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Articulos Cientificos

LA HEPATITIS B: UN ENFOQUE PREVENTIVO

INTRODUCCION

El higado es uno de los érganos
que con més frecuenciasufre lesiones.
Por fortuna su reserva funcional es
enorme, se ha demostrado en

experimentacién animal que sélo con.

un 19 % del parénquima hepitico se
puede mantener la funcién normal.
Esto muestra que es necesario una
lesién extensa antes de que ésta
presente manifestaciones clinicas por
signos de insuficiencia hepdtica.

Podriamos hacer una larga lista de
enfermedades  hepdticas que
incluirfan una gran variedad, pero nos
referiremos a las hepatitis virésicas y
dentro de ellas exclusivamente a la
hepatitis B. La hepatitis viral es una
infeccién primaria causada por una
serie de virus, algunos identificados y
caracterizados, mientras que oftros
estdn atin por dilucidar. Los agentes
virales en cuestién son:

* El virus de la hepatitis A(VHA).

* El virus de la hepatitis B (VHV).

* El virus de la hepatitisno A -no B
(VHno A -no B)

* El virus de la hepatitis Delta
(VHD).

Otros virus pueden también causar
hepatitis, como ser los
citomegalovirus, herpes simple,
varicela zoster, de Epstein Barry el de
la varicela, pero no son patdgenos
hepéticos primarios.

Las hepatitis virales son
enfermedades conocidas desde hace
mucho tiempo, pero no fue hasta el
siglo pasado cuando se vinculé la
ictericia con la enfermedad hepitica.

El conocimiento del origen virico de
esta enfermedad data de principios de
siglo, perorecién en 1947 se comenzé
adistinguir entre hepatitis Ay B y hace
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aproximadamente una década se
empez§ a distinguir la hepatitis no A -
no B (11).

La hepatitis A (hepatitis infecciosa)

es una enfermedad epidémica que se -

caracteriza  por  propagarse
bruscamente a partir de unfoco inicial.
La hepatitis B (hepatitis sérica) no es
epidémica, se trasmite en forma
ocasional, por ejemplo por medio de
tranfusién de sangre o la utilizacién de
jeringas hipodérmicas contaminadas.
En algunos lugares es endémica, en
éstos se presenta en forma permanente
la infeccion y la transmisién del virus
se produce por contacto intimo entre
pesonas.

Recientemente se ha reconocido
otro agente virico, el virus Delta. (28)
Este virus es un virus defectuoso que
requiere una infeccién activa con el
VHB para poder replicarse en las
células del huésped. (28) Esto
determina que las infecciones por el
VHD se presentan s6lo en enfermos
infectados aguda o crénicamente con
VHB y generalmente ésta asociacién
de infecciones presenta una
enfermedad hepitica més severa y
progresiva.

En lo que tiene referencia con la
hepatitis no A-no B el agente no se
conoce todavia pero hay formas de
trasmisién parenterales y otras
entéricas. Algunos sugieren la
posibilidad de la existencia de mis de
un virus. (13, 14) Los tres principales
tipos de hepatitis virica difieren en la
gravedad de la infeccién, la
mortalidad, la morbilidad, y en el
desarrollo de portadores crénicos.
(tabla 1)

Al presente la hepatitis B parece ser
la de mayor vinculacién con la

atencién odontolégica por dos
motivos fundamentales.

* Los odontélogos son dentro de los
trabajadores de la salud, el grupo que
corre mayor riesgo de infeccién (2, 8,
23, 25)

* Las maniobras necesarias para el
tratamiento odontolégico pueden, si
no se cumplen estrictamente las reglas
de asepsia-antisepsia, ser causa de
infeccién para el paciente (1,9).

LA HEPATITIS B

La combinacién de un
descubrimiento aparentemente casual
y una coincidencia “afortunada”,
junto con el uso adecuado y
sistemético del método
epidemiolégico son los elementos que
posibilitaron el descubrimiento del
virus de la hepatitis B. (22).

En 1961 el Dr. B. Blumberg que
estaba investigando la influencia
genética sobre el sistema inmune
encontré que, un anticuerpo presente
enla sangre de una persona hemofilica
reaccionaba con un antigeno
“desconocido™ presente en la sangre
deun aborigen Australiano. Blumberg
denominé a este antigeno
“misterioso”, Antigeno Australia.

Ya amediados de la década del 60 se
sabfa que este antigeno no se trasmitia
genéticamente sino que se adquiria
quizés por contagio, por infeccién. En
Mayo de 1967 ocurre una afortunada
coincidencia , un miembro del equipo
de Blumberg contrae una hepatitis B y
el andlisis de su sangre muestra que es
positivo al Antigeno Australia.

Estudios posteriores demostraron
que el Antigeno Australia no era otra
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS HEPATITIS VIRALES

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitisno A -no B
Tipo de virus ARN ADN ?
Periodo de
incubacién 2 - 6 semanas 2 -6 meses 2 semanas a 2 meses
Vias de
infeccién oral - fecal parenteral parenteral y oral - fecal
Gravedad de la
infeccion media puede ser grave moderada
* casos de enfermedad
cronica
* carcinoma
hepatocelular
* poliarteritis
Complicaciones raras nodosa
* glomerulo- Nefritis
cronica
* crioglobulinemia
esencial
Desarrollo de
Portadores crénicos - + *
Mortalidad 0,1% 1-2% 1-2%

cosa que el antigeno de superficie del
VHB (Ag HBs) Los posteriores
trabajos de Blumberg llevaron a la
identificacién del virus y al premio
Nobel de Medicina del afio 1967. (5).

