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En sentido estricto, las hepatitis viricas constituyen un
conjunto de patologias de origen infeccioso causadas
por cinco virus humanos filogenéticamente alejados
que han coincidido en desarrollar un acusado tropismo
hacia los hepatocitos. En sentido mas amplio, el término
incluye también las hepatitis agudas por infeccion

por otros virus que no son tipicamente hepatotropos,
pero que pueden originar esa enfermedad como

una complicacion de la infeccion primaria aguda,

de la misma forma que originan otras. Los virus de

la hepatitis B y C han desarrollado estrategias de
persistencia que les permiten establecer infecciones
crénicas en un cierto porcentaje de los individuos

a los que infectan. La hepatitis virica cronica, la cirrosis
hepatica y el carcinoma hepatocelular primario son las
principales consecuencias clinicas de esos fenémenos
de persistencia viral, que responden a dos mecanismos
principales: la induccion de inmunotolerancia y la
emergencia y seleccion de mutantes de escape a la
respuesta inmunitaria.
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viral.

Etiology and pathogenesis of viral hepatitis

In the strictest sense, the term “viral hepatitis” includes
a series of clinical conditions of infectious origin caused
by five phylogenetically unrelated human viruses that
have developed specific tropism to hepatocytes. In a
broader sense, it also includes acute liver diseases due
to infection by other viruses that do not display specific
liver tropism, but may produce liver disease as a
complication of the infection. Hepatitis B and C viruses
have, in addition, developed strategies that allow them
to establish long-lasting, chronic infections in some
patients. Chronic viral hepatitis, liver cirrhosis and
primary liver cancer are the main clinical outcomes of
these phenomena of viral persistence, which respond to
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two main mechanisms: induction of immune tolerance in
the host, and emergence and selection of viral mutants
that are able to escape the immune response.

Key words: Viral hepatitis. Etiology. Viral persistence.

Introduccion

Las hepatitis viricas forman un conjunto de patologias
de origen infeccioso de enorme repercusién en la practica
clinica y en la salud publica. Las formas agudas suelen
cursar en forma autolimitada y curar sin secuelas, aun
cuando pueden presentarse como cuadros de hepatitis
fulminante y ser causa de muerte por insuficiencia hepa-
tica aguda. Las formas crénicas son, si embargo, las més
importantes desde cualquier punto de vista, ya que se
prolongan de por vida y evolucionan con moderada fre-
cuencia hacia la cirrosis hepéatica y el carcinoma prima-
rio de higado, y constituyen la causa mas frecuente para
el trasplante hepatico. El hecho de que la sangre de los
pacientes que albergan estas infecciones crénicas sea un
vehiculo muy eficaz para la transmisién de los agentes
involucrados afiade, ademads, otros elementos que incre-
mentan su importancia. Asi, las hepatitis viricas en re-
ceptores de sangre y hemoderivados han condicionado el
mundo de la transfusién sanguinea y de la hemoterapia
desde hace décadas, obligando a la adopcién de estrictas
medidas para la seleccién de los donantes y para el con-
trol de las hemodonaciones en los bancos de sangre y en
la industria dedicada al fraccionamiento del plasma. La
transmisién nosocomial de esos agentes constituye, hoy
dia, una preocupacién seria en el medio asistencial y un
problema atdn no resuelto en su totalidad. La disemi-
nacién de esos virus entre los usuarios de farmacos de
administraciéon parenteral ha aumentado, ademas, su
prevalencia global en las ultimas décadas y constituye
auin una amenaza para una parte de la poblacién mas
joven del mundo desarrollado.

La trascendencia del problema que plantean las hepati-
tis viricas ha sido, asi mismo, motor de importantes de-
sarrollos recientes en el terreno de las enfermedades in-
fecciosas. La vinculacién directa del virus de la hepatitis B
con el cancer de higado demostrd, por primera vez, la exis-
tencia de tumores de origen infeccioso. El uso de los inter-
ferones para el tratamiento de las formas crénicas fue pio-
nero en el terreno de la terapia antiviral y la aprobacién
de la vacuna recombinante frente a la hepatitis B marcé
un hito en las aplicaciones médicas de la biotecnologia y
permitié, por primera vez, disponer de una vacuna capaz
de prevenir un cancer. Pero, ademas, el estudio de los me-
canismos que permiten a algunos de estos virus persistir
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TABLA 1. Agentes involucrados en la produccion de hepatitis viricas

Familia | Género | Agente Persistencia
Picornaviridae Hepatovirus Virus de la hepatitis A (VHA) No
Hepadnaviridae Orthohepadnavirus Virus de la hepatitis B (VHB) 5-10%
Flaviviridae Hepacivirus Virus de la hepatitis C (VHC) 80-90%

Flavivirus Virus de la fiebre amarilla (VFA) No

Virus dengue 1-3

Sin asignar Agente GBV-C2

Sin asignar Sin asignar

Virus de la hepatitis D (VHD)

No
Sib

100%
(en sobreinfeccion)

Sin asignar Sin asignar Virus de la hepatitis E (VHE) No
Circoviridae Sin asignar Virus TT (TTV)? Sib
Sin asignar Virus SEN? Sib
Herpesviridae Cytomegalovirus Herpesvirus humano 5 (citomegalovirus humano, CMVH) No
Lymphocryptovirus Herpesvirus humano 4 (virus de Epstein-Barr, VEB) No
Simplexvirus Herpesvirus humano 1 (virus herpes simple 1, VHS1) No
Varicellovirus Herpesvirus humano 3 (virus varicela-zéster, VVZ) No
Togaviridae Rubivirus Virus de la rubéola No
Parvoviridae Eritrovirus Parvovirus humano B19 (PVB19) No
Adenoviridae Mastadenovirus Varios No

aAsociacion con hepatitis aguda en discusion.

bLa infeccién persistente no se ha podido atin asociar s6lidamente con la produccién de hepatitis crénica.

durante anos en una parte de los pacientes a los que in-
fectan estd mejorando dia a dia nuestra comprensién de
las complejas interacciones que gobiernan la relacién en-
tre el sistema inmunitario y los agentes infecciosos, lo que
redundard, a buen seguro, en un conocimiento mas pro-
fundo del fenémeno global de la infeccién y la enfermedad
infecciosa.

Etiologia de las hepatitis viricas

En sentido estricto, las hepatitis viricas responden a in-
fecciones producidas por cinco virus humanos diferentes y
filogenéticamente alejados entre si, que se conocen como
virus de la hepatitis A, B, C, D y E (VHA, VHB, VHC,
VHD y VHE). En todos los casos, los hepatocitos constitu-
yen sus células hospedadoras principales y las dianas tlti-
mas de la infeccidn, si bien son capaces de infectar otras
células. En un sentido mas amplio, incluyen también cua-
dros agudos de enfermedad hepatica debidos a otros virus
humanos no especificamente hepatotropos, pero que pue-
den producir dichos cuadros como una complicacién de la
infeccién?! (tabla 1). Los virus herpes, en especial el cito-
megalovirus humano y el virus de Epstein-Barr, son los
mas frecuentemente involucrados, pero se han descrito he-
patitis agudas asociadas a infecciones por virus herpes
simple?, virus de la varicela-zéster?, virus de la rubéola?,
parvovirus humano B19% y adenovirus®, en ocasiones con
presentacion fulminante. Ademaés, la afectacién hepéatica
es caracteristica de dos infecciones de enorme trascenden-
cia en las regiones tropicales, que pueden presentarse fue-
ra de ellas como casos importados: la fiebre amarilla y la
fiebre de dengue. Los agentes conocidos como GBV-C (vi-
rus de la hepatitis G, VHG) y virus TT (TTV), inicialmen-
te relacionados con la produccion de hepatitis, no han po-
dido confirmarse atin como agentes etiolégicos de hepatitis
aguda o crénica en el hombre”8, aunque el primero se en-
cuentra en asociacién con casos esporadicos de hepatitis
fulminante®. Actualmente, se investiga una posible rela-
cién entre el circovirus humano conocido como virus SEN

y las hepatitis agudas y crénicas'.
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Virus de la hepatitis de transmision fecal-oral.
Virus de la hepatitis Ay E

Los VHA y VHE son dos agentes no emparentados filo-
genéticamente que se transmiten por la via fecal-oral y
causan cuadros autolimitados de hepatitis aguda. Ambos
son virus con genoma de ARN monocatenario lineal, no
fragmentado y de sentido positivo.

La infeccién por estos agentes se adquiere por la inges-
tién de agua o alimentos frescos contaminados o por con-
tacto con las heces de los pacientes que sufren la infeccién
aguda. La puerta de entrada es, esencialmente, la muco-
sa intestinal y los hepatocitos resultan infectados por la
llegada de virus procedente de la viremia primaria. Los
sintomas de hepatitis aguda aparecen, cuando lo hacen,
tras una media de 3-4 semanas después de adquirida la
infeccion. Las formas fulminantes de la enfermedad aguda
son infrecuentes. No obstante, la hepatitis E aguda en mu-
jeres embarazadas presenta una elevada incidencia de ca-
sos de presentacion fulminante, con tasa de mortalidad
elevada. Las infecciones por VHA y VHE no cursan nunca
hacia la persistencia, por lo que estos agentes no pueden
causar enfermedad hepatica crénica.

E]l VHA es el tinico miembro conocido del género Hepa-
tovirus dentro de los Picornaviridae, una familia a la que
pertenecen los virus de la poliomielitis y otros enterovirus
de relevancia en salud. La particula es desnuda y de si-
metria icosaédrica, con una cdpside formada por cuatro
proteinas estructurales. Dos de ellas (VP1y VP3) poseen
los epitopos involucrados en la induccién de la respuesta
inmunitaria neutralizante. Las cepas de VHA no mues-
tran diversidad antigénica en dichos epitopos, por lo que
los anticuerpos inducidos por cualquier cepa confieren una
proteccién universal frente a la infeccion. Este hecho ha
permitido desarrollar una vacuna inactivada que la pre-
viene eficazmente, aunque su uso generalizado en el con-
texto de una politica de eliminacién del virus es objeto de
controversia.

El genoma del VHA es un ARN monocatenario de 7,5 kb
que se organiza en cinco regiones, dos regiones regulado-
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ras en los extremos y tres codificantes en el interior. Tras
su desencapsidacion, el genoma actia como mensajero y
se traduce en una poliproteina que genera 11 proteinas
tras ser procesada por proteasas. Cuatro de ellas (VP1-4)
se ensamblan en la capside de la particula y las siete res-
tantes son componentes funcionales que participan en la
replicacion del virus, incluyendo una ARN polimerasa de-
pendiente de ARN. La variabilidad genética de este ge-
noma ya se ha estudiado en profundidad y revela la exis-
tencia de no menos de cinco genotipos diferentes!!,
aunque su definicién se ve dificultada por la frecuente
deteccién de cepas recombinantes. La propuesta de maxi-
ma diversidad clasifica las cepas del VHA en siete geno-
tipos (I-VII), y diferencia genosubtipos dentro de los ge-
notipos I (IA, IB) y III (IITA, IIIB). Sélo los genotipos I, II,
IIT y VII se han encontrado en seres humanos. De ellos,
el genotipo I es el mas frecuente a escala mundial, aun-
que el genotipo III no es raro en Europa, incluyendo Es-
pafia’2.

El1 VHE es un virus humano atn sin clasificar que pre-
senta semejanzas con los miembros de las familias Calici-
viridae y Togaviridae'®. En los drboles filogenéticos, las se-
cuencias de los genomas del VHE obtenidos de diferentes
partes del mundo se agrupan cercanas a las de los Togavi-
ridae, més en concreto a las del virus de la rubéola, y se
alejan claramente de la de los Caliciviridae, lo que excluye
su pertenencia a esta tltima familia. La particula carece,
sin embargo, de envoltura, y su capside parece estar for-
mada por una tnica proteina. No se conocen variantes an-
tigénicas en el VHE, por lo que el espectro de la inmunidad
adquirida tras la infeccién aguda debe de ser amplio, aun-
que se sospecha que la proteccién pueda ser menos dura-
dera de lo que es usual en los virus antigénicamente mono-
tipicos.

El genoma del VHE es, también, un ARN monocatena-
rio de unas 7,2 kb de longitud con capacidad para actuar
como mensajero tras su liberacién en la célula infectada.
Se organiza en dos regiones reguladoras situadas en los
extremos y tres marcos abiertos de lectura en fase (open
reading frame, ORF), uno largo situado en 5’ (ORF1) y dos
cortos situados en 3’ (ORF2, ORF3). El primero codifica
cuatro actividades enzimaticas relacionadas con la repli-
cacion del virus y una quinta proteina de funcion desco-
nocida. El segundo codifica la proteina estructural de la
capside. El tercero, muy corto, codifica un polipéptido de
s6lo 123 amino4cidos de longitud cuya funcién es desco-
nocida. El producto del ORF2 contiene los epitopos inmu-
nogénicos principales y podria ser la base de una futura
vacuna recombinante frente al VHE.

Se han descrito hasta el momento cuatro genotipos
para el VHE. En los analisis filogenéticos, estos cuatro
genotipos se agrupan entre si y se separan de las secuen-
cias del VHE aviar, un virus de reciente descripciéon®,
Los genotipos I y IV son prevalentes en Asia y en el nor-
te de Africa, y el genotipo II lo es en América Central.
Las cepas aisladas de pacientes del Mediterraneo eu-
ropeo, incluidos algunos pacientes espafnoles!®16 y de Es-
tados Unidos pertenecen al genotipo III, el dnico encon-
trado hasta ahora en animales de granja, especialmente
en cerdos. Se piensa, por tanto, que en los paises de-
sarrollados la hepatitis E podria ser una zoonosis de muy
baja incidencia, vinculada quizas al contacto con el ga-
nado porcino.

57

Virus de la hepatitis de transmision parenteral

Virus de la hepatitis B

El VHB es un miembro de la familia Hepadnaviridae
encuadrado en el género Orthohepadnavirus. Los virus de
este género presentan un rango de huésped restringido a
mamiferos, mientras que los del género Avihepadnavirus
se restringen a aves. El tnico huésped natural del VHB
es el hombre, aunque los chimpancés pueden infectarse de
forma natural a partir de portadores humanos.

Los viriones del VHB son esféricos y envueltos, de un
didmetro de 40-45 nm. La cdpside es icosaédrica y esta
constituida por una dnica proteina, que se conoce como
antigeno core y que se abrevia como HBcAg. Dentro de
ella se encierra el genoma viral y una ADN polimerasa co-
dificada por el propio virus que presenta actividades de
transcriptasa inversa, ribonucleasa H y ADN polimerasa
dependiente de ADN. La envuelta, de naturaleza lipopro-
teica, proviene de las membranas del reticulo endoplas-
mico de la célula infectada y presenta tres glucoproteinas
de superficie que se anclan en ella y se proyectan hacia el
exterior de la particula. La proteina mayoritaria o antige-
no de superficie (proteina S, gp27 o HBsAg) es la més pe-
quefia. En menor proporcion, existen otras dos proteinas,
mas grandes que la anterior: la proteina mediana (pro-
teina M, gp36 o antigeno pre-S2) y la proteina grande
(proteina L, gp42 o antigeno pre-S1). Tradicionalmente, el
virién del VHB se ha conocido como particula de Dane,
en honor a su descubridor.

