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1. Introduccién.

La hepatitis se define como una inflamacién del higado que puede deberse a diversas
causas, como el consumo excesivo de alcohol, desdrdenes autoinmunes, drogas o toxinas.
Sin embargo, la causa mas frecuente de hepatitis se debe a una infeccion virica y se

denomina hepatitis virica.

La hepatitis virica es una infeccion sistémica que afecta al higado. Cinco virus diferentes
de la hepatitis humana han sido identificado y caracterizados en detalle, y un sexto agente
ha sido descubierto recientemente. Los cinco agentes mas conocidos son el virus de la
hepatitis A (HAV), el de la hepatitis B (HBV), el de la hepatitis C (HCV), el de la hepatitis
D (HDV) y el de la hepatitis E (HEV). El sexto agente, descubierto en 1995, es el virus
de la hepatitis G (HGV o GBV-C) (Tabla 1).

Virus Familia Genoma Envoltura Infecidn Transmisidn

HAY Picomaviridag SR+ Desnuda Aguda Oral-fecal

HBY Hepadnaviridae DNA circular pardialmente hicatenario | Envuelto Aguday tronica Conkacta de sangra o sexual
HCY Flaviviridae ssANA+ Ervuelto Aguda y eronica Contacta de sangra o sexual
HDV  Sinasignar, Géner deltavirys SSRNA - Envuelto Coinfeceidn conHBY (ontacto de sangre

HEV Hepeiridae SR+ Desnuda Aguda Oral-fecal, Tambien animal (cerdos)
HGY Flaviviridae SR+ Envuelta Aguda Cantacto de sangre o sexual

Tabla 1. Clasificacidn de los distintos virus de la hepatitis. Modificado a partir de Shors (2009).

Todos los virus de la hepatitis son virus ARN, excepto el virus de la hepatitis B, que es
un virus ADN. A pesar de las diferencias en sus genomas, estructura molecular y
clasificacidn virica, todos tienen el higado como diana principal y promueven un proceso
necroinflamatorio conocido como "hepatitis”.

Mientras todos ocasionan hepatitis aguda, solo HBV, HCV y HDV causan hepatitis
cronica. Los pacientes también corren un riesgo significativo de desarrollar carcinoma
hepatocelular, responsable del 45% de los canceres primarios de higado en todo el mundo.
Entre el 75% y el 85% de los pacientes infectados por la hepatitis C acaban desarrollando
una infeccién cronica, y alrededor del 20% de ellos, cirrosis y, en Ultima instancia,
carcinoma hepatocelular. La cirrosis derivada de la infeccion por hepatitis C es una de las
principales causas de trasplante de higado en Estados Unidos. Los pacientes con infeccion

cronica por hepatitis C también tienen un alto riesgo de desarrollar complicaciones



extrahepaticas, como crioglobulinemia, que puede provocar erupcion cutanea y vasculitis

entre otras complicaciones.

Ciertos tipos de hepatitis viral afectan a las mujeres de diferente manera que a los
hombres, en concreto en la hepatitis B y la hepatitis C. Aquellas mujeres infectadas con
ambos tipos de hepatitis es posible que no puedan usar anticonceptivos. Esto se debe a
que el higado dafiado puede tener problemas para desintegrar el estrogeno. A esto hay
que sumarle el riesgo de traspasar la hepatitis al bebé durante el embarazo. Por otra parte,
investigaciones demuestran que la hepatitis C aguda (a corto plazo) desaparece por si sola
mas a menudo en mujeres jovenes que en hombres. Ademas, en las mujeres con hepatitis
C cronica, el dafio hepatico suele desarrollarse de manera més lenta que en los hombres.
Los investigadores creen que el estrégeno puede tener un efecto protector en el higado.
También, en aquellas mujeres infectadas con HCV es posible que sufran de amenorrea o
tengas periodos menstruales mas cortos. Esto puede ser un efecto secundario de los
medicamentos para la hepatitis. Ademas, es posible que los medicamentos para la

hepatitis C funcionen mejor en hombres que en mujeres tras la menopausia.

La epidemiologia de las hepatitis virales ha cambiado notablemente en los Gltimos 25
afios gracias a la aplicacion de medidas de caracter sanitario orientadas a interrumpir la
cadena de transmision de la infeccion y a la introduccion de las vacunas de la hepatitis A
y de la hepatitis B. Como consecuencia de estos hechos se ha apreciado en los paises
desarrollados, donde existen sistemas de notificacion de las enfermedades transmisibles,
una disminucion progresiva de la incidencia de hepatitis aguda A, B y C en la poblacion

general.

En zonas altamente endémicas que incluyen partes de Africa y Asia, una gran proporcion
de individuos de la poblacién son inmunes al HAV, vy las epidemias de hepatitis A son
poco frecuentes. Alrededor del 6,1% de la poblacion africana esté infectada por el HBV

y unos 18 millones de personas padecen una infeccién crénica por el HCV.

En las regiones endémicas intermedias, como Centroamérica y Sudameérica casi el 50%
de las personas infectadas por el HAV han desarrollado inmunidad contra este virus.
Alrededor de 7-9 millones de personas son HCV positivos, y se estima que el 0,7% de la
poblacion esta infectada por hepatitis B. Se dispone de pocos datos sobre la

epidemiologia del HEV. Estudios realizados en Brasil han demostrado que el 3% de la


http://espanol.womenshealth.gov/publications/our-publications/fact-sheet/birth-control-methods.html
http://espanol.womenshealth.gov/glossary#estrogen

poblacién esta infectada por el HEV vy otro estudio realizado en Bolivia ha revelado que
entre el 1,7% y el 16,2% de la poblacion es portadora del HEV.

En Europa la prevalencia del HAV sigue siendo muy baja. Aproximadamente 1,4
millones de personas tienen HBV crénica, mientras que 9 millones de personas tienen
HCV cronica. EI nimero de muertes debidas a infecciones por HBV y HCV es de 36000
y 86000 al afio, respectivamente.

Aunque las estrategias preventivas han tenido cierto éxito en todo el mundo, alin quedan
muchos obstéaculos por superar si queremos reducir significativamente la transmisién
viral. No existe una unica medida lo suficientemente potente como para frenar las
epidemias de hepatitis virica, pero tener una vision global y aplicar multiples estrategias

contribuira en cierta medida a reducir la carga mundial de la enfermedad.

Este capitulo esta dedicado principalmente al virus de la hepatitis B, que fue el primero
de los virus de la hepatitis en ser descubierto y por ser el causante de una modalidad de

hepatitis con peor prognosis.
2. Virus de la hepatitis B.

2.1. Introduccion, epidemiologia y cuadro clinico.

El virus de la hepatitis B (HBV) fue identificado por Baruch Blumberg, que por sus
investigaciones recibid el premio Nobel en 1976.

El HBV pertenece a la familia Hepadnaviridae, cuyos miembros tienen las siguientes
caracteristicas que la definen:

-Genomas de ADN de doble cadena de unas 3 Kb. Se trata del menor de cuantos
genomas de virus animales se conocen.

- Produccion y exportacién de particulas lipoproteicas subvirales de 20 a 22 nm
compuestas de las proteinas de la cubierta y carentes de otros componentes virales.

- Un relativo hepatotropismo, aungque no absoluto. Las caracteristicas patoldgicas de la
infeccidn por HBV se observan fundamentalmente en el higado, si bien el virus también

infecta rifién, pancreas, bazo, génadas y nédulos linfaticos.

El Unico hospedador natural es el ser humano, aunque experimentalmente se ha

conseguido infectar a otros primates.



Una gran proporcion de individuos infectados (80%) se mantienen asintomaticos,
mientras que el cuidado médico es requerido para el 20% que desarrollan hepatitis
aguda. Solo unos pocos individuos(<1%) sufren de hepatitis fulminante, que resulta fatal
a menos que se realice un trasplante de higado. El riesgo de desarrollar una infeccion
cronica disminuye con la edad de infeccion: es del 80-90% para neonatos, 30% para
nifios menores de 6 afios, y menos del 5% de los adultos infectados progresan a infeccion

cronica.

Se estima que un tercio de la poblacién mundial esta o ha estado infectada por HBV y que
hay alrededorde 257 millones de portadores HBV crénicos y, aunque muchos de ellos
son sanos y no desarrollan patologia hepatica, tras largos periodos de tiempo (10-30
afios) pueden desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular, lo que ocurre en el 20-25%
de los portadores cronicos. La mortalidad se estima en 1 millon de personas en todo el
mundo. Actualmente no existe cura para la infeccion HBV crénica. Ademas, se estima
que, aun en los paises desarrollados, mas de la mitad de las personas con infeccion por
HBV lo desconocen. Segun datos epidemiolégicos de 2016, en torno al 10% de los
infectados cronicos (lo que representa unos 29 millones) fueron diagnosticados con la
infeccidn, y de estos, solo 4,8 millones fueron tratados. Todos estos datos muestran que

la infeccion crénica por HBV representa un problema preocupante de salud global.

En éreas del mundo donde la infeccion por HBV es endémica (Fig. 1), tales como el Africa
sub-sahariana 'y Asia, una proporcion significativa de la poblacion (15-20%) esta
cronicamente infectada. En estas areas la transmision es normalmente vertical, desde una
madre cronicamente infectada a su hijo recién nacido, y del 90-95% de estos casos de
infeccidn perinatal progresaran hacia el estado de portador cronico. Especialmente en los
paises mas pobres de estas zonas, otra fuente de transmision importante sigue siendo la
esterilizacion inadecuada de instrumentos sanitarios y el mal manejo de residuos con

sangre contaminada.

En cambio, en las &reas desarrolladas del mundo la transmision es normalmente
horizontal entre adultos, principalmente a través de transfusiones sanguineas y por
contacto sexual. La mayoria de los individuos infectados en el estado adulto se recuperan
completamente y resultan protegidos a partir de entonces frente a una futura infeccion;

sin embargo, alrededor del 5-10% se convierten en portadores cronicos.
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Figura 1. Distribucién mundial de la prevalencia de la infeccion por HBV, a fecha de 2021.
Fuente: CDC.

Debido a los variados modos de transmision, la prevalencia geogréafica de la infeccion
varia ampliamente. Un factor que complica la eliminacion de la hepatitis cronica es la
diferencia en la distribucion entre los diferentes genotipos de HBV en el mundo. Segun
los datos de secuenciacion del genoma de HBV, este se divide actualmente en 10
genotipos, designados como A, B, C, D, E, F, G, H, 1 y J, que han evolucionado por
mutacion genética. La divergencia de la secuencia del genoma entre cada genotipo es
del 8% o mayor.

Los genotipos B y C son los mas comunes en el este y sudeste asiatico; A y D en
Norteamérica, Africa'y Europa; y E en Africa occidental. La infeccion con los genotipos
A'y B desencadenan una mayor respuesta de IFN que los genotipos C y D. La infeccion
por el genotipo C en general se asocia con un mayor numero de casos de fibrosis, cirrosis
y cancer hepatico que la infeccion con el genotipo B.

2.2. Estructura del virus.

2.2.1. Elvirion.

Los viriones HBV (también denominados particulas Dane) son particulas de 40-42 nm
con doble envoltura cuya cubierta externa de lipoproteina contiene varias glicoproteinas
de superficie relacionadas (Fig. 2). La proteina mas abundante sobre la superficie del
virion es el antigeno de superficie de la hepatitis B de 24 kDa (HBsAQ), llamada proteina
S.

Existen otras dos proteinas importantes pero menos abundantes que también estan
presentes en la cubierta; el origen de estas ha quedado claro una vez que la secuencia de
nucleotidos del ADN viral fue determinada. Esto revel6 que la region codificante para
la proteina S estd embebida en una fase de lectura abierta mucho mas larga que contiene



otros dos codones de iniciacion AUG en fase corriente arriba. La region por encima del
gen S es conocida como regidn preS (Fig. 3). La iniciacion de la traduccion en la regién
preS da lugar a proteinas en las que las secuencias preS estan fusionadas en fase a las
secuencias S. La iniciacion en el primer AUG da lugar a la proteina L o preS1, una
especie de 39 kDa que se piensa esta implicada en la union al receptor; la iniciacion en
el segundo AUG produce la proteina M (preS2) de 31 kDa, cuya funcion es desconocida.

preS1
¥ domains

s\ ‘/_ « preS2

core protein

partially ds DNA

42 nm

Figura 2. Representacion de un virion de HBV. Fuente: Herrscher et al. (2020).

La cubierta del virion puede ser removida mediante tratamiento con detergentes no
ionicos liberando la nucleocépside interna o core. Esta estructura icosaédrica de 27 nm
contiene 90 o0 120 dimeros de la proteina C (core), también conocida como antigeno del
core de la hepatitis B (HBCAQ).

Dentro de la nucleocépside se encuentra el genoma viral, una molécula de ADN circular
relajado (rcDNA) de 3,2 Kb, con una hebra negativa completa (longitud unidad) y una
hebra positiva incompleta, lo que la dota de una asimetria estructural destacable (Figs. 2
y 3). La circularidad es mantenida por enlaces de hidrégeno de los extremos 5'
complementarios de aproximadamente 250 pb.

El extremo 5' de la hebra positiva es fijo, pero su extremo 3’ puede estar en cualquier
lugar del genoma, incluso en viriones derivados de la infeccion por un Gnico genoma
clonado.

Dentro del core hay también una enzima con actividad ADN polimerasa. La responsable
de esta reaccion es el producto del gen P, y la proteina P es también la proteina terminal
unida a la hebra negativa del ADN.
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2.2.2. Organizacién genémica y proteinas virales.

En la Fig. 3 se esquematiza la organizacion codificante del genoma HBV. El genoma
HBV es un ejemplo de cémo la evolucion ha solventado las limitaciones del minusculo
genoma de HBV mediante el empleo de la limitada informacion codificante con una
eficiencia extraordinaria.

El ADN de HBV contiene cuatro largas fases de lectura abiertas (open reading frame,
ORF) parcialmente solapadas: preS/S, codifica las proteinas de la cubierta (S, M y L);
C, codifica la proteina del core; P, codifica la polimerasa viral; y X, que codifica una
pequefa proteina reguladora (17 kDa) que influye en la expresion de los genes virales y
celulares.

La proteina C es un polipéptido de 21 kDa que esta compuesto de dos dominios: un
domino N-terminalque promueve la oligomerizacion para formar las capsides, y una
region C-terminal rica en arginina que esta implicada en la interaccion con los acidos
nucleicos.

La proteina P es la mas grande de cuantas hay en HBV. La polimerasa viral se requiere
para la sintesis de las dos hebras de ADN, en una reaccion que implica la transcripcion
inversa de un intermediario de ARN. De esta forma, la P tiene cuatro dominios con tres
funciones distintivas: un dominio TP, esencial para la union al ARN pregendmico, y que
sirve como cebador para la sintesis de la cadena negativa de ADN al unirse a esta
mediante un enlace fosfodiéster; un dominio con actividad transcriptasa inversay ADN
polimerasa; un dominio RNasa H que digiere el ARN pregendémico que ha servido de
molde en latranscripcion inversa; y un dominio espaciador, cuya funcién no esta
definida.

Cada uno de los nucleétidos del genoma HBYV es traducido. EI 50% del genoma es leido
en mas de una fase. EI gen completo de la cubierta, por ejemplo, es también empleado,
en otra fase, para codificar las secuencias de la polimerasa.
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Figura 3. Representacién del genoma (rcDNA) de HBV con sus ORFs indicadas. Fuente:
lannacone & Guidotti (2022).

Otra caracteristica explotada en varios de los genes es la iniciacion de traduccion
diferencial en varios codones AUG dentro de una ORF. El ejemplo de las proteinas de
superficie, que codifica tres polipeptidos relacionados a partir de una region codificante,
ha sido discutido antes.