La infeccién por VHB presenta en
general una expresién patoldgica
variada.

* Puede suceder que no engendre
ningim sintoma aparente aunque si el
organismo y su sistema inmunitario
reaccionan contra el virus y
desarrollan anticuerpos especificos
contra él.

* En otros casos, luego de una
incubacién de dos a seis meses,
aparece una hepatitis que se
manifiesta por determinados signos
clinicos: dolores abdominales,
niuseas, ictericia, etc. y por signos
biol6gicos; que revelan una afeccién
hepética. Nada distingue este cuadro
de una hepatitis A, para hacer el
diagnéstico diferencial es necesario
identificarenlasangre del enfermo los
antigenos representativos. En general
es una prucba inmunolégica que
consiste en la deteccidn del (Ag Hbs)
en la sangre del enfermo.

* En contados casos se puede
desarrollar una hepatitis “fulminante’,
es decir fatal, por una necrosis masiva
del higado. Esto no se debe a una
mayor virulencia del virus sino al
parecer a una respuesta inmunitaria
exagerada, muy intensa del
organismo. La destruccién de las
células hepiticas no se debe a los virus
sino a la accién de los linfocitos T
citotéxicos encargados de liberar al
organismo de las células infectadas
por el VHB.

La mayorfa de las hepatitis
evolucionan a la curacién 1otal en
algunas semanas, los sintomas
clinicos y biolégicos remiten, no se
encuentra Ag HBs en la sangre pero si
encontramos anticuerpos anti-HBs,
estos son luego permanentemente
encontrados atn cuando se haya
eliminado completamente el agente
infeccioso. El organismo contintia
formando en pequefias cantidades
anticuerpos anti-HBs y en cada nuevo
encuentro con el virus estos son
producidos nuevamente en cantidades
suficientes como para asegurar la
inmunidad  (proteccién) del

organismo frente a la infeccién. La
inmunidad asi adquirida contra la
hepatitis B es tinica y duradera. Por lo
tanto la mayoria de las personas que
hayan estado en contacto con el virus,
hayan estado ono enfermas, presentan
en su sangre el anticuerpo anti-HBs.
De esta forma es posible evaluar la
frecuencia de incidencia de esta
infeccién en una poblacién dada, por
medio de una bisquda sistemidtica de
este anticuerpo en su sangre. El
porcentaje de las personas con
anticuerpo anti-HBsen su sangre varia
entre 10 % en los lugares de baja
incidencia al 80 % en las regiones
donde la hepatitis B es endémica. (24).

*En un pequefio niimero de casos la
infeccién por VHB se cronifica. En
eslas personas enconiramos niveles
altos de Ag HBs en la sangre, no
aparecen los anticuerpos respectivos y
el enfermo se convierte en un portador
crénico del virus. Se ha encontrado
que un 85 % de los nifios recién
nacidos que se infectan se transforman
en portadores crénicos micnlras que
tan s6lo entre un 5 aun 10 % de los
adultos infectados evolucionan a la
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cronicidad. No  conocemos
adecuadamente todavia las razones
que conducen a la cronicidad, aunque
podemos decir que globalmente estd
en relacién con una respuesta
inmunitaria insuficiente. Esto tltimo
estaria explicado por el hecho de que
el nifio pequefioc posee un aparato
inmunitario inmaduro lo que
determina que con mayor frecuencia
no hay una respuesta inmune
adecuada y pasa a transformarse en
portador crénico. Hay muchos tipos
de portadores crénicos de VHB entre
los que podemos distinguir:

* El portador sano que sélo presenta
lesiones hepdticas minimas.

* E] hepatépata con una moderada
alteracién de las funciones del higado

* El enfermo crénico activo con
importantes perturbaciones hepdticas

En algunos casos la hepatitis crénica
puede conducir a la cirrosis, tarde o
temprano mortal y también al céncer
de higado, secundario en general a la
infeccién crénica. Esto ltimo hace
del VHB uno de los virus cuya
importancia en la aparicién del cincer
en hombre estd probada por
evidencias biolégicas,
epidemiolégicas y experimentales. (3,
4, 6, 10, 31). Recientemente se ha
podido observar que determinadas
caracteristicas del VHB se aproximan
alosretrovirus cancerigernos, cosa que
analizaremos mds adelante.

El tiempo requerido para el
desarrollo del céncer es variable, pero
siempre es largo entre 30 y 50 afios,
aunque algunos casos de
hepatocarcinomas han sido descriptos
en el nifio.

La epidemiologia como ciencia ha
jugado un papel importantisimo tanto
en el descubrimento como en la
comprensién de la biologfa, la
distribucién a nivel mundial y la
importancia de la infeccién por VHB.
Esto en parte es debido a una
caracteristicacasi tinicadel VHB enla
patologia virica humana que es el
hecho que en los portadores crénicos
el Ag HBs estd presente en grandes
cantidades en su sangre y la mayoria
de los casos persiste durante muchos
afios. La deteccién del antigeno de
superficie en el suero es simple y se

puede efectuar en forma rutinaria por
lo que el Ag HBs constituye un
excelente marcador de infeccién
virica. Su investigacién permite
estimar el porcentaje de portadores
crénicos en una poblacién y evaluar
por tanto la importancia de la
presencia del virus en la regién
estudiada. También la deteccién del
anticuerpo anti-HBs en suero sirve
para saber cudntos individuos de una
poblacién dada estuvieron en contacto
con el virus y respondieron
inmunitariamente. La suma de las dos
determinaciones en forma general nos
puede darunaideade laexperiencia de
infeccién por VHB en una poblacién
dada de una regién determinada.

En forma esquemadtica se pueden
distinguir a nivel mundial tres grandes
regiones con diferentes prevalencia.

1. PACIFICO OESTE, SURESTE
ASIATICO Y AFRICA
SUBSAHARIANA.

En estas regiones la infeccién virica
es muy frecuente y podemos encontrar
que un 80 % de poblacién estuvo en
contacto con el virus. Los portadores
crénicos constituyen casi un 10 % de
la poblacién con variaciones
regionales, por supuesto.

2. AMERICA DEL SUR,
EUROPA DEL ESTE,CUENCA
MEDITERRANEA, ORIENTE

MEDIO.
Sonregiones donde la frecuenciadela
infeccién virica es moderada.
3. AMERICA DEL NORTE,
AUSTRALIA.

Son las regiones de menor incidencia
donde sélo un 10 % de la poblacién ha
conocido el virus y los portadores
crénicos representan menos del 1 %
(fig. 1).

En la poblacién mundial se calcula
en unos 200 millones las personas
portadorascrénicasdel VHB y deellas
150 millones se encuentran en el
Extremo Oriente. En consecuencia el
céncer primitivo de higado es uno de
los mds frecuentes mundialmente,
sélo en China se diagnostican més de
500.000 al afio.

Este tipo de distribucién y
frecuencia a nivel mundial es comiin a
todas las enfermedades infecciosas

donde las condiciones y los niveles de
vida son factores determinantes. La
hepatitis B no escapa a esta regla.

El estado de endemia en Asia y
Africa se debe esencialmente a las
malas condiciones de vida, la mala
higiene y la promiscuidad que
favorecen la propagacién
intrafamiliar del VHB. En estas
regiones la infeccién virica es
perinatal y se produce durante el parto
o durante los primeros meses de vida,
a través del contacto cotidiano de hijo-
madre (20, 26). Como ya vimos la
respuesta inmunitaria del bebé es
menos eficaz por lo que las
posibilidades de twansformarse en
portador crénico aumenta muchisimo
y si a esto se le agrega la mal nutricién
que tiene mucha influencia sobre la
respuesta inmunitaria tenemos un
circulo retroalimentado
positivamente. Si la infectada es una
nifia tenemos asegurada la
transmisién a los futuros hijos, del
virus. Como veremos este tipo de
transmision no es el dnico ni el mas
importante en otras regiones con una
densidad de infeccién menor.

En las zonas no endémicas de menor
tasa de infeccidn, el problema de la
hepatitis B debe ser considerado de
otra forma.El virus estd presente en la
sangre, en la saliva y en secreciones
internas del infectado, lo que trae
aparejado que todo contacto intimo
entre dos individuos de la maturaleza
que sea (sexual incluido) es posible
fuente de contaminacidn. (8, 12, 19).
En estos paises hay grupos de
poblacién muy expuestos a la
infeccién con el VHB, son los
llamados grupos de alto riesgo
especialmente constituidos por
personas en contacto directo con
portadores crénicos o que manipulan
sangre, saliva u otro tipo de
secreciones, (personal médico en
general y dentro de estos los
odontblogos) (15) o las personas que
deben recibir determinados productos
derivados de la sangre, (hemofilicos,
hemodializados o personas que
reciben transfusiones), o personas que
mantienen muiltiples compaiieros
sexuales. Para el resto de la poblacién
el riesgo de contagio es escaso.
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DISTRIBUCION MUNDIAL DEL VHB

- 10% Poblacién -15% Poblacion
[:) Infectada Infectada
- 0,1-1% Portadores - 1-5% Portadores
crénicos cronicos

- 80% Poblacion
Infectada

- 5-20% Portadores

cronicos

Fig. 1

En forma esquemdtica se distinguen en el mapa las distintas regiones que muestran diferentes experiencias de
infeccién en sus poblaciones asf como distinto porcentaje de portadores crénicos.

Mientras que en las zonas
endémicas la hepatitis B es una
enfermedad del recién nacido en el
resto del mundo afecta més bien al
adulto. Esto como veremos es de
fundamental importancia en el
desarrollo de la estrategia preventiva.
En las zonas endémicas la posibilidad
de infeccién es practicamente igual en
todos por lo que se requiere una
vacunacién masiva mientras que en
las otras regiones seria adecuado solo
vacunar a los grupos en riesgo. (15)

El estudio sistemdtico de la
prescncia de Ag HBs en las
poblaciones ha permitido relacionar el
porcentaje de portadores con la

frecuencia del cincer de higado.

