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ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA HEPATITIS G

Vladimir Ruiz Alvarez y Nora Clara Benitez Péréz

RESUMEN: |a bisqueda de nuevos agentes capaces de producir inflamacion hepatica ha
avanzado notablemente en los tltimos aiios. Recientenmente se reporto el aislamiento de dos nue-
vos virus mediante las técnicas de Biologia Molecular, los cuales han resultado ser aislados idénti-
cos de un mismo virus, cuyas caracteristicas estructurales permiten incluirlo dentro de la familia
Flavivirus. Existe discrepancia en los criterios sobre si este agente es capaz o no de causar hepati-
tis. Se plantea como principal via de transmision la parenteral, aunque no se descarta la propaga-
cion sexual o tal vez de paciente a paciente. Dada la poca capacidad del virus para inducir una
respuesta inmune no ha sido posible hasta ahora obtener un ensayo seroldgico suficientemente
seguro, y hasta tanto eso no ocurra seran dificiles los estudios epidemioldgicos a gran escala.

Descriptores DeCS: AGENTES DE LA HEPATITIS GBJ aislamiento de purificacion; HEPATITIS VIRAL
HUMANA| virologia.

Los virdlogos han obtenido notables racterizados y definidos molecularmente,
avances en el entendimiento de las hepati-y su asociacion a esta enfermedad ha que-
tis en los Ultimos 20 afios; no obstante, adn dado inequivocamente establecida. La cla-
contintian apareciendo misteriosos casos desificacion de un agente como virus de la
enfermedad hepatica, lo cual constituye un hepatitis F, del cual se plantea que puede
desafio para los investigadores quienes ser trasmitido entéricamente, no ha sido
mantienen la busqueda de nuevos agentestodavia suficientemente documentada,
infecciosos. Hasta la fecha, los cientificos incluso se afirma que estas consideracio-
vinculan a la inflamacién hepética, ya sea nes pudieron ser demasiado premattiras.
directa o indirectamente, al menos a 14 vi- Recientemente 2 equipos independien-
rus; 5 de los cuales son capaces de causates de investigadores describieron supues-
hepatitis aguda en el homBrieos virus de tos agentes productores de hepatitis, los
la hepatitis A,B,C,D,E estan todos bien ca- cuales fueron denominados virus de la he-
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patitis G y virus C de la hepatitis GB; cuya virus HGBV-C y HGV y observaron que
caracterizacion molecular demostré que tienen mas de un 95 % de homologia en la
son semejantes estructuralmente y que porsecuencia de aminoacidos, asi como alre-
tanto se trata de un mismo viftsPor el dedor de un 85 % de homologia en la se-
interés que ha despertado en la comunidadcuencia de nucleétidos, lo que permitié lle-
médica internacional el descubrimiento de gar a la conclusién de que ambos son ais-
este nuevo agente, nos proponemos reali-lados estrechamente relacionados del mis-
zar algunas consideraciones sobre estemo virus*Tomando estos datos en consi-

tema.

ANTECEDENTES

La historia de la hepatitis G comienza

en la década del 60 cuando un cirujano de

Chicago con iniciales GB contrajo una he-
patitis aguda de origen desconociddas

deracioén, en nuestro trabajo nos referire-
mos a este agente como HGBV-C/HGV.

CARACTERIZACION MOLECULAR

HGBV-C/HGV ha sido aislado por
métodos de amplificacién de genes, me-
diante la técnica de reaccion en cadena de

de 3 décadas después, en abril de 1995, sda polimerasa (PCRY;*esto permitié iden-

reportd el descubrimiento de 2 virus aso-

ciados a la hepatitis, los cuales fueron ais-

lados tomando como punto de partida el

tificar su secuencia nucleotidi¢a.
El agente es un virus RNA que tiene
aproximadamenté kilobases de longitud,

suero de GB. Estos agentes recibieron los con una organizacion genémica que lo si-

nombres de virus A de la hepatitis GB
(HGBV-A) y virus B de la hepatitis GB
(HGBV-B).**Pronto se supo que HGBV-
Ay HGBV-B eran agentes que infectaban
a un tipo de monos llamados tamarinos,

usados como animales de experimenta-

cion}#+® Mas tarde, un tercer virus estre-
chamente relacionado con los anteriores,
nombrado virus C de la hepatitis GB
(HGBV-C) se aisl6 en pacientes con hepa-
titis no A-E, individuos consumidores de

drogas por via endovenosa y en donantes

de sangre voluntarios en Africa, Canada y
Estados Unido&*78

Previamente, otro grupo de investiga-
dores habia revelado enll@" U.S- Japan
Joint Hepatitis Panel Meetingn enero de
1995 haber aislado un nuevo virus al que
ellos llamaron virus de la hepatitis G (HGV)
y del cual apareci6é un informe completo
un afio mas tarde, en 1996