Ademaés de los viriones completos, los hepatocitos infec-
tados por el VHB producen en gran cantidad otras estruc-
turas que carecen de ADN y que estdan formadas exclusi-
vamente por las glucoproteinas de superficie. Las més
abundantes consisten en agregados esféricos de 22 nm de
diametro que contienen exclusivamente el HBsAg. En mu-
cha menor proporcién, se excretan también agregados fila-
mentosos, del mismo didmetro y de longitud variable, que
contienen, también, los antigenos pre-S1y pre-S2. Esos
agregados estan presentes en concentraciones muy eleva-
das en la sangre de las personas infectadas y tienen un pa-
pel crucial en la relacién con el sistema inmunitario y en el
establecimiento de la infeccién persistente.

Por dltimo, la célula infectada produce también otra pro-
tefna virica que se excreta al torrente circulatorio en forma
no agregada. Se trata del antigeno e del VHB (HBeAg) y
contiene toda la secuencia del HBcAg més una secuencia
agregada al extremo aminoterminal. Esta proteina tam-
bién tiene un papel muy importante en la patogenia de la
infeccion.

El genoma del VHB consiste en una molécula circular de
ADN bicatenario de 3,2 kb, cuya cadena positiva se halla
ma4as o0 menos incompleta en su extremo 3’, por lo que el
resultado es un ADN no covalentemente cerrado. Este pe-
queilo genoma contiene siete sefiales de iniciacién de la
trascripcion que definen genes parcialmente solapantes, lo
que le confiere una capacidad de codificar proteinas muy
superior a la que cabria esperar para su tamano. Aten-
diendo a su organizacion, se distinguen cuatro ORF dentro
de él (fig. 1). El primero dirige la sintesis de los antigenos
relacionados con el HBcAg y contiene dos senales de ini-
ciacion de la trascripcion, que se corresponden con la sin-
tesis del HBeAg y del propio HBcAg y definen dos regio-
nes: la pre-core (pre-C) y la core (C). El segundo presenta
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una unica sefal de iniciacién, ocupa las tres cuartas par-
tes del genoma y dirige la sintesis de la ADN polimerasa
viral (regién P). El tercero contiene las secuencias que co-
difican las tres glucoproteinas de superficie y presenta
tres sefiales de iniciacién de trascripcién que definen las
regiones pre-S1, pre-S2 y S. El cuarto esta situado en el
extremo 5’, es el més pequefio y consta de una unica se-
nal de iniciacién y una tnica regién, que se conoce como
region X. Esta region codifica una proteina no estructural
conocida como antigeno x (HBxAg) que es un potente tran-
sactivador de la trascripcion, capaz de potenciar también
la expresién de genes celulares y quizas implicado en la in-

Pre-S1

/Pre-SZ

% HBsAg

ADN pol

Figura 1. Organizacion del genoma del VHB y productos de su expresion. Los
asteriscos indican la presencia de sefiales de iniciacion de transcripeion dentro de
cada uno de los ORF (C, P, S y X). La transcripcion a partir de cada sefial ori-
gina un mensajero que se traduce en la proteina que se especifica en cada caso.

duccion de tumores. En el genoma existen, ademas, dos se-
cuencias enhancer denominadas ENI y ENII, dos secuen-
cias de repeticiones directas de 11 bases llamadas DR1 y
DR2 situadas en el extremo 5’ de ambas hebras, una sefial
de poliadenilacién y un probable sitio de respuesta a glu-
cocorticoides (GRE).

La adsorcion del VHB a los hepatocitos se produce mer-
ced a la interaccion entre las glucoproteinas de superficie
y algun receptor celular todavia desconocido. La penetra-
cién tiene lugar por fusién de membranas. La replicacién
viral se desarrolla en dos fases, con el concurso de la ARN
polimerasa II celular y de la ADN polimerasa viral'”. En la
primera fase, el genoma entra en el ntcleo, donde ocurre
su conversién a un ADN circular covalentemente cerrado
cuya cadena negativa es transcrita por la ARN polimera-
sa II celular para dar lugar a varios mensajeros. Uno de
ellos produce el HBcAg y, por iniciacién interna, la ADN
polimerasa viral. Ademas, este segundo mensajero servira
también como molde para la retrotranscripcién, que se
produce durante la segunda fase, tras la salida del molde
al citoplasma. El acoplamiento de la ADN polimerasa vi-
ral al ARN molde induce, ademas, la incorporacién de di-
meros de HBcAg, con formacién de capsides incompletas.
De manera simultdanea, otros mensajeros dirigen la sinte-
sis de las glucoproteinas de la envuelta, que dimerizan du-
rante su paso por el reticulo endopldasmico y se van agre-
gando en oligémeros para producir particulas virales
vacias que emergen en el pre-Golgi. En este estado, con el
ADN viral parcialmente sintetizado, las nucleocapsides
que lo contienen se asocian a las glucoproteinas de super-
ficie ancladas en las membranas del reticulo endopldsmico
y, mds tarde, brotan a su través hacia el interior, adqui-
riendo asi la envuelta. La liberacion de los viriones suce-
de por un mecanismo de excrecion a través de las cisternas
del reticulo endopldsmico, lo que permite que se complete
el proceso sin producir roturas en la membrana celular y
sin originar la muerte de la célula.

Al mismo tiempo que sucede la sintesis de particulas
completas, el genoma viral dirige la sintesis de HBsAg en

TABLA 2. Principales asociaciones genotipo/subtipo de HBsAg en las cepas de VHB

Genotipo | Genosubtipo Sﬁ‘é’:g)go Frecuencia Predominio en
A A2 adw?2 Alta Europa, Norteamérica, Australia
Al aywl, adw2 Alta Africa
B B1,B2,B3 adw?2 Alta Lejano Oriente
B4 aywl Alta Lejano Oriente
B2 adw3 Baja Lejano Oriente
C C1,C2,C4 adr Alta Lejano Oriente
C3 adrg— Alta Nueva Guinea, Pacifico
cLc2 ayr Alta Lejano Oriente
C1,C3 adw?2 Baja Lejano Oriente
C4 ayw3 Baja Lejano Oriente, Pacifico
D D1,D3,D4 ayw2 Alta Asia Central y Occidental, Oriente Medio, Este de Europa, Mediterrdaneo
D2,D3 ayw3 Alta Mundial
No asignado  adw3 Baja Este de Europa, Espana
D2 ayw4 Baja Este de Europa, Espana, Estados Unidos
E - ayw4 Alta Africa Subsahariana
F F1,F2 adw4q— Alta América Latina, Alaska, Pacifico
F1,F2 ayw4 Baja América Latina
G - adw?2 Baja Europa, Norteamérica
H - ayw4 Baja América Central, México, California
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cantidades muy superiores a las necesarias para generar
envueltas. Este exceso de HBsAg es internalizado por el re-
ticulo endoplasmico en forma de agregados, que son excre-
tados por el mismo mecanismo al exterior de la célula. Por
su parte, la expresion de la regién pre-C origina moléculas
de HBeAg que presentan en su extremo aminoterminal un
péptido senal para excrecién y son vertidas al medio extra-
celular tras la separacién del péptido por protedlisis. Asi, la
célula infectada produce y libera, a un tiempo, viriones ma-
duros, agregados de HBsAg y moléculas individuales de
HBeAg, todo ello sin sufrir dafios graves.

Durante todo este proceso, una parte de las proteinas
estructurales del virus son procesadas por la maquinaria
celular de reconocimiento de proteinas extrafnas, y los pép-
tidos que se generan son expuestos en la superficie celu-
lar en asociacién con proteinas HLA de clase 1. E1 HBcAg
es el que genera los péptidos més inmunégenos y la res-
puesta inmunitaria celular se dirige, fundamentalmente,
hacia epitopos contenidos en dicho antigeno.

Se han identificado hasta la fecha ocho genotipos distin-
tos (genotipos A-H) del VHB, asi como algunos genosubti-
pos dentro de los genotipos A (A1-3), B (B1-3), C (C1-4), D
(D1-4) y F (F1-2)'819, Los genotipos A y D son ubicuos, pero
los restantes exhiben restricciones geograficas méas o me-
nos acusadas. Combinando el genotipo con las caracteristi-
cas inmunolégicas del HBsAg (subtipos antigénicos), se di-
ferencian hasta 20 grupos diferentes dentro del VHB, de
entre los que destacan 11 grupos principales (tabla 2). Al-
gunos de ellos son virtualmente exclusivos de determina-
das regiones del planeta y mayoritarios en ellas. Asi mis-
mo, existe un grupo que es caracteristico en los adictos a
drogas por via parenteral de cualquier lugar del mundo
(D/ayw3)'8. En Espafia, los grupos D/ayw2, D/ayw3 y
A/adw2 son los prevalentes?® (tabla 3), con presencia mi-
noritaria entre la poblacion autéctona de los grupos exati-
cos A/aywl, D/adw3, D/ayw4, E/ayw4 y F/adw4q-, este
ultimo importado de América hace ya siglos. Entre los in-
migrantes procedentes del Extremo Oriente se detectan
cepas de los genotipos B y C, no asi ain entre la poblacién
autéctona. En la Europa occidental, el fenémeno de la in-
migracién estd suponiendo la introduccién de genotipos
ex6ticos que podrian difundirse entre la poblacién autéc-
tona en el futuro, como ya sucedié en Espafia con el genoti-
po F. Por tanto, cabe esperar que la epidemiologia molecu-
lar del VHB sufra cambios durante los préximos afios en
esta regién.

La presencia de un paso de retrotranscripcién en la re-
plicacién del genoma del VHB hace que la frecuencia de
mutacién sea en este virus muy superior a la caracteristica
en los virus ADN, lo que permite al VHB evolucionar con
mayor rapidez. Asi, se han descrito variantes genéticas es-

TABLA 4. Variantes del VHB de interés clinico y de salud publica

tables en todos los genotipos del virus, y algunas de ellas
emergen como consecuencia de fenémenos de seleccién
que, al estar condicionados por la respuesta inmunitaria o
por la administracion de productos terapéuticos, hacen que
esas variantes sean de interés para la medicina y la salud
publica?! (tabla 4). El fracaso de la terapia con interferén «
en pacientes con hepatitis crénica negativos para anti-HBe
condujo al descubrimiento de las variantes pre-core defec-
tivas, que son incapaces de sintetizar el HBeAg y que pa-
recen emerger como consecuencia de la presién del sistema
inmunitario del paciente durante una fase concreta de la
infeccién crénica, prolongando la persistencia del virus?2.
Posteriormente, el uso de compuestos inhibidores de la re-
trotranscriptasa (lamivudina, famciclovir, adefovir) como
alternativa terapéutica al interferén ha mostrado la capa-
cidad del VHB para generar mutantes resistentes que lle-
gan a emerger durante el tratamiento y pueden condicio-
nar su fracaso?324, Por ultimo, las infecciones agudas en
personas vacunadas frente al VHB con éxito, y el fracaso
de la terapia con inmunoglobulina humana especifica
(HBIg) en nifios nacidos de madres portadoras y en tras-
plantados hepéticos, han puesto de manifiesto la existencia
de variantes capaces de escapar a la accién de los anticuer-
pos neutralizantes?®. Estas variantes presentan alteracio-
nes en la secuencia de aminoécidos del HBsAg que afectan
a la expresion del determinante antigénico a, que es comuin
en todas las cepas salvajes de VHB conocidas y que garan-

TABLA 3. Asociaciones genotipo/subtipo de HBsAg
encontradas en 269 portadores cronicos residentes en Espana
elegidos al azar?

Subtipo Genotipo Total
HBsAg
NEEEIEREEE
adw?2 57 2b 59
adw3 2 2
adwdq+ 42 4
adw4q— 5 5
adr 3b 3
adrqg— 1b 1
aywl 5 12 6
ayw2 81 81
ayw3 77 77
ayw4 13 9 22
ayw- 32 3
ayr 12 2b 12 4
a-w- 12 12 2
Total 68 2b 6° 178 10 5 269

2Cepas mutantes, con transiciones de aminodacido en posiciones
relacionadas con la expresion de determinantes antigénicos de subtipo,
que no constituyen variantes estables y cuyas propiedades antigénicas
estan atn por confirmar.

ORF ;s Mecanismo Factor s .
involucrado Region de seleccion ambiental Oportunidad Frecuencia
P RT Terapia antiviral Antiviral suministrado Infeccién crénica Variable
S S Presién immune HBIg Inmunoterapia Desconocida
Vacuna Vacunacion
C Pre-C Presién inmune Respuesta T citotéxica Infeccién crénica Variaciones regionales

((genotipos?)

VHB: virus de la hepatitis B; ORF: open reading frame; HBlIg: inmunoglobulina humana especifica.
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tiza la proteccién a largo plazo tras la infeccién primaria
aguda resuelta, razén por la que se conocen como variantes
a-defectivas. Algunas de estas variantes, en especial las
que muestran ciertos cambios de aminodcido en la posicién
Gly145, pueden no ser detectadas correctamente por las
pruebas de laboratorio que se utilizan para el diagnéstico
de la infeccidn, para la identificacién de embarazadas por-
tadoras y para el cribado de las donaciones de sangre y
plasma, lo que viene a incrementar su interés sanitario?®,

Virus de la hepatitis D (agente delta)

Con un ARN monocatenario circular de 1,7 kDa y un
Unico antigeno propio (el HDAg), el genoma del VHD no se
parece al de ningin virus animal conocido y sé6lo se ase-
meja al de ciertos viroides y virusoides vegetales?’. En
consecuencia, se cree que el VHD evolucioné a partir de un
viroide vegetal que logré transgredir la barrera entre rei-
nos y se adapté a la especie humana. E1 VHD es un virus
defectivo que no puede infectar sus células diana sin la
ayuda del VHB, que contribuye a su ciclo vital aportando,
al menos, las moléculas de HBsAg que este agente necesi-
ta para envolver sus cdpsides. Asi, el virién del VHD es
una particula quimérica que incorpora materiales proce-
dentes de la expresion de dos genomas distintos.

El virion del VHD es una particula esférica envuelta de
36 nm de diametro. La cdpside esta formada por dos fos-
foproteinas (p24 y p27) que sélo difieren entre si en los 1l-
timos 19 aminoacidos. La mas grande interactia con el
HBsAg y ancla la envuelta, que esta constituida por este
dltimo. El genoma consiste en un ARN monocatenario y
circular, covalentemente cerrado, de polaridad positiva,
que adopta una compleja estructura secundaria superen-
rollada merced a la existencia de zonas de complementa-
riedad interna que establecen apareamientos en el 70%
de la secuencia. Este genoma se organiza en cinco ORF, de
los que sélo el mas largo codifica proteina. Al igual que
sucede con los viroides y virusoides vegetales, el genoma
del VHD es una ribozima, es decir, un ARN autocatalitico
que es capaz de dirigir su propia replicacién sin la partici-
pacién de ninguna proteina funcional?®, Dicha replicacién
cursa mediante un mecanismo de rueda giratoria y a tra-
vés de un ADN circular intermediario que se genera por
trascripcion inversa. El ciclo replicativo es citolitico.

