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RESUMEN

La infeccion oculta por el virus de hepatitis B (VHB) se caracteriza por la presencia de actividad de
replicacion vival en ausencia de marcadores serologicos usuales: las infecciones residuales se producen en
ausencia del antigeno de superficie del VHB (AgsHB) y en presencia de anticuerpos anti-HBc y las
infecciones “silentes” se caracterizan por la ausencia de marcadores serolégicos de la bepatitis B. La
presencia de variantes vivales del VHB pudievan ser la causa de la baja actividad de replicacion vival y
por ende del desarrollo de estas infeccrones ocultas. El diagndstico de hapatitis en tales individuos se hace
dificil, dado que los marcadores virales tanto en suero como en higado, con frecuencia se encuentran por
debajo del limite de deteccion de los inmunoensayos corrientemente utilizados. Se ha sugerido que el uso
de técnicas altamente sensibles de amplificacion de dcidos nucleicos (NAT) pudiera ser stil en la
determinacion de estas infecciones. El estudio sobre los mecanismos de genevacion de las infecciones
ocultas contribuye a una mejor comprension sobre la realidad epidemioldgica de la hepatitis B.

Parasras cLave: ViRus, HEPATITIS B,. REPLICACION, VARIANTES, M~ =CCION RESIDUAL, INFECCION SILENTE, DONANTES,
TRANSFUSIONES.

SUMMARY

Hepatitis B virus (HBV) occult infection is characterized by viral replication in hte absence of of the
usual serological markers: residual infections are defined by the presence of anti-HBcAg antibodies without
HBsAg and “silent” infections are characterized for the absence of all HBV serological markers. Viral
variants of HBV might be responsible for a low replication activity and then for the development of
these occult infections, which might be a mechanism of persistence for this virus in the bost. The diagnosis
of hepatitis in such patients is difficult because the viral markers in serum and liver are frequently
present under the detection limit of immunoassays currently used. The development of nucleic acid
amplification technologies (NAT) might be useful to detect these infections. The study of the mechanisms
of generation of occult infections contributes to a better understanding of HBV epidemiology.

Woros key: Hepamitis B VIRUS, REPLICATION, VARIANTS, RESIDUAL INFECTION, SILENT INFECTION, NA |, DONORS.
TRANSFUSIONS.
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INTRODUCCION

El VHE es uno de los virus mas
importantes desde el punto de vista
clinico ya que existen aproximadamente
350 millones de portadores de este
agente viral. En Venezuela la endemi-
cidad de infeccién por VHB es baja con
tendencia a intermedia, afectando a un
1-1,5% de la poblacién venezolana, en
la cual la mayor parte pertenece al grupo
de bajo riesgo, como es el caso de los
donantes de sangre.

En los ultimos afios se ha demostrado
que la infeccién por VHB puede resultar
en bajos niveles de transcripcién genética
viral 4, lo cual es uno de los posibles
mecanismos de persistencia del virus en
el hospedero *. El diagnéstico de la
infecciéon por VHB en tales individuos
se hace dificil, dade que los marcadores
virales tanto en sueroc como en higado,
con frecuencia se encuentran por debajo
del limite de deteccién de los inmuno-
ensayos corrientemente utilizados. Se
han descrito infecciones ocultas produ-
cidas por el VHB, crénicas y asintoma-
ticas, las cuales cursan con patrones
serologicos inusuales asociados a baja
carga de ADN genomico vy persistencia
viral *. Tal es el caso de las infecciones
residuales producidas en ausencia del
AgsHB v en presencia de anticuerpos
anti-HBc¢ ® y de las infecciones “silentes”,
caracterizadas por la ausencia de
marcadores serologicos del VHB ¢. A
continuacién se trataran algunos
aspectos sobre la biologia v curso de la
infeccion producida por VHB asi como
las causas vy posibles mecanismos de
origen de estas infecciones crénicas de
hepatitis B con patrones serolégicos
atipicos.