La célula infectada produce también otra proteina virica que es muy similar al HBcAg (es
decir, proteina C) y que se secreta al torrente circulatorio en forma no soluble. Se trata del
antigeno e del HBV (HBeAg), que contiene toda la secuencia de la proteina C mas una
secuencia adicional en el extremo N-terminal. Sin embargo, la proteina HBeAg no es
necesaria ni para la infeccion ni para la replicacion del HBV. Esta proteina parece
desempefiar un papel importante en la persistencia de la infeccion. Se ha sugerido que
podriaestar implicada en ladeplecion de células T CD4+ especificas de HBeAg y HBCcAg

via la induccién de apoptosis dependiente de Fas.

2.3. Ciclo bioldgico del virus.

Una caracteristica significativa del ciclo infectivo del HBV es que no produce la muerte
de las células infectadas, lo que le permite replicarse activamente en ellas durante largos
periodos de tiempo. La destruccion tisular que se observa durante la hepatitis B aguda y
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la progresion a cirrosis que sucede en una parte de las personas que sufren la infeccién
persistente, se deben a la puesta en marcha de los mecanismos de la respuesta inmunitaria
celular, que destruye los hepatocitos infectados en un intento de eliminar la infeccion.

2.3.1. Entrada del virus en la célula.

En la Fig. 4 se resumen las principales caracteristicas del ciclo de replicacion de los
hepadnavirus, que tiene como caracteristica importante que el genoma de ADN es
replicado por transcripcion reversa de un ARN intermediario.

Hepatocyte
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Figura 4. Ciclo bioldgico de HBV. Fuente: Wei & Ploss (2021).

Los viriones entrantes se unen a los receptores de la superficie celular de hepatocitos.
Inicialmente se unen con baja afinidad a moléculas de superficie como los proteoglicanos
de heparan sulfato (HSPGs), los cuales también estan implicados en la unién de virus
como el del dengue, el virus del papiloma humano (HPV) o el virus de herpes simple
(HSV) a la superficie de sus respectivas células diana. HBV interacciona solamente con
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los HSPGs altamente sulfatados en la superficie de los hepatocitos, lo que aumenta la
especificidad de su tropismo tisular. No obstante, esto deja una cuestion sin resolver:
¢como logra HBV evitar la unién a HSPGs menos sulfatados en la superficie de otros
tipos celulares antes de llegar al higado?

Recientemente se ha identificado como receptor para el virus a la proteina NTCP (Natrium
Taurocholate Cotransporting Polypeptide), que es transportador de taurocolato y otros
acidos biliares.

Después de interaccionar con los HSPGs, se produce la interaccion del virus con NTCP
por medio del dominio preS1 de la proteina L del virién. Se desconoce como NTCP
media la entrada de HBV. Lo que si se sabe es que NTCP es necesario, pero no suficiente,
para una infeccion efectiva. En este sentido, se ha descrito el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) como un cofactor que interacciona con NTCP y
desencadena la internalizacién de HBV. Otros factores adicionales que se han descrito
incluyen a la E-cadherina para la entrada del HBV, ya que esta proteina influye en la
distribucién de NTCP en la superficie de los hepatocitos. La internalizacion del virus se
realizaria por endocitosis mediada por clatrina, donde L interaccionaria con la clatrina y
una proteina adaptadora llamada AP-2.

Asi se produce la fusion de las membranas celular y viral, y las nucleocapsides aparecen

en el citosol.

2.3.2. Formacion del cccDNA.

Las nucleocapsides virales son transportadas al nicleo donde sus genomas de ADN son
reparados a una forma circular covalentemente cerrada (cccDNA) por enzimas celulares
(Figs. 4y 5).

En este proceso se retira la polimerasa unida. EI cccDNA se asocia con proteinas en el
nucleo formando una estructura denominada minicromosoma viral, que es muy estable.
Entre las proteinas celulares destacan las histonas, cuyas modificaciones
postraduccionales pueden regular la transcripcion del cccDNA. De hecho, estas son un
blanco de la actividad antiviral de los IFNs: el IFN-a induce la hipoacetilacion de las
histonas asociadas al cccDNA y reclutan a correpresores que inhiben la transcripcién en
células en cultivo y en modelos quiméricos de raton.

Ademas, los hepatocitos tienen una tasa de recambio relativamente baja, lo que facilita la
persistencia del genoma viral en el organismo.

El rcDNA de HBV, incompleto, no sirve como molde directo para la transcripcion de
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los mRNA virales, por lo que necesita ser reparado a cccDNA. Los principales procesos
que ocurren son los siguientes:

(1) Lapolimerasa de HBV esta unida de manera covalente al extremo 5’ de la hebra
negativa del rcDNA por un enlace tirosilfosfodiéster. Para iniciar el proceso de
reparacion, esta debe ser retirada. Se ha propuesto que esto ocurre en el
citoplasma, y, aunque se sigue investigando, se han descrito algunas enzimas
como posibles candidatas para catalizar el proceso (Fig. 5):

- Laasociacion covalente de la polimerasa al extremo 5’ de la hebra negativa
hace que la tirosilfosfodiesterasa 2 (TDP2) resulte una enzima candidata a
realizar el corte, segun varios autores. Esto ha sido apoyado por la
observacion de que la TDP2 purificada puede retirar la polimerasa de
rcDNA aislado de nucleocapsides virales.

- FEN-1: es una endonucleasa que procesa sustratos con flaps en 5°. Se ha
visto que retira la polimerasa en varios estudios en modelos bioquimicos y

celulares.

Otras opciones que se han planteado incluyen la accién de proteasas,

topoisomerasas e incluso la autoliberacion de la polimerasa.

(2) En el extremo 5’ de la cadena negativa hay una secuencia redundante terminal
de 10 nucleo6tidos a modo de flap que debe ser eliminada para evitar que
posibles mutaciones cambien el marco de lectura, lo que generaria moléculas
de cccDNA que codificarian proteinas defectivas. Dada su estructura, es un
sustrato Optimo para la actuacion de la endonucleasa FEN-1.

(3) Existe una secuencia corta de ARN en el extremo 5’ de la cadena positiva que
acta a modo de cebador. Este cebador es desplazado por la sintesis del resto de
la cadena positiva, generando un flap que podra ser retirado por FEN-L1.
También se han propuesto otras enzimas similares a FEN-1 o con actividad
RNasa H, lo que incluye a la propia polimerasa viral y a la RNasa H celular.

(4) En la sintesis y reparacion del ADN para dar lugar a un ADN de doble cadena
completo, participarian una seriede polimerasas muy variadas. Por ello, se
piensa que la finalizacion de la sintesis de la hebra positiva resultaria de una
actividad concertada de polimerasas celulares junto con la viral.

(5) La ligacién de las cadenas de ADN para su circularizacion es mediada por las

ligasas LIG1y LIGS3.
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Este cccDNA sirve como el molde transcripcional para la ARN polimerasa 1l del
hospedador, que genera la serie de transcritos mostrados en la Fig. 3. De forma contraria
a lo que ocurre con los retrovirus, en los que la integracion del ADN entrante es requerida
para establecer el molde transcripcional, la transcripcion de HBV emplea moldes

episomales.

2.3.3. Formacioén v liberacion de los viriones.

Todos los ARN virales son transportados al citoplasma, donde su traduccion rinde los
polipéptidos de la cubierta, el core, la polimerasa, etc.

A continuacion, las nucleocapsides se ensamblan en el citosol. Los monémeros de
proteina C dimerizan, y 90 o 120 dimeros se autoensamblan para formar la capside
icosaédrica. Una sola molécula de ARN gendmico es incorporada selectivamente en el
core viral de ensamblaje. Esta reaccion es mediada por la union especifica de sitio de la
proteina P a una estructura de stem loop presente en el ARN gendmico. La formacion
del complejo ribonucleoproteico es facilitada por chaperonas celulares como Hsp9o,
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Hsp40 y Hsc70. Una vez que el complejo P-ARN est& formado, el empaquetamiento de
ARN y la transcripcion inversa comienzan, probablemente de forma simultanea. EI ARN
pregendmico es degradado por la actividad RNasa H de la proteina P.

La formacion de los viriones comienza con el ensamblaje, en el citoplasma, de las
particulas core que llevan el genoma. Como se ha indicado antes, los cores son
estructuras simétricas icosaédricas compuestas de 180 subunidades de la proteina C. El
ensamblaje del core procede a través de una oligomerizacion progresiva de las
subunidades C. Primero, se forman los dimeros, que después son asimilados en capsides.
Dado que el ensamblaje y la transcripcion inversa ocurren simultaneamente, cuando la
formacion de la capside se completa, entonces se interrumpe la polimerizacién, lo que
explica que la sintesis de la cadena positiva de ADN se encuentre interrumpida
aleatoriamente en cualquier sitio de su longitud.

Una vez que la sintesis de ADN esta completa, los cores que llevan el genoma maduro
pueden seguir uno de los dos destinos siguientes. Algunos son transportados de nuevo
al nucleo, donde son convertidos en cccDNA para mantener una reserva intranuclear de
moldes transcripcionales. Pero la mayoria geman en regiones de las membranas
intracelulares (reticulo endoplasmatico) que contienen las proteinas de superficie L, M
y S. En paralelo, se producen las particulas subvirales que llevan solo proteinas de
superficie.

La progenie de viriones y particulas subvirales son exportadas entonces fuera de la célula
mediante transporte vesicular, desde el reticulo endoplasmatico y pasando por el aparato
de Golgi. La formaciénde los viriones implica la gemacion de los cores virales en
regiones membranosas del pre-Golgi modificadas por la insercién de las proteinas de
cubierta L, My S. La liberacion de los viriones sucede por un mecanismo de secrecion
a traves de las cisternas del reticulo endoplasmatico, lo que permite que se complete el

proceso sin producir roturas en la membrana celular y sin originar la muerte de la célula.

El proceso de secrecion de los viriones requiere de la participacion de la maquinaria
ESCRT, un sistema de remodelado y escisibn de membranas. Los virus han
evolucionado estrategias para secuestrar parte o toda la maquinaria ESCRT para ejecutar
su ciclo replicativo. En 2003 se descubrié un papel de las ESCRT en el proceso de salida
de algunos retrovirus como HIV-1. Desde entonces, se ha visto que muchos virus
envueltos, especialmente los que obtienen su envuelta de la membrana plasmatica,
reclutan a ESCRT. No hay ningun farmaco inhibidor de la ruta de la ESCRT. En el caso
de HBV, los residuos encargados de reclutar esta maquinaria estan en la proteina L, ya
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que la liberacion de las particulas subvirales esféricas sin L es independiente de ESCRT,
mientras la liberacién de las particulas subvirales filamentosas con L depende de
ESCRT.

2.4. Particulas subvirales.

Una caracteristica distintiva de las células infectadas por hepadnavirus es la produccion
de varios tipos de particulas viricas. Ademas de los viriones, las células infectadas con
HBV producen dos tipos distintos de particulas lipoproteicas subvirales: esferas de 20
nm y formas filamentosas mas largas de didmetro similar. Estas contienen solo
glicoproteinas de superficie y lipidos derivados del hospedador (Fig. 6).

<5

SVP

O] 00000
Subviral particles Naked nucleocapsid

o B

(described in vitro)

N

HBsAg

Figura 6. Repertorio de particulas subvirales que se generan en la infeccién por HBV, junto con
una representacion de cdmo se forman en el interior de los hepatocitos. Modificado de Tsukuda
& Watashi (2020).

La formacion de las particulas subvirales se debe a ciertas caracteristicas Unicas de las
proteinas de superficie virales. La proteina S es dirigida al interior de la membrana del
reticulo endoplasmatico por la presencia de dos secuencias topogenicas, estos elementos
también dirigen a la proteina M para asumir una topologia similar.

Las proteinas S dimerizan rapidamente tras la sintesis; estos dimeros sufren una
oligomerizacion adicional segun procede el ensamblaje. Probablemente ocurre lo mismo
con las proteinas M.

Las proteinas S y M no necesitan un contacto con los componentes de la nucleocapside
para comenzar la reaccién de brote o gemacion que tiene lugar en el compartimento pre-
Golgi, lo que resulta en su liberacion en el lumen de la via secretora, desde donde son
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exportadas siguiendo el transporte vesicular normal (Fig. 6). Los lipidos que contienen
se cree que derivan de los de la membrana del RE, pero deben sufrir unas
reorganizaciones durante el proceso de gemacién, dado que las particulas finales no
tienen estructuras de unidad de membrana.

Las esferas contienen casi exclusivamente la proteina S; las formas filamentosas, menos
abundantes, son de igual didmetro pero de longitud variable y contienen también las
proteinas M y L. Las particulas esféricas estan compuestas en un 90% de S y un 10% de
M, mientras las filamentosas tienen un 80% de S, un 10% de My un 10% de L. Su
composicidn lipidica incluye un 60% de fosfatidilcolina, un 14% de colesteril éster, un
15% de colesterol y un 3% de triglicéridos. Aln no se ha determinado la composicion
lipidica de las particulas Dane. L y M estan presentes en cantidades similares en las
particulas Dane y juntas constituyen aproximadamente el 30% del contenido en
proteinas de la cubierta.

Ambos tipos carecen de proteinas C y P, no contienen ADN viral y, por tanto, no son
infecciosas. La funcidn de estas particulas en el ciclo del virus sigue siendo un misterio.

Se producen en grandes cantidades in vivo: las particulas subvirales tipicamente superan
el nimero de viriones en proporciones de 1000 a 10000:1, y como una consecuencia la
concentracion de HBsAg en sangre puede alcanzar valores de 100 a 300 pug/ml. Esta
sobreproduccién hace posible diagnosticar la infeccion por HBV por deteccion directa
del antigeno viral en la sangre.

Estas particulas son inmunogénicas. De hecho, particulas subvirales obtenidas del suero
representan la primera generacion de vacunas frente al HBV. También son empleadas
para el serodiagnastico.

Esto supone una paradoja, expresada en la siguiente pregunta: ;como se puede establecer
la infeccidnvirica con esta sobreproduccion masiva de particulas que provocan una
respuesta inmunitaria neutralizante? Aunque no existe una respuesta clara a esta
cuestion, muchos creen que la funcién de estas particulas es la de adsorber los
anticuerpos neutralizantes y asi proteger a los viriones de la respuesta inmunitaria.
Ciertamente, complejos inmunes entre particulas y anticuerpos se han observado en
clinica, y se han asociado, en ocasiones, a desdrdenes extrahepaticos mediados por estos
complejos inmunes.

Hay otras particulas no infecciosas que son producidas durante la infeccion (Fig. 6),
incluyendo particulas que contienen ARN viral y particulas sin envuelta (nucleocapsides

desnudas). Respecto a las capsides desnudas, se pensaba que no se producian in vivo, ya
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que solo se habian observado en cultivos celulares. Es posible que se deba a que en
pacientes no se detecten debido a que las capsides formen complejos con anticuerpos
contra HBcAg. Sin embargo, un estudio preliminar ha mostrado que ni siquiera se
detectaban cépsides desnudas de HBV en pacientes inmunosuprimidos, esto es, en
ausencia de anti-HBcAg. En modelos animales solo se han conseguido detectar a unos
niveles muy bajos. Por tanto, la relevancia de las capsides desnudas debe confirmarse en
futuras investigaciones. Ya que puede que transporten fragmentos de ADN y ARN del
virus, y como se sabe que son competentes para sufrir endocitosis mediada por clatrina,

es posible que sean vehiculos de transferencia genética de HBV.
2.5. Patogénesis de la infeccion por HBV.

La transmision del virus ocurre fundamentalmente por tres vias. Por un lado esté la via
parenteral (por inoculacion directa de un agente infeccioso en el torrente sanguineo), que
conlleva la introduccion del virus a través de heridas o material quirargico mal
esterilizado, o a través de jeringuillas compartidas entre drogadictos. La otra via de
transmision es a través de las relaciones sexuales. Ademas esta la via de transmision
vertical (de madre a hijos), que en zonas endémicas es muy importante como se indicd

arriba.