Estudios realizados en diferentes labo-
ratorios de investigacién compararon a los

tha en la familia de los Flavivirus. Debido
a que tiene menos de un 25 % de similitud
en la secuencia de aminoacidos con el vi-
rus de la hepatitis C (HCV) y otros miem-
bros establecidos de la familia Flavivirus,
es considerado un nuevo género en esta
creciente familia de virust?

EPIDEMIOLOGIA

Poco se conoce sobre la transmision,
epidemiologia, y capacidad para inducir en-
fermedad de HGVB-C/HGV, pues los es-
tudios se tornan dificiles al no existir ensa-
yos serolégicos confiables; no obstante la
via de trasmision parenteral esta claramen-
te establecida®" 8117

Estudios prospectivos de infecciones
asociadas a transfusiones muestran que el
RNA del virus puede aparecer en recepto-
res de sangre que eran negativos para el
agente antes de la transfusdfang y cal®
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encontraron que 40 de sus 400 pacientes Se plantea que en los pocos casos de
sometidos a cirugia cardiaca habian adqui- hepatitis en los cuales HGBV-C/HGV es
rido el RNA del virus, incluyendo a 6 que el Unico agente identificado no existen evi-
ya lo poseian antes de ser transfundidos. dencias bioquimicas de enfermedad hepé-
En todos ellos la viremia se detect6 alrede- tica? La mayoria no presenta elevaciones
dor de una semana después de la primerasignificativas de los niveles de transaminasa
transfusion.Masuko y cal reportan una  glutdmico pirtvica (TGP) en suérd®y la
historia de transfusiones previas para 12 de relacion entre ésta y los niveles de RNA
sus 16 pacientes hemodializados que pre-viral es a menudo asincrénié&uando
sentaban el RNA viral (75 %), una tasa si- existe coinfeccién de HCV con HGBV-C/
milar a la reportada para sus pacientes conHGV como ocurre entre el 10y el 20 % de
RNA de HCV (81 %) y mas alta que la de las personas con hepatitis C postrans-
aquellos que no tenian ningun virus (62 %). fusionales;****HGBV-C/HGV no tiene in-
HGBV-C/HGV también se encontré con fluencia aparente en el curso clinico de la
mayor frecuencia en pacientes con infec- enfermedad y los niveles de TGP son para-
cién cronica por HCV que abusaron mas lelos a los niveles de RNA de HCV, mas
de las drogas por via endovenosa, que aque-que a los niveles de RNA de HGBV-C/
llos que no lo hicieron (12 de 49 para un HGV.?
24 %, contra 9 de 128 para un 7 %). La benignidad de la infeccién por
No existen datos disponibles sobre la HGBV-C/HGV es sugerida ampliamente
propagacion sexual del virdgero su fre- porMasuko y cql en su estudio, donde nin-

cuente asociacion con HG¥de compro-  guno de los 16 pacientes bajo dialisis, po-
bada transmision sexual no permite descar- gjtiyos para este virus, tenfan niveles ele-

tar totalmente esta posibilidad. Por otro lado

: . " vados de TGP a pesar de tener infeccion
algunos investigadores manifiestan que la

trasmision de paciente a paciente pudiera persistente, documeqtadaysegwda en~8 de
ser otra posible via de diseminacitn. ellos durante un periodo de 7 a 16 anos.
Moaven y col® describen el caso de una Wangy cal®tampoco encontraron modi-
madre con pruebas positivas para HGBV- ficaciones patolégicas en los niveles séricos
C/HGV antes y durante el parto, cuyo hijo de TGP en sus 25 pacientes infectados Uni-
era negativo en el momento del nacimien- camente con HGBV-C/HGV, ni signos o
to, pero muestras de suero tomadas en lasintomas evidentes que revelaran la exis-
cuarta y sexta semanas de edad mostraronencia de algin dafio hepatico. Ademas, en
resultados positivos para el virus, lo cual |os 7 pacientes positivos coinfectados con
sugiere la trