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EL VIRUS

El virus B es el prototipo de la familia de los Hepad-
navirus (virus ADN con tropismo preferencialmente he-
patico). El virion es esférico, de 42 nm de didmetro. Exis-
ten en él diversas especificidades antigénicas: en la
cubierta externa esta el antigeno de superficie (HBAg),
de naturaleza lipoproteica, que también se encuentra li-
bre en el suero, en forma de esferas pequenas y tabulos
de 22 nm de diametro (fig. 1). En la nucleocapside, o
core, que alberga el ADN, se encuentra el antigeno core
(HB.Ag). El antigeno e (HBeAg) es un derivado del gen
que codifica al primero que se secreta al suero. Estos an-
tigenos desencadenan en el organismo sus correspon-
dientes anticuerpos (anti-HBg, anti-HB, y anti-HBe, res-
pectivamente).

El genoma del VHB tiene una longitud de 3,2 kb, y po-
see cuatro regiones de lectura que corresponden a otros
tantos genes: el gen S, que codifica HB;Ag y las protei-
nas pre-S1 y pre-S2, que son importantes para la union
del virus a las células; el gen C, del HB.Ag, que con su re-
gion precore codifica el HBeAg; el gen P, que codifica la
ADN-polimerasa (enzima que repara el genoma); y el gen X,

que tiene un papel en la oncogénesis promovida por este
virus. Se replica por transcripcion inversa de un ARN in-
termediario produciendo un gran exceso del HB;Ag en
la forma de esferas de 22 nm y de tabulos (de 100 a
1.000 veces mas que viriones) que se liberan en el suero’.

No es un virus directamente citopdtico. La respuesta in-
munitaria del huésped frente a las células hepaticas infec-
tadas, concretamente frente al HB.Ag, es la que determi-
na la lesién hepatocelular. La erradicacion del virus se
produce por lisis celular mediada principalmente por los
linfocitos T citotoxicos, lo que produce la alteraciéon he-
patica en la infeccion aguda, y también en la infeccion
cronica, aunque esta Gltima no es suficiente para eliminar
por completo el virus y la lesion se perpetta. El virus de
la hepatitis B (VHB) es capaz de integrarse en el genoma
del huésped, y los hepatocitos que contienen las secuen-
cias integradas no expresan las proteinas de la nucleo-
capside, produciéndose asi su escape a la lisis celular.

La respuesta de anticuerpos dirigidos frente a las pro-
teinas de la superficie viral (S, pre-S1, y pre-S2) es la que
neutraliza la infeccion al impedir su union a las células
hepaticas.

ADN-VHB

Figura 1. Virion del virus de la
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TABLA 1. Marcadores serolégicos de la infeccién por VHB

Estadio de la infeccion HBAg HBeAg Anti-HB,. ADN-VHB Anti-HBe Anti-HB
Aguda + + + (IgM) + - -
Cronica (alta/baja infecciosidad) A + /- + (IgG) + /- +/—

Resuelta - - + - + /- +
Vacunado - - - - - +

HBAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B; HB.: hepatitis B del core; VHB: virus de la hepatitis B.

Otras células aparte de las hepaticas pueden infectarse
por el VHB, incluidas las de 6rganos parenquimatosos (ti-
f6n, pancreas), células germinales (espermatozoides) y
células sanguineas, lo cual esta implicado en la persis-
tencia y en la transmision viral.

Se han detectado diversas mutaciones en el genoma
viral?,

La mutacion mas frecuente es la “variante precore’, en
la que existe una sustituciéon de guanina por adenina en el
nucledtido 1896 de la region precore. Debido a ello, los he-
patocitos infectados con este virus mutante son incapaces
de secretar el HBeAg. Puesto que esta mutacion no afecta
la replicacion viral, el virus se sigue produciendo en gran-
des cantidades. De este modo, se caracteriza por la pre-
sencia de niveles elevados de viremia en ausencia del
HBeAg, o incluso en presencia del anti-HBe. Esta mutacion
es responsable de una alteracion de la respuesta frente al
interferon, y de la actividad continuada de la enfermedad
después de la seroconversion del HBeAg al anti-HBe. Tam-
bién se ha detectado en madres portadoras cuyos hijos han
padecido una forma fulminante de hepatitis B.

Otra mutacion, la del gen que codifica el HB,Ag o mu-
tacion del antigeno de superficie, en la que la glicina se
ha cambiado por arginina en la posicion 145 de la se-
cuencia, produce un defecto en el principal componente
de la antigenicidad del HB(Ag. Se ha detectado en perso-
nas que han desarrollado la hepatitis a pesar de la vacu-
nacién y de niveles adecuados de anti-HBq. Esto posee
especial relevancia en niflos nacidos de madres portado-
ras que pueden infectarse a pesar de recibir una inmu-
noprofilaxis adecuada.

DIAGNOsTICO

El HB,Ag puede detectarse en el suero tan precozmen-
te como de 3 a 6 dias después de la exposicion, pero ha-
bitualmente no lo hace hasta 1 o 3 meses después, es-
tando el paciente todavia asintomatico. En la mayoria de
los casos se hace indetectable rdpidamente después del
inicio de los sintomas. Si este antigeno persiste mas alla
de 6 meses se considera que el individuo se ha hecho
portador crénico.