En la infeccion por HBV se observan dos etapas o fases: la infeccion primaria y la
infeccidn cronica. En el individuo adulto inmunocompetente, la infeccion primaria (o
aguda) es un proceso autolimitado, que termina con la eliminacion del virus y el
establecimiento de inmunidad a la reinfeccion en el 90- 95% de los casos. La inmunidad
celular especifica, dirigida principalmente contra el HBcAg, es responsable de la
eliminacion de las células infectadas; y la respuesta humoral neutralizante, que tiene al
HBsAg como diana, neutraliza las particulas infecciosas libres y facilita su eliminacion
(Fig. 7). En un10-20% de los casos se desarrolla una hepatitis aguda, que se manifiesta
por una ictericia (coloracion amarillenta de la piel y las mucosas, que responde a una
elevacion de los niveles de bilirrubina en sangre) y una marcada elevacion de los niveles
de transaminasas en suero. Es causada por una respuesta inmunitaria rapida y vigorosa
y la inmensa mayoria de las personas que muestran estos sintomas van a eliminar al virus

y evitar la fase crénica o de persistencia del virus.

En el resto de los casos, el HBV logra establecer una infeccién persistente mediante la
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estrategia de inducir inmunotolerancia en el hospedador, inhibiendo la respuesta
inmunitaria especifica (Fig. 7). Cuando la infeccion afecta a un paciente
inmunodeprimido o a un individuo inmunolégicamente inmaduro (por ejemplo, el feto
o0 el neonato), el virus logra su objetivo en un porcentaje elevado de casos que puede
llegar hasta el 80%, como ocurre en nifios nacidos de madres portadoras. Esto significa
que la infeccion cronica es consecuencia del fracaso del sistema inmunitario para
desarrollar una respuesta eficaz frente a la infeccion en los momentos tempranos de la
infeccidn. El virus es muy eficiente a la hora de evitar el reconocimiento por el sistema
inmunitario innato, posiblemente debido a su estrategia replicativa que incluye el
secuestro del molde de la transcripcion (cccDNA) en el nicleo, el uso de ARNm con 5°-

capy 3’-poli-A, y el confinamiento de la transcripcién inversa en las nucleocapsides.

Para el establecimiento de la infeccion persistente parece desempefiar un papel
importante la produccién en grandes cantidades de dos antigenos, HBeAg y HBsAg, que
van a distraer la atencion del sistema inmunitario, impidiendo que este sea eficaz en la

neutralizacion del virus (Fig. 7).
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Figura 7. Esquema donde se muestran los resultados de una infeccién por HBV, incluyendo los

mecanismos de establecimiento de infeccion persistente. Fuente: Echevarria-Mayo (2006).
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La mayoria de las evidencias indican que la replicacion del virus per se no es dafiina para
la célula. Esto es consistente con el hecho de que muchos de los portadores de HBV son
enteramente asintomaticosy tienen dafios hepaticos minimos a pesar de tener una
importante infeccion intrahepética. Se piensa que es el hospedador, méas que los factores
virales, el que resulta decisivo a la hora de determinar las consecuencias patolégicas de

la infeccién.

En individuos con hepatitis B aguda autolimitada, se encuentran fuertes respuestas de
células T frentea muchos antigenos virales en sangre periférica. Estas respuestas
incluyen células CD4+ restringidas por MHC clase Il y células CD8+ restringida por
MHC clase I, esta Ultima poblacion constituye el grueso de los CTLs.

Por el contrario, en portadores HBV crdnicos (es decir, aquellos que no resuelven la
infeccidn), las respuestas de células T especificas contra el virus (ambas CD4+ y CD8+)
se encuentran muy atenuadas, por lo menos en la sangre periférica.

El virus induce la expresion de TLR2 en las células de Kupffer, que pueden ser activadas
por el HBCAg para producir 1L-10, citoquina que suprime la accion de los linfocitos T
CDB8+. Por otra parte, se ha visto que HBeAg inhibe la sintesis de TNF-a, aunque adn se
desconoce el mecanismo por el que ocurre.

En pacientes con replicacion persistente de HBV, la actividad de las células NK esta
atenuada. La expresion de dos receptores activadores de las NK, asi como varias
proteinas adaptadoras, se ve reducida en pacientes cronicos. Esto impide a las NK
producir IFN-y y mediar la citotoxicidad, debido al aumento de los niveles circulantes de
TGF-B1.

HBsAg tiene funciones inmunosupresoras, y sus niveles elevados en suero se han
correlacionado con la deplecién de los linfocitos T. Las células dendriticas, relevantes
en la activacion de las respuestas de linfocitos T, estan inactivadas en los pacientes
cronicos con HBV. HBsAg puede interaccionar de manera directa con
monocitos/macrofagos y células dendriticas, inhibiendo su funcion activadora de
linfocitos T. Esto también conduce a la inhibicion de la accion de las células NK y los
linfocitos T NK.

Las respuestas de anticuerpos son fuertes y sostenidas en ambas situaciones, aungque
anticuerpos anti-HBsAg libres no se detectan en portadores cronicos debido al exceso

de HBsAg circulante. Cuando se compara a individuos sanos vacunados con los
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pacientes cronicos, los cronicos con niveles altos y persistentes de HBsAg tienen una
frecuencia similar de linfocitos B especificos de HBsAg, pero no producen anticuerpos.

Estas caracteristicas sugieren fuertemente que las respuestas de células T, especialmente
respuestas CTL y Th anti-HBc/anti-HBe, desempefian un papel central en la disminucién
de la carga virica.

Se ha postulado que los CTL producirian un efecto directo sobre las células infectadas,
produciendo la muerte celular por apoptosis. En ese sentido, las células que muestran el
estigma de apoptosis se corresponden con hepatocitos acidofilicos conocidos desde hace
tiempo por los patélogos como cuerpos de Councilman. Sin embargo, dado el bajo
namero de estas células, se piensa que la accion de los CTL es insuficiente para explicar
todos los dafios hepaticos que ocurren.

Hay estudios que sugieren que muchos de los dafios son el resultado de una agresion
debida a respuestas inflamatorias secundarias no especificas de antigeno que son
desencadenadas por los procesos especificos de antigeno. Se presume que muchos de
los dafios que ocurren son debidos a subproductos citotoxicos de la respuesta

inflamatoria (TNF, radicales libres, proteasas, etc.).

Estudios en ratones muestran que los T CD8+ inducen apoptosis de los hepatocitos por
rutas dependientes de perforinas y Fas. Inicialmente causan apoptosis en un grupo
pequefio de hepatocitos, que son eliminados por las células de Kupffer, ayudando a
contener la inflamacion hepatica. A medida que pasa el tiempo, los hepatocitos
apoptoticos que no son retirados por las células de Kupffer pasan a ser necroticos y
liberan DAMPs al medio, reclutando a neutrofilos. Los neutréfilos se activan y liberan
moléculas proinflamatorias y metaloproteasas (MMP). Las MMP degradan
componentes de la matriz extracelular que se depositan en el proceso de reparacion
hepatica. Las MMP, junto con quimiocinas producidas por células hepaticas en respuesta
a las citoquinas producidas por los linfocitos T, promueven la llegada de varios tipos
celulares (linfocitos B y T no especificos, linfocitos T NK, células dendriticas y
monocitos). El reclutamiento intrahepatico de estas células inflamatorias, que exceden
en numero a los T CD8+ especificos, exacerba la severidad de la enfermedad hepatica.
De hecho, los trabajos realizados con pacientes en este sentido demuestra que el grado
de dafio hepatico estd mas correlacionado con la extension de la infiltracion de células

inflamatorias que con la frecuencia de linfocitos T CD8+ especificos.
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2.5.1. Factores que pueden influir en el establecimiento de una infeccidn persistente.

Las diferencias en el resultado final de la infeccion (recuperacion o persistencia) pueden
deberse a las diferencias en la respuesta inmunitaria de los adultos y de los nifios.

En estudios con ratones se ha observado que el higado de los individuos adultos produce
mayores cantidades de IL-21 que los jovenes. IL-21 es producida por los linfocitos T
cooperadores foliculares y es critica para las respuestas de linfocitos By T CD8+. Las
PBMCs de pacientes que se recuperan de una infeccion aguda producen una mayor
cantidad de IL-21 que las de los pacientes crdnicos.

Otro factor interesante que podria influir es la microbiota intestinal. En un linaje
concreto de ratones (C3H/HeN), la microbiota se estabiliza tras las 9 semanas de edad.
En un estudio se inoculd6 ADN de HBV en un vector adenovirus en el higado de ratones
de 12 semanas, en los que se vio que la infeccion era eliminada en un periodo de 6
semanas. No obstante, si se eliminaba la microbiota intestinal de losanimales con
antibioticos, la respuesta inmunitaria adaptativa humoral y celular, y por tanto la
capacidad de eliminar la infeccidn, se veia comprometida. Si se inoculaba a ratones de

6 semanas, se producia una infeccion persistente de hasta 26 semanas de duracion.

Hay estudios que indican que la edad no era el factor esencial para que se contrajera una
infeccidn cronica con HBV, sino la positividad de la madre. Analisis mas exhaustivos
indicaron que la persistencia del HBV en descendencia nacida de madres positivas se
debia a una respuesta incompleta de los linfocitos T CD8+ frente al HBV, causada por el
aumento en la expresion de PD-1 en los linfocitos T CD8+ y la expresion de su ligando,
PD-L1, en las células de Kupffer. PD-1 es un regulador importante para la deplecion de
los linfocitos T y puede regular a la baja la respuesta de los linfocitos T CD8+ frente a
HBV en ratones y pacientes cronicos. Estos resultados son consistentes con la
observacion de que la respuesta de linfocitos T CD8+ especificos frente a HBV es mas
débil en pacientes cronicos en comparacion con los pacientes que se recuperan de la

infeccion.

El condicionamiento de las células de Kupffer por el HBeAg materno puede que ocurra
in utero, lo que tendria sentido teniendo en cuenta que HBeAg puede atravesar la barrera
placentaria. Las células de Kupffer maduran en el higado fetal. EI hecho de que puedan
mantenerse durante largo tiempo y puedan suprimir la accion de los linfocitos T CD8+

especificos de HBV podria explicar la persistencia de la infeccién en pacientes afios
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después de la transmision vertical. No obstante, tampoco se puede descartar que el
condicionamiento se dé tras el nacimiento, en el periodo de lactancia. Sin duda, ain hay

muchos interrogantes sobre los que se debera indagar en futuras investigaciones.

2.5.2. HBV y cancer de higado.

Los estudios epidemioldgicos y el seguimiento de la evolucion de los pacientes con
hepatitis B cronica identifican inequivocamente al HBV como agente causal o cofactor
determinante en el desarrollo del carcinoma hepatocelular primario (tumor hepético
maligno que tiene su origen en la transformacion oncogénica de los hepatocitos) entre
sus portadores cronicos. De hecho, el riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelular
se estima en unas 100 veces mayor en personas con infeccion HBV crdnica.

La replicacion del HBV en el hepatocito se acompafia con cierta frecuencia de la
integracion de secuencias de ADN virico en el genoma celular. Asi, se piensa que la
insercion de secuencias viricas en la vecindad de protooncogenes celulares podria
activar estos y desencadenar los fendmenos de transformacion oncogénica. Aunque
inicialmente se pensaba que la integracion del ADN del HBV ocurria al azar en el
genoma del hepatocito, estudios posteriores han puesto de manifiesto la existencia de
sitios recurrentes de integracion: gen de la telomerasa, genes relacionados con el cancer
(oncogenes), genes supresores de tumores y genes implicados en vias de sefializacion
celular.

Por otro lado, en el genoma de HBV esta codificado HBxAg, un potente transactivador
de la transcripcion de genes virales y celulares. HBxAg podria activar la expresion de
los genes que regulan la proliferacion celular y alterar significativamente dicha
regulacion, favoreciendo asi los procesos de transformacion.

Por dltimo, la evolucion de la hepatitis B cronica supone la sucesion de ciclos de
destruccion inmunitaria de hepatocitos infectados y otros de regeneracion del tejido
destruido. Esto implica que el reciclado de los hepatocitos es mucho mas frecuente que
en el higado normal y que, por tanto, los hepatocitos entran en division celular con
mucha mayor frecuencia. Este reciclado frecuente de hepatocitos podria desencadenar
la aparicion de tumores.

2.6. Diagnostico.

Los ensayos seroldgicos actuales para el diagndstico de la infeccibn HBV crénica y
aguda son sensibles y especificos. La deteccion de todo tipo de antigeno se realiza
mediante inmunoensayos enzimaticos estandarizados.
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La deteccion de HBsAg indica una infeccion activa, y la deteccién de HBeAg se asocia
con una replicacion viral activa y una infectividad aumentada, aunque se ha visto que
algunos individuos negativos para HBeAg contraen hepatitis activa y presentan elevados
niveles de ADN viral.

Existen ensayos para detectar IgM e IgG anti-HBc. IgM es indicador de hepatitis B
aguda, mientras que la 1gG puede indicar infeccion activa o pasada. En pacientes con
hepatocarcinoma negativos para HBsAg, un resultado positivo para anti-HBc puede ser
indicativo de una infeccion silente por HBV.

El antigeno HBcrAg, recientemente descrito, representa a una secuencia de aminoécidos
comin a HBeAg y HBCcAg, asi como una proteina preC de 22 kDa. Un resultado positivo
en un test de deteccion se correlaciona con la presencia de ADN y ARN pregendmico
del virus en pacientes tratados con andlogos de nucleosidos, funcionando como un buen
indicador de una transcripcion activa del cccDNA en el higado.

Por otro lado, la presencia de anticuerpos anti-HBsAg se asocia con inmunidad frente a
la infeccion por HBV.

También existen métodos para la deteccion de ADN de HBV, que van desde técnicas de
hibridacion de acidos nucleicos hasta ensayos basados en PCR. Asi, las técnicas de
deteccién de ADN son cada vez méas habituales en clinica, como prueba de una
replicacion viral activa e indicio de un posible curso agresivo de la enfermedad hepatica
en pacientes cronicos.

2.7. Prevencion.

Existen dos estrategias empleadas para prevenir la infeccion de HBV. Una es la
inmunoprofilaxis pasiva y la otra es la inmunizacién activa.

2.7.1. Inmunoprofilaxis pasiva.

En situaciones como neonatos nacidos de madres positivas para HBsAg (el virus se puede
transmitir de forma perinatal) y trasplante de higado en pacientes que eran HBsAg
positivos antes del trasplante se emplea la inmunoprofilaxis pasiva. Se hace un
tratamiento consistente en la inyeccion de un preparado de anticuerpos anti-HBs, al
tiempo que se comienza a administrar una vacuna.

Las inmunoglobulinas contra HBV son los Unicos inhibidores de entrada que han
obtenido aprobacidn para su uso clinico. Son anticuerpos policlonales derivados de
plasma humano, dirigidos contra un dominio de la proteina S, uniéndose a él y
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neutralizando a los viriones para impedir su entrada en los hepatocitos. El suministro es
limitado, ya que se obtienen de donantes vacunados; el proceso de purificacion es costoso
en recursos materiales y tiempo; y puede que pierdan eficacia frente a variantes del virus
con mutaciones en el dominio especifico S al que se unen.

Para superar estas limitaciones, se estan desarrollando preparaciones de anticuerpos
monoclonales contra preS1 que han ofrecido resultados prometedores en ensayos
preclinicos. La aplicacion de estosanticuerpos estd limitada a situaciones como las
descritas anteriormente relativas a prevenir la reinfeccion en higados trasplantados en
pacientes infectados, y prevenir la transmision vertical madre-hijo.

2.7.2. Inmunoprofilaxis activa.

La prevencion de la infeccion primaria mediante vacunacion es una estrategia
importante para disminuir el riesgo de infeccion HBV cronica y sus subsiguientes
complicaciones. Una vacuna efectiva frente a la hepatitis B fue introducida en 1981.

Aunque se produce una inmunidad tanto celular como humoral durante la infeccion
natural de HBV, la sola presencia de anticuerpos es suficiente para conferir proteccion a
la infeccion.

