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En los dltimos afios, la biologia molecular ha permiti-
do realizar avances importantes en el conocimiento de la
estructura y replicacién del virus de la hepatitis B (HBV).
La deteccién del ADN del HBV (HBV DNA) en el sue-
ro y su cuantificacién mediante técnicas cada vez mis
sensibles se han convertido en determinaciones impres-
cindibles para el tratamiento de la hepatitis crénica B. Sin
embargo, no todos estos avances tienen una utilidad cli-
nica demostrada y esta presentacién, ademds de descri-
birlos, busca determinar cudl es su aplicacién prictica.

Genoma del HBV

El HBV es un virus ADN de 42 nm de didmetro. Tie-
ne una nucleocépside que contiene el HBV DNA y una
envoltura con doble capa lipidica en la que se insertan las
proteinas de superficie.' La organizacién del genoma del
HBV es sumamente compleja: 1) El HBV DNA, consti-
tuido por dos cadenas desiguales (negativa y positiva)
que totalizan 3.2 kilobases y conforman una estructura
circular, tiene cuatro marcos de lectura abiertos para co-
dificar siete proteinas. El gen P (polymerase) es el mayor,
cubre el 80% del genoma y codifica la polimerasa. El gen
C (core) codifica los antigenos HBc (HBcAg) y HBe
(HBeAg) de la nucleocdpside. El gen S (surface) codifica
las tres proteinas de envoltura. El gen X codifica el anti-
geno HBx, una pequefia proteina necesaria para la infec-
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tividad in vivo y para la transactivacién de genes celula-
res y virales. Ademds de estos genes, el genoma viral con-
tiene un promotor que permite la unién de factores de
transcripcion del huésped y la iniciacién de la sintesis de
ARN mensajero. 2) La polimerasa tiene varias activida-
des: transcriptasa reversa, ARNasaH y ADN polimerasa.
3) La cépside viral estd formada por el HBcAg. La pro-
teina precore/core contiene un péptido de sefial que per-
mite la insercién de la proteina HBe en la membrana del
reticulo endopldsmico de la célula huésped, orientando
la proteina precore/core a la via secretora del huésped.
Una vez producido este paso, el extremo terminal de la
secuencia es clivado y se libera el péptido residual HBe
que circula por la sangre como un antigeno soluble
(HBeAg), indicando que la replicacién viral estd activa.
4) El HBsAg es la principal proteina de envoltura. Junto
con dos proteinas més largas, la mediana (M) y la larga
(L), estd inserto en la cobertura lipidica que rodea la cdp-
side viral.?

Cuando una particula de HBV infecta una célula hepd-
tica la capa lipidica del virus se fusiona con la membrana
del hepatocito, liberando la ncleocdpise en el citoplasma.
El 4cido nucleico migra al nicleo de la célula huésped.
Allf es transformado en una molécula circular de ADN
proviral (cccDNA). El cccDNA no se incorpora al geno-
ma del huésped y no afecta la viabilidad de la célula. En
el primer paso de la replicacién, la RNA polimerasa del
huésped transcribe el cccDNA a ARN mensajero prege-
némico. El ARN mensajero deja el niicleo y es traducido
en el citoplasma, por los ribosomas del huésped, a poli-
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merasa viral y proteinas del core. Luego, estas proteinas y
el ARN mensajero son encapsidados. Dentro de la c4psi-
de se sintetiza la cadena de ADN negativa, mediante la
accion de la transcriptasa reversa y usando el ARN como
templado. Una vez sintetizado el ADN, el ARN es degra-
dado por el dominio RnaseH de la polimerasa. La cade-
na de ADN positiva es sintetizada por la polimerasa,
usando el ADN negativo como templado.??

Variantes del genoma del HBV

Genotipos. El HBV tiene variaciones genéticas intrin-
secas y se han identificado ocho genotipos mayores (A a
H). La genotipificacién puede hacerse por secuenciacién
directa, enzimoinmunoensayo, RFLP o LiPA, prefirién-
dose en la prictica los dos tltimos métodos. Desde el
punto de vista epidemiolégico, el genotipo A predomina
en el norte de Europa, Norteamérica y sur de Africa. El
genotipo D es prevalente en la cuenca del Mediterrdneo,
la India y algunas zonas de Norteamérica. Los genotipos
B y C son mis frecuentes en el este de Asia y los genoti-
pos F y H en Sudamérica. El genotipo G fue identifica-
do en Francia, Alemania, México y Estados Unidos. En
cuanto a la repercusién clinica, se observé en varios estu-
dios asidticos que la seroconversién del HBeAg, la progre-
sion histolégica y el hepatocarcinoma son menos frecuen-
tes en el genotipo B que en el C. En unos pocos estudios
occidentales se vio que la remision sostenida, la enferme-
dad mis leve y la eliminacién del HBsAg son mds fre-
cuentes en el genotipo A que en el D. Por el contrario, el
riesgo de hepatocarcinoma serfa mayor en el genotipo A.
El genotipo D ha sido vinculado a la hepatitis fulminan-
te. Con respecto al tratamiento, comparando el genotipo
B conel Cyel A con el D, la respuesta al interferdén y al
lamivudine fue menor en los genotipos C y D. Los geno-
tipos no parecen condicionar la respuesta al adefovir. A
pesar del fuerte impacto de los genotipos del HBV, las
evidencias actuales no sostienen la incorporacién de la ge-
notipificacién a la practica clinica. Es probable que en el
futuro ésta se convierta en un factor relevante para la to-
ma de decisiones terapéuticas.*®

Mutantes del HBsAg. Tienen influencia en el escape a
la vacuna o a la inmunoprofilaxis con gammaglobulina
hiperinmune. Pueden ademds causar una infeccién ocul-
ta porque no la detecta el kit estdndar para HBsAg.'

Mutantes del promotor core o del precore. La caracte-
ristica principal de esta mutante es la falta de expresién
del HBeAg con conservacién de la replicacién viral. Se
produce de esta manera lo que conocemos como hepati-
tis crénica HBeAg negativa. En la prictica, no se realiza
la secuenciacién sistemdtica y el diagnéstico es esencial-
mente clinico: HBeAg negativo, anti-HBe positivo, HBV
DNA en altos titulos, aminotransferasas elevadas y hepa-
titis activa con progresién histolégica.®

Mutantes de la polimerasa. Las mutantes de la polime-

rasa son seleccionadas como una forma de escape a la pre-
sién de los andlogos de nucleésidos, condicionando la re-
sistencia a estas drogas. La mds conocida es la de la regién
YMDD, secundaria a la administracién de lamivudine,
pero existen varias mutaciones provocadas por el propio
lamivudine o los otros andlogos. Tampoco se realiza en
este caso la secuenciacién rutinaria y el diagndstico de re-
sistencia se hace, después de una respuesta inicial, por el
ascenso progresivo de los titulos de HBV DNA vy la ele-

vacién de las aminotransferasas.”

Deteccién del HBV DNA

La cantidad de HBV DNA que circula en el suero es
una medida del grado de replicacidn viral y se correlacio-
na con la progresion de la hepatopatia. Tanto la hepatitis
crénica HBeAg positiva (wild type) como la HBeAg ne-
gativa (mutante del precore) cursan con niveles altos de
viremia. ;Cudl es el punto de corte por encima del cual
los niveles de viremia tienen repercusién clinica? Inicial-
mente, basindose en el limite de deteccién de los ensayos
de hibridizacién no amplificados y en que la carga viral
desciende por debajo de ese limite en los pacientes con
seroconversién del HBeAg, se establecié un umbral de
105 copias/ml. Varios consensos internacionales reco-
mendaron iniciar el tratamiento cuando la carga viral su-
pera dicho umbral.8 Luego, el desarrollo de ensayos més
sensibles, basados en distintas técnicas de amplificacién y
capaces de detectar niveles muy bajos de HBV DNA
(hasta 200 copias/ml), mejoraron considerablemente la
comprension de la patogenia e historia natural de la in-
feccién por HBV. Se supo que los niveles de HBV DNA
permanecen detectables en la mayoria de los pacientes
con respuesta al tratamiento pero que no todos los pa-
cientes con niveles menores de 105 copias/ml estdn exen-
tos de tener dafio hepdtico, sobre todo si son HBeAg ne-
gativos o tienen cirrosis. Recientemente, en base a estas
observaciones, un panel de hepatdlogos estadounidenses
recomendd indicar el tratamiento por encima de los si-
guientes niveles: 105 copias/ml en los pacientes HBeAg
positivos, 104 copias/ml en los HBeAg negativos o cirré-
ticos compensados y 103 copias/ml en los cirrdticos des-
compensados.” Sin embargo, se desconoce el nivel preci-
so por encima del cual hay enfermedad progresiva. Tam-
bién son dispares los criterios de respuesta viroldgica al
tratamiento usados en los diferentes ensayos clinicos.
sQué umbral puede adoptarse en la prictica clinica hasta
tanto se aclare esta cuestion y se estandaricen los criterios?
Por ahora se considera que el umbral de 105 copias/ml
no ha perdido completamente su vigencia, que la deci-
sién debe adecuarse a cada paciente y que el nivel de
HBV DNA debe evaluarse en combinacién con otros pa-
rdmetros, especialmente el HBeAg, las aminotransferasas
y el dafio histolégico.”
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Universal immunization against
hepatitis A to toddlers in Israel is
leading to disappearance of HAV
infection - The Jerusalem
experience

Daniel Shouval

Liver Unit, Hadassah-Hebrew University Hospital, Jerusalem,
Israel

Background: Until recently, Israel was a country in
transition with an intermediate endemicity for hepatitis
A (HAV), manifested by an average annual rate of
39.5/100.000 in the years 1995-8. The average annual
incidence for the Jewish majority and Arab minority po-
pulation was 37.2 and 57.8/100.000 respectively for all
age groups. In a collaborative pre-vaccination pilot study
with the Ministry of Health in Israel, the Centers for Di-
sease Control in Atlanta and the University of Michigan,
USA, conducted in 1997-8, peak incidence of HAV in-
fection occurred between age 4-9 in the Jerusalem dis-
trict.

Intervention: In July 1999 an inactivated HAV vaccine
(HAVRIXR, GSK, Belgium) was added to the regular
Expanded Program of Immunization and offered free of
charge at a two dose regimen (720 EU/dose) to all ba-
bies in Israel at 18-24 months of age. (Time of first in-
jection was selected to minimize interference of maternal
anti-HAV antibodies with immunogenicity of the vacci-
ne). The initiative started with toddlers born in January
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1998 without a catch-up program to any other age
group. A passive surveillance system was already in place
for the entire country for several decades, while an active
surveillance program was started in the Jerusalem region
in 1998. Contact was established with all primary care
physicians and pediatricians in Jerusalem through the
health insurance system (HMOs) which covers almost
100% of the population. All reported acute (clinical)
HAV cases were confirmed through an and-HAV IgM
EIA followed by telephone interviews for monitoring the
index case and any newly infected household member.
Vaccine coverage for the first dose was approximately
90%. Only <10% of individuals outside the target popu-
lation were sporadically immunized through private ini-
tiatives.

Results: Within 3 years from initiation of the pro-
gram, the annual incidence of clinical hepatitis A in Israel
in general and in the Jerusalem district in particular
dropped sharply in the entire population, irrespective of
the age group, to < 5/100.000 as of July 2002. This low
incidence has been stable as per July 2004/

Conclusions: Israel is the first country worldwide to
introduce universal immunization against hepatitis A,
administered exclusively to all toddlers. Immunization
lead to an abrupt reduction in the incidence of clinical
hepatitis A in the entire population, babies, children and
adults within less than 3 years of initiation of the pro-
gram.
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Hepatitis E en Argentina
Maria Silvina Munné

El virus de Hepatitis E (HEV) es uno de los cinco vi-
rus hepatotropos. Al igual que el virus de Hepatitis A
(HAV) es de transmisién entérica y causante de hepatitis
aguda.

Es un virus RNA desnudo de polaridad positiva. Las
particulas virales miden 32-34nm y fueron visualizadas
por primera vez en el aflo 1983. Su genoma se caracteri-
26 en 1990.

A través de agua contaminada se ha vinculado a gran-
des brotes y epidemias de hasta cientos de miles de per-
sonas en el centro y sur de Asia, norte y oeste de Africa.
Estas cepas estaban genéticamente relacionadas a la cepa
prototipo llamada Burma y corresponden al genotipo I.
En América sélo se describié un brote en México y la ca-
racterizacién genémica correspondié a un genotipo II.

La sintomatologfa de la hepatitis aguda causada por es-
te virus es indistinguible clinicamente de las causadas por
otros virus. Sin embargo la caracteristica mds relevante es
que produce falla hepdtica fulminante hasta en un 25%
en embarazadas de paises de alta endemicidad, por causas
atn no determinadas.

Desde su descubrimiento se demostré la prevalencia de
anticuerpos anttHEV en diversos animales.

En paises de baja endemicidad de Europa y Estados
Unidos se observé una prevalencia antiHEV en donan-
tes de bancos de sangre del 1 al 5% y un 8 a 10% en he-
patitis agudas no A-C en pacientes sin antecedentes de
viajes a zonas endémicas. Esto generé diversas hipétesis
que comenzaron a resolverse en parte cuando en 1997 se
aislé la primera secuencia de HEV en cerdos de Estados
Unidos y dos secuencia autdctonas relacionadas a la pri-
mera en pacientes con hepatitis aguda.

A partir de entonces se han reportado nuevas cepas en
humanos y en cerdos en distintos paises (Estados Unidos,
Italia, Grecia, Espana, Austria, Francia, Taiwdn, Inglate-
rra, Japdn y otros) antes considerados no endémicos, es-
trechamente relacionadas. Estas cepas agrupan en los ge-
notipos III y IV. La transmisién zoondtica para este virus
parecerfa la via mas probable de transmisién en paises no
endémicos. En Japdn se han detectado casos vinculados a
la ingestién de carne de jabali y de ciervo o higado de ja-
bali y de cerdo.

Los genotipos Il y IV serfan menos patogénicos que el
I y II. Sin embargo en Japén se han descriptos fallas he-
pdticas fulminantes en adultos por genotipo I y IV.

¢Qué datos tenemos en Argentina?

En cuanto a prevalencia de antHEV:

- En donantes de sangre fue del 1.81%, en pacientes
pre-quirdrgicos 3.11% y en nifios 0.15% (Rey J y col
1996).

- En nifios en riesgo social fue del 2% (Gonzdlez J y

col 1994).

- En pacientes HIV 6.6% (siendo del 0% en el grupo
del H. Ferndndez, 3.5% en H. Muiiiz y 12% en el H. Po-
sadas) (Fainboin H y col 1999).

- En pacientes adultos y pedidtricos con hepatitis agu-
da esporddica NoA-C con o sin falla hepética la prevalen-
cia global fue del 10.6% (Gonzélez J y col 1994).

- En Corrientes se reporté un 77.5% en pacientes con
hepatitis aguda de etiologfa no determinada (Vilar J y col
1996).

En cuanto a la caracterizacién genémica se describie-
ron dos nuevas variantes correspondientes al genotipo 111
en dos pacientes adultos que cursaban hepatitis aguda es-
tudiados en el hospital Argerich. (Schlauder y col 2000)

En el Laboratorio Nacional de Referencia para Hepati-
tis virales del INEI-ANLIS “Carlos G. Malbrin” determi-
namos la prevalencia de antiHEV en cerdos de distintas
localidades de Argentina. En todas las localidades hubo
cerdos con antiHEV positivo, siendo la prevalencia glo-
bal 22. 7% y la mayor del 58% en Carmen de Patagones
Prov de Bs As. 96% de un grupo de cerdos de 1 mes es-
tudiados en un criadero de la zona de Pergamino tenfan
HEV RNA detectable en materia fecal y la cepa caracte-
rizada correspondia al genotipo III y presentaba la mayor
homologia con las variantes humanas de Argentina.