Biologia molecular y estructura
viral

El VHB constituye el agente prototipo
de una familia de virus ADN designada
Hepadnaviridae (Figura 1A). El virién
infeccioso del VHB se observa al micros-
copio electrénico como una particula
esférica de aproximadamente 42 nm de

diametro. Llamada originalmente
particula de “Dane”, consiste en una
particula compleja de doble envoltura,
en la cual se distingue una capside de
27 nm rodeada de una envoltura
lipoproteica de 7 a 8 nm de espesor.
Este virion completo tiene una densidad
de 1.28 g/cm?® en CsCl. Su nucleo-
capside contiene la proteina de la
capside con la especificidad del antigeno
de la capside (AgcHB), cuya forma no
particulada denominada antigeno e
(AgeHB) es secretada en el suero durante
la infecciébn viral. Igualmente, la
nucleocapside del viribn encierra una
molécula pequena (3200pb) circular de
ADN de doble cadena parcial v actividad
endogena de ADN polimerasa’. El VHB
presenta el genoma de tipo ADN de
virus animal mas pequeno conocido en
la actualidad ®.

El genoma viral es muy compacto v
consiste en dos hebras de ADN: una
hebra corta (o positiva) v una hebra larga
(o negativa, dado que su secuencia es
complementaria a aquella de su ARN
mensajero viral) que contiene cuatro
marcos abiertos de lectura solapados
(MALs)® (Figura 1B). Estos MALs virales
son: el gen P (polimerasa), el cual
codifica la ADN polimerasa asociado al
virion, con actividad adicional de
transcriptasa reversa ”; el gen C
(capside), codifica para la proteina
estructural de la nucleocapside (AgcHB).
Este gen es precedido por una corta
regién pre-C que codifica para una
proteina (AgeHB) secretada a la
circulacién durante la infeccién viral; el
gen S (superficie), codifica para la
glicoproteina principal de la envoltura
viral, e incluye las especificaciones para
el AgsHB (24 kD) ' ' finalmente, el
gen X codifica para una proteina
reguladora, la cual constituye un
elemento trans-activador de la expresion
genética celular v viral !, El VHB emplea
para su replicaciéon una transcriptasa
reversa carente de una capacidad
correctora, lo cual permite la produccién
de una mavor tasa de errores a nivel
genémico y el origen de multiples
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variantes virales > 3. No obstante, dado
el solapamiento de los MALs en el
genoma del VHB, esta tasa de errores
es menos elevada que un virus ARN.

Transmision y curso
de la infeccion

~ ElVHB es un virus de transmisién
esencialmente parenteral, por lo que
- cualquier contacto intimo o sexual,
- exposicion directa o indirecta con sangre
osuero contaminados con el virus, puede
- transmitir la infeccién. Igualmente se
- incluye la transmision vertical o perinatal

[paso del virus de una madre infectada
a su hijo) ®.

En un caso tipico de infeccién aguda
- por VHB, el AgsHB aparece de 2 a 4
semanas antes de observarse niveles
anormales de aminotransferasas v luego
~ declina lentamente a niveles no detecta-
- blesa los 4 a 6 meses. El término de la
infeccion aguda ocurre con la desapari-
- cion del AgsHB vy la aparicién de su
- anticuerpo especifico (anti-HBs), el cual

constituye el anticuerpo de neutralizacién

del VHB. La persistencia del AgsHB por

mas de 6 meses podria definir la
-~ condicién de portador del mismo (Figura
~ 2). Dado lo anterior, la presencia del
- AgsHB puede ser sefial de una infeccion
- aguda o crénica por VHB 8.

Por otra parte, elevados niveles de
- anticuerpos contra el antigeno de la

’

~ nucleocapside viral (anti-HBc) de isotipo
-~ IgM dirigidos contra la proteina de la
- capside del VHB coinciden con la
. elevacion anormal de las aminotrans-
ferasas y la fase sintomaética de la
~ enfermedad. Dado que este anticuerpo
- es producido en respuesta a la sintesis

de la proteina de la nucleocapside viral,
~ su aparicion en el suero es indicativo de
~ replicacion viral. El isotipo IgG anti-HBc
- aparece inmediatamente después de la
IgM anti HBc y permanece de por vida
~ fanto en portadores crénicos del virus
- como en pacientes recuperados de la
" infeccion (Figura 3). Por ende, la
- presencia de este anticuerpo indica
~exposicion al VHB, en otras palabras,

ENVOLTURA
Proteinas: ™\

advierte sobre una infecciéon pasada o
activa por el virus en el individuo *.

El periodo de “ventana” se caracteriza
por la no deteccion de AgsHB ni de sus
anticuerpos especificos (anti-HBs), de
manera tal que durante este periodo la
presencia del anti-HBc isotipo IgM es
el Gnico indicador de la infeccién por

VHB é.