El estandar clinico para los niveles de anticuerpos anti-HBs se mide como unidades mili-
internacionales/ml (mIU/ml) y en humanos un nivel de 10 miU/ml se considera suficiente
para conferir proteccion.

Las vacunas derivadas del plasma fueron las primeras disponibles y consistieron en
particulas de antigeno de superficie aisladas (particulas subvirales) y purificadas del
plasma de individuos infectados.

Aunque esta vacuna es altamente efectiva (el 85-95% de los individuos vacunados
desarrollan anticuerpos anti-HBs después de la administracion de las tres dosis), su
produccién masiva plantea varios problemas. El suministro de suero humano procedente
de portadores crénicos es limitado; el procedimiento de purificacion largo y costoso.
Ademas, cada lote de vacuna, preparado a partir de un stock distinto de suero humano
infectado, debe ensayarse primero, por motivos de seguridad, en chimpancés. De ahi que
la idea de aplicar la ingenieria genética a la elaboracién de una vacuna contra la hepatitis
B se convirtiera en un reto atractivo.

Las vacunas recombinantes se obtienen tras la incorporacién de los genes de las proteinas
de superficie de HBV en diferentes vectores de expresion (levaduras, E. coli o lineas
celulares de mamiferos). Las vacunas recombinantes obtenidas en levaduras son las mas
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ampliamente distribuidas. La tasa de induccién de inmunidad protectora es comparable
a la de las vacunas derivadas del plasma. En ambos casos, la respuesta inducida es muy
duradera y normalmente se obtiene proteccion para toda la vida tras la vacunacion.
Actualmente, las vacunas recombinantes son las mas empleadas, mientras las obtenidas
a partir del plasma empiezan a estar en desuso.

Un problema asociado con las vacunas de subunidades, bien derivadas del plasma o
recombinantes, es la falta de respuesta (no se detectan anticuerpos anti-HBS) 0 una
respuesta baja (< 10 mlU/ml de anti-HBs). En algunos individuos, esta situacion es
particularmente preocupante si tienen riesgo de exposicion a HBV, tales como personal
sanitario, personas que reciben transfusiones sanguineas o parejas de portadores
cronicos. En individuos inmunocompetentes la incidencia global de no respondedores o
bajos respondedores es menor del 5% en adultos jovenes, pero aumenta hasta el 30-50%
segun avanza la edad.

Se han hecho varios intentos para desarrollar una vacuna eficaz y barata frente a HBV.
Una aproximacion ha sido expresar el antigeno HBs en un vector viral como vaccinia o
adenovirus. Sin embargo, la vacunacion de chimpancés con estas vacunas induce titulos
de anticuerpos significativamente menores que las vacunas de subunidades.

Las vacunas peptidicas es otra aproximacion barata. La vacunacion de chimpancés con
péptidos correspondientes a regiones definidas de los dominios S o preS de la proteina
de la cubierta induce proteccién parcial o total frente al reto viral aunque los niveles de
anticuerpos permanecen bajos a pesar de repetidas inoculaciones o del uso de
adyuvantes. La baja inmunogenicidad es un problema con muchas vacunas peptidicas
dado que los epitopos B son frecuentemente conformacionales.

Actualmente se estan probando en fase experimental vacunas de ADN que podrian ser
una solucién para la produccién de vacunas frente HBV de bajo coste.

Todas las vacunas aprobadas enunciadas anteriormente no tienen ningun efecto sobre
pacientes cronicos, ni siquiera cuando se usan junto con terapia antiviral.

En la basqueda de vacunas terapéuticas, un candidato vacunal prometedor en desarrollo
se basa en las proteinas S, C y X producidas de manera recombinante en Saccharomyces
cerevisiae. Esta vacuna ha sido bien tolerada en pacientes cronicos durante los ensayos
clinicos, pero no ha producido reducciones significativas en los niveles de HBsAg —
aungue el 40% de los pacientes vieron aumentados sus niveles de linfocitos T contra las
proteinas C y X.
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2.8. Tratamiento.

El conocimiento de cémo el virus de la hepatitis B se replica ha sido esencial para el
desarrollo de drogas que inhiben la replicacion viral. lgualmente importante es el
conocimiento de la respuesta inmunitariadel hospedador a la infeccion.

La primera meta del tratamiento es la prevencion de las complicaciones de la
enfermedad hepética. Una meta secundaria del tratamiento es la de disminuir el nimero
de portadores crénicos, los cuales sirven como un reservorio de la infeccion HBV.

El hecho de que el HBV no sea un virus citolitico hace que haya una gran cantidad de
portadores asintomaticos que muestran poco o nada de dafio hepéatico a pesar de tener
una alta carga viral. El cccDNA es muy estable en el ntcleo de los hepatocitos infectados,

razon por la cual la infeccion cronica es dificil de tratar.

2.8.1. Agentes inmunomoduladores.

La base tedrica del empleo de inmunomoduladores es, por un lado, estimular el
reconocimiento mediado por el sistema inmunitario para la destruccion del virus, y, por
otro lado, suprimir el dafio hepatico mediado por el sistema inmunitario.

El IFN-a esta aprobado para el tratamiento de la infeccion HBV cronica en Europa y
EEUU, y se viene empleando por décadas. Se ha demostrado su eficacia para suprimir la
replicacion del HBV y favorecer una respuesta humoral frente al virus. Su efecto parece
ser mas de inmunomodulador que de antiviral. Entre sus efectos esta su capacidad de
inducir la produccion de factores solubles que se unen a HSPGs vy dificultan la union del
virus a los hepatocitos.

La IL-2 es una citoquina producida por células T en respuesta a varios antigenos y
mitdgenos. Desempefia un papel en la proliferacion y maduracion de células Th, en la
reactividad de células T citotoxicas, la produccion de IFN-y por linfocitos y la regulacion
de las células NK. IL-2 puede también disminuir la expresion de los genes HBV vy por
tanto puede contribuir a la destruccion de la carga de virus.

2.8.2. Antivirales.
El desarrollo de terapias antivirales se basa en pequefias moléculas capaces de interferir
en distintas fases del ciclo viral, como la entrada en la célula, la replicacién del virus, la

sintesis de proteinas virales (por ejemplo, algunos siRNA en desarrollo), la formacion

de la nucleocapside, y la formacion y liberacién de los viriones.
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e Inhibidores de la entrada del virus en la célula.

Se han probado muchas sustancias dirigidas frente a NTCP para inhibir la entrada de
HBV en los hepatocitos.

Por ejemplo, las altas concentraciones de sales biliares conjugadas inhiben de forma
eficiente la infeccién por HBV. Sin embargo, la concentracion requerida esta bastante
por encima de valores fisioldgicos, lo que hace que el tratamiento prolongado pueda

causar efectos adversos.

Por otra parte, algunas moléculas peptidicas se unen e inhiben a NTCP sin ser
transportadas al interiorcelular. EI myrcludex B, o bulevirtide, es un péptido sintético
derivado del dominio preS1 de la proteina L que se encuentra en fase Il de ensayos
clinicos, y parece gque inhibe de manera eficiente la infeccion por HBV y HDV.

e Inhibidores de la polimerasa viral.

Dado que HBV se replica a través de un intermediario de ARN para producir el ADN
viral, los agentes antivirales que inhiben la transcriptasa inversa (RT) de algunos

retrovirus, a menudo también muestran una actividad antiviral frente a HBV.

- Lamivudine.

Es un anadlogo del nucleodsido de citosina. Este compuesto inhibe la RT de HBV y HIV
al interferir con la sintesis de la cadena de ADN viral a partir del ARN viral. Esta
licenciado para su uso en humanos. Desafortunadamente se ha observado la aparicién

de mutantes HBV resistentes, que presentan una polimerasa alterada.

- Aciclovir y compuestos relacionados.
Aciclovir, ganciclovir, famciclovir y penciclovir son una familia de analogos de

guanosina que inhiben la sintesis de ADN viral y proteinas virales.

- Fialuridine (FIAU).

Es un analogo de nucledsido con actividad antiviral frente a varios virus ADN. FIAU es
fosforilado por enzimas virales y celulares, y este analogo trifosfato es un inhibidor
potente de la actividad ADN polimerasa de HBV, aunque el mecanismo completo por

el que FIAU ejerce su efecto anti-HBV no ha sido dilucidado.

Otros analogos de nucledsidos, denominados de tercera generacién (entecavir, tenofovir,

tenofovir alafenamide), son el principal tratamiento en muchos paises. Son administrados
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por via oral y son bien tolerados. Interfieren en la actividad de la polimerasa viral
desarrollando bajas tasas de resistencia y manteniendo a raya la viremia en pacientes

crénicos.

Sin embargo, de manera similar a los farmacos contra el HIV, los analogos de
nucledsidos rara vez consiguen eliminar por completo el virus, por lo que los pacientes
requieren un tratamiento de por vida— por no mencionar que el uso prolongado de algunos
de estos medicamentos esta contraindicado para determinados grupos poblacionales,

como mujeres en edad fértil y nifios pequefios.
e Inhibidores de la formacion de cccDNA.

La inhibicién de la formacion del cccDNA es esencial para lograr curar la infeccion
cronica. Por ello, la comprension e identificacion de los factores implicados en su
formacion podran revelar nuevas dianas terapéuticas. Con todo lo discutido
anteriormente, algunas opciones actuales incluyen a inhibidores dela endonucleasa FEN-
1 (como PTPD) e inhibidores de las ADN ligasas.

Dado que muchas de las dianas que se han propuesto son factores indispensables para la

propia replicacion celular, habria que tener cuidado con el uso de estas terapias.

No obstante, contamos con la ventaja de que los hepatocitos humanos son células
mayoritariamente quiescentes, por lo que inhibir ciertos factores de reparacion del ADN

podria tener efectos citotdxicos minimos.

Aun asi, una estrategia propuesta para que el tratamiento vaya dirigido a los hepatocitos
y se reduzcan al minimo los posibles efectos secundarios consiste en la administracion de
precursores farmacoldgicos que puedan activarse cuando son procesados por enzimas

residentes en el higado.

2.8.3. CRISPR/Cas9: la ediciébn génica como arma para la lucha contra el HBV.

Los tratamientos que buscan una cura funcional de la infeccién pretenden lograr la
eliminacion de HBsAg. Sin embargo, si el paciente esta inmunocomprometido y la
infeccién se vuelve crénica, estas terapias no atajaran el problema de una posible
reactivacion del virus. La Unica manera de reducir este riesgo pasa por la eliminacion o
desactivacion de la expresion del cccDNA. Posibles maneras de hacerlo incluyen las

modificaciones epigenéticas del cccDNA sobre las histonas, pero esta aproximacion
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tiene el inconveniente de que puede tener efectos sobre la expresion de genes de la célula.

Por ello, se ha propuesto el corte del cccDNA de forma especifica mediante nucleasas,
algo que podria hacerse por el sistema CRISPR/Cas9. Los experimentos realizados con
CRISPR muestran rapidas y drasticas reducciones en los niveles de cccDNA vy de las
proteinas virales codificadas por el mismo. La combinacion de esta técnica con el uso de
SiRNA u otras proteinas de edicion genética como APOBEC3B incrementaria las

posibilidades de eliminacidn del cccDNA.

Para evitar los dafios al ADN celular, seria necesario que no se produjeran reacciones
cruzadas con el material genético propio y que la edicidén genética se administrara de
forma especifica al nacleo de los hepatocitos.

También es necesario decir que la eliminacion del cccDNA no suprimira completamente
el riesgo de sufrir cancer debido a la integracion del ADN de HBV en el genoma. Aunque
el CRISPR/Cas9 pudiera disefiarse para lograr la escision de la secuencia integrada,
cualquier fallo podria provocar alteraciones cromosomicas con consecuencias
desastrosas.

Aunque por todos estos motivos es bastante improbable la aplicacion de este tipo de
terapias a corto o medio plazo, indudablemente representa un horizonte prometedor en
la busqueda de nuevas terapias frente a la infeccion con HBV.

3. Virus de la hepatitis D (HDV) o agente delta.

En 1977 se publico la existencia de un nuevo antigeno en algunos pacientes que
presentaban una forma severa de hepatitis B cronica. Inicialmente, se pensd que este
nuevo antigeno (denominado HDAg, del inglés hepatitis delta antigen) era producido
por el virus de la hepatitis B (HBV). Sin embargo, tres afios después, tras experimentos
en chimpancés, se demostro que HDAg era en realidad un componente estructural de un
patdgeno transmisible, que requeria del HBV para completar su ciclo biologico. Este
nuevo agente virico (denominado agenta delta) consta de las proteinas de la cubierta del
HBYV que rodean un nucleo ribonucleico formado por HDAg y una molécula de ARN
(Fig. 8). En 1983 se le bautizé como virus de la hepatitis D (HDV).
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Figura 8. Estructura del virus de la hepatitis D (HDV) comparada con la del virus de la hepatitis
B (HBV). Fuente: Koh et al. (2019).

El genoma del virus de la hepatitis D (HDV), un ARN monocatenario circular de 1,7 Kb
que codifica para un unico polipéptido (HDAg), no se parece a ningln virus animal
conocido y sdlo se asemeja al de ciertos viroides y virusoides de plantas. En consecuencia,
se cree que el HDV evolucion6 a partir de un viroide vegetal que logré transgredir la

barrera entre reinos y se adapto a la especie humana (Fig. 9).
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Figura 9. A) Genoma del HDV B) ARNm del HDV C) Polipéptido (HDAQ) codificado en el
genoma de HDV D) Estructura de viroides y virusoides de plantas. Modificado de Zi et al. (2022).
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Otra caracteristica Unica del ARN de HDV es la capacidad de autoescision debido a la
presencia de una ribozima en la secuencia genémica y antigendmica de su ARN (Fig. 10).
Esta ribozima fue descubierta en 1989, y consiste en una secuencia de aproximadamente
85 nucledtidos con capacidad de autoescision y autounion (Fig. 10). Las ribozimas
también estan presentes en los viroides, aunque las ribozimas descritas a partir de virus

de plantas son diferentes a la encontrada en HDV.
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Figura 10. Ciclo de replicacion y expresion del HDV. Las lineas azules corresponden a ARN
gendmico vy las lineas rojas a ARN antigenémico. Los circulos naranja y verde muestran la
posicion de las ribozimas en el genoma y el antigenoma, respectivamente. Durante un ciclo de
infeccion, el ARN gendmico se transcribe en (1) ARNm antigendmicos cortos que codifican el
antigeno delta (2), o (3) en forma de ARN antigendmico concatemérico. Este Ultimo (4) se procesa
en transcritos antigenémicos de longitud unidad mediante la accion de las ribozimas
antigendémicas del HDV vy (5) se liga utilizando maquinaria del huésped en un ARN circular
antigenémico. Este antigenoma circular se transcribe de manera similar (6) en ARN gendémico
concatemérico, (7) se procesa en transcritos genémicos de longitud unidad mediante la accion de
ribozimas genémicas del HDV y (8) se liga usando maquinaria del huésped para producir nuevo

ARN gendmico para ser empaquetado en particulas virales. Fuente: Riccitelli et al. (2013).

A pesar de la presencia de la ribozima, continuaba la duda de como HDV podria replicarse
con un genoma tan pequefio que solo codifica para HDAg. Se asumio6 que HDV utilizaba
la maquinaria y las funciones celulares del HBV para permitir su replicacion. Fue en 1993
cuando observo que la transcripcién de ARN gendmico en ARN viral antigenémico era
llevada a cabo por la ARN polimerasa Il de las células huésped. Se piensa que la forma

de varilla del ARN viral es reconocida como ADN de doble hebra por la ARN polimerasa
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I1. El paso final de la replicacidn es el reordenamiento del ARN gendmico y antigendmico
de HDV que es catalizado por sus ribozimas, que escinden el producto de la transcripcion

genoma o antigenoma para formar la estructura circular del ARN de HDV (Fig. 10).

Aunque el virus requiere la presencia del HBV para replicarse, la distribucion
epidemioldgica de cada uno de estos virus es diferente. Asi, por ejemplo, el 90% de los
portadores de HBV en algunas islas del Pacifico estan también infectados por HDV,
mientras que las proporciones disminuyen al 8% en Europa y 5% en Japon. En la figura

11 se muestra la distribucion del virus en el mundo.
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Figura 11. Epidemiologia del HDV a nivel mundial. Se indica también el genotipo predominante

e incidencia relativa para cada una de las zonas. Fuente: Rizzetto (2015).

Existe una gran heterogeneidad de secuencia (hasta del 39%) entre los diferentes aislados,
lo que ha llevado a establecer ocho genotipos HDV. EIl genotipo 1 presenta una
distribucién mundial, mientras que los otros genotipos presentan una distribucion mas
restringida (Fig. 11).

Aunque filogenéticamente este virus estd muy alejado del HBV, se trata de un agente
infeccioso muy dependiente de la infeccion del HBV. EI HDV es un virus defectivo que
no puede infectar sus células diana sin la ayuda del HBV, que contribuye a su ciclo vital
aportando, al menos, las moléculas de HBsAg que el HDV necesita para envolver sus

capsides.
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3.1. Aspectos clinico-patoldgicos de la infeccion.

En 2018, los datos epidemioldgicos indicaban que de los 587 millones de personas
infectadas de forma crénica con HBV, aproximadamente 67 millones también lo estan
con HDV.

La infeccién por HDV puede suceder al unisono con la infeccion primaria aguda por HBV
(coinfeccion) o con posterioridad a aquella, siempre que el receptor sea portador crénico
de HBV (sobreinfeccion) (Fig. 12).
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Figura 12. Esquema del cuadro clinico producido por la coinfeccion y la sobreinfeccion de HDV
y HBV. Modificada de Turon-Lagot et al. (2020).

En el caso de la coinfeccién, la expresion del HDAg en los hepatocitos infectados
estimula una respuesta inmunitaria vigorosa que frecuentemente conduce a la eliminacion
de ambos agentes (HDV y HBV), si bien también es causa de cuadros graves (hepatitis
aguda fulminante, enfermedad hepética grave que responde a la destruccion de un
porcentaje elevado de los hepatocitos en un espacio de tiempo muy corto que suele

provocar la aparicion subita de insuficiencia hepatica o incapacidad del higado para llevar
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a cabo correctamente sus funciones vitales, y va a ser fatal en ausencia de un trasplante
de higado).

Por el contrario, la sobreinfeccion del portador crénico conduce invariablemente a la
persistencia de ambos, aunque, con mucha frecuencia, acelera la evolucién de la lesion
hepatica cronica, empeorando su pronostico. La infeccion cronica del HDV se caracteriza
por un estado permanente de necroinflamacion y un aumento continuo de fibrosis que
finalmente termina produciendo una cirrosis. En un plazo de 5-10 afios, el 70-80% de los
pacientes HDV crénicos desarrollan cirrosis, y alrededor del 15% lo hacen en solo 1-2
afios. Si bien, también hay personas infectadas que se mantienen asintomaticos toda su
vida. En conjunto, se estima que los pacientes coinfectados con HBV y HDV tienen 2

veces mas posibilidades de desarrollar cirrosis que los infectados sélo con HBV.

Aunque estudios in vitro has descrito la existencia de un cierto efecto citopatico del HDV,
los estudios in vivo sugieren que los dafios en el tejido son mas una consecuencia mediada
por la respuesta inmunitaria inducida por el virus. El HDV solo se replica en el higado,

por lo que las alteraciones patoldgicas solo ocurren en este 6rgano.

El diagnostico se hace a través de la deteccion de anticuerpos anti-HDAg y posterior

determinacion de la presencia del genoma viral mediante PCR.

3.2. Clasificacion.

HDV fue reconocida por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), como
una nueva especie de virus de los vertebrados. Asi, pertenece al género Deltavirus, el
anico representante de la familia Deltaviridae. Aunque el HDV es bastante similar
estructuralmente y en su modo de replicacién a los fitopatdgenos, viroides y virusoides,
es lo suficientemente diferente como para ser asignado a un género separado. EI HDV se
clasifica cominmente como un virus satélite del HBV, ya que se basa en el principio

biolégico de que el HDV es incapaz de infeccion en ausencia de HBV.
3.3. Caracteristicas estructurales del virus.

Los viriones del HDV son considerados los virus ARN mas pequefios que infectan a
humanos (Fig. 13). Las particulas, aproximadamente esféricas (36-43 nm de diametro),
contienen un nucleo ribonucleico rodeado por las proteinas de la cubierta del HBV y

lipidos derivados de la célula infectada. El ndcleo o core viral (~19 nm) esta formado por

37



una molécula genémica de ARN acomplejado con unas 70 moléculas de la proteina
HDAg.

L-HDAg {

prenylated 5’
L-HDAg

36-43 nm

Figura 13. Estructura del virus de la hepatitis D (HDV). Fuente: Urban et al. (2021).

La cubierta del virus contiene unas 100 copias de los tres tipos de proteinas: S-HBAg, M-
HBAg y L-HBAg. La proporcidn relativa de estas tres proteinas es 95:5:1, muy parecida
a la que presentan las particulas subvirales producidas durante la infeccién del HBV.
Experimentalmente se ha encontrado que la proteina S-HBAg es suficiente para que se
produzca el ensamblaje de la particula HDV, pero que la presencia de L-HBAg se requiere

para la infectividad; M-HBAg no parece esencial para ninguno de los procesos.

r'a -
Nucleo Citoplasma
Transcripcion
I Sintesis de
Replicacion HDAg en
(Rolling cicle) ribosomas
mRNA I -
’ - HDAg es reclutado al nucleo
An('Q?noma RNA( ) / . para formar complejos
multimérico que es ribonucleoproteicos (RNP)
auto-escindido y
religado

Salida por
/ \ exocitosis
RNA(+)

P
c Los complejos
ribonucleoproteinas

Antigenoma (RNA +)

sirve de molde para la (RNP) salen al HBSAQ
sintesis de genomas RNP citoplasma donde
(RNA -) interaccionan con
HBaAgs RNP

38



Figura 14. Ciclo bioldgico del virus de la hepatitis D (HDV). Modificado de Cunha (2008).

3.4. Ciclo replicativo del virus de la hepatitis D.

Durante la replicacion del virus (Fig. 14) se observan tres tipos de moléculas de ARN de
cadena sencilla, denominadas genoma, antigenoma y ARNm en proporciones 500:50:1,
respectivamente (Fig. 15).

» El genoma es una cadena circular de polaridad negativa de 1672-1697
nucleétidos (dependiendo del subtipo de virus). La molécula forma una
estructura casi de doble hebra debido a la gran cantidad de GC, en la que
el 74% de las bases se encuentran apareadas, pudiéndose plegar en una
estructura secundaria similar a una varilla y se encuentra acomplejado
con HDAg. El genoma contiene un dominio ribozima y un promotor que
dirige la sintesis del ARNm HDAg.

» El antigenoma es una copia complementaria y exacta del genoma, ya
que se produce mediante la ARN polimerasa de la célula, que utiliza el
genoma viral (ARN) como molde.

» EI ARNm HDAg es una moléecula linear de 800 nucleétidos que tiene la
misma polaridad que el antigenoma, que porta la estructura cap en 5’ y
esta poliadenilada en 3°. La estabilidad de este ARNm es pequefia y esta

siendo sintetizada continuamente durante la replicacion del virus.
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Figura 15. Tres tipos de moléculas de ARN de cadena sencilla: genoma, antigenoma 'y ARNm.
Modificado de Goodrum et al. (2018).
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La replicacion del genoma estd completamente dirigida por el ARN, es decir, toda la
sintesis del nuevo ARN tiene como su propia plantilla el ARN de HDV, sin una plantilla
de ADN intermedia en la replicacion. En los hepatocitos, HDV sintetiza un ARN
complementario, llamado antigenoma, a partir de su genoma (Fig. 14).

HDV utiliza una via de replicacién llamada circulo de doble rodadura (rolling circle), que
es muy similar a la estrategia utilizada por los viroides, virusoides y ARN satélites
similares a viroides. La caracteristica principal de este tipo de replicacion es el uso de una
hebra circular de ARN como plantilla, que se transcribe gracias a la ARN polimerasa del
hepatocito.

Posteriormente, las nuevas cadenas de ARN sufren escisién y religado catalizado por la
ribozima (ver Fig. 10).

La figura 16 ilustra el ciclo reproductivo del virus de la hepatitis D (HDV) junto con el
virus de la hepatitis B (HBV).
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Figura 16. Ciclo replicativo del virus de la hepatitis D (HDV) en presencia del virus de la
hetapatitis B (HBV). Etapas: 1. Entrada; 2. Transporte al nicleo; 3. Transcripcion; 4. Traduccion;
5 Ensamblaje HDV; 7. Pre-ensamblaje HBV; 8. Liberacion particulas virales HBV. Fuente:
Thiyagarajah et al. (2023).
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3.5. Modificacion del ARN antigenoma.

Aunque existe solo una ORF en el genoma, se producen dos formas moleculares de HDAg
durante el ciclo de replicacion del virus: S-HDAg (195 amino&cidos; 24 kDa) y L-HDAg
(27 kDa) que tiene una extension adicional de 19 aminoacidos en el extremo C- terminal
(Fig. 18). La forma larga aparece cuando algunos antigenomas son editados
postranscripcionalmente por la enzima adenosina desaminasa ADAR-1 (adenosine
deaminase acting on RNA-1). Asi, la adenosina del codon de terminacién ambar (ORF de
HDAQ) es desaminada, formando inosina (el codén UAG pasa a ser UIG). Cuando este
antigenoma modificado es utilizado como molde para copiar una molécula de genoma en
lugar de la secuencia AUC se sintetiza la secuencia ACC. Y cuando este genoma
modificado es utilizado como molde para generar el ARNm, el codon de parada (UAG)
ha sido reemplazado por el coddn para triptofano (UGG). Asi, cuando esta molécula de
ARNmM es traducida en el ribosoma, se produce la proteina L-HDAg, que termina su
sintesis en un codon de parada localizado 19 codones mas abajo (Fig. 17).
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Figura 17. Esquema de la edicion post-transcripcional del ARN antigenoma del virus de la
hepatitis D (HDV). Fuente: ViralZone.

A pesar de la diferencia de 19 aminoéacidos en el C-terminal entre las formas de L-HDAg
y S-HDA(g, ambas tienen multiples dominios funcionales en comun, incluido el dominio
de union a ARN (RBD), una sefial de localizacion nuclear (NLS) y un dominio de

dimerizacion.

Los 19 aminodcidos adicionales de HDAg-L son una sefial de ensamblaje de virus (VAS),
gue es una secuencia altamente variable y especifica para cada genotipo (Fig. 18).
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Figura 18. Estructuras de los dos tipos de antigeno delta: Ag-S (HDAg-S) y Ag-L (HDAg-S).
Modificado de Cunha (2008).

Ademas, estos 19 amino&cidos adicionales tienen un efecto importante sobre el ciclo
replicativo del virus. Asi, S-HDAg es necesaria para que se produzca la replicacion del
ARN gendmico, mientras que L-HDAg se comporta como un dominante negativo que
inhibe la replicacion. En cambio, la proteina es esencial para que se produzca el

ensamblaje de las particulas virales.

La proteina HDAg estimula la actividad de elongacion de la ARN polimerasa Il a través
de reemplazar a un factor inhibidor de la elongacion que se encuentra asociado a la
polimerasa. Si bien, parece que en la replicacion del virus también estan implicadas otras
ARN polimerasas de la célula (I y I11). Lo que si se ha descartado es la participacion de

la polimerasa del HBV en el proceso.

Por otro lado, en ausencia de HBAg, ambas proteinas, L-HDAg y S-HDAg se localizan
en el nicleo, debido a las secuencias de localizacion nuclear que presentan en su
estructura ya mencionadas (Fig. 18), pero en presencia de HBAg, la proteina L-HDAg es
relocalizada al citoplasma. Ademas, la proteina L-HDAg, en su extremo C-terminal, tiene
la caja CXXX, que es sustrato de isoprenilacion, una modificacién que aumenta su
capacidad de inhibir la replicacién del virus y que es necesaria para la formacién de la
particula viral, pues es la forma prenilada la que media la union directa con las proteinas
de la cubierta del HBV.
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3.6. Diagnostico.

El primer paso en el diagnéstico de HDV es la deteccion de anticuerpos contra HDAg
(anti-HDV IgM e IgG) en individuos positivos para HBsAg. En pacientes positivos para
anti-HDV, el siguiente paso es detectar el ARN del HDV en el suero para determinar si
la presencia del anticuerpo contra el HDAg refleja una infeccidn activa persistente (ARN
positivo para el virus HDV) o si solo representa una cicatriz serolégica en disminucion
(ARN negativo para el virus HDV) (Fig. 19).

Ademas del uso de la deteccion del antigeno del virus (HDAg) y del ARN viral, pueden
detectarse anticuerpos contra el virus, ya sean IgM o IgG (anti-HDV) siendo estos

también Utiles en el seguimiento de la terapia antiviral.
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Figura 19. Protocolo de diagnoéstico de hepatitis D (HDV).
3.7. Tratamiento.

La hepatitis D es la forma mas grave de hepatitis viral asociada con una progresién mas
rapida a cirrosis y un mayor riesgo de carcinoma hepatocelular y mortalidad en
comparacién con la monoinfeccion por hepatitis B. A pesar de ello, solo existe una terapia
medica aceptada (interferon-a pegilado, peg-IFNa) para el tratamiento de la hepatitis D,

teniendo esta una eficacia inferior a la deseable y efectos secundarios significativos. El
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creciente conocimiento sobre la biologia de este virus estd permitiendo el desarrollo de
nuevas terapias mostradas en la figura 20. Destaca principalmente el compuesto
bulevirtide (myrcludex B), que inhibe la entrada del virus en la célula y que se convirtié
en el primer tratamiento europeo aprobado para la infeccion crdnica por el virus de la

hepatitis D (HDV) y la enfermedad hepética compensada en adultos.
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Figura 20. Terapias en desarrollo para el tratamiento de la hepatitis D (HDV). Modificada de
Sandmann et al. (2021).

4. Virus de la hepatitis A (HAV).
4.1. Introduccion, epidemiologia y cuadro clinico.

La hepatitis A es una enfermedad caracterizada por una inflamacion del higado debida al
virus de la hepatitis A (HAV), que se propaga principalmente cuando una persona no
infectada (y no vacunada) ingiere agua o alimentos contaminados por heces de una
persona infectada. La enfermedad estd muy asociada al consumo de agua y alimentos

insalubres, el saneamiento deficiente, la mala higiene personal y el sexo bucoanal.

La hepatitis A no causa hepatopatia crénica, pero puede ocasionar sintomas debilitantes
y, en raras ocasiones, hepatitis fulminante (insuficiencia hepatica aguda), que a menudo

es mortal, aungue se da en menos del 1% de los casos.
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Este virus afecta principalmente en los paises con bajos y medianos ingresos, donde las
condiciones de saneamiento y las practicas de higiene son deficientes (Fig. 21). La
infeccion es frecuente, y la mayoria de los nifios de estos paises en desarrollo (el 90%)

han contraido el virus antes de los 10 afos.

[ Bajo o muy bajo | Transicional
Intermedio Bl Alto

Figura 21. Distribucion mundial de HAV medida a través de la prevalencia de anticuerpos contra

el virus. Fuente: https://osinteresa.com/viajar-con-vacuna-hepatitis-a/

El periodo de incubacion de la hepatitis A suele ser de entre 14 y 28 dias. Los sintomas
van de moderados a graves y pueden incluir fiebre, malestar, pérdida de apetito, diarrea,
nauseas, molestias abdominales, coloracion oscura de la orina e ictericia. No siempre se
presentan todos estos sintomas, pero se ha visto una relacién entre los sintomas y
gravedad de la enfermedad con la edad (cuanto mayor sea la persona infectada, mas
sintomas y gravedad presenta). Los menores de 6 afios no presentan practicamente

sintomas.