La inflamacion hepdtica activa, puesta de manifiesto por
niveles elevados de transaminasas, puede ocurrir de 14 a
60 dias después de que el HB,Ag se detecta en el suero,
permaneciendo estos niveles aumentados de 30 a 60 dias.
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La respuesta de anticuerpos inicial se dirige frente al
antigeno core (anti-HB,), siendo éste el indicador mas
sensible de contacto con el virus B. El tipo IgM aparece
después del inicio de la fase ictérica, alcanza el maximo a
los 5 meses y luego declina en los casos en los que se eli-
mina el virus; es, por tanto, el marcador mas util para la
deteccion de una infeccion por el virus B reciente en
la cual el HB;Ag ya se ha negativizado. El tipo IgG au-
menta mas tardiamente y persiste practicamente durante
toda la vida.

La presencia del ADN viral en suero es un marcador
de replicacion viral y se asocia con enfermedad activa y
alta infecciosidad. Generalmente se detecta en conjun-
cion con el HBeAg, negativizindose éste después de la
desaparicion del ADN.

Durante la fase de recuperacion de la infeccion aguda
se detectan los anticuerpos anti-HBe y anti-HBs, aunque
este Gltimo puede tardar en aparecer.

En la tabla 1 se muestra la interpretacion de los distin-
tos marcadores serologicos de la infeccion por el virus B.

EPIDEMIOLOGIA

Variabilidad geografica

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera
que tres cuartas partes de la poblacion mundial vive en
areas donde existe un nivel significativo de infecciéon por
VHBS.

De esta forma, se considera que el mundo puede ser
dividido en:

1. Zonas de elevada prevalencia de virus B, o de alto
riesgo (estado de portador entre 5-20%), como sudeste de
Asia, China, Africa subsahariana, Alaska y Groenlandia.

2. Zonas de prevalencia intermedia o de riesgo mode-
rado (estado de portador entre 1-5%), Europa del este y
mediterrdnea, Africa del norte y América del sur y central.

3. Zonas de baja prevalencia o de bajo riesgo (0,1-1%),
representado por Europa occidental y Paises Nordicos,
Australia, Nueva Zelanda y América del norte.

El nimero de portadores en todo el mundo se estima
actualmente en 300 millones, de los cuales el 25% tienen
riesgo de padecer secuelas como cirrosis o hepatocarci-
noma.
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Transmision

El virus B se ha detectado en todos los fluidos y secre-
ciones corporales, pero no en las heces. Por tanto, la
transmision tiene lugar de forma parenteral, a través del
contacto con sangre u otros fluidos o secreciones. Pues-
to que el virus estd presente en la saliva en pequenas
cantidades, la transmision puede ocurrir a través de mor-
discos (inoculacion), o de contacto directo con mucosas,
pero no a través de exposicion oral indirecta (como ju-
guetes o utensilios de mesa).

La transmision percutdnea ocurre a través de contac-
to de sangre u otros productos contaminados con san-
gre a través de disrupciones de la piel o de las membra-
nas mucosas. En consecuencia, la transmision por via
sexual (tanto homosexual como heterosexual) es impor-
tante.

El mecanismo preciso que se produce en instituciones
cerradas (como instituciones para retrasados mentales) y
en los contactos familiares, parece ser la transmision per-
cutanea indetectada (lesiones inaparentes en la piel, o
contacto directo con mucosas), o también a través de in-
sectos vectores.

Los organos trasplantados también pueden actuar
como vectores.

La transmision perinatal sigue siendo la mayor via de
adquisicion del virus B en todo el mundo y se produce
principalmente a través de contacto o deglucion de san-
gre o liquido amnidtico contaminado durante el parto.
Todos los hijos de madre portadora presentan riesgo,
pero la infeccion se adquiere predominantemente en los
casos en los que la madre presenta cantidades elevadas
de ADN del VHB en el suero. Si la madre es HBeAg po-
sitiva, hasta el 95% de los recién nacidos son infectados.
En el caso de que la madre sea HBeAg negativa, esto
ocurre en el 20%, pero el riesgo de padecer una hepati-
tis grave es mayor que en hijos de madre HBeAg positiva,
bien por una mutacién precore o porque no ha habido
paso transplacentario de HBeAg durante el embarazo,
un posible inductor de tolerancia en el nifio.

Las formas cldsicas de transmision percutinea, como
son: la postransfusional (rara en la actualidad), formas
de vida de especial riesgo (drogadiccion, prostitucion,
etc.) y la exposicion laboral, también pueden constituir
un porcentaje, aunque menor, de adquisicion del virus B
en la infancia.

En resumen, en los ninos, las situaciones de especial
riesgo de infeccion por el virus B son:

1. Recién nacidos de madres portadoras.

2. Ninos inmigrantes o adoptados de areas de elevada
prevalencia.

3. Adolescentes drogadictos o con practicas de riesgo
(tatuaje, piercing, etc.).

4. Ninos recluidos en instituciones.
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ENFERMEDAD Y SUS POSIBILIDADES EVOLUTIVAS

La historia natural de la infeccion por VHB es muy va-
riable y dependiente del sistema inmunitario, la edad a
la cual se adquiere la infeccion y los factores genéticos
del huésped>.