Otro antigeno del VHB denominado
antigeno "e” (AgeHB), se detecta en el
suero de todos los pacientes infectados
nor el virus vy su aparicién coincide o se

sduce inmediatamente después a la
del AgsHB (Figura 2). La presencia de
este antigeno se correlaciona con una
elevada replicacién genémica, alta carga
viral e infectividad del suero '*. Se ha
sugerido que el AgeHB, transmitido via
placentaria, induce tolerancia de células
T, tanto a AgeHB como a AgcHB en
un modelo transgénico murido y podria
predisponer a neonatos nacidos de
madres infectadas por VHB a una
infeccién persistente por un mecanismo
similar. En adultos parece que el AgeHB
puede funcionar como un inmunomodu-
lador, disminuyendo los mecanismos de
eliminacién antiviral mediante la induc-
cion de citocinas tipo Th2 (IL-4) ¢, La
desaparicion del AgeHB es seguida por
la aparicién inmediata del anticuerpo
contra el antigeno “e” (anti-HBe).
Clinicamente esta seroconversiéon de
AgeHB a anti-HBe es importante ya
que es indicio de recuperacién, tanto
de la infeccién como de la enfermedad
en los casos agudos, mientras que en
los portadores de AgsHB indica una baja
carga viral &

Figura 1

A. Estructura de una
particula wviral infecciosa
del VHE. B. Organiza-
cion del genoma del
VHB. 5: superficie, preS:
Presuperficie; P:
polimerasa; X: Gen X,
preC: prenucleccapside:;
C: nucleocapside: 1:
secuencia repetida DR1;
2: secuencia repetida
DR2Z: E: senal E (Epsilon).
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Figura 2

Marcadores serologicos
y viremia observados en
hepatitis B durante: A_
Infeccion aguda con
recuperacion de la
enfermedad. B. Infeccién
aguda con progresion a
cronicidad,
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Tiempo post-exposicién |

La deteccion del ADN del VHB en suero
permite el monitoreo de la replicacion
viral y por ende hacer un seguimiento
de la evolucién de la infeccion frente al
tratamiento antiviral 7. El ADN del VHB
puede ser detectado por PCR en
pacientes antes del establecimiento de
los sintomas de la hepatitis B aguda vy
de la elevacion de las transaminasas
(Figura 2A). Los niveles usualmente
declinan rapidamente cerca del periodo
de elevacion maxima de transaminasas
y la seroconversion a anti-HBe. Se ha
reportado una disminucién significativa
de ADN en suero en pacientes con
hepatitis B fulminante, lo cual coincide
con la propuesta que factores inmuni-
tarios pueden danar el higado en el
proceso de eliminacién del wvirus.
Actualmente, la deteccion de ADN del
VHB en el manejo de pacientes con
hepatitis B aguda tiene poca utilidad
ya que la determinacién de los marca-

dores serologicos especificos permite la
obtencién de suficiente informacion
diagnostica y pronéstica de la infeccion.
No obstante, la deteccion del ADN viral
puede ser una herramienta util en la
evaluacién de pacientes con patrones
serologicos inusuales en la infeccion
aguda, carentes de algiin marcador
serolégico estandar cémo por ejemplo
el AgsHB *. Igualmente, la determi-
nacion de los niveles del ADN del VHB
en suero ha sido utilizado en la
evaluacion de los dos estadios de
replicacion viral observados en la
hepatitis B crénica '®. El primer estadio
consiste en una fase de replicacién
elevada, la cual comienza inmediata-
mente después del primer contacto con
el virus y se caracteriza por elevados
niveles de ADN del VHB v una fuerte
respuesta inflamatoria hepatica (Figura
2B). Algunos de estos pacientes presen-
tardn una hepatitis activa persistente
evidenciada por una elevacién de
transaminasas séricas y progresaran a
cirrosis vy posiblemente a carcinoma
hepatocelular. Sin embargo, luego de
un primer estadio de fase aguda muchos
pacientes se convierten en portadores
asintomaticos al entrar en una etapa
tardia, caracterizada por una fuerte
disminuciéon en los niveles de replicacion,
lo cual es frecuentemente asociado con
seroconversion de AgeHB a anti-HBe V.
Luego de esta seroconversion, algunos
de estos pacientes pierden esponta-
neamente el AgsHB vy seroconvierten a
anti-HBs. No obstante, en algunos casos
seronegativos para el AgsHB se ha
evidenciado persistencia viral al detectar-
se ADN del VHB por PCR en portadores

asintomaticos 7.