Las cepas del VHD se clasifican en tres genotipos (ge-
notipos I-II1)?°. El genotipo I se halla ampliamente difun-
dido en el mundo, y ocupa las mismas regiones en las que
los genotipos A, D y E del VHB, originarios de Africa y
Asia Central y Occidental, son prevalentes. Por su parte,
el genotipo II solapa con los genotipos By C del VHB, y se
restringe al Extremo Oriente y el Sureste Asiatico. Por
altimo, el genotipo III es caracteristico de las poblaciones
indigenas de América y se solapa en su distribucién con
los genotipos F y H del VHB. Estos patrones coincidentes
en diversificacién y distribucién indican una relacién anti-
gua entre ambos agentes, que habrian evolucionado juntos
en cada una de esas regiones.

La infeccién por VHD puede suceder al unisono con la
infeccién primaria aguda por VHB (coinfeccién) o con pos-
terioridad a aquélla, siempre que el receptor sea portador
crénico de VHB (sobreinfeccion). En el primer caso, la ex-
presién del HDAg en los hepatocitos infectados estimula
una respuesta inmunitaria vigorosa que da al traste con la
estrategia de persistencia del VHB y conduce a la elimina-
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ciéon de ambos agentes, si bien causa con mayor frecuen-
cia la aparicién de cuadros graves de hepatitis aguda ful-
minante. Por el contrario, la sobreinfeccion del portador
crénico conduce invariablemente a la persistencia de am-
bos y, con mucha frecuencia, acelera la evolucién de la le-
si6n hepatica croénica, y desemboca rapidamente en cirro-
sis hepatica.

Virus de la hepatitis C

E1 VHC es el tinico miembro oficialmente adscrito al gé-
nero Hepacivirus dentro de la familia Flaviviridae. Su
particula es esférica y envuelta, con una nucleocépside ico-
saédrica formada por unidades repetitivas de una tnica
proteina, conocida como antigeno core del VHC (HCcAg), y
una envoltura lipoproteica que contiene dos glucoprotei-
nas, una de transmembrana (E1) y otra formando espicu-
las prominentes (E2).

El genoma del VHC consiste en una molécula tnica y li-
neal de ARN monocatenario de, aproximadamente, 9,6 kb
de tamano y sentido positivo. En el interior del virién, la
molécula se halla superenrollada y plegada en una estruc-
tura terciaria compleja. Por similitud con otros miembros
de la familia y en virtud de sus productos de expresion y
sus secuencias no codificantes, se distinguen en él nueve
regiones (fig. 2): dos no codificantes situadas en los extre-
mos (5'-NC y 3'-NC), tres estructurales en la mitad 5’ (C,
E1lyE2),y cuatro no estructurales en la mitad 3’ (NS2-5)3°.
Las regiones estructurales codifican el HCcAg, las gluco-
proteinas E1 y E2 y un pequenio polipéptido (p7) de funcién
desconocida. Las no estructurales codifican proteinas fun-
cionales, con actividades de metaloproteinasa o tiol-prote-
asa (NS2), serinproteasa, helicasa y nucleésido trifosfata-
sa (NS3), y ARN polimerasa dependiente de ARN (NS5b).
Ademass, ciertas secuencias presentes en los productos de
las regiones NS3 y NS4 colaboran en la actividad de las
proteasas virales, que son las responsables del procesa-
miento de una parte de la poliproteina precursora.

La adsorcion de la particula al hepatocito parece suceder
a través de la interaccién entre la glucoproteina E2 y el re-
ceptor celular de membrana conocido como CD81, aunque
no puede descartarse que existan, también, otros recepto-
res involucrados en el proceso3!. Posteriormente, las parti-
culas penetran en la célula por un proceso de endocitosis
en el que la fusién de las membranas estaria mediada por
la glucoproteina E1. Una vez alcanzado el citoplasma, el
ARN viral es traducido por los ribosomas merced a la ac-
tuacion de secuencias de la regién 5'NC y de otras situadas
en el extremo 5’ de la regién C. El resultado de la traduc-
cién es una poliproteina precursora de unos 3.000 aminoa-
cidos cuyo procesamiento corre a cargo de proteinasas y se-
nalasas celulares, de las actividades NS2-3 proteinasa y
NS3-4a proteasa presentes en el propio precursor y de la
serinproteasa viral. El procesamiento comienza por el ex-
tremo N-terminal con la actuacién de las enzimas celula-
res, que liberan las proteinas estructurales (HCcAg, E1y
E2) y la proteina p7. Después, continta en el orden prefe-
rente NS3/4a, NS5a/b, NS4a/b, NS4b/5a y se liberan las
proteinas no estructurales. Los productos derivados de
este proceso se asocian a las membranas del reticulo endo-
plasmico formando el complejo replicativo tipico de los vi-
rus ARN de sentido positivo. La ARN polimerasa viral es el
componente clave para la replicacion del genoma y se ha
comprobado que puede iniciar dicha replicacién de novo o
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Figura 2. Organizacién del genoma del VHC y productos de su expresién. La popliproteina precursora tnica resultante de la traduccién completa del ARN ge-
nomico es procesada por rotura mediante proteasas celulares (posiciones en cursiva) o mediante la serinproteasa viral (p27) (posiciones subrayadas). Las dos ro-
turas restantes son realizadas por sendas actividades proteoliticas presentes en el precursor (NS2-3 proteinasa; NS3-4a proteasa), que involucran, en cada caso,
amino4cidos que luego estaran presentes en dos proteinas virales diferentes. El genoma exhibe una regién de alta variahilidad genética (RHV) situada en la unién

de las regiones E1 y E2.

mediante la extensién de un iniciador que es facilitado por
el plegamiento y la hibridacién interna de secuencias pre-
sentes en el extremo 3’ del molde. La replicacién sucede a
través de un ARN intermediario de sentido negativo que
sirve como molde para la sintesis de las nuevas copias del
genoma. El ensamblaje de los viriones comenzaria con la
interaccion entre el HCcAg y el extremo 5’ del ARN viral,
induciendo el empaquetamiento de la cadena positiva e in-
hibiendo, asi, la sintesis de proteinas. Al mismo tiempo, las
moléculas del HCcAg interaccionarian entre si a través del
extremo N-terminal, formando la cdpside en torno al geno-
ma empaquetado. De forma paralela, las proteinas E1y
E2 se retendrian en la luz de las cisternas del reticulo en-
doplasmico y la maduracién de las particulas se produciria
al brotar las nucleocdpsides hacia el interior. Las particu-
las completas se exportan fuera de la célula por transito a
través del aparato de Golgi, aunque lo cierto es que el VHC
muestra una fuerte tendencia a permanecer asociado a
componentes celulares.

Los analisis de las secuencias de cepas de VHC aisladas,
con afios de intervalo, de un mismo chimpancé infectado
indican que la tasa de mutacion en el genoma de este virus
se sitia en el intervalo de 1,44-1,92 x 103 sustituciones
por base y afio. Esta elevada tasa de mutacién se debe a
la también elevada tasa de error propia de las ARN poli-
merasas, que son enzimas que carecen de mecanismos de
reparacién de errores, aunque resulta significativamente
mas alta que la observada en otros virus ARN de sentido
positivo (en torno a 10™*). Como es comtun en los virus
ARN, los genomas del VHC presentes en el individuo in-
fectado presentan una distribucién en quasiespecies, es de-
cir, forman un conjunto muy diverso de secuencias relacio-
nadas pero diferentes entre si, que se encuentran en
distintas proporciones relativas. En el caso que nos ocu-
pa, las especies moleculares que definen dicha distribu-
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TABLA 5. Genotipos del VHC y su distribucion en el mundo

Genotipo | Genosubtipo |

Predominio en

1 Ila Europa, América, Australia,
Africa Subsahariana
1b Mediterraneo, Extremo Oriente,
Asia Central y Oriental,
_ Oriente Medio, Europa del Este
Ic Africa Subsahariana
2 2a-f Africa Subsahariana
3@ 3a Todo el mundo
3a-f; 10a India
4 4c Africa, Mediterréaneo
4a-f Africa
5 5a Sudafrica
6° 6a,b; 7a-g; Sureste asiatico
8a,b; 9a-c; 11a

“Incluye el descrito inicialmente como genotipo 10.
*Incluye los descritos inicialmente como genotipos 7, 8, 9y 11.
VHC: virus de la hepatitis C.

cién en cada momento cambian con el tiempo, y la maxima
variacion corresponde a las secuencias que codifican los
extremos N-terminal y C-terminal, respectivamente, de
las glucoproteinas E1 y E2, que definen la llamada regién
hipervariable (RHV) del genoma viral. Los epitopos invo-
lucrados en la neutralizacién por anticuerpos residen, pre-
cisamente, en los amino4cidos codificados en la RHV y,
como veremos mas adelante, estos hechos se consideran
determinantes en la persistencia del VHC y en el mante-
nimiento de la infeccién crénica.

La comparacién de las secuencias obtenidas de cepas de
VHC procedentes de diferentes regiones del mundo reve-
lan la existencia de seis ramas principales en los dendro-
gramas, que definen los seis genotipos aceptados hoy?32
(tabla 5). Con la uinica excepcién del genotipo 5, pueden di-
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TABLA 6. Distribucion de genotipos del VHC en 2.014 portadores
espafioles nacidos antes o después de 1950%

Pacientes nacidos entre (%)

Genotipo Total
1910-1950 1951-2004

Ila® 39(8,4) 447 (28,9) 486 (24,1)
1t 375 (80,6) 463 (29,9) 838 (41,6)
2¢ 23 (4,9) 43 (2,8) 66 (3,3)
3a? 12 (2,6) 364 (23,5) 376 (18,7)
4c* 16 (3,4) 227 (14,7) 242 (12,0)
5 1(0,2) 5(0,3) 6(0,3)
Total 465 1.549 2.014

“chi? = 80,74, p < 0,01.
’chi% = 377,11, p < 0,01.
‘chi? = 4,65, p < 0,05.
“chi2 = 101,69, p < 0,01.
“chi? = 41,00, p < 0,01.

ferenciarse tres o mas genosubtipos en cada uno de ellos.
En esos dendrogramas, destaca la amplia diversificacion
que muestra el genotipo 6, que incluye en su agrupamien-
to dos genosubtipos y cuatro genotipos considerados ini-
cialmente como independientes (genotipos 7, 8, 9y 11),
mientras que el descrito originalmente como genotipo 10
queda englobado en la rama correspondiente al 3. Los ge-
nosubtipos Ia y 1b se encuentran en todas las regiones del
mundo, aunque el primero es prevalente en América y en
el centro y norte de Europa, en tanto que el segundo lo es
en el Extremo Oriente, en la Europa del Este y en la cuen-
ca del Mediterraneo. El genotipo 3 es también ubicuo, pero
presenta una especial prevalencia en el subcontinente In-
dio, en Australia y en las islas Britanicas. El resto de los
genotipos muestran, por el contrario, mayor restriccién
geografica. Asi, el genotipo 4 prevalece en el norte de Afri-
ca y no es raro en la Europa mediterrénqa, en tanto que
el genotipo 5 es caracteristico del sur de Africa y muy in-
frecuente fuera de esa region. En el Africa subsahariana,
se detectan también los genotipos 1 y 2, incluyendo un ge-
nosubtipo (Ic) que parece exclusivo de la regién. Por dlti-
mo, el genotipo 6, entendido en sentido amplio, se halla
muy localizado en el sureste de Asia, donde predomina
claramente sobre el resto. Los datos obtenidos en Espafia
(tabla 6) sugieren la existencia de tres episodios principa-
les de introduccién de cepas del VHC33, El primero habria
supuesto la introduccién de los genotipos 16 y 2 proceden-
tes de Africa, resultando en un claro predominio del pri-
mero entre los portadores actuales de edad superior a los
50 afios. El segundo corresponderia a la introduccién de
los genotipos Ia y 3 en asociacion al uso de drogas ilicitas
de administracién parenteral, y habria comenzado hace
unos 25 anos. El tercero, mas reciente, estaria difundien-
do cepas del genotipo 4, y se asociaria también a ese feno-
meno. Estos dos tltimos episodios coinciden en el tiempo
con un aumento en la prevalencia del genotipo D del VHB
en nuestro pais y con la introduccién del genotipo E y el
grupo A/aywl, ambos de origen africano, en la poblacién
espafiola autéctona?.

Mecanismos de persistencia viral en las hepatitis
viricas crénicas

En las infecciones viricas agudas, los componentes hu-
moral y celular de la respuesta inmunitaria especifica lo-
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gran la erradicacion de la infeccién sobre la base de dos ac-
tuaciones principales: la neutralizacién por anticuerpos de
los viriones infecciosos circulantes y la destruccion de las
células infectadas por la accién de los linfocitos T citotéxi-
cos especificos. Esto sucede en todos los pacientes que se
infectan por los VHA y VHE y, virtualmente, en todos los
que experimentan la coinfeccion VHB-VHD, asi como en
una gran mayoria de los que se infectan por VHB y en el
15-20% de los infectados por VHC. Sin embargo, el 5-10%
de las infecciones posnatales por VHB, el 80-90% de las in-
fecciones por VHC y practicamente todas las sobreinfec-
ciones por VHD en portadores de VHB desembocan en una
infeccion persistente que, en ausencia de intervencion te-
rapéutica, se prolonga de por vida.

En el individuo inmunocompetente, la persistencia viral
sélo es posible cuando el virus involucrado ha desarrollado
alguna estrategia que le permite escapar a la vigilancia
del sistema inmunitario. En la latencia, el virus se escon-
de en determinadas células y mantiene en silencio la préac-
tica totalidad de las funciones de su genoma hasta entrar,
en algin momento, en fase litica. Cuando esto sucede, la
recurrencia suele ser controlada rapidamente por el siste-
ma inmunitario, lo que reestablece la situacion anterior.
En la infeccién persistente, existe sintesis de proteinas vi-
rales o, incluso, replicacién viral completa, y esta situacién
convive con una respuesta inmunitaria activa que debe-
ria ser, en principio, capaz de erradicar la infecciéon. En las
infecciones persistentes por VHB y VHC, y en la mixta
VHB-VHD, la persistencia cursa, o puede cursar, con re-
plicacién viral completa, lo que merece la consideracion de
infeccion créonica. Esta situaciéon se mantiene sobre la base
de dos mecanismos principales: la induccién de inmunoto-
lerancia y la generacién y seleccién de variantes de escape.