En China el céncer hepético es el
més frecuente y entre los individuos
con hepatocarcinoma es més elevada
la presencia de portadores crénicos de
VHB que en una poblacién testigo. En
un estudio prospectivo realizado en
Taiwan se puso de manifiesto que en
los portadores crénicos el riesgo de
desarrollar un céncer hepético es 200
veces mayor que en la poblacién en
general. (4)

Si esto lo comparamos con el
riesgo de desarrollar un céncer de
pulmén en fumadores que es sélo 10
veces mayor que el de la poblacién
general comprendemosla gravedad de

este problema.

El riesgo de que los odoni6logos se
infecten con el VHB como vimos es
grande, esto hace necesario la
realizacién de un estudio de la real
incidencia de esta infeccién en los
odontélogos de nuestro pais y en
segundo lugares necesario estudiarlas
medidas preventivas necesarias y
adecuadas que deben implementarse
para evitar esto. Enestedltimo sentido
trataremos de avanzar algo més eneste
informe.
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BIOLOGIA DEL VHB

Unade las caracteristicas bdsicas del
VHB es su especificidad de especie y
su hepatotropismo

El rango de huéspedes de este virus
es estrecho. Se ha encontrado
infeccién productiva sélo en el
hombre y primates superiores. En
estos huéspedes el VHB infecta en
primer lugar la célula hepdtica ya que
es en ella donde encontramos los
antigenos virales, el ADN viral asi
como formas intermedias de su
metabolismo y también viriones
maduros.

Recientemente encontraron, si bien
en poca cantidad, secuencias de ADN
virico en leucocitos sanguineos y en
células de médula Gsea. Se ha
informado también la presencia de
rastros de ADN viral en algunas
células de la piel pero esto esnecesario
confirmarlo. (16) EI ADN encontrado
en las zonas extrahepdticas difiere en
su estructura de las formas y patrones
corrientes que poseen los
mtermediarios de la replicacién por lo
que se considera que si bien estos
pueden ser lugares de “reserva” la
célula fundamental para lareplicacién
del virus es el hepatocito.

Los otros virus de la familia
Hepadna a la cual pertenece el VHB
(virus de la hepatitis de la marmota;
Woodchuck, VHBW, el de la hepatitis
del pato; Duck, YHBD y el de la
ardilla terrestre; Ground Squirrel,
VHBGS) presentan también una
especificidad de especie y
hepatotropismo.

Como vimos en la introduccién la
infeccién primaria es en la mayoria de
los casos limitada, rdpidamente
superada por el huésped; este cura al
cabo de unas pocas semanas y se libera
del virus a la vez que desarrolla una
proteccién inmune activa. Pero un
porcentaje de personas no resuclve
definitivamente esta infeccién
primaria y desarrollan una infeccién
virica, persistente o crénica con
expresionde unaresistencia limitada o
sin proteccién inmune. Estas personas
son el “reservorio biolégico” del
virus, garantia de su permanencia y
dispersién. Se garantiza su

permanencia pues la infeccién
contimia toda la vida, el huesped
cronico es incapaz de liberarse del
virus por si. La dispersién a partir de
este reservorio biolégico se puede
hacer horizontalmente (persona a
persona ain por via sexual) o
verticalmente (de madre a hijo).
También se produce dispersién a
partir de los enfermos agudos pero
comparativamente esle
compartimento no tiene la
importancia biolégica del de reserva.

Por otro lado las infecciones
cronicas presentan un indice de
mortalidad mucho mayor que las
agudas pues como vimos se asocian al
desarrollo del carcinoma primario de
higado.El  comprender las bases
moleculares de esta asociacién es uno
de los desafios mds importantes para
los cientificos en este campo.

I MORFOLOGIA
Y ESTRUCTURA
DEL VHB

Si miramos al microscopio
electrénico una  preparacién
parcialmente purificada de VHB en
suero, distinguimos tres tipos de
estructuras:

* Una pirticula de 43 nm de
didmetro cubierta por una doble capa
(particula Dane o virién) .

* Esferas de 20 nm de didmetro
generalmente mucho mds abundantes
que las anteriores

* y filamentos de 20 nm de didmetro
y longitud variable (fig.2)

La particula virica estd formada por
una doble pared que contiene en su
interior el patrimonio genético. La
pared més externase llamaenvolturay
la pared interna se denomina capsida.
El patrimonio genético estd
constituido por ADN. El1 VHB es el de
genoma mis pequefio entre los virus
ADN pardsitos de células animales.
Su talla no supera los 3.200
nucledtidos (eslabones elementales
del 4cido nucleico).El virus del herpes
simple en cambio presenta alrededor
de 100.000 nucleétidos.

Algunos virus tienen su genoma
constituido por ARN, como es el caso

de los retrovirus cancerigenos. Como
veremos mas adelante el VHB
Ppresenta aspectos biolégicos similares
ya que tiene una forma intermediaria
de replicacién en donde se sintetiza
una molécula de ARIN.

El VHE pertenece a la familia de los
Hepadnavirus (Hepatotropic DNA
viruses). Los miembros de esta familia
son clasificados por sus estructuras
aunque posean algunas diferencias
biolégicas como el tropismo por
determinados tejidos, el espectro
patogénico y las vias de transmisién.

El genoma del VHB presenta una
caracteristica muy original, una
asimetria muy notoria en su molécula
en relacién con otros cromosomas
virales.E1 ADN del que estd
constituido no tiene estructura en
doble hélice mas que en un fragmento
de su longitud total. Estd compuesto
por dos cadenas o filamentos de ADN
dispuestos en circulo; uno
denominado filamento largo o L que
comprende efectivamente los 3.200
nucleétidos sefialados antes. La otra
cadena de ADN denominada
filamento S es de aproximadamente
del 50 % de 1a longitud del filamento
L, es decir que sélo la mitad del ADN
viral presenta una doble cadena, el
resto estd representado por un tinico
filamento (13)

Esta asimetria se explicard cuando
estudiemos la replicacion del virus.

LA CAPA EXTERNA O
ENVOLTURA

Estd constituida por una doble capa
lipidica en la cual encontramos
empotradas proteinas. Estas han sido
bien estudiadas y se conoce su
composicién y secuencia de
aminodcidos. Podemos distinguir tres
proteinas distintas formadas alavez
por tres subunidades proteicas (fig. 2)
* Laproteina mayor. Asillamada por
ser la mds abundante es esta la que
constituye la expresién fundamental
del Ag HBs. Estd asu vez formada por
dos subunidades polipeptidicas. Una
llamada PI de 24 kd de peso molecular
y la otra PII de 27 kd, ésta dltima se
diferencia de la anterior en que posee
grupes glucosados es decir que es una
glucoproteina. Algunos sostienen que
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EL VIRION DE VHB

Y SUS PARTICULAS ASOCIADAS

Antigeno “e” (AG Hbe)

Antigeno core (AG Hbc)

ADN Polimerasa

Esferas (Ag Hbs)

Fig.2

Estructuras

ADN Circular

Filamentos
(Ag Hbs)

Particula
Virales
Vacias

Vemos aqui los principales elementos que forman el virién (o particula
Dane) y las estructuras asociadas que se encuentran en la sangre, semen,
saliva y liquidos corporales de las personas infectadas. Es de destacar
las particulas varias (esferas y filamentos) producidos en grandes
cantidades por las células infectadas y fuente principal de Ag Hbs.

estos grupos son factores
determinantes de la antigenicidad
(AgHBs) esto no esté probado. Estas
dos subunidades est4n unidas por
medios de puentes disulfuro y su
extremo hidrofébico se incrusta en la
bicapa lipidica. mientras su parte
hidrofilica es la que posee
determinantes antigénicos. (fig. 3)
La proteina media presenta un peso
molecular intermedio. Su estructura
es similar a la de la proteina mayor
pero aqui los polipéptidos PI y PII
tienen  asociada otra subunidad
proteica es decir que esla proteina
presenta dos upos diferentes de
subunidades proteicas en su
composicién. Al parecer una de sus

funciones de gran trascendencia para
el virus es permitir la fijacién del virus
a la molécula de albimina, y su
posterior ingreso a la célula. (35)

* La proteina grande tiene un peso
molecular de 70kd siendo porlotanto
la de mayor tamafio y presenta
reaccién cruzada conlaalbiimina, estd
formada a la vez por dos subunidades
proteicas iguales.

El Ag HBs fue descubierto por
Blumberg y Riddell durante sus
estudios de polimorfismo genético en
el hombre y se le designé en ese
momento con 2l nombre de antigeno
Australia. Esie antigeno es una
glicoproteina dc 24 kd de peso
molecular que se encuentra también

en la parte exterior de las esferas y los
filamentos. Estos dos tipos de
estructuras  estdn  formados
exclusivamente por el AgHBs y
lipidos asociados que derivan de las
membranas celulares de la célula
huésped sin contener ADN, por esto se
les 1lama también envoltorios vacios.
Estos dos tipos de particulas por tanto
son no infecciosas. Estas particulas
subvirales son producidas por las
células infectadas en cantidades muy
grandes y como un aspecto
caracteristico de lainfeccién. Larazén
de este enorme esfuerzo de
produccién no es bien comprendido
todavia pero la hip6tesis de que
pucden representar “particulas
sefuelo” con el fin de absorber, gastar
y confundir la accién dec los
anticuerpos anti-AgHBs c¢s muy
atendible. (16) El Ag HBs se
encuentraen cadaetapadelainfeccién
y practicamente en todos los liquidos y
tejidos del organismo, pero no en las
heces y su presencia es asociada con
infectividad, también se los encuentra
en el citoplasma del hepatocito
infectado.

Desde el punto de vista de su
determinacién antigénica existen dos
grupos de AgHBs que son
mutuamente excluyentes y cada uno
presenta dos subgrupos. (Cuadro 1)

LA CAPA INTERNA O CAPSIDA

A diferencia de la capa externa se
compone de una sola clase de
proteinas, cuyo componente principal
esuna fosfoproteinade 21 kd que esel
antigeno core o antigeno ¢ (AgHBc).
Esta capa es la que recubre
directamente 2al genoma. El
anticuerpo anti Ag HBc estd siempre
presente en el plasma de portadores
crénicos. Este anticuerpo puede lograr
la precipitacién del genoma viral y su
actividad asociada de ADN
polimerasa.