Infeccion residual por el VHB
Posibles causas y mecanismos

Recientemente, ha sido introducido el
término de infeccién residual para definir
a aquellas infecciones por VHB produ-
cidas en ausencia del AgsHB vy en
presencia de anticuerpos anti-HBc °.
Otro patrén seroldgico inusual es obser-
vado en pacientes con infecciones
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“silentes”, caracterizadas por la ausencia
de marcadores serolégicos del VHB ©.
En ambos casos se ha descrito la detec-
cién de bajos niveles de replicaciéon viral
mediante determinaciones del ADN del
VHB por PCR a partir del suero, higado
y células mononucleares de sangre
periféerica de estos pacientes *. Se han
involucrado diversos factores en el origen
de las infecciones residuales, tales como:
mutaciones en el genoma viral y forma-
cion de complejos inmunitarios AgsHB-
anti-HBs. Otra posible explicacién es la
coinfeccién frecuentemente observada
con virus de hepatitis C, cuya proteina
de la capside se ha demostrado que
disminuye la replicacién del VHB vy la
sintesis de sus proteinas en lineas
celulares de hepatomas !'. Por otra
parte, recientes investigaciones han
demostrado que tanto el VHB como los
anticuerpos anti-HBs pueden coexistir
en el mismo paciente v que el VHB
puede ser encontrado en algunos
individuos portadores, positivos para la
presencia de anticuerpos anti-HBc en
ausencia de AgsHB inmunolégicamente
detectable 2% 2!, Estos estudios han
evidenciado la circulaciéon del AgsHB en
complejos inmunitarios con su anticuerpo
especifico en dichos pacientes, lo cual
puede disminuir o inhibir completa-
mente la deteccion del AgsHB v de su
anticuerpo especifico por inmuno-
ensayos estandar '*. Otras investiga-
ciones sobre infecciones residuales por
VHB han enfatizado la importancia
potencial de mutaciones a nivel de
secuencias de los genes preC, promotor
de la capside, preS y S en el fenémeno
de persistencia viral * 22, Se ha propuesto
que estas variantes pueden emerger en
virtud de mecanismos intrinsecos en su
replicacion (variantes con delecciones en
el promotor de la capside, algunas varian-
tes pre-C) o debido a una seleccion
positiva por una respuesta inmunitaria
humoral o celular del hospedero (varian-
tes con defectos pre-C o mutaciones en
el determinante a del AgsHB)®. A estas
tltimas variantes originadas en virtud de
una presion inmunoldgica se les
denominan mutantes de escape 2.

Emergencia de variantes
por presion inmunologica:
origen de las mutantes de escape

En el ciclo inteccioso del VHB, una vez
que ocurre la penetracion de la nucleo-
capside hacia el citoplasma vy la
liberacién del genoma de ADN de doble
cadena parcial, éste es luego translocado
al nicleo donde madura a la forma de
ADN circular cerrado covalentemente
(ADNcce). Después de su asociacién a
histonas, el ADNcce nuclear es conver-
tido en un mini-cromosoma episomal,
el cual sirve como templado para la
transcripcién de ARNms virales. Esta
forma de ADN se origina en el comienzo
de la infeccion a partir de particulas de
la capside citosélicas, lo cual resulta en
infeccion persistente de la célula
(Decker, R.H. 1998). Investigaciones
recientes han demostrado que el
genoma del VHB es detectable como
una forma episomal en la mavoria de
los individuos asintomaticos con infecciéon
residual por VHB, lo cual ha sido
evidenciado mediante la deteccion de
ADNcee v ARN intermediario por PCR
en hepatocitos de estos pacientes,
indicando actividad de replicaciéon viral
baja pero persistente en tejido hepatico
2 Estos mismos autores demostraron
ademas que la cepa predominante en
la mayoria de los individuos evaluados
con infeccién residual presentaba
mutaciones en la regién pre-C a pesar
de la presencia de anticuerpos anti-HBe
en suero.

Se ha descrito que la presencia de
mutaciones en la region pre-C del VHB
inhibe la sintesis del AgeHB v originan
las denominadas variantes defectivas
pre-C. Una de las mutaciones mas
comunes es una sustitucion G por A en
la posiciéon 1896, lo cual produce un
cambio de TRP? (TGG) por un codon
de parada traduccional (TAG), inhibién-
dose la sintesis del AgeHB #*. Recien-
temente, se ha evidenciado la
emergencia o seleccion de variantes
defectivas pre-C o pre-S con cambios
de genotipo en ninos infectados
cronicamente con pérdida del AgeHB o
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del AgsHB, luego de la seroconversion
a anti-HBe o anti-HBs, respectivamente.
En estos individuos coinfectados
inicialmente con cepas divergentes del
VHB, se ha observado la seleccion de
una cepa de genotipo v subtipo diferente
a la que predominaba antes de la
seroconversion. Las cepas del VHB
aisladas en el mundo entero, se han
clasificado en 6 genotipos deducidos de
comparaciones gendmicas e indicados
como genotipos AB,C,D.E v F.
Recientemente, se ha reportado un
nuevo genotipo encontrado en pacientes
cronicamente infectados por el VHB al
cual se le ha denominado genotipo G ?.
Igualmente, basado en estudios sobre
antigenicidad del AgsHB, se distinguen
9 serotipos, denominados subtipos del
AgsHB v designados como adw2, adw4,
adr, adrg-, aywl, ayw2, ayw3, aywd, v
ayr %7. Asi, se ha descrito la seleccion de
cepas genotipo D (subtipo ayw) a partir
de una poblacién mixta de cepas en la
cual predominaba cepas del VHB
pertenecientes al genotipo A (subtipo
adw) antes de la seroconversion ° 17 2%
Se ha observade que la emergencia de
variantes defectivas pre-52 o pre-C
genotipo D coinciden con una disminu-
cion drastica en los niveles de replicacion
viral en portadores seronegativos para
AgsHB vy/o AgeHB. Una posible
explicacion para la emergencia de estas
cepas de genotipo diferente podria
residir en una fuerte presion selectiva
de genomas virales como resultado del
paso de un estado de tolerancia
inmunolégica a un estado de activacion
del sistema inmunitario con la genera-
cion de anticuerpos anti-HBe. Estudios
en ratones transgénicos-AgeHB han
propuesto que un subgrupo particular
de células Th especificas AgcHB/
AgeHB pueden evadir la inducciéon de
tolerancia v ser activadas a pesar de la
presencia del AgeHB secretados por
cepas salvajes '°. Cuando el AgeHB es
convertido entonces, de tolerégeno a
inmunoégeno, puede ser ventajoso para
la poblacién viral reducir su expresion.
De esta manera, se ha sugeride que
células Thl, B 6 CTL activadas,

especificas contra el AgeHB, pueden
mediar la seleccion de cepas AgeHB-
negativas ®. Adicionalmente, se ha suge-
rido que el cambio de genotipo podria
constituir un mecanismo de escape y
persistencia viral en algunos individuos
con infeccion residual dade que cepas
de distinto genotipo difieren entre si en
numerosos aminoacidos en el MAL
preS. De esta manera, se ha descrito
que la regiébn preS es altamente
inmunogénica a nivel de células T y B,
por lo tanto la presencia de mutaciones
o cambios de aminoacidos en epitopes
especificos de células B y T podrian
permitir el escape del virus de su elimina-
cidbn por el sistema inmunoloégico al
bloquear la exportacion del AgsHB 2 2.

