
El VIRUS.
El virus de la hepatitis B (VHB) es un hepadnavirus (hepa significa que se replica en el hígado; dna indica que su genoma consiste en DNA). El VHB se transmite a través de la sangre o fluidos del organismo; infecta principalmente el hígado produciendo una inflamación (hepatitis) que destruye los hepatocitos y puede alterar la función hepática. Por el momento la infección es incurable en la gran mayoría de los casos.


La hepatitis B es una de las causas más importantes de enfermedad y muerte en el mundo. Más de 2,000 millones se han infectado[1] Más de 350 millones de personas son portadoras crónicas del virus [2] y se espera que esta cifra aumente a 400 millones en el año 2000 de no implementarse programas de vacunación. Muchas de estas personas padecerán hepatitis crónica, cirrosis y cáncer de hígado; casi 65 millones de ellos morirán a causa de enfermedades relacionadas con la hepatitis B. Esto significa que 1–2 millones de personas mueren cada año por afecciones relacionadas con el VHB


Cuando se examinan partículas del VHB intactas (también conocidas como partículas de Dane) bajo un microscopio electrónico, éstas aparecen como esferas de 42 nm de diámetro. Cada partícula del virus completa consta de un centro interno (nucleocápside) rodeado de una cubierta o envuelta proteínica externa (Figura 1).

NUCLEOCÁPSIDE (CORE)
La nucleocápside mide aproximadamente 27 nm de diámetro y contiene: 

· ADN circular, parcialmente de doble hebra que contiene la información genética necesaria para la replicación viral 

· ADN polimerasa que cataliza la producción de ADN 

· Dos proteínas: HBcAg (antígeno del core) 

La cubierta


Los principales componentes de la cubierta del virus son:

· Una proteína conocida como antígeno de superficie o HBsAg que abarca casi el 80% de la cubierta. Se han identificado ligeras variaciones en el material genético responsable de la codificación del HBsAg y que generan la producción de distintos subtipos. Estos se denominan adw, ayw, adr y ayr, donde a, d, w, y, y r se refieren a los determinantes antigénicos en la proteína de superficie HBsAg. Es importante observar que debido a que el determinante antigénico "a" es común a todos los subtipos conocidos, la exposición a un subtipo HBsAg que genere el desarrollo de anticuerpos protectores, protegerá contra todos los subtipos HBsAg. 

· Otras 2 proteínas: pre-S1 y pre-S2, que conforman la entidad pre-S. 

PARTÍCULAS DEL VHB
Durante una infección por el virus de la hepatitis B, en los hepatocitos se producen grandes cantidades de antígeno de superficie. Sin embargo, sólo pequeñas cantidades del HBsAg se combinan con llas nucleocápsides para formar partículas de virus completas. El resto en su mayoría es liberado al torrente sanguíneo como pequeñas partículas esféricas patognomónicas y filamentos; estas partículas no son infecciosas debido a que no contienen ADN.

El HBsAg funciona como un importante marcador serológico de infección por el VHB.

	Replicación del virus de la hepatitis B


Cuando una persona se infecta con el VHB, éste invade los hepatocitos donde se replica. Las nucleocápsides se producen en el citoplasma del hepatocito, en tanto que las partículas del VHB completas, las partículas de Dane, se producen en las membranas intracelulares. Los hepatocitos secretan entonces las partículas de Dane y se liberan a la circulación.

Pueden infectar a los hepatocitos cercanos o transmitirse a un nuevo huésped a través de la sangre u otros fluidos del organismo.

	Fuente y transmisión
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Tabla 1 - VHB comparado con el VIH 
El virus de la hepatitis B es sumamente infeccioso; se calcula que es 100 veces más infeccioso que el VIH (Tabla 1)[3].


El VHB se disemina a través del contacto con fluidos infectados del organismo. Pese a que su único huésped natural es el hombre, el virus es extremadamente resistente a condiciones adversas fuera del organismo. Hay estudios que indican que el HBsAg es muy estable en las superficies y puede detectarse en objetos contaminados incluso después de una exposición prolongada a condiciones ambientales. Por ejemplo, puede sobrevivir durante meses sobre el equipo dental y médico contaminado. Estos pueden ser vehículos de transmisión del virus durante varios meses después de la contaminación inicial.


La sangre es el vehículo más importante para la transmisión, pero otros fluidos del organismo también participan, incluyendo el semen, las secreciones vaginales y la saliva.


Se reconocen tres mecanismos de transmisión del VHB: vertical (durante el embarazo), perinatal (en el momento del parto) y horizontal (incluyendo transmisión parenteral/percutánea y sexual).


Transmisión vertical.

 
El VHB no puede atravesar la placenta. Sin embargo, la hepatitis B puede transmitirse de una madre portadora embarazada a su feto cuando se realizan procedimientos invasivos como amniocentesis. Se calcula que en los recién nacidos, este mecanismo de transmisión vertical es responsable de menos del 5% de los casos de hepatitis B. Sin embargo, tiene algunas implicaciones en las estrategias de prevención debido a que los recién nacidos infectados antes del nacimiento no pueden protegerse mediante vacunación.

Transmisión perinatal.

 
De forma más común, la hepatitis B puede transmitirse de una madre portadora a su hijo cuando el recién nacido establece contacto con la sangre infectada de su madre durante el parto, por ejemplo al cortar el cordón umbilical. También puede ocurrir inmediatamente después del parto, por ejemplo a través de pequeños rasguños durante la lactancia.

La transmisión perinatal es particularmente importante en áreas de alta endemicidad. Se calcula que casi el 50% de todos los portadores del VHB crónicos en el sudeste asiático se infectaron por esta vía[4].