Generalmente el AgHBc se
encuentra en forma de particula en el
citoplasma v en el micleo de las células
infectadas. El Ag HBc del VHB se
acumula iundamentalmente e¢n el
nicleo del hepatocito mientras que el
de VHBW y el VHBD lo enontramos
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ESTRUCTURA DE LA CAPA EXTERNA DEL VHB
Proteina
Asociada
Pl
Proteina \
Mayor
Pl
Bicapa
Lipidica
\ Protey'na
\ Proteina Media
Grande .
doble capa
lipidica
Ply PIl le confieren a la proteina
su valor antigénico e inmunogénico (Ag HBS)
Fig.3

Elmodelo muestra la estructura general del virus y en particular las proteinas de la capa externa. En ésta encontramos tres
tipos de proteinas, a su vez formadas por tres sub-unidades. En B vemos un modelo aumentado de la proteina mayor (A)
mostrando la estructura molecular del antigeno de superficie (Ag. Hbs). Por otras referencias ver el texto.

fundamentalmente en el citoplasma.
La sintesis de Ag HBc se realiza en el
reticulo endopldsmico y en el aparato
de Golgi del hepatocito, alli
encontramos algunos polipéptidos
pre-core. Algunos de estos
polipéptidos sufren procesos de
protedlisis y son segregados al medio.
Fragmentos de Ag HBc fruto de esta
proteolisis los encontramos en el
suero de enfermos. El principal de
estos fragmentos es un antigeno de 16

“_

kd conocido como antigeno “e”.

La identificacién del antigeno “e” es
indicativa de replicacién viral y es un
indicador mas preciso para la
infectividad que el brindado por

AgHBs.

Ultimamente se ha descrito un
nuevo sistema de antigeno y su
anticuerpo especifico el antigeno
Delta. Generalmente no es detectable
en sangre. Ha sido purificado del
nicleo del hepatocito infectado y
caracterizado como una proteina con
un peso molecular de 68 kd. Su
biologia es similar a la del AgHBc,
también se ha visto incluido en las
particulas de AgHBs.

La mayoria de los autores
consideran a este antigeno como un
agente virico defectuoso que puede
replicarse solo en personas con HVB
en actividad previa o concomitante.La

infeccién mixta es habitualmente més
grave. En una proporcién muy
importante los individuos con
infeccién doble desarrollan o
expresan un grado més alto de
citotoxicidad de las células hepiticas.

Es considerado un marcador de
cronicidad y su presencia indica por
tanto enfermedad crénica del higado y
estd vinculado ala actividad de ADN
polimerasa. Se lo encuentra en los
dltimos dias del periodo de incubacién
en el 10 % de los sueros de los
enfermos. Es habitualmente
encontrado en la fase aguda de
pacientes que desarrollaran hepatitis
crénica, pero estd ausente en el suero
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TIPOS DE Ag HBs del VHB
GRUPO SUBTIPO GRUPOS ALLELOS Y SUBTIPOS
COMUN ESPECIFICO
ESPECIFICO
_\ r adr
a W adw
// T ayr
W ayw
Cuadro 1

de portadores sanos aunque en ellos
puede existir anticuerpo anti “e”.

Entre las teorias que explican la
biologia del agente viral delta puede
ser mnecesario que el mismo sea
encapsidado para poder penetrar a las
células hepdticas pero también es
posibie  que  necesile  una
complementacién del genoma del
VHRB para su replicacién o aiin que
active las funciones del huésped para
que este lo replique.

EL GENOMA. LA
ORGANIZACION GENETICA

A partir de 1979 el desarrollo de
las técnicas de Ingenieria Genética y
su aplicacion para estudiar este virus
ha permitido determinar la naturaleza
del encadenamiento (es decir la
secuencia) de los 3.200 nucledtidos de
su genoma. La técnica de
secuenciacion de ADN nos permite
localizar el conjunto de genes de su
patrimonio genético.

Los genes estén constituidos por la
secuencia de nucledtidos que ticnen
por funcién determinar sintesis de
proteinas itiles para la actividad vital
de un virus (o célula).

La secuencia de los aminoécidos de
la proteina esld rigurosamente
determinada por el encadenamiento
de los nucledtidos en la cadena de

ADN que forman el gen.
La clave de esta correspondencia es
el cdédigo genético. A una

combinacion dada de tres nucleétidos
en el gen corresponde un aminoacido
en la proteina.

Un gen conduce a la formacién de
una proteina en dos etapas: la
secuencia de ADN del gen es copiada
en una secuencia de ARN que
constituye el denominado ARN
mensajero (ARNm).

Luego este debe ser “traducido” en
una proteina mediante la “maquinaria
bioquimica” de la célula. Esto
significa que los tripletes de
nucleétidos del ARNm  son
sucesivamente “leidos” y
paralelamente encadenades los
aminodcidos de las proteinas
correspondientes a los tripletes.

Establecida la secuencia de
nuecléotidos del ADN. total del
genoma y mediante la aplicacién del
cédigo genético, se han podido
determinar cuatro fragmentos genes
capaces de ser traducidos en
encadenamiento de aminoécidos,
determinando asi la sintesis proteica.
El patrimonio hereditario coraorende
cuatro genes polenciales que Z:zn sido
denominados S, C, Py X. (fig. 4)

Estos cuatro genes no son ccniiguos
(no estdn uno a continuacién « - otro)
sino que se encueniran solapaios es
decir que los mismos nuciedtidos
pucden intervenir de varias forinas en
la codificacién de las proteinas segiin
suposiciénrelativaenun triplece. O lo
que es lo mismo una misma cadena de
ADN puede ser leida de varias
maneras diferentes y conducir de este
modo a la sintesis de proteinas
distintas.