EI HAV no genera enfermedades tan graves como otros virus de la hepatitis (como HBV
o0 HCV), dado que no genera hepatitis cronica, solamente aguda, y en muy pocos casos
fulminante. Ademas, existen vacunas eficaces y el cuerpo humano es capaz de generar
una inmunidad de por vida ante la infeccién del virus, principalmente por la infeccién en
la nifiez. Todo ello hace que la mortalidad del virus sea baja. La OMS estim6 que en 2016

causo el 0,5% de las muertes causadas por hepatitis viricas.
4.2. Clasificacion.

El virus de la hepatitis A o HAV, fue inicialmente descubierto en 1973. Este virus
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pertenece a la familia Picornaviridae, especificamente al género Hepatovirus, del cual es
el Unico miembro (en un inicio se le clasifico como enterovirus 72). Este virus posee
mucha semejanza a otros picornavirus modelo, como poliovirus, gracias a lo que se han

identificado la mayoria de sus caracteristicas:

- Virus de ARN positivo, clasificacion de Baltimore 1V, de ~ 7,5 Kb.

- Virus de pequefio tamafio, con un diametro de 27-32 nm.

- Cépside icosaédrica compuesta por 60 subunidades de VP1, VP2 y VP3 (también
conocidos como 1D, 1B y 1C respectivamente).

- Dos formas: “desnuda”, sin envoltura lipidica, que se libera en las heces, y cuasi-

cubierta (eHAV), presente en la sangre de los infectados.

Este virus se divide en 6 genotipos, 3 de ellos infectan a humanos (I, 11 y I11) y los otros
3 (IV, V y VI) infectan a simios. Los genotipos que infectan a humanos se dividen en 7
subtipos a su vez (1A, 1B, IC, lIA, 11B, I11A and 111B), de los cuales A es el mas comun.

4.3. Estructura del virus.

EI HAV es un virus pequefio, con un didmetro de 27- 32 nm, donde el virion aparece sin
envoltura lipidica, Gnicamente con una capside icosaédrica similar a otros picornavirus,

aungue se encuentran algunas diferencias clave.

La capside esta formada por la unién de proteinas VP. VP1, VP2 y VP3, adoptan un
pliegue de “barril B antiparalelo de ocho hebras en el que las secuencias de aminoacidos
N-terminales se ubican en la superficie interna y los residuos C-terminales miran hacia el
exterior, estructurandose de manera que, cinco copias de la proteina de la capside VP1
rodean los cinco ejes icosaédricos. Tres copias de VP2 y VP3 se alternan en los ejes
triples, y dos copias de VP2 se apoyan entre si en los ejes dobles. Por ultimo, la proteina
VP4 esté ubicada internamente, uniéndose a la Unica molécula de ARN genomico (Fig.
22).
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Figura 22. Esquema de la estructura de la capside de HAV y sus proteinas VVP. Fuente: ViralZone.

La forma desnuda, sin envuelta, se encuentra en las heces de los infectados, donde es muy
resistente a la desecacion, altas temperaturas y a los cambios de pH, lo que hace que sea

dificil de esterilizar.

En contraste con otros picornavirus, la capside de HAV no posee cavidades en sus
vértices. Estas cavidades o depresiones en los picornavirus presentan la zona de union al
receptor, de manera que al no existir en HAV, hace dificil encontrar la zona de union al
receptor celular y por tanto no es facil identificar el receptor celular que usa para infectar
a las células hepaticas. A pesar de esto se cree que el receptor huHAVcr-1 (receptor

celular 1 del HAV) es capaz de permitir la entrada del virus.

En las personas contagiadas existe una forma cuasi-envuelta del HAV presente en la
sangre. Esto se debe a la salida no litica del virus de las células hepaticas por el sistema
ESCRT, saliendo de la célula envueltos por una cubierta similar a los exosomas. Los
eHAV son liberados por exocitosis de las células hepaticas apicales al tracto biliar, donde
la alta concentracion de &cidos provoca la ruptura de la envuelta lipidica, la liberacion de
la capside y su posterior presencia en heces. Se denomina cuasi-envuelto ya que la
envuelta lipidica no presenta polipéptidos ni glicoproteinas virales, a diferencia de otros
virus con envuelta. La envuelta se cree que es conseguida por el extremo carboxilo de
VP1, denominado pX. pX, ademas, es fundamental para la formacion de la capside. A
pesar de estas caracteristicas pX no se encuentra en HAV desnudo ya que es eliminado

junto a la envoltura de eHAV al entrar al tracto biliar.
La presencia de estas dos formas, envuelta y desnuda, permite una transmision bastante

47



eficaz, ya que la forma desnuda es capaz de aguantar situaciones muy extremas,
aumentando las posibilidades de generar nuevas infecciones y una vez dentro del
organismo es capaz de generar una forma envuelta sin exposicion de PAMPs que facilita
el contagio del higado.

4.4. Organizacion genémica y proteinas virales.

El genoma de HAV consta de una Unica hebra de ARN positivo (ssSRNA+) de unas 7,5
Kb, con una Unica ORF, que codifica para una Gnica poliproteina que se puede dividir en
2 partes: el tercio amino terminal, denominado P1-2A, que codifica las proteinas
estructurales de la capside (VP1-2A,VP2, VP3 y VP4); y los 2 tercios restantes, que
codifican para proteinas no estructurales necesarias para la replicacién — 2B, 2C (P2), 3A,
3B, la proteasa encargada de procesar la poliproteina generada 3Cpro y la polimerasa
3Dpol(P3). VPg (3B), se une al extremo 5" y sirve como iniciador para la replicacion del
ARN independiente de la estructura cap, 3Cpro, una proteasa responsable de la mayoria
de los cortes post-transcripcionales de la poliproteina generada por la ARN polimerasa
3Dpol. Ademas el ARN cuenta con una region IRES para la entrada del ribosoma en la
region 5 y una sefial poliadenilacion en el extremo 3" para imitar a los ARN celulares
(Fig. 23).
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Figura 23. Representacion del genoma de HAV. Modificado de Gholizadeh et al. (2023).
4.5. Replicacion del virus.

La entrada del virus en células hepaticas, ya sea en su forma eHAV o HAV, no se conoce
bien, dado que no se conoce con seguridad el receptor que utiliza el virus para la infeccién
ni el mecanismo de endocitosis para los virus envueltos. Se sabe que eHAV podria entrar
por un mecanismo similar a los exosomas, mientras que todavia no se sabe con seguridad
el mecanismo de entrada ni el receptor de HAV. Las vias de entrada convergen cuando la

membrana que envuelve a eHAV se libera y la capside queda libre en el interior de un
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endosoma, al igual que ocurriria con el HAV. Una vez en el endosoma, las capsides
liberan sus genomas al citosol a través de un poro en la membrana formado por la proteina
VP4 miristoilada y el extremo amino de VP1 que queda expuesto tras la unién al receptor,
sobresaliendo de la capside.

Una vez en el citoplasma comienza la traduccion de las proteinas estructurales y no
estructurales gracias a la estructura IRES, generando una Unica poliproteina que va a ser
procesada por 3Cpro (proteasa) para generar las distintas proteinas. Esta transcripcion
inicial va a generar factorias virales (compartimentos en los que se va a replicar y traducir
el virus) gracias a las proteinas no estructurales 2B y 2C. En estas factorias el ARN de
cadena positiva va a ser utilizado inicialmente para generar la cadena de ARN negativo
complementaria, formando un ARN de cadena doble que sirve de molde para la 3Dpol
para generar nuevos ARN positivos de cadena sencilla que se utilizaran en la traduccion

y para la generacion de nuevos virus (Fig. 24).

Se sabe poco sobre la formacidn de las capsides completas y la internalizacion del ARN
en su interior, pero se ha observado que, una vez formadas, son rapidamente reclutas por
el sistema ESCRT, donde se van a internalizar en endosomas, formando cuerpos
multivesiculares que van a unirse a la membrana plasmatica y liberan el virus en su forma
eHAV (Fig. 24). Tambiéen se puede dar la liberacion en la forma HAV, aunque es menos

comun, por muerte celular.
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Figura 24. Replicacion de HAV en el hepatocito.

4.6. Patogénesis de HAV.

La transmision del virus ocurre principalmente a través del consumo de alimentos o agua
contaminados por las heces de una persona infectada, aunque también existen otras

posibilidades como el sexo bucoanal o la via parenteral.

Estos virus llegan al hepatocito, donde pueden replicarse y generar eHAV (virus cuasi-
envuelto) que infectaran otros hepatocitos, causando una hepatitis aguda. Esta hepatitis
aguda genera picos en la produccién de virus y su presencia en heces, ademas de eHAV
en sangre, esto genera a su vez un pico en la enzima ALT (alanina aminotransferasa),
causado por el dafio de las céelulas hepaticas. Durante la hepatitis aguda se observa
degeneracion de hepatocitos y dafio general en el higado e infiltracién de células
inflamatorias mononucleares. También se puede observar activacion de las células de
Kupffer y alteracion de los canaliculos biliares. Aunque no se conoce el mecanismo por
el que ocurre esta lesién ni por qué ocurre principalmente en adultos, se sabe que no se
da por dafios directos de la multiplicacion del HAV, ya que no produce la muerte celular
ni una alteracion notable en su metabolismo, sino que ocurre principalmente por una

respuesta inmunitaria, tanto adaptativa como innata.
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En humanos se ha observado, en hepatitis A aguda, que los linfocitos T CD8+ especificos
contra el virus se encuentran en gran cantidad en sangre periférica y en el higado, donde
al reconocer una célula infectada por HAV, ejercen un efecto citotdxico y producen IFN-
Y, y promueven un reclutamiento de células inmunitarias a la zona, lo que podria
contribuir a una respuesta inflamatoria mayor. Este reclutamiento de células inmunitarias
genera un aumento de IL-6, IL-8, IL-18, IL-22,CXCL9 y CXCL10 (citoquinas
inflamatorias) y granzima B y FasL. Como resultado se produce una gran agrupacion de
células del sistema inmunitario en la zona infectada del higado, generando un ambiente
inflamatorio; por lo que se ha sugerido que tanto los linfocitos T CD8+ como otras células
inmunitarias no especificas de antigeno causan el dafio hepético y colestatico (obstruccion
de las vias biliares en el higado), bien por el reconocimiento de PAMPs en la membrana
de los hepatocitos o por una respuesta inespecifica del sistema inmunitario. Tambien se
ha observado activacion del sistema del complemento, principalmente por la presencia de

IgG e IgM, aunque no es seguro que contribuya al dafio hepatocelular.

La ausencia de un modelo animal adecuado hace dificil el estudio de la respuesta
inmunitaria, ya que tanto en primates como chimpancés se observa una respuesta
diferente. En la actualidad se estan generando ratones transgénicos humanizados con la

esperanza de que sean un mejor modelo.
4.7. Diagnostico.

Los casos de hepatitis A no se pueden diferenciar de otros casos de hepatitis aguda de

manera clinica, por lo que se recurre a la serologia.

Los ensayos seroldgicos actuales para el diagnéstico de la infeccion de HAV estan
basados en la deteccién de IgM anti-HAV en suero. Estos ensayos no son infalibles, ya
que entre el 6 y el 11% de los pacientes sintomaticos no presentan IgM anti-HAV, sobre
todo en momentos tempranos de la fase sintomatica. Ademas, se pueden dar casos de
falsos positivos en personas que se hayan vacunado recientemente, razén por la cual se

suele repetir esta prueba de 2 a 5 dias después de la primera, para confirmar los resultados.

Otro método menos usado es la RT-PCR, capaz de detectar el ARN viral en sangre. Este
método es menos usado porque se necesita de personal especializado, y la deteccién de

IgM suele ser suficiente.
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4.8. Tratamiento.

No existe un tratamiento antiviral especifico contra la hepatitis A. Generalmente se
realizan cuidados de apoyo, como hidratacion adecuada y control sintomatico de la fiebre
o0 los vdmitos con antipiréticos o antieméticos, respectivamente. También se controlan las
posibles complicaciones extrahepaticas con el uso de hemodialisis. En el caso de
colestasis prolongada, se usan corticosteroides con precaucion, considerando su efecto

negativo en el control inmunoldgico del HAV.

En casos de hepatitis aguda grave o insuficiencia hepatica es necesario el trasplante de
higado (en muchos casos la insuficiencia hepética se produce de manera rapida, por lo

que se necesitarian marcadores para su pronostico).

En la mayoria de los casos de infeccion por HAV no se necesita tratamiento, ya que los

pacientes normalmente se recuperan por si mismos.
4.9. Prevencion.

La prevencion de HAV es muy importante ya que, a pesar de no tener una gran
mortalidad, sigue causando una gran cantidad de infecciones anuales a lo largo del mundo
y es una de las hepatitis mas comunes, junto a la B y la C. A pesar de esto, todavia no

existe un tratamiento especifico para los casos graves, aparte de la vacunacion.

La prevencion radica en la mejora de las condiciones sanitarias e higiénicas de agua y
alimentos, disminuyendo la transmision. Existen vacunas seguras y efectivas desde 1992,

ademas de la posibilidad del tratamiento con inmunoglobulinas.

Las vacunas mas usadas estan basadas en virus inactivado y sirven para inducir resistencia
previa al contacto o, una vez infectado el paciente, antes de que finalice el estado de
incubacion (mas de 2 semanas). Por otra parte, hay vacunas con virus atenuado,

principalmente usadas en China.

El tratamiento con inmunoglobulinas especificas contra el virus en la actualidad se utiliza

acompafiando a las vacunas para mejorar su eficacia en personas inmunodeprimidas.

Por Gltimo, es necesario destacar que se ha visto que en nifios menores de 6 afos, la

infeccidén por HAV no causa sintomas graves y se genera una inmunidad de por vida.
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5. Virus de la hepatitis F (HFV).

El virus de la hepatitis F es un virus muy raro del cual en la actualidad se sabe muy poco.
Fue descubierto en 1994, en Francia, y desde entonces solo se conocen unos pocos casos
aislados en India, Reino Unido, Italia y Francia. Se sabe que es un virus de ADN
monocatenario, y al principio se sospecho6 que podria tratarse de una variante del virus de

la hepatitis B.
Se cree que la via de transmision del virus es principalmente parenteral.

Se sabe tan poco de este virus que todavia no es seguro que sea responsable de hepatitis,
ya que no se sabe con certeza si afecta al higado o a otros 6rganos. La razon por la que
fue clasificado como virus de la hepatitis es que se observo en pacientes en los que la

serologia para otros virus de la hepatitis era negativa.
6. Virus de la hepatitis E (HEV).
6.1. Introduccion y epidemiologia.

El virus de la hepatitis E (HEV) fue identificado en 1983 en un brote de hepatitis atipica
que sufrieron un grupo de soldados soviéticos destinados en Afganistan. Inicialmente, el
virus fue denominado ET-NANBH (Enterically Transmitted Non-A Non-B hepatitis). La
secuencia del genoma viral se determino6 en 1990, estableciéndose en estudios posteriores
la existencia de cuatro genotipos principales, los cuales afectan a humanos: HEV1-4. Se

clasifica dentro del género Orthohepevirus y la familia Hepeviridae.

La epidemiologia de la infeccion viral depende de la regidn geosanitaria. Asi, en areas
con peores condiciones sanitarias, donde predominan los genotipos HEV1 y HEV?2, la
transmision entre humanos es a través de la ruta fecal-oral, principalmente a travées del
agua contaminada. No se conocen reservorios animales para los genotipos 1 y 2. El
genotipo 1 se detecta fundamentalmente en Asia y el genotipo 2 es prevalente en América
Central y Africa. En los paises desarrollados, donde los casos que se dan son esporadicos,
los genotipos HEV3 y HEV4 son transmitidos a humanos a partir de sus reservorios
animales, donde el principal reservorio es el cerdo. También se han documentado muchos
casos de transmision del virus mediante transfusiones sanguineas. Se piensa, ademas, que
la incidencia de hepatitis esta subestimada, principalmente por la baja sensibilidad de los

ensayos serologicos actuales.
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Otros genotipos han sido descritos en estudios recientes. EI HEV5 y el HEV6 solo se han
descrito en jabalies y no estan asociados a infecciones en seres humanos. EI HEV7 y el
HEV8 se han detectado en camellos. En 2016, el HEV7 se detect6 por primera vez en un
paciente que consumia regularmente leche y carne de camello procedente de los Emiratos
Arabes Unidos. El anélisis filogenético demostré que los virus identificados en las
muestras obtenidas del paciente y en las muestras de carne y leche de camello pertenecen

al HEV7. Sin embargo, desde entonces no se han identificado méas casos en humanos.