La persistencia del VHB en el portador crénico llega a
involucrar ambos mecanismos (fig. 3). Inicialmente, los
agregados de HBsAg y el HBeAg procedentes de los hepa-
tocitos infectados bloquean, respectivamente, los sitios de
unién de antigeno de los anticuerpos neutralizantes y los
receptores de las células T (TCR), que reconocen los pépti-
dos derivados del procesamiento del HBcAg que las molé-
culas HLA de clase I presentan en la superficie de esos he-
patocitos. De esta forma, el VHB trata de bloquear los dos
mecanismos principales de eliminacién inmune, consi-
guiéndolo en el 5-10% de los casos de infeccién posnatal y
en el 80-90% de las infecciones prenatales o perinatales.
En esta fase temprana de la infeccién crénica, el paciente
presenta concentraciones elevadas de HBeAg circulante,
pero esa situacién cambia en un cierto porcentaje de los
portadores cuando, més tarde, se activa la respuesta de
anticuerpos frente al HBeAg (anti-HBe) y se aclara total-
mente el antigeno de la sangre. Este cambio deberia, en
principio, suponer la erradicacién de la infeccién, toda vez
que la respuesta citotéxica especifica queda desbloqueada,
y esto debiera originar la destruccién total de los hepatoci-
tos infectados. Sin embargo, sucede que algunos pacien-
tes que han entrado en esa nueva situacién contintan
replicando virus en el higado durante anos, y que el fené-
meno se asocia a la presencia de variantes pre-core defec-
tivas del VHB en su sangre. Se cree que la expresién de
epitopos T en la superficie de los hepatocitos mayoritaria-
mente infectados por dichas variantes es menor que en
los infectados por variantes salvajes, y que, por tanto, los
mutantes emergen como consecuencia de su capacidad de
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de establecimiento y mantenimiento de la infeccidn persistente por VHB. La persistencia se establece merced a la inhibi-
cion de los componentes humoral y celular de la respuesta inmunitaria, ejercida por los agregados de HBsAg y las moléculas individuales de HBeAg vertidas al to-
rrente circulatorio. Una vez activada la respuesta de anti-HBe, atin puede mantenerse por seleccién de variantes pre-core defectivas, que parecen inducir una
menor expresion de epitopos T en la superficie del hepatocito. En ocasiones, se llega a una situacién de infeccién persistente con produccion de HBsAg y sin repli-
cacion viral detectable ni expresién intracelular de HBcAg, situacién que se conoce como estado de portador sano.

escapar al reconocimiento por la respuesta inmunitaria
citotéxica, que constituiria el elemento ambiental de se-
leccién. El hecho de que este fenémeno de escape sea mas
frecuente en los portadores que viven en regiones geogra-
ficas en las que el genotipo D del VHB es més prevalente
sugiere que la frecuencia de emergencia de estas varian-
tes puede ser diferente en los distintos genotipos del
VHB, y vendria a explicar por qué las hepatitis B crénicas
anti-HBe positivas son especialmente frecuentes en la
cuenca mediterranea.

La sobreinfeccién por VHD introduce un cambio radical
en cualquiera de las fases de la infeccién crénica en la que
se encuentre el portador de VHB, ya que supone la apari-
cién de nuevos epitopos T en la superficie de los hepato-
citos infectados que inducen una respuesta inmunitaria
citotéxica especifica que el VHB no puede inhibir. Si el in6-
culo resulta en una rapida y masiva infeccién de hepatoci-
tos, la propia citélisis que produce la replicaciéon del VHD
y la destruccién mediada por la respuesta inmunitaria se
suman para producir un cuadro de hepatitis fulminante
que conduce con frecuencia al fallo hepéatico agudo y a la

63

muerte del paciente. En otro caso, la destruccion tisular
progresa més despacio, pero conduce en poco tiempo a la
cirrosis hepatica. Por el contrario, en la coinfeccién aguda
la respuesta citotéxica frente al VHD da al traste con la
estrategia de persistencia del VHB, lo que resulta en la
aparicién de un cuadro autolimitado de hepatitis aguda y
en la eliminacién de ambos agentes.

Al margen de lo dicho hasta aqui, algunos datos sugie-
ren la existencia de otros fenémenos, ain no bien caracte-
rizados, que contribuirian a la persistencia del VHB. Asi,
no es raro documentar la reaparicién de marcadores de re-
plicacién viral asociada a situaciones de inmunodepresién
en pacientes con marcadores que indican infeccién por
VHB pasada y resuelta®4, lo que sugiere la existencia de
fenémenos de latencia y reactivacion en esta infeccién. Por
otro lado, el uso de técnicas ultrasensibles de amplifica-
cién genémica ha conducido al hallazgo de concentraciones
muy bajas de ADN viral circulante en pacientes negativos
para HBsAg e, incluso, positivos para anti-HBs, lo que pa-
rece indicar la existencia de infecciones crénicas en pa-
cientes cuya respuesta inmunitaria especifica se halla to-
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Figura 4. Esquema de los mecanis-
mos de establecimiento y manteni-
miento de la infeccion persistente por
VHC. Un inéculo monoclonal ima-
ginario de virus alcanza el higado y
replica en €l para producir una pro-
genie distribuida en una mezcla de
variantes (distribucién en quasiespe-
cies). Si todas las variantes son reco-
nocidas por la respuesta inmunitaria
neutralizante (situacién no prevista
en el esquema), toda la progenie re-
sulta neutralizada y la infeccién se
controla y erradica. Si alguna o algu-
nas variantes no lo son, se selecciona
una poblacién que alcanza de nuevo
el higado y replica en él. Esto ltimo
es lo que sucede en la gran mayorfa
de los casos, y es facil comprender
que resulta mas probable cuanto mas
diverso es el indeulo inicial. La repe-
ticion ciclica de este proceso de muta-

cion y seleccion de variantes de esca-
pe mantiene la infeccién cronica a
largo plazo.

talmente desbloqueada. Este fenémeno se conoce como he-
patitis B oculta®®, y su significado biolégico y clinico es atin
desconocido.

En el caso del VHC, no se conoce ningin mecanismo de
induccién de inmunotolerancia en el huésped semejante al
que ejercen el HBsAg y el HBeAg, aunque se ha sugerido
que el HCcAg podria desempefiar un papel modulador de
la respuesta inmunitaria que, quizd, contribuya a facilitar
la persistencia del virus durante las fases tardias de la in-
feccién primaria®. Est4 claro, en todo caso, que es la rapi-
da emergencia y selecciéon de mutantes de escape resisten-
tes a la neutralizacién por anticuerpos lo que posibilita la
persistencia del VHC y mantiene la infeccién crénica’”
(fig. 4). Asi, cuando el inéculo es suficientemente diverso
y tras la primera ronda de replicacién en el higado, el es-
pectro antigénico de la progenie viral puede ser tan amplio
como para desbordar la capacidad de la respuesta inmuni-
taria neutralizante, lo que resulta en el escape de una
parte de la progenie, que llegara de nuevo al higado. Si
las sucesivas rondas de replicacién que tienen lugar a con-
tinuacién generan una diversidad antigénica suficiente en
las sucesivas progenies virales, el fenémeno de escape se
repite, y la diversidad se amplifica hasta alcanzar un gra-
do que sobrepasa de forma definitiva la capacidad de res-
puesta del sistema inmunitario. Esta situacién se alcanza
en la gran mayoria de los casos y supone el definitivo asen-
tamiento de la infeccién crénica. En consecuencia con todo
lo anterior, la viremia y la elevacién de las transaminasas
en sangre son intermitentes durante los meses que siguen
a la infeccion aguda. Mas tarde, los valles de ambas cur-
vas van siendo menos pronunciados y més espaciados.
Transcurrido cierto tiempo, ambos parametros se estabi-
lizan. Ya que no parece que el VHC produzca una inhibi-
cién de la respuesta T citotoxica, ésta permanece activa y
operante durante todo el proceso, lo que excluiria la exis-
tencia de portadores crénicos sanos de virus.
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En conclusion, las hepatitis viricas forman un complejo
conjunto de patologias originadas por agentes que son muy
distintos en su biologia y en su trascendencia en salud. Al-
gunos son capaces de establecer infecciones crénicas a tra-
vés de mecanismos cuyo conocimiento nos ha revelado de-
talles de enorme interés para el conocimiento general de
los fenémenos adaptativos que gobiernan la evolucién de la
vida en sus formas mas simples, ademas de ilustrarnos
otros, mas complejos, de enorme interés en el terreno espe-
cifico de la infeccién y la enfermedad infecciosa.
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ANEXO

10.

(Qué virus son agentes etiolégicos de enfermedad hepatica crénica?

a) VHB, VHC y virus de Epstein-Barr.

b) VHB, VHC, VHD y VHG.

¢) VHB, VHCy VHD.

d) VHB, VHC, VHD y VTT.

e) VHC, VHG y citomegalovirus humano.

El virus de la hepatitis A presenta:

a) Cinco variantes antigénicas con proteccion cruzada entre ellas.

b) Siete genotipos, cinco de ellos detectados en seres humanos.

¢) Cuatro genotipos, de los que s6lo uno se ha encontrado en Europa y Estados Unidos.

d) Una particula envuelta, con tres glucoproteinas de superficie.

e) Un genoma filogenéticamente relacionado con los de los virus de la familia Togaviridae.

El virus de la hepatitis E es:

a) Un calicivirus endémico en las regiones tropicales.

b) Un flavivirus que no se ha asociado atin sélidamente con la produccién de enfermedad hepatica.

¢) Un togavirus que es capaz de establecer infecciones persistentes.

d) Un agente zoonético atn sin clasificar que origina casos esporddicos de hepatitis aguda en nuestro medio.

e) Un picornavirus similar al virus de la hepatitis A que se transmite, también, por la via fecal-oral y origina casos de hepatitis aguda en viajeros.

El genoma del virus de la hepatitis B presenta:

a) Cuatro marcos abiertos de lectura en fase que solapan entre si y que codifican siete proteinas, de las que dos se excretan fuera de la célula
con independencia de la excrecién de particulas completas.

b) Una regién que codifica las dos proteinas estructurales que forman la capside de la particula: el HBcAg y el HBeAg.

¢) Dos regiones que dirigen la sintesis de dos proteinas involucradas en la replicacién del ADN viral: una ADN polimerasa dependiente de ADN
y una retrotranscriptasa.

d) Una regién de muy alta variabilidad genética (regién hipervariable) que codifica los principales epitopos involucrados en la neutralizacion
por anticuerpos, que residen en dos de las tres glucoproteinas de superficie de la particula (HBsAg y proteina pre-S1).

e) Una region que codifica el HBsAg, que es la tnica glucoproteina de superficie de la particula.

({Qué asociaciones genotipo-subtipo de HBsAg son mas frecuentes en las cepas de VHB estudiadas en Espaia?

a) Dos grupos mayoritarios (A/adw2 y D /ayw?2), con presencia minoritaria de cepas de los genotipos B, C, E 'y F, que sélo se detectan en
inmigrantes.

b) Tres grupos mayoritarios (A/adw2, D /ayw2 y F/adw4q-) y dos minoritarios (A/aywl y D/ayw3), ademads de cepas de los genotipos B, Cy E
en inmigrantes.

¢) Tres grupos mayoritarios (D/ayw2, D /ayw3 y A/adw?2) y cinco minoritarios (D/ayw4, F/adw4q—-, A/aywl, D/adw3 y E | ayw4), ademés
de cepas de los genotipos B y C en inmigrantes.

d) Dos tnicos genotipos (A y D) en portadores autéctonos. Los restantes genotipos (B, C, E, F, G y H) se encuentran sélo en inmigrantes.

e) Por el momento, no hay datos sobre la epidemiologia molecular del VHB en Espana.

({Qué mecanismos permiten al VHB establecer la infeccion persistente y mantener la infecciéon crénica en el portador?

a) El bloqueo de la respuesta inmunitaria citotéxica por efecto del HBeAg circulante y el escape a la neutralizacién por seleccién de variantes
antigénicas.

b) El establecimiento de una infeccién latente en los hepatocitos, con episodios periédicos de replicacion viral completa.

¢) La suma de los dos anteriores.

d) La produccién de particulas defectivas interferentes, que actian como sefiuelos para los agentes de la respuesta inmunitaria especifica.

e) El bloqueo de los componentes humoral y citotéxico de la respuesta inmunitaria especifica, por efecto de los agregados de HBsAg y del HBeAg
excretados por los hepatocitos infectados. Cuando se activa la respuesta de anti-HBe, la infeccién crénica puede mantenerse por seleccién
de variantes pre-C defectivas.

El genoma del virus de la hepatitis D se replica mediante:

a) La actuacién de una ARN-polimerasa dependiente de ARN codificada por el virus, como sucede en todos los virus ARN de sentido positivo.

b) La actuacién de la actividades de retrotranscriptasa y ADN polimerasa dependiente de ADN presentes en la ADN polimerasa del VHB,
lo que explica que el VHD sea un virus defectivo que sélo puede replicar en presencia de aquél.

¢) La actuacion de la ARN polimerasa II celular.

d) La actuacién de una actividad catalitica inherente al propio genoma viral, sin participacién de ninguna proteina.

e¢) Un mecanismo de rueda giratoria acoplado a la replicacién del genoma del VHB.

(Co6mo se liberan las proteinas que conforman la particula del virus de la hepatitis C?

a) Por actuacién de una proteasa viral sobre una poliproteina precursora resultante de la traduccién de un mensajero que proviene
de la trascripcién de la regién estructural (regiones C, E1y E2) del genoma.

b) Por traduccién de mensajeros independientes resultantes de la transcripcién de las regiones C, E1 y E2 del genoma.

¢) Por actuacién de proteasas celulares sobre cinco posiciones del tercio carboxiterminal de una poliproteina precursora que resulta
de la traduccién de un mensajero tinico para todas las proteinas codificadas por el genoma.

d) Por actuacién de la serinproteasa viral sobre la poliproteina precursora mencionada en la respuesta anterior.

e) Por una actividad interna de la poliproteina precursora mencionada en la respuesta @) que se activa durante el proceso de ensamblaje
de las capsides.

Cuiles son los genotipos de VHC predominantes en Espaia y cuiles sus procedencias mas probables?

a) Los genosubtipos Ia y 1b, que proceden de Africa y prevalecen por igual en todos los grupos etarios.

b) Los genosubtipos 16 y 3a, ambos procedentes de Africa. El primero es mas prevalente entre los portadores de més edad, en tanto que
el segundo lo es entre los més jévenes. .

¢) El genosubtipo 1b entre los portadores de mas edad, y los genosubtipos Ia, 15, 3a y 4c entre los mas jévenes. Todos ellos proceden de Africa,
a excepcion del genosubtipo 3a, que procede del subcontinente Indio.

d) El genosubtipo 1a entre los portadores de mas edad, y los genosubtipos 15 y 3a entre los mas jévenes. Los genosubtipos Ia y 1b proceden
de Africa, y el 3a procede de América.

e) Los genosubtipos 1a y 3a, procedentes del subcontinente Indio y prevalentes en todos los grupos etarios.

(En qué aspecto de la patogenia de la infeccién crénica por virus de la hepatitis C tiene un papel relevante la regién hipervariable

del genoma viral?

a) En la induccién de fenémenos de tolerancia inmunolégica, ya que algunos epitopos codificados en esa region parecen modular la respuesta
inmunitaria citotéxica especifica.

b) En el escape a la respuesta inmunitaria citot6xica especifica, por seleccién de variantes que originan una expresién reducida de epitopos T
en la superficie de los hepatocitos.

¢) No se conoce que esa region tenga ningun papel en la patogenia de la infeccién crénica.

d) En el bloqueo de los anticuerpos neutralizantes, por efecto de los agregados de glucoproteina E2 que se excretan fuera del hepatocito
con independencia de las particulas viricas infecciosas.

e) En el escape a la respuesta de anticuerpos neutralizantes, por un proceso ciclico de generacién y seleccién de variantes de escape que
se prolonga durante toda la vida del portador crénico.
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