Es un principio de economia que
obedece a que responde ala existencia

de un genoma de reducido ndmero de
nucledtidos. (24)

II REPLICACION
VIRAL.

El mecanismo de replicacién viral
ha comenzado a ser estudiado
recicntemente debido al desarrollo de
las técnicas de Ingenierfa Genélica,
puesto que hasta este momento
estdbamos en Jla imposibilidad de
cultivar el virus y multiplicarlo en
cultivos celulares.

Para estos experimentos fue de gran
utilidad el VHBD, todos los virus
Hepadna tienen genoma muy préximo
por lo que los resultados pueden
transferirse.

En 1982 W. Manso y A. J. Summers
(16) propusieron el mecanismo de
replicacion de los virus Hepadna que
parece ir confirméndose lentamente.
El proceso es el que esquematizamos
en la figura 5.

Podemos reducirlo a cuatro pasos
fundamentales:

1) Conversién del ADN asimélirico
en una cadena circular cerrada
covalente (ADNccce)

2) Transcripeién del ADNcce en
ARN mediante ARN polimerasa o lo
que es lo mismo formacién del ARN
pregenémico.

3) Sintesis de la cadena larga de
ADN por copia pregenémica. En
realidad podriamos hablar de una
imagen en espejo del mecanismo de
replicacién estudiado para los
retrovirus.
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EL GENOMA DEL VHB Y SUS ASPECTOS FUNCIONALES

Fig.4

En la parte central de la figura marcado con lineas llenas las dos cadenas de ADN viral, la mds larga cadena L o + y la més
corta cadena So -

En este patrimonio hay cuatro espacios principales de lecturas o genes, todos ellos codificados en la cadena L. El gen S que
codifica las protetnas de la superficie o AgHBs es el més complejo. Presenta tres pautas o divisiones funcionales: la regién
S que se puede leer en una fasey la parte pre S que presenta una lectura en dos partes PreS1 y PreS2. Esta division esté hecha
por un codén. _

El gen C codifica las proteinas del AgHBc que también se encuentran precedidas por regidn de lectura en fase llamada preC
que es la que genera los polipéptidos mayores relacionados con AglBe. Solapado por este gen y por el gen X del cual no
conocemos su funcién encontramos al gen P que es el mds grande pues es el responsable de codificar la ADNpolimerasa.
Esto es un esquema general pues los productos finales "in vivo” pueden ser diferentes dependiendo de la transferencia -
hibridacién resultante de la copia por el ARN o por los eventos post-transferencia. Encontramos 11 nucleétidos que se repiten
dos veces en el genoma, estas repeticiones directas (DR1 y DR2) se localizan cerca en el final 5’ de la cadena L y S y estan

relacionadas con la iniciacién de la strtesis de ADN viral.

4) Sintesis de la cadena corta de
ADN por copia pregendmica.

Los rewovirus contienen una
molécula de ARN y el intermediario
de la replicacién es una molécula de
ADN, mientras que las particulas de
los virus Hepadna contienen una
moléculade ADN y su intermediacién
de replicacién es una molécula de
ARN.

La diferencia que presenta con los
demés virus ADN se expresa en no ser
copiada directamente en forma de
ADN por una ADN polimerasa, sino
que comprende un estadio intermedio:
el pregenoma de ARN.

Una vez que la particula virica se
encuentra en el interior de la célula
huésped el ADN virico llega al nicleo
de la misma. Alli previa
transformacién en ADNcee (Etapa 1),
es copiado en gran nimero de
moléculas ARN por la accién de la
ARN polimerasa de 1a célula huésped
(Etapa 2). En esta etapa se sintetizan
varios tipos de ARN de copia pero sélo
uno de ellos es el ARN “genémico” o
“pregenoma” que contiene la
representacién completa del genoma
viral. Los ARNm son los moldes para
las restantes proteinas viricas.

El pregenoma ARN es copiado

luego por accién de la ADN
polimerasa que a este nivel actia
como retrotranscriptasa. La primera
de las cadenas de ADN virico copiada
es la cadena L o menos (Etapa 3). A
medida que se va copiando la cadena
L, el ARN pregenémico va siendo
destruido, esto trae como
consecuencia que la ADN polimerasa
no puede copiar por segunda vez la
totalidad del mismo. Eso explica que
la cadena S o mds, es més corta y de
longitud variable ya que depende de la
relacién variable entre la velocidad de
destruccién y la de copia.
Simultdneamente a esto por copiade
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VISTA GENERAL DEL CICLO DE REPLICACION DE LOS VIRUS HEPADNA

Retrotranscripcitn 4 QQ
1

Retrotranscripcién 3

ADN
Gendmico

Transcripcién ADN - AR
ARN PoEmerasa

Fig.5

Este ciclo se puede esquematizar en tres grandes etapas:
etapa 1.- Transformacién del genoma circular abierto en uno circular cerrado covalentemente ( ADNecc)

Etapa 2.- Transcripcién del ADNcce para generar una matriz de ARN (ARN pregendmico). Esto lo realiza la
retrotranscriptasa actuardo aqui como ARN polimerasa.
Etapa 3.- Sintesis de la primera cadena de ADN para la transcriptasa inversa asociada al core, agui si actuando como

relrotranscriptasa.

