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Virus B de la hepatitis
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Antecedentes

La infeccién por virus B de la hepatitis (VHB) es una
causa importante de hepatitis crénica, cirrosis hepa-
tica y carcinoma hepatocelular; aproximadamente 2
millones de personas estdn infectadas con el VHB y
més de 350 millones son portadores crénicos del vi-
rus."? La infeccién crénica por VHB se define por la
presencia de antigeno de superficie de hepatitis B
(HBsAg) en el suero, durante al menos seis meses.
Ademds, la presencia de antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) indica replicacién viral activa y una mayor
probabilidad de transmisién del virus. Se estima que
el 10% de todas las infecciones de VHB progresa a la
infeccién crénica.®

Distribucion

La hepatitis por virus B es endémica en todo el mun-
do con pocas variaciones estacionales. De acuerdo
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el
VHB es 50 a 100 veces mds infeccioso que el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y la vacuna tie-
ne una eficacia del 95% en la prevencién de la in-
feccién; asi mismo, aproximadamente el 45% de la
poblacién mundial vive en zonas donde la preva-
lencia del VHB es alta (8% o mds de la poblacién es
HBsAg positivo); el 43% vive en zonas de endemici-
dad intermedia (2-7% es HBsAg-positivo), y el 12%
vive en zonas de baja endemicidad (menos del 2%
es HBsAg-positivo).* Se estima que entre 500,000 y
700,000 personas con infeccién crénica por VHB
mueren de carcinoma hepatocelular o cirrosis cada
afio. El VHB es responsable de hasta un 80% de
todos los casos de carcinoma hepatocelular en el
mundo.’

Variabilidad genética

El virus es miembro de la familia Hepadnaviridae, la
cual incluye virus recuperados de una gran variedad
de especies animales; en el caso de los mamiferos,
son capaces de infectar roedores, primates y seres
humanos.é El VHB contiene una doble cadena parcial
de ADN de aproximadamente 3,200 pares de bases.
El VHB replica a través de ARN intermediario y es po-
tencialmente propenso a errores durante la replica-
cién. El error de las frecuencias es similar a los erro-
res de los retrovirus y otros virus de ARN.” El VHB
posee un genoma de doble filamento con cuatro ge-
nes; cada uno codifica una proteina estructural espe-
cifica:®

1. El gen S codifica para el recubrimiento del virus
(antigeno de superficie).

2. El gen C codifica para el antigeno de la nucleo-
cdpside (centro), asi como para el antigeno pre-
centro (e).

3. El gen X codifica para dos proteinas reguladoras
requeridas para la replicacion del virus.

4. El gen P codifica para la polimerasa del ADN.

La alta variabilidad genética del VHB estd reflejada
por sus ocho genotipos (A al H), cada uno con una
prevalencia geogrdfica particular. Los genotipos Fy H
se consideran endémicos de América Latina. El grupo
de mayor prevalencia genética en América Central y
del Sur, el genotipo F, se subdivide en dos subtipos y a
su vez en cinco grupos relacionados con dreas geo-
grdficas definidas. El genotipo H se ha descrito en
México y Centroamérica. Otros genotipos del VHB se
encuentran en los paises de América Latina y reflejan
la migracién desde otras zonas geogréficas en la re-
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gién. Los genotipos Ay D son la huella de la coloniza-
cién europea que se inicié en el siglo XVI; los genoti-
pos By Cindican la llegada de personas del sudeste
de Asia.”

Tamizaje

La prevalencia de infeccién por VHB en donadores
de sangre tiene una distribucién heterogénea, esto
se debe a la propia prevalencia mundial, siendo
mayor en paises asidticos y africanos.* En México, el
método inmunoenzimdtico de ELISA de tercera ge-
neracién se emplea actualmente en la mayoria de
los bancos de sangre para la determinacién de HB-
sAg;? sin embargo, el riesgo residual de transmisién
de VHB no es totalmente eliminado, ya que pueden
obtenerse resultados falsos negativos durante la pri-
mera fase de la enfermedad, en donde se tienen
niveles muy bajos de HBsAg. Ademds, la existencia
de variantes del HBsAg, debidas a mutaciones en uno
o varios sitios del determinante «a», se sabe causan
dificultades durante la realizacién de la prueba de
tamizaje.'®

Es importante recordar que algunas pruebas para
determinar la presencia de HBsAg dan resultados fal-
sos negativos debido a que no pueden detectar muta-
ciones en la regién inmunodominante del determinante
«ax; un ejemplo de ello es cuando ocurre la sustitucién
de treonina a leucina, en la posicién 143 6 145. Se
ha observado también que existen resultados falsos
negativos, en donde hay multiples sustituciones de
aminodcidos entre las posiciones 105y 164."

La deteccién de mutantes de HBsAg estd influencia-
da por el formato de las pruebas de tamizaje y por los
sitios de unién de los anticuerpos monoclonales. Las
pruebas con combinaciones de diferentes anticuerpos,
monoclonales y/o policlonales, son menos suscepti-
bles a los cambios en los aminoécidos en el determi-
nante «a».'

Algunos paises como Estados Unidos y Japén han
implementado como politica las pruebas de deteccién
anti-core del virus de la hepatitis B (anti-HBc); la aso-
ciacién entre HBsAg negativos, anti-HBc positivo y trans-
misién del VHB por transfusién se ha sefialado en va-
rios informes de casos; sin embargo, un efecto
secundario indeseable en la implementacién de la
deteccién de anti-HBc ha sido diferir de manera inde-
finida a los donantes con anti-HBc falso positivo, esto
derivado de la baja especificidad de los ensayos y la
falta de una prueba confirmatoria.'?

Cuando existe un resultado HBsAg positivo y anti-HBc
positivo en el donante, es una indicacién de infeccién
por VHB. Cuando sélo el resultado anti-HBc es positi-
vo, podria corresponder a un individuo infectado por
el VHB en el pasado y que ha superado la infeccién, o
puede tratarse en el peor de los casos de un periodo
de ventana, por lo que son necesarios estudios adicio-
nales para aclarar con precisién la situacién exacta
del donante.™

Recientemente, los ensayos de detecciéon de VHB
mediante amplificacién de 4cidos nucleicos, ya sea
analizando muestras de forma individual o en mini-
mezclas, ofrecen la posibilidad de disminuir el tiempo
en que la infeccién puede ser detectada; sin embar-
go, la limitante en la implementacién de esta técnica
es su elevado costo y la necesidad de contar con per-
sonal, equipo e instalaciones especializadas.
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