HEPATITIS AGUDA

No hay nada especifico en la sintomatologia de la he-
patitis B aguda. El periodo de incubacién varia desde
unas pocas semanas hasta 6 meses dependiendo de la
cantidad de virus en estadio replicativo en el momento
del contagio.

Aproximadamente el 70% de los pacientes con hepati-
tis B aguda tienen una forma subclinica o anictérica,
mientras que el 30% desarrolla hepatitis ictérica.

El curso tipico de esta Gltima presenta 3 fases caracte-
risticas:

1. Periodo prodromico. Precede a la aparicion de la ic-
tericia en 1-2 semanas y en ocasiones aparecen manifes-
taciones no hepaticas, muchas de tipo vasculitico, como
la acrodermatitis papulosa de Gianotti-Crosti. En €l apa-
recen fiebre, mialgias, manifestaciones digestivas y/o res-
piratorias, astenia, anorexia y, a veces, artralgias.

2. Periodo ictérico. La sintomatologia del periodo ante-
rior remite cuando aparece la ictericia. Esta se ve prece-
dida por la coluria. En los nifos suele ser muy leve y no
se acompana de prurito. Existe hepatomegalia ligeramen-
te dolorosa y discreta esplenomegalia. Suele durar por
término medio una semana.

3. Periodo de convalecencia. En los ninos es muy
corto, con vuelta a su actividad habitual en una semana,
mientras que, en los adolescentes, se prolonga con
astenia y anorexia que puede llegar a durar de 1 a 3
meses.

En general, la elevacion de las transaminasas, que sue-
le ser de por lo menos 10 veces el valor normal, sucede
de forma conjunta con la positividad del HB,Ag y desa-
parece al mismo tiempo que él.

En adultos, la hepatitis fulminante a causa de una in-
feccion por el virus B ocurre en menos del 1% de los
casos, siendo atn mas raro en los ninos. Es mas fre-
cuente en caso de coinfeccion con el virus de hepatitis
delta.

HEPATITIS CRONICA

Aunque los factores virales influyen (como es el geno-
tipo del virus), la edad de adquisicion de la infeccion es
el principal factor determinante de la cronicidad. La edad
a la cual el individuo se infecta se correlaciona también
con la presentacion clinica y su evolucion en la gran ma-
yoria de casos.
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Asi, en los pacientes adultos con sistema inmunologi-
co competente se ocasiona una hepatitis aguda, con so6lo
de 5 a 10% de evolucioén a cronicidad. De forma diferen-
te, hasta el 95% de los recién nacidos infectados se hacen
portadores cronicos y, generalmente, desarrollan sélo in-
feccion subclinica por su sistema inmunitario inmaduro.
Esta progresion hacia la cronicidad va decreciendo con la
edad, de forma que el 20% de ninos preescolares evolu-
cionan a ella, y del 5 al 10% de escolares.
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ANEXO 1. Informacion a los padres

¢Qué es la hepatitis B?

o no desarrollar una hepatitis clinica.

¢Como se transmite la hepatitis B?

superficies en los que pueda existir sangre contaminada.

ninos nacidos de madre portadora del HB,Ag.

¢Qué sucede cuando un individuo se infecta con el virus B?

La hepatitis B es una inflamacion hepitica producida por el virus B. Este es un virus muy frecuente en ciertas zonas del planeta como Asia,
Africa y América del sur y central. En Europa la zona con mayor nivel de infeccion son los paises del Este. Para el diagnostico de este
virus se determinan sus marcadores en el suero. Un individuo que sea HB,Ag positivo significa que es portador del virus, aunque puede

La hepatitis B se transmite a través del contacto con fluidos corporales contaminados, principalmente la sangre, en donde es muy infectante,
manteniendo esta posibilidad incluso en la sangre seca. También lo pueden transmitir el semen, la leche materna y la saliva, si bien esta
altima de una forma mucho menor, haciéndolo solo tras contacto directo con mucosas o a través de la piel lesionada.

Para evitar el contagio es importante no exponer heridas de la piel o mucosas a los fluidos infectantes, y desinfectar con lejia los objetos o

Es muy importante la posibilidad de transmision de la madre al recién nacido, por lo cual debe realizarse una inmunoprofilaxis en todos los

Es posible que no se desarrolle ningtn tipo de enfermedad aparente, siendo la infeccion subclinica. Tras ella el individuo puede hacerse
portador cronico, lo que sucede con mucha mayor frecuencia en los nifios, sobre todo en los menores de 3 afos. Puede aparecer una
hepatitis aguda, que suele tener un curso autolimitado, siendo raro el que se produzca una forma grave. En algunos casos, siendo esto
también mds frecuente en los niflos pequenos, evoluciona hacia una hepatitis cronica, que suele tener poca actividad en general, aunque
en ciertos casos puede dejar secuelas importantes como la cirrosis o el cancer hepatico en edades avanzadas de la vida.
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