Etapa 4.- Sintesis de ln segunda cadena de ADN para formar el genoma maduro.

En éste ciclo la etapa que asegura la multiplicacién no la mera perpetuacidn del genoma se efectiia en la etapa 2.

os otros ARN, se sintetizan las
proteinas de la capside y de las
envolturas. Las proteinas de la capside
se organizan alrededor del pregenoma
y lo rodean, el conjunto es entonces
trasladado al citoplasma del
hepatocito.

La particula virica neoformada es
excretada al exterior de la célula y
puede infectar o reinfectar otra o la
misma célulahepética y recomienzael
ciclo. Uno de los hechos interesantes
es que el ARN “gendmico™ es miés

largo que el genoma viral que lo
origina debido a que en sus extremos
presenta una “‘redundancia terminal” o
LTR (por Long Terminal Repeats) se
encuentra en el ADN insertado en el
genoma de las células huéspedes tanto
en los retrovirus como en el del VHB.

El papel de esta redundancia
terminal parece ser por un lado el de
favorecer la lectura indicando donde
empezar y donde terminar pero a su
vez estaria implicado en el mecanismo
de insercién del ADN viral en el

genoma de la c€lula huésped. (36)
Existen numerosas evidencias (33)
que indican que tanto el VHB como
otros Hepadna virus son capaces de
integrarse en el ADN cromosémico de
lacélula huésped, simacién estaque se
encuentra solamente en algunos casos
de hepatitis crénice y en las células
cancerosas de todos los neoplasmas
primitivos del higado.
Este fenémeno de gran
trascendencia para estudios
posteriores sobre todo lorelacionado a
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LOS VIRUS HEPADNA Y LOS RETROVIRUS PRESENTAN SIMILITUDES EN SU

virus Hepadna retrovirus
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En A observamos los tres genes de funcién comparable de las dos familias.

En B se muestran los ciclos de replicacidon de ambos virus.
Los virus Hepadna que poseen un genoma de ADN pasan por un intermediario de replicacion ARN gracias a la
retrotranscriptasa, la que posteriormente da lugar al genoma de ADN por transcripcidn inversa.

Losretrovirus que tienen un genoma de ARN también mediante laretrotranscriptasa dan lugar a unintermediario
dereplicacién de ADN el cual se integraen el ADN celular y gobiernala sintesis de un genomaformado por ARN.

Ambos son cancerfgenas.

los virus cancerigenos y su biologia
molecular, siendo muy
estudiado aunque todavia hoy no
completamente dilucidado. Se ha
propuesto un modelo de integracién
por el cual la ADNpolimerasa “salta”
a copiar el ADN viral y luego por
recombinacién uniria la cadena larga
con la cadena de ADN celular. Todas
estas caracteristicas del VHB
aumentaron mucho el interés por su
estudio.

vicne

III ANALOGIAS ENTRE LOS
HEPADNA Y RETROVIRUS
(Fig. 6)

1) Ambos infectan de manera
crénica células sin llegar a destruirlas
y sus genes estdn orientados en la
misma direccién (es decir en un solo
filamento).

El orden y la funcién de los tres
genes clésicos de los retrovirus, gag,
pol, y env, pueden ser relacionados
con los tres genes C, P y § de los virus
Hepadna. El gen gag de los retrovirus

codifica para una proteina
estrechamente asociada al genoma; el
gen pol codifica para una
retrotranscriptasa mientras que el gen
env codifica para las proteinas del
envoltorio del retrovirus.

En el momento actual en los
laboratorios de biologia molecular se
utiliza la técnica denominada de
transferencia - hibridacién que
permite detectar entre distintos
fragmentos de ADN si uno de ellos es
complemento exacto o no del otro. La
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propiedad de hibridacién significa la
capacidad de “aparearse en doble
hélice” en funcién de una atraccién
selectiva que presentan los
nucleétidos entre si.

Gracias a esta técnica, es posible
detectar la presenciade ADN viricoen
las células hepéticas y apreciar si estd
presente en forma libre o en forma
integrada es decir incorporado en el
genoma celular. (31)

De esta manera se ha podido
observar que la multiplicacién virica
se traduce en la presencia de ADN

virico libre en grandes cantidades en el
higado y en el torrente circulatorio.

Pero en ausencia de multiplicacién
virica el virus puede mantenerse en la
célula hepdtica algunas veces libre y
otras formando parte de su patrimonio
genélico.

En el caso de los retrovirus siempre
se observa la presencia de al menos un
genoma virico completo en forma
integrada.

Finalmente gracias a la técnica de la
transferencia-hibridacién (37) o
“hibridotest” es posible considerar al

ADN del VHB como un nuevo
marcador de la infeccién virica. Su
valor no deviene de que se pueda usar
en el future como un test diagnéstico
corriente cosa que no serd posible por
su elevado costo sino que la
identificacién del ADN cobra el
interés en aquellas enfermedades en
las que no se detecta el AgHbs, como
ocurre en algunos pacientes con
céncer de higado. Sin ella ain hoy no
tendriamos conocimiento de la
relacién del céncer de higads con el
VHB.
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