Todos los tipos virales contienen el
determinante a {(aminoacidos 124-147)
(Figura 3) v la mayoria de los anticuerpos
anti-HBs durante la respuesta inmuni-
taria normal son anti-a especificos;
consecuentemente hay proteccion
cruzada entre diferentes subtipos del
VHB % Se ha demostrado que variacio-
nes en la estructura primaria del
determinante “a” cambia marcadamen-
te la conformacién predominante en la
estructura antigénica del AgsHB (Figura
3). La sustitucién del residuo 145 de
glicina por arginina es la variacién mas
frecuentemente encontrada en el deter-
minante a de mutantes del gen S#. Las
vacunas convencionales contra la
hepatitis B no protegen contra la infec-
cién v replicacién de esta mutante *.
Estas variantes son mas prevalentes en
pacientes con infeccion residual, nega-
tivos para AgsHB ¢ positivos para
antiHBs. lo cual podria favorecer la
replicacién en presencia de anticuerpos
de neutralizacién en virtud de un
mecanismo similar al ya descrito para
las mutantes pre-C y pre-5. De esta
manera, la carencia de AgsHB detecta-
ble en estos pacientes podria deberse a
mutaciones en el determinante a y sus
alrededores {aminoacidos 98-156),
principal blanco para anticuerpos usados
en ensayos inmunodiagnoésticos (Figura
3), lo cual podria permitir un escape de
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estas variantes al reconocimiento por
inmunoensayos utilizados de rutina 2.
Las infecciones serolégicamente
“silentes”, carentes de todos los
- marcadores del VHB no parecen estar
- asociadas con  variantes del
- determinante a, sugiriendo que la
~ carencia de AgsHB al igual que otros
- marcadores serologicos del VHB podria
ser debido a bajos niveles de replicacion
- en estos pacientes © 31,

- Emergencia de variantes
- por mecanismos intrinsecos
- a la replicacion genomica viral

~ Alternativamente, variantes defectivas
- pre-C del VHB pueden emerger debido
- a mecanismos intrinsecos de su replica-
cion genémica. Se ha propuesto que
- mutaciones corriente arriba del promotor
- de la capside puede afectar la regulacion
- transcripcional del gen pre-C v por ende
la expresién de su proteina, lo cual
- podria explicar la emergencia de cepas
' negativas para AgeHB a partir de las
cepas salvajes. Interesantemente, se ha
~ encontrado que la seroconversion de
- AgeHB a anti-HBe constituye un evento
. mas temprano e independiente de la
conversion gendmica en la mayoria de
los pacientes con mutaciones en las
- regiones pre-C y promotora de la
- capside. Esta observacién permite supo-
ner que estas mutaciones pueden apare-
- cer como un mecanismo de escape
~ luego de la eliminacién dirigida por
linfocitos T contra hepatocitos con
‘AgeHB en su superficie #2.

Becientemente. se ha propuesto un
_-"!Eluem mecanismo de escape intrinseco
'file la biologia molecular del virus, el cual
controla los niveles de replicacion del
‘VHB durante la infeccién crénica. De
';'?Ecuerdc: a este mecanismo, mutaciones
“en los sitios de union de factores
| E’anscripcinnales de interés en la region
“enhancer | del gen C contribuyen a
“disminuir la replicacién viral de estas
cepas mutantes, lo cual puede resultar
en una ventaja para la persistencia
‘cronica  del VHB. De esta manera, la

O Aminsacidos del determinante a ¥V Muentzz disubharo

Ol Adouniaes mseavones obscrasdas O Oras mutantss asociadas a vacunas

£y Algunas sustituciones obeersadas

presencia de mutantes de la region Figura 2
eqhancer [ de I_a capside pudiera Elet_Er- S
minar el cambio de elevados a bajos del determinante
niveles de replicacién viral, el cual es @ (3minoacidos 124-147)
f b do d l del AgsHB. Se muestra
recuentemente observado durante la ¢, conformacion
infecciéon cronica del VHB '7. Este formada por puentes
mismo mecanismo podria explicar en disullure entre cisieinas.
; { : : La posicion 122 es
parte el fenémeno de persistencia viral  imponante para el
con bajos niveles de replicacion gend-  reconocimiento
: b d it ; Jal de subtipo d fy. Se
mica observada en infecciones residuales  ceryan ejemplos de
Y silentes. importantes mutaciones:
Inserciones { ).

Por otra parte, se ha observado que Sustituciones (4) en

variantes defectivas del promotor de la Portadores cronicos no
o ; vacunados y vacunados

capside prevalecen en pacientes con |

infecciones “silentes” ®. La region

promotora de la capside regula la

replicacién del virus vy la sintesis del

AgeHB, dirigiendo la transcripcion de

dos ARNms distintos: el ARNm pre-

genomico C, el cual sirve para la traduc-

cion de las proteinas de la capside v

polimerasa v como templado para la

transcripcion reversa v el ARNm pre-C

a partir del cual es traducido el AgeHB ®.