En este congreso hemos comunicado tres casos de fallas
hepéticas fulminantes en nifios atendidos en el H. Garra-
han con HEV RNA detectable, correspondientes tam-
bién al genotipo III y con elevada similitud a las varian-
tes antes mencionadas.

El verdadero impacto de esta patologfa no se conoce en
el pais.

En los datos comunicados al Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemioldgica (SiNaVe), recién en 1996 se reali-
za la diferenciacién entre hepatitis A, B, C, otras y sin es-
pecificar. Un grupo de provincias sélo notifican “sin espe-
cificar”. Siendo nuestro pafs endémico para virus A se
asume generalmente que las hepatitis agudas autolimita-
das corresponderfan a este virus.

Por los reportes recibidos cada afio como Laboratorio
Nacional de Referencia de 24 unidades centinela ubica-
das en 13 provincias, tenemos conocimiento que no se
estudia al HEV como agente etiolégico de hepatitis agu-
da.

En series de transplantes en nifios y adultos no se infor-
ma al virus E como agente etiolégico estudiado.

En la falta de diagndstico diferencial para la infeccién
por HEV en nuestro pafs podemos reconocer diversas
causas, entre las cuales quizds la méds importante sea la po-
bre respuesta que se puede dar desde el laboratorio,
por varias razones. Los equipos diagndsticos han utiliza-
do como Ag de captura cepas de genotipos de zonas en-
démicas que no son los de 4reas no endémicas. Sumado a
esto la respuesta inmune que genera esta infeccién es par-
ticular (falta o pérdida de anticuerpos detectables) o al
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menos no es posible determinarla con las actuales herra-
mientas. El uso de marcadores directos como Ag o RNA
contribuirfa solo parcialmente, dado que su ausencia po-
drfa deberse a su corta duracién o a su labilidad en con-
diciones fisicoquimicas externas. Pese a todo esto consi-

A Pre-S/S Hepatitis B

Vaccine for Rapid Induction of
seroconversion and Bypass

of Resistance in Non-responders
to Conventional Vaccines

Daniel Shouval

Liver Unit, Hadassah-Hebrew University Hospital, Jerusalem, Is-
rael

Bio-Hep B/Sci-B Vac/Hepimmune is a mammalian
cell derived hepatitis B vaccine expressing the three hepa-
titis B Virus (HBV) envelope proteins namely the small
S, the middle Pre-S2 and the large Pre-S1 antigens for-
mulated in alum. In 17 clinical trials conducted in 3025
adults, children and neonates, The vaccine has been
shown to be highly immunogenic with an excellent tole-
rability and safety record. Seroprotection rates in vacci-

S 48 4

deramos que su diagnéstico, aunque dificil, deberfa ser
siempre tenido en cuenta ya que si bien sabemos que cir-
cula en el pafs rara vez es estudiado. La determinacién
oportuna y la calidad de la muestra aumentan las posibi-

lidades de lograrlo.

nees receiving three vaccine doses at 0,1 and 6 months or
two doses at 0 and 6 months were significantly higher in
recipients of the Pre-S/S vaccine as compared to control
derived S vaccine. The enhanced immunogenicity of the
mammalian cell derived vaccine as compared to two con-
trol, yeast derived vaccines, was manifested in faster sero-
protection rates and higher anti-HBs titers in recipients.
Furthermore, results of a controlled study in a population
of non-responders and low responders to conventional
vaccines suggest an enhanced immunogenicity of Bio-
Hep B in the non-responders (>30%enhancement) as
well as in obese individuals. In conclusion: Bio-Hep B/S-
ci-B Vac is a new immunogenic hepatitis B vaccine con-
taining Pre-S1, Pre-S2 and S antigens which contribute
to an enhanced immunogenicity in all age groups and in
non-responders.





