dominios transmembranales
que forman hexameros con actividad de
canal i6nico
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Hepatitis C
cronica

Tratamiento de

m

)
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Estudios realizados en donantes de sangre,
personas que han  recibido productos
sanguineos, usuarios de DIV y mujeres
jévenes que recibieron inmunoglobulina D
contaminada muestran que de 55 a 86% de
las personas infectadas por el VHC
evolucionan a cronicidad

requiere la deteccion de ARN VHC pol
mas de seis meses, En pacientes
crénicos, la evolucion de la enfermedad
es variable y no todos desarrollan
complicaciones hepaticas como cirrosis
o0 CHC.

De los pacientes que desarrollan cirrosis, |2
probabilidad de presentar enfermedad
hepética descompensada es de 4% por

aflo. En pacientes con fi brosis avanzada,
cada afio 7% evoluciona a CHC.

la hepatitis C

)

objetivo del tratamiento es lograr una
respuesta viroldgica sostenida (RVS), esto es,
eliminacién de la carga viral por lo menos
durante seis meses posteriores a la conclusién
del tratamiento

atamiento inicial para
onsistia en la monoterapia con interferén
a (IFN-a). Los resultados tuvieron una
mejoria considerable cuando se modifi c6

quimicamente la molécula de IFN-a con el
uso de polietilenglicol, conocido como IFN
egilado (PEG-IFN).
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