La infeccion por HEV produce normalmente una enfermedad aguda autolimitada, aunque
en paises en desarrollo puede ser causa de muerte durante el embarazo, cuando el sistema
inmunitario desarrolla un grado de inmunosupresion para facilitar la tolerancia
inmunitaria de la madre frente al feto. Asi, la mortalidad asociada a esta infeccion se ha
estimado entre el 0,5% y el 3% en la poblacion; y en las mujeres embarazadas, durante el
tercer trimestre, la mortalidad puede llegar a ser de hasta el 30%. Datos de la OMS del
afio 2015 indicaron la existencia de unos 20 millones de infecciones, de los que 3 millones
desarrollaron sintomas, y se produjeron unas 56600 muertes en todo el mundo. Las
regiones mas afectadas son el Este y el Sur de Asia, y Africa (Fig. 25). En pacientes
inmunocomprometidos y en receptores de trasplantes de drganos se han descrito casos de
hepatitis cronica con desarrollo de cirrosis. Ademas, en la Gltima década se han notificado
manifestaciones extrahepaticas asociadas al HEV que afectan a diversos érganos, aunque

la relacion causal de muchas de ellas aun esta por demostrar.

fined highly endemic: > 25% of sporadic ul Highly endemic
non A and B hepatitis B Endemic
<%, Endemic: < 25% of hepatitis Not endemic or unknown

Figura 25. Distribucion global de la hepatitis E. Fuente: Jefferies et al. (2018).
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6.2. Estructura del virus.

HEV es un virus sin cubierta que consta de una capside icosaédrica de 27-34 nm de
didmetro, resistente a la inactivacion por las condiciones acidas y alcalinas leves del tracto
intestinal, de ahi que su transmision habitual sea por la via fecal-oral. Tiene un genoma
de ARN de cadena sencilla y polaridad positiva con un tamafio de 7,2 Kb con 3 regiones
codificantes de proteinas 0 marcos de lectura abierta (ORF): ORF1, ORF2 y ORF33,
flanqueadas en 5’ y 3’ por dos regiones no traducidas (NTR). La region 5' NTR junto a
una secuencia conservada de 58 nucleétidos de ORF1 y una secuencia homdloga a
alfavirus del centro del ARN, que se pliegan en forma de estructuras «tallo y lazo», son
esenciales para la replicacion y la transcripcion del HEV10. ORF1 se traduce a partir de
un transcrito genomico completo (el propio ARN-HEV que actla como mensajero) y las
proteinas codificadas por ORF2 y ORF3 (solapada con ORF2) se traducen a partir de un
unico ARN subgendmico bicistronico con dos codones AUG localizados en la region

central del genoma homdloga a alfavirus.

El ORF1, en posicion 5’ del genoma viral, ocupa dos tercios del mismo y codifica una
gran poliproteina, de 1693 aminoacidos (proORF1) que presenta varios motivos
estructurales y funcionales responsables de la replicacion viral: metiltransferasa (MetTrf),
cistein-proteasa anéloga a la papaina (Cys-Prot), helicasa para ARN (Helic) y ARN-
polimerasa dependiente de ARN (ARN-pol). La MetTrf se justifica por la necesidad de
introducir un residuo de 5’-metil-guanosina en 5’ del ARN (cap motive), modificacion
esencial para la infectividad y replicacién del HEV. EI motivo esencial GDD de la region
ARN-Pol parece ser el centro activo de esta enzima. No existe evidencia que la proteina

sea procesada postraduccionalmente.

La regiéon ORF2, en posicion 3’ del genoma viral, codifica la proteina proORF2 de 660
aminodacidos, que esta glicosilada en las asparaginas 137, 310 y 562; esta proteina es
componente de la capside viral. Dimeros de proORF2, al interaccionar con el extremo 5’
del genoma viral por su region N terminal, rica en argininas, forman la capside (180
moléculas proORF2 por particula viral). La proteina proORF2 contiene 3 dominios
lineales: el dominio S, que forma la capside, y los dominios M y P, que se relacionan con
la interaccidn virus-célula huésped. El dominio P queda expuesto al exterior de la capside
y es el posible sitio de unién de anticuerpos neutralizantes, y la diana de las vacunas que

estan en desarrollo.
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La region ORF3 codifica una fosfoproteina (proORF3) de 114 aminoécidos, que es
traducida del ARN mensajero subgenomico a partir de un tercer codon AUG con cambio
de pauta de lectura (+1) respecto al codén AUG de ORF2 — por lo tanto, casi totalmente
solapada con ORF2. Esta proteina, prescindible para la replicacion in vitro, parece ser
requerida para la infeccion en simios. Su extremo N-terminal, rico en cisteinas, se une al
ARN viral formando un complejo con la capside viral, en cuya superficie se localiza junto
a una capa lipidica que transitoriamente recubre la particula viral durante su salida de la
célula infectada. La region C-terminal de proORF3 tiene varios dominios
multifuncionales que interactian con diferentes proteinas celulares relacionadas con la
morfogénesis de las particulas virales y su infectividad. Asi, estan los dominios
hidrofébicos D1 y D2; D1 se une a una Mitogen Activated Protein-fosfatasa-quinasa
(MAPK) con la que colocaliza en el citoesqueleto y que activa la quinasa regulada
extracelularmente (ERK), mientras que D2 interacciona con hemopexina, una
glucoproteina de fase aguda cuyos niveles plasmaticos, asi como los de haptoglobina,
descienden en personas infectadas por HEV. De esta forma, proORF3 parece inhibir la
respuesta inmunitaria innata del huésped, atenuando la respuesta inflamatoria durante la
fase aguda. Ademas, contiene dos regiones ricas en prolinas (P1 y P2), P1 contiene el
residuo de serina 80 fosforilado, conservado en todas las cepas del HEV, excepto en la de
México, y la region P2 contiene un motivo PxxPxxP, que se une varias proteinas que
contienen dominios con homologia a src 3 (SH3) y que parece estar implicado en la salida
del virus. La proORF3 parece regular el medio ambiente de la célula huésped a través de
su interaccion con diversas vias intracelulares. Las interacciones de proORF3 con
componentes celulares pueden favorecer la replicacion viral, alargando la vida de las
células infectadas al atenuar la via intrinseca de apoptosis y regular a la baja la respuesta
inmunitaria innata por la reduccidn de expresion de proteinas de fase aguda y el aumento
de la secrecion de al-microglobulina con capacidad inmunosupresora, mecanismos que

pueden proteger las células infectadas por HEV (Fig. 26).
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Figura 26. Esquemas de las proteinas codificadas por el genoma del HEV. Fuente: Rodriguez-
Frias et al. (2012).

El HEV se replica en hepatocitos, pero también en enterocitos y en los nddulos
linfaticos. El virion es bastante resistente al calentamiento. Asi, se ha visto que continta
siendo viable tras ser incubado 1 h a 56°C, y se requieren incubaciones a 71° durante 20

minutos para su completa inactivacion.
6.3. Ciclo de replicacion de HEV.

No se conocen ni los receptores celulares para el virus ni el motivo de la capside que
reconoce estos receptores, que podria localizarse en el epitopo neutralizante del dominio
P2.

Se ha propuesto un modelo para el ciclo replicativo por su homologia con otros virus
ARN. En este modelo, tras la entrada del HEV en la célula huésped, el ARN gendmico,
ya sin capside, es traducido en el citosol para producir la poliproteina no estructural
proORF1, que por la accion de proteasas celulares se escinde en sus componentes
(MetTrf, Cys-Prot, Helic y ARN-Pol) con la colaboracion de la propia proteasa Cys-Prot
del HEV. La ARN polimerasa copia la cadena de ARN-HEYV positiva a intermediarios de
ARN-HEV negativo, moldes para que la polimerasa sintetice nuevas copias del ARN-
HEV positivo genémico, para las nuevas particulas virales y mensajero para proORF1,
asi como el ARN-HEYV positivo subgenémico, mensajero para proORF2 (capside viral)
y proORF3. Estas dos proteinas se transcriben a partir del motivo similar a alfavirus del

ARN viral que parece actuar como promotor. La capside viral empaqueta el genoma viral,
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en cuya superficie se unird proORF3 junto a una capa lipidica (eliminada luego en los
viriones circulantes por un mecanismo desconocido). Finalmente, los nuevos viriones
saldran de la célula a través de una ruta que ain no se ha definido bien, con la posible
intervencién de proORF3. Aunque no hay datos experimentales que confirmen este
posible ciclo replicativo, se ha detectado ARN-HEV de cadena positiva y negativa en
higados de monos y cerdos infectados experimentalmente.

6.4. Patogénesis.

EIHEV entra en el huésped principalmente a través de la via oral, pero no hay suficientes
datos clinicos de una posible replicacién extrahepatica. No obstante, se ha detectado
ARN-HEV en células mononucleares. En voluntarios, el HEV se detectd en heces una
semana antes de la aparicion de la enfermedad y hasta 2 semanas después. El ARN-HEV
se detecta en el suero de casi todos los pacientes en las 2 semanas tras el inicio de la
enfermedad y puede ser positivo durante 4-16 semanas. A nivel hepatico, en experimentos
con primates, los antigenos del HEV, indicativos de replicacion viral, pueden visualizarse
a los 7 dias de la infeccion, y en el 70-90% de los hepatocitos en el pico de la replicacion
viral, simultdneamente con la aparicion del HEV en bilis y heces, antes o simultaneamente
con el inicio de la elevacion de la alanina-aminotransferasa (ALT) y los cambios
morfologicos en el higado, sugiriendo que el HEV es liberado de los hepatocitos a la bilis,
y por tanto a las heces, antes del pico de ALT y los cambios morfoldgicos hepaticos. Los
niveles del ARN-HEV en suero y heces son muy elevados desde el comienzo de la
infeccidn y caen bruscamente al final de esta, simultdneamente a la aparicién de una fuerte

respuesta de anticuerpos antivirales.

La concordancia entre hallazgos patoldgicos, viroldgicos y serologicos en hepatitis E
sugiere que el mecanismo patogénico de la enfermedad puede ser de naturaleza

inmunitaria, y no una consecuencia del efecto citopatico del HEV.

El tamafio de la dosis infecciosa puede ser decisivo para la extension de las secuelas
viroldgicas, inmunoldgicas y patolégicas de infeccion por HEV; asi, primates infectados
con dosis bajas de HEV presentan infecciones subclinicas, pero pueden transmitir la
infeccidn. Se desconocen los mecanismos patogénicos de la altisima tasa de mortalidad
por insuficiencia hepéatica fulminante en mujeres embarazadas (20-30%), hecho que no

se ha podido reproducir en animales de experimentacion. La evidencia es que las mujeres
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embarazadas con ictericia y hepatitis viral aguda por HEV muestran mayores tasas de
mortalidad y peores resultados obstétricos y fetales que las infectadas con otros tipos de
hepatitis viral. También se han observado posibles asociaciones con factores genéticos y
ambientales; asi, recientemente se ha postulado que la supresion selectiva del factor NF-
kB con la exclusion de la p65 del complejo de transactivacion en mujeres embarazadas
infectadas por HEV puede causar la desregulacion de la inmunidad, y ser causa de la

muerte.
6.5. Sintomas.

El periodo de incubacién tras la exposicion al HEV oscila entre 2 y 10 semanas, con una
media de 5 a 6 semanas. Las personas infectadas excretan el virus desde unos dias antes
hasta 3-4 semanas después del inicio de la enfermedad. En zonas con alta endemicidad
de la enfermedad, la infeccion sintomatica es mas frecuente en adultos jovenes de entre
15 y 40 afios. En estas zonas, aunque la infeccion se da en nifios, a menudo no se

diagnostica porque no suelen presentar sintomas o s6lo una enfermedad leve sin ictericia.

Los signos y sintomas tipicos de la hepatitis incluyen: una fase inicial de fiebre leve,
disminucion del apetito (anorexia), nauseas y vomitos que duran unos dias; dolor
abdominal, picor, erupcion cutanea o dolor articular; ictericia (color amarillo de la piel),
orina oscura y heces palidas; e higado ligeramente agrandado y sensible (hepatomegalia).
Estos sintomas no suelen distinguirse de los experimentados durante otras enfermedades

hepaticas y suelen durar entre 1 y 6 semanas.

En raras ocasiones, la hepatitis E aguda puede ser grave y provocar una hepatitis
fulminante (insuficiencia hepética aguda). Estos pacientes corren riesgo de muerte. Las
mujeres embarazadas con hepatitis E, sobre todo las que se encuentran en el segundo o
tercer trimestre, corren un mayor riesgo de insuficiencia hepatica aguda, pérdida fetal y
mortalidad. Hasta el 20-25% de las embarazadas pueden morir si contraen la hepatitis E
en el tercer trimestre. Se han descrito casos de infeccion cronica por hepatitis E en
personas inmunodeprimidas, sobre todo en receptores de trasplantes de 6rganos que han
sido tratados con farmacos inmunosupresores, y tienen infeccién por HEV de genotipo 3

0 4. Estos casos siguen siendo infrecuentes.

En general, HEV1 y HEV2 causan una presentacion de hepatitis aguda mas grave que

HEV3y HEV4. No obstante, HEVV3 y HEV4 pueden provocar infecciones agudas graves
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por HEV en hombres de edad avanzada e insuficiencia hepética aguda cronica (ACLF) o
en pacientes con hepatopatias cronicas.

Las manifestaciones tipicas de la ACLF incluyen un empeoramiento agudo de la funcion
hepatica con complicaciones clinicas como la aparicion o el empeoramiento de ascitis y
encefalopatia y coagulopatia hepatica. La ACLF se asocia a un elevado nivel de
mortalidad, cercano al 70% en algunos estudios. Un gran estudio prospectivo que incluyé
a 343 pacientes con hepatopatia descompensada hallé que las descompensaciones
hepaticas se asociaban a infeccion aguda por HEV en 11 pacientes, y tres de ellos
fallecieron. Se ha propuesto que el HEV es una causa infecciosa desencadenante de ACLF

que se habia pasado por alto.

Las infecciones por HEV no solo afectan al higado, sino que también pueden incluir otros
sistemas organicos. Se ha afirmado que algunos trastornos, como el sindrome de Guillain-
Barré, la amiotrofia neuralgica, el linfoma, la pancreatitis, la trombocitopenia, la
meningitis virica, la tiroiditis, la miocarditis, la crioglobulinemia, la glomerulonefritis, el
sindrome de Henoch-Schoénlein y la miastenia grave, estan asociados a la infeccion por
HEV.

6.6. Diagnostico.

El diagnostico definitivo de la infeccion por hepatitis E suele basarse en la deteccion de
anticuerpos especificos anti-HEV de la clase inmunoglobulina M (IgM) contra el virus

en la sangre de una persona. Existen pruebas rapidas para uso sobre el terreno.

Otras pruebas son la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) para detectar el ARN del virus de la hepatitis E en la sangre y las heces. Esta prueba
requiere instalaciones de laboratorio especializadas. Esta prueba es especialmente
necesaria en zonas donde la hepatitis E es poco frecuente y en casos poco comunes con

infeccidn cronica por HEV.
6.7. Prevencion.

Puesto que la contaminacion del agua potable con materiales fecales es la principal forma
de transmision del HEV, las medidas principales de prevencion de esta infeccién son el
saneamiento y la adecuacion de las distribuciones de agua potable, asi como la educacién

en higiene personal de la poblacién. También es importante la correcta manipulacion de
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los alimentos, y evitar el consumo de carne poco cocinada o cruda.

En cuanto al desarrollo y la posible aplicacién de vacunas frente a la infeccion por HEV,
la existencia de un Unico serotipo de HEV facilita el objetivo de obtener una vacuna de
amplio espectro.

En estudios animales, el empleo de varias proteinas recombinantes correspondientes a la
capside viral (derivadas de proORF2) ha mostrado que son capaces de inducir una
respuesta especifica de anticuerpos anti-HEV y proteger frente a la infeccion posterior
con HEV. En este sentido, se han probado con éxito en voluntarios humanos dos vacunas
basadas en péptidos derivados del proORF2, que contiene epitopos neutralizantes
comunes a los diferentes genotipos. Asi, un polipéptido recombinante, que contiene una
forma truncada de proORF2, induce una respuesta de anti-HEV dependiente de la dosis,
y en un estudio aleatorizado desarrollado en 2000 voluntarios del ejército del Nepal se ha
observado que la hepatitis aguda E era menos frecuente en individuos receptores de esta
vacuna gue en los no vacunados. La principal limitacion de este estudio es que mas del
99% de los individuos incluidos eran varones jovenes (edad media, 25 afios), por lo que
son necesarias pruebas de seguridad en mujeres embarazadas, nifios y otros grupos de
riesgo, como personas con enfermedad hepatica cronica. En ese mismo estudio se ha
observado que los niveles de anti-HEV al final del seguimiento (800 dias de media) eran
inferiores a los considerados como protectores en el 44% de los individuos vacunados,
por lo que se requieren estudios adicionales para establecer la duracion de la proteccion

de esta vacuna.

Maés recientemente se ha desarrollado otra vacuna potencial, llamada HEV-239, que
contiene como la anterior un polipéptido recombinante que es una versién truncada de
proORF2. Con esta vacuna, en un estudio de fase Ill, no se registrd ningun caso de
infeccidn por HEV en 48693 individuos vacunados, mientras que se registraron 15 casos
de infectados entre los 48663 individuos que recibieron la vacuna para el virus de la
hepatitis B (HBV) como placebo; no obstante, atin no se dispone de datos sobre seguridad

e inmunogenicidad.
6.8. Tratamiento.

Hasta la fecha, no se ha aprobado ningun farmaco especifico para el tratamiento de las

infecciones por HEV. Afortunadamente, en la gran mayoria de los casos, la infeccion
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aguda por HEV puede curarse espontdneamente y no requiere ningun tratamiento
especifico.

6.8.1. Tratamiento de la infeccién aguda por HEV en pacientes con ACLF.

La infeccidén aguda por HEV puede evolucionar a hepatitis grave e insuficiencia hepatica,
sobre todo en mujeres embarazadas y pacientes con hepatopatias cronicas subyacentes.
En casos graves como la ACLF, se ha documentado un rapido aclaramiento del HEV y

una normalizacion de las enzimas hepaticas con el tratamiento con ribavirina.

Las opciones de tratamiento actuales para las mujeres embarazadas con hepatitis grave o
insuficiencia hepatica relacionada con HEV1 o HEV2 son mucho mas limitadas. Dado
que el tratamiento con ribavirina esta contraindicado en pacientes embarazadas debido al

potencial teratogénico de la ribavirina.

6.8.2. Tratamiento de la infeccidn crénica por HEV.

El enfoque terapéutico de primera linea para los receptores de trasplantes de 6rganos
solidos con infeccion cronica por HEV3 o HEV4 debe ser la reduccion de la dosis de
medicamentos inmunosupresores, en particular los dirigidos a los linfocitos T. Este
enfoque por si solo proporciona un aclaramiento viral sostenido en hasta un tercio de los
pacientes. Sin embargo, no todos los farmacos inmunosupresores tienen los mismos

efectos.

La infeccién cronica por HEV puede tratarse con IFN-o pegilado, ribavirina o la
combinacion de ambos farmacos en pacientes inmunodeprimidos no trasplantados, es
decir, pacientes con trastornos hematoldgicos o VIH, segun los resultados de unos pocos

informes de casos y pequefias series de casos.

El mecanismo antiviral de la ribavirina contra el HEV no se conoce por completo. La
ribavirina parece inhibir la replicacion del HEV al agotar las reservas de guanosina
trifosfato, lo que probablemente inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa e impide
la replicacion del ARN del HEV. Sin embargo, se han descrito mutaciones G1634R e
Y1320H en el gen de la ARN polimerasa del HEV en los virus aislados de pacientes que
no respondieron frente al tratamiento con ribavirina. Ademas, se ha observado que la
mutacion G1634R aparecia también en pacientes tratados con ribavirina y que

experimentan recaidas.
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El tratamiento con ribavirina puede causar algunos efectos secundarios, como reacciones
cuténeas, anemia hemolitica dependiente de dosis y la aparicién de tos seca. Dado que
los pacientes con infeccidn crénica por HEV presentan algunas comorbilidades que
provocan un deterioro de la funcion renal o anemia, las dosis de ribavirina deben ajustarse

con precaucion en estos pacientes.

Se han estudiado algunas opciones terapéuticas prometedoras para las infecciones por

HEV resistentes a la ribavirina;

e In vitro, el compuesto natural silvestrol tiene un efecto inhibidor sobre la
replicacion del HEV. Ademas, los ratones tratados con silvestrol mostraron una
rapida disminucién de las concentraciones fecales de ARN del HEV. Sin

embargo, aun no se ha probado en humanos.

e EINITDO008 y el GPC-N114 se desarrollaron originalmente para tratar el virus del
dengue y los picornavirus, respectivamente. Estos dos nuevos candidatos
antivirales han mostrado un potente efecto inhibidor contra la replicacion del HEV
sin causar una citotoxicidad celular significativa en cultivos celulares. Sin
embargo, aun se desconoce la eficacia antiviral y la seguridad de estos compuestos

para las infecciones por HEV en humanos.
7. Virus de la hepatitis C (HCV).
7.1. Introduccion, epidemiologia y cuadro clinico.

Inicialmente se denomind como hepatitis “no A no B” debido a la dificultad para
identificar el agente causante de la patologia. En 1989, Michael Houghton y su equipo

pudieron identificar el agente causante que fue denominado virus de la hepatitis C (HCV).

Se estima que hay 71 millones de personas infectadas de forma crénica, siendo un grave

problema de salud publica.

A diferencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis B, la infeccion con HCV es comun
en el mundo desarrollado. Se transmite principalmente a través de transfusiones o el uso
de jeringuillas compartidas, se considera que las personas que recibieron transfusiones
sanguineas, productos derivados de la sangre o trasplantes de 6rganos antes de 1992
(cuando no se analizaba la sangre frente a HCV) tienen elevadas posibilidades de
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desarrollar la enfermedad.

La mayoria de personas infectadas van a desarrollar infecciones cronicas asintomaticas,
mientras que entre el 5-20% evolucionan al desarrollo de cirrosis y cancer hepatico.
Anualmente, unas 400000 personas mueren como consecuencia de la infeccion en todo

el mundo.

ot liprotein B100
$0e0: \ LDL

Figura 27. Ciclo de replicacién viral de HCV. Fuente: Preciado et al. (2014).
7.2. Organizacion gendmica y proteinas del virus.

EI HCV pertenece a la familia de los Flavivirus, con un genoma de ARN monocatenario
de sentido positivo (SSRNA +), envuelto en una cdpsula icosaédrica. La estructura de la

particula viral, dada la dificultad de aislar el virus, todavia no se conoce con precision.

El genoma tiene una longitud de 9,2 Kb, contiene un IRES y un marco de lectura abierto
que codifica para una poliproteina precursora, que va a ser escindida en proteinas

individuales por la accion combinada de proteasas virales y celulares.

El gen NS5b codifica para una ARN polimerasa dependiente de ARN, que carece de

actividad correctora, lo que redunda en una gran variabilidad del genoma viral. CD81

64



(una proteina integral de membrana perteneciente a la familia de las tetraspaninas), SR-
Bl y claudina 1 se han postulado como receptores para la entrada del virus, dada su
interaccion con las proteinas E1 y E2 del virus (Fig. 27). La proteasa viral NS3-4A
interfiere con moléculas de sefializacion del sistema inmunitario innato, facilitando la
evasion de la respuesta inmunitaria por parte del virus. Por otro lado, la incorporacién de
lipoproteinas del hospedador a la envoltura del virus tiene un doble efecto: contribuir a la

evasion inmunoldgica y al anclaje a la membrana de los hepatocitos.
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NS3/NS4A protease inhibitors

First class Linear covalent Pls
Boceprevir (FDA approved)
Telaprevir (FDA approved)

Second dass Linear non-covalent PIs
Asunaprevir (1)
Faldaprevir (1)

NSS5A inhibitors

Daclatasvir (1)
Ledipasvir/GS-5885 (In)
ABT-267 (1)

PPI-668 (11)

MK-8742 (11)

l Polymerase inhibitors I

Nucleosides or nucleotides
Sofosbuvir (FDA approved)
Mericitabine (1)

VX-135 (1)

Non-nucleosides
ABT-333 (1)

G5-9451 (1) Deleobuvir (1)
ABT-072 (11)
Third class Macrocyclic PIs BMS-791325 (1)
Simeprevir (FDA approved) GS-9669 (1)
ABT-450 (1) Setrobuvir (1)
Vaniprevir (1) Lomibuvir/VX-222 (1)
Danoprevir (11) BI 207127 (11/1)
MK-5172 (11) Tegobuvir (11)

Ciluprevir/GS-9256 (1I)
Sovaprevir/ACH-1625 (1)
ACH-2684 (1)

Figura 28. Genoma y proteinas de HCV vy listado de algunos de los principales farmacos
inhibidores. Fuente: Preciado et al. (2014).

7.3. Tratamiento.

Existen varios antivirales muy activos, cuyos blancos principales incluyen a la proteasa
NS3-4A, que es la responsable de procesar la poliproteina viral; la fosfoproteina NS5A,
que regula la replicacién del ARN viral y el ensamblaje del virus; y la ARNPol

dependiente de ARN (NS5B), que es la encargada de replicar el genoma del virus (Fig.
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28). Las terapias combinadas que se emplean actualmente tienen una eficacia del 95%.

8. Virus de la hepatitis G (GBV-C).
8.1. Introduccion y clasificacion.

El virus debe su nombre al “agente GB” identificado por Deinhardt et al. en 1967, después
de la inoculacién a tities con el suero de un cirujano con hepatitis activa que tenia las
iniciales GB, debido a que este virus no se asocia con ninguna patologia en humanos y su
secuencia y organizacion gendmica se encuentra estrechamente relacionado con el virus
de la hepatitis C, muchos autores creen que es incorrecto llamarlo “virus de la hepatitis

G”, por lo que comunmente se denomina GBV-C.

Segun la secuencia y organizacion del genoma de GBV-C se clasifica como miembro de
la familia Flaviviridae. Al igual que HCV, tiene un genoma de ARN monocatenario de
polaridad positiva que sirve como ARN mensajero.

El analisis filogenético de 33 secuencias del genoma GBV-C reveld la existencia de al
menos cuatro genotipos principales. Los genotipos estan altamente relacionados
geogréaficamente, y el tiempo estimado de divergencia es paralelo a la divergencia de las

razas humanas, lo que sugiere que GBV-C es un virus ancestral.
8.2. Infeccion y patogénesis.

Las comparaciones entre las concentraciones de ARN de GBV-C y HCV en plasma y
tejido hepatico encontraron que el ARN de HCV esta predominantemente presente en el
tejido hepatico, mientras que GBV-C esta predominantemente en plasma, lo que sugiere
que HCV se replica en higado y GBV-C no — GBV-C es principalmente un virus

linfotrépico.

Esto indica que aungue la infeccién por GBV-C es frecuente en humanos, no se ha
encontrado asociacion entre la infeccion y un estado patoldgico conocido (no produce

hepatitis aguda o crénica).

La infeccion por GBV-C puede persistir durante afios sin evidencia de sintomas clinicos
tanto en personas inmunocompetentes como inmunodeprimidas. En las Gltimas revisiones

se encuentra que entre el 14 y 38% de personas con exposicion frecuente a sangre o
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productos sanguineos son positivas para GBV-C. Esto sugiere que existe una exposicion
casi universal a GBV-C y que aproximadamente tres de cada cuatro infecciones por GBV-

C son eliminadas espontdneamente por el sistema inmunoldgico del huésped.

La transmision por via sexual del GBV-C es mucho mas eficiente que la transmision
sexual del HCV, al 30-40% de hombres VIH positivos que contrajeron el virus a través
de la exposicion sexual es positivo para GBV-C. También puede transmitirse
verticalmente de madres a hijos. Todos estos datos sugieren que la transmision de GBV-
C parece ser mas similar a la del VIH que a HCV.

Aunque el mecanismo no ha sido claramente identificado, es posible que existan procesos
mediante los cuales la infeccion por GBV-C mejore el prondstico de las infecciones

relacionadas con el VVIH, asi como su progresion.

Después de la infeccion con GBV-C relacionada con la transfusion no hubo diferencias
entre personas monoinfectadas con HCV y personas coinfectadas por HCV y GBV-C en
niveles maximos de alanina aminotransferasa, bilirrubina, dafio histologico, carga viral

de HCV o frecuencia de hepatitis cronica.

Se concluye por tanto que no hay relacion estadistica entre la viremia de GBV-C y la
enfermedad hepatica terminal. La viremia de GBV-C tampoco es diferente entre las
personas con infeccion cronica por HBV o HCV, o en personas con patologias hepaticas

no virales como hepatitis alcoholica y autoinmune.

9. Virusde Torque Teno (TTV).

El virus de Torque Teno (TTV) es un virus pequefio, sin envoltura, no patdgeno y que se
esta estudiando ampliamente en todo el mundo. Es un virus con ADN de cadena sencilla
y negativa, envuelto en una capside circular. Fue descubierto en Japon en 1997, y fue
inicialmente considerado como el primer Circovirus en humanos, pero posteriormente se
agrupd en un nuevo género denominando Anellovirus. Tiene un genoma de unas 3,8 Kb
Yy Su organizacion es muy variable, pudiendo tener de 3 a 5 ORFs, aunque con funciones

similares entre los distintos virus.

EI TTV se detectd por primera vez en el suero de un paciente con hepatitis ‘‘no A, no G”’

como una secuencia de ADN desconocida de 500 nucleétidos. Por lo tanto, muchos
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investigadores postularon que la infeccion por TTV tiene una relacion con las
enfermedades de hepatitis. EI TTV es un virus comensal, el cual no causa dafio a no ser
que se dé una infeccion por otro virus, y esta presente en la poblacién humana en todo el

mundo independientemente de su edad, etnia y genero.

Se han realizado numerosos estudios sobre infeccion por TTV en sujetos sanos. La
prevalencia de TTV es alta en pacientes con antecedentes de transfusion sanguinea y en
pacientes que hayan sufrido hepatitis, mayoritariamente B o C, aunque parece que todos
los virus hepaticos tienen riesgo de realizar coinfeccion con TTV en hepatocitos (Fig.
29).

Comparison of TTV positivity in different level of health
status

LEVEL OF HEALTH 5TATUS

Figura 29. Comparacion del porcentaje de positividad en TTV en pacientes asiaticos sanos,
infectados con HBV o HCV, y enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales y cancer.
Fuente: Hazanudin et al. (2019).

En coinfeccion con TTV, los casos de hepatitis presentan un mayor grado de mortalidad
frente a los no coinfectados (del 75-100%), lo que se debe a que esta asociado con la
aparicion de carcinoma hepatocelular no dependiente de cirrosis hepatica (que es el mayor
factor de riesgo de carcinoma hepatocelular), asi como la gravedad de los parametros

bioguimicos e histoldgicos del dafio hepatico.
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