El promotor de la capside estda com-

puesto de un promotor minimo o bésico

(BCP), suficiente para el inicio de la

transcripcion v de secuencias regulatorias

corriente arriba (URS) (Figura 4). La

mayoria de las mutaciones de la region

promotora ocurren en un promotor

basico o minimo denominado BCP,
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Figura 4

Organizacion gendmica
de la region promotora
de la capside. Se
senalan las mutaciones
mas frecuentes en la
secuencia correspon-
diente al sitio de unién de
los factores de trans-
cripcion HNFs en el
promolor basico de la
capside (BCP), asocia-
das a infecciones
ocultas por VHB
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afectando el sitio de unién principal para
diversos factores de transcripcién
celulares (Figura 4)3!. Este tipo de muta-
ciones parecen estar igualmente asocia-
das con infecciones caracterizadas por
una viremia extremadamente baja % 7.
Por otra parte, debido a que la regién
promotora de la capside se solapa con
el gen X, mutaciones en el promotor
pueden afectar la estructura y presumi-
blemente la funcién de la proteina X.
Se ha observado que mutaciones en el
BCP pueden afectar al gen X, permi-
tiendo la produccién de proteinas X
truncadas. Se ha asociado la presencia
de mutaciones en el gen X con infec-
ciones “silentes”. Sin embargo, el papel
patdgeno de estas mutantes en este tipo
de infeccién atipica por VHB todavia
no esta claro %,

La presencia de mutantes de escape v
otras variantes virales del VHB en
algunos individuos con infeccién resi-
duales o silentes, aparentemente sanos
podria explicar en parte los diversos
casos de infeccién de hepatitis B post-
transfusién en pacientes receptores, con
unidades de sangre negativas para el
AgsHB v positivas para anticuerpos anti-
HBc o en ausencia de marcadores
serolégicos para el VHB *°. La presencia
de anticuerpos anti-HBc¢ sin otros
marcadores serolégicos del VHB es
frecuentemente encontrado en diversas
poblaciones de donantes, inclusive en
nuestro pais. En un estudio nuestro
reciente, realizado en plasmas prove-

nientes de donantes de sangre con
marcador exclusivo de anticuerpos anti-
HBc se encontr6 ADN del VHB en un
6% (10 de 167 plasmas) de la poblacion
evaluada, observandose una correlacién
entre elevados niveles de anticuerpos
anti-HBc¢ v bajos niveles de anticuerpos
anti-HBs con presencia de viremia .
Entre los diversos factores incidentes
sobre la presencia de anticuerpos anti-
HBc en ausencia de AgsHB, encon-
tramos: a) bajos niveles de replicacion
del VHB sin la produccion de AgsHB
detectable; b) obtencién de la muestra
durante el denominado “periodo de
ventana” de la infeccién aguda por VHB;
¢) la pérdida de anti-HBs con el tiempo
o falla en el desarrollo de una respuesta
de anticuerpos anti-HBs después de la
infeccidon; o d) la presencia de variantes
virales no detectadas por la mayoria de
los ensayos corrientemente usados para
la deteccién del AgsHB vy anticuerpos
anti-HBs. Adicionalmente, la presencia
de infecciones residuales vy “silentes” en
virtud de la emergencia de variantes con
cambios en la estructura antigénica viral
puede afectar la sensibilidad de estos
inmunoensayos *°.

Se ha sugerido que una solucién directa
a este problema podria ser la utilizacion
de técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos altamente sensible (NAT) para
evaluar unidades sanguineas prove-
nientes de donantes con patrones
serologicos atipicos de hepatitis B .
Aunque es técnicamente factible la
implementacién del NAT en el despistaje
del VHB a nivel transfusional, la aplica-
bilidad de esta técnica requiere su
evaluacién desde el punto de vista clinico
y en cuanto a su eficiencia relacionada
al costo bajo el contexto del area de
salud pablica *. Diversos servicios de ban-
co de sangre en Europa, Japén y USA se
encuentran actualmente en la fase expe-
rimental de evaluacién de este tipo de
analisis a donaciones sanguineas ** ¥.

El estudio de otros posibles factores v
mecanismos de origen de las infecciones
ocultas por VHB, tales como las infec-
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ciones residuales vy silentes mediante la
utilizacién de técnicas de biologia
molecular contribuird a un mayor cono-
cimiento sobre la realidad epidemio-
logica de la hepatitis B tanto en
Venezuela como en el resto del mundo.
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