El porcentaje de recién nacidos que se convierten en portadores es casi del 10-30% a partir de madres que son HBsAg positivas, pero HBeAg negativas. Alrededor del 50–70% de los recién nacidos de madres en la fase aguda de una infección por hepatitis B se convertirán en portadores de hepatitis B. Sin embargo, la incidencia de infección perinatal es incluso mayor, casi 70–90%, cuando la madre es tanto HBsAg positiva como HBeAg positiva[5].


Transmisión horizontal .


El VHB puede transmitirse de personas infectadas a familiares, amigos, , compañeros de juego y otros con quienes establece contacto. El mecanismo de esta vía de transmisión delVHB no es comprensible en su totalidad, pero se piensa que el vehículo son pequeñas cantidades de sangre o saliva infectadas que se ponen en contacto con heridas abiertas[6] Éstas pueden ser sólo rasguños o abrasiones pequeñas en la piel o superficies de la mucosa. La infección puede diseminarse por contacto físico directo, por ejemplo durante actividades de juego o deportivas, o por compartir cepillos de dientes o cuchillas de afeitar.


La transmisión horizontal es responsable de una proporción significativa de infecciones por el virus de la hepatitis B entre niños, adolescentes y adultos jóvenes en áreas de endemicidad de intermedia a elevada.


Transmisión sexual.


La transmisión sexual de la hepatitis B es una fuente de infección principal en todo el mundo. Por lo tanto, la hepatitis B se considera una enfermedad de transmisión sexual (ETS).


Durante mucho tiempo se ha considerado que los varones homosexuales tenían mayor riesgo de infección debido al contacto sexual. Supuestamente el vehículo de transmisión del VHB era la sangre de la mucosa rectal dañada. Sin embargo, hoy en día se reconoce que la transmisión heterosexual es responsable de una proporción incluso mayor de infecciones por el VHB. La sangre de lesiones menores, semen y secreciones vaginales se consideran vehículos probables de infección. Se ha mostrado que el semen es contagioso y se ha detectado HBsAg en secreciones vaginales.


Varios estudios recientes han demostrado la importancia de la transmisión heterosexual de la hepatitis B [7, 8] 


Estos estudios también han mostrado que los heterosexuales con parejas múltiples y aquéllos con antecedentes de otras enfermedades de transmisión sexual, tienen mayor riesgo de infección.

La transmisión sexual es una forma de transmisión horizontal.


Transmisión parenteral/percutánea.


Ésta es la forma mejor comprendida de transmisión del VHB[9] Fuentes obvias de infección incluyen sangre y productos sanguíneos contaminados con el VHB. La infección puede diseminarse si estos medios se esparcen en piel dañada o membranas mucosas o se transfunden.


Los instrumentos quirúrgicos y otros utensilios contaminados son otro posible riesgo. La penetración de la piel por éstos o cualquier otro objeto infectado puede transmitir el VHB. La transmisión parenteral/percutánea puede, por lo tanto, ocurrir durante una cirugía, después de lesiones con 'pinchazo por aguja', uso de fármacos por vía intravenosa y después de procedimientos como perforación de orejas, tatuajes, circuncisión, por acupuntura y escarificación.

Esta vía de transmisión ocurre en cualquier parte del mundo. En áreas de baja endemicidad se considera particularmente importante, debido a que es menos común la transmisión perinatal. Las personas con riesgo elevado de infección incluyen pacientes que requieren transfusiones frecuentes o hemodiálisis, médicos, dentistas, enfermeras y otros trabajadores sanitarios, técnicos de laboratorio, adictos a drogas por vía intravenosa, policías, bomberos, personal de lavanderías y otros con probabilidades de establecer contacto con sangre y productos sanguíneos potencialmente infectados.

	Marcadores serológicos


El estado de la infección por el virus de la hepatitis B se refleja por la presencia de diversos antígenos y anticuerpos en la sangre. Estos marcadores serológicos son:

· HBsAg - Este antígeno es un primer indicador de infección por el VHB y generalmente aparece casi 6 semanas después de la exposición al VHB y persiste durante 4–14 semanas. Está presente durante el periodo de incubación, antes de la aparición de la enfermedad clínica. 

· anti-HBs - Éste es un anticuerpo que se desarrolla en respuesta al HBsAg y es generalmente detectable 2–6 semanas después de que el HBsAg no es detectable. Su presencia indica recuperación clínica y está asociado con inmunidad al virus de la hepatitis B. 

· HBcAg - Este antígeno está asociado con la nucleocápside del virus y no puede detectarse en la sangre durante la hepatitis B aguda o crónica. 

· anti-HBc - Este anticuerpo se produce en respuesta al HBcAg y es el primer anticuerpo en aparecer después de la infección: anti-HBc (IgM) seguido de anti-HBc (IgG). Por lo general es detectable cuando aparece la enfermedad clínica (anti-IgM) y está presente en la sangre de sujetos con hepatitis B crónica y aguda y en aquéllos que se han recuperado de la hepatitis B (anti-HBc IgG); no neutraliza el virus. 

· HBeAg - Éste es un antígeno que aparece después y desaparece antes del HBsAg y generalmente persiste 3-6 semanas. Indica replicación viral activa en el hígado, niveles en sangre de moderados a elevados indican que el individuo es muy contagioso. 

· anti-HBe - Este anticuerpo se produce en respuesta al HBeAg y representa una disminución en la infectividad del sujeto. Generalmente persiste durante un año o más después de la infección. 

 

Fuente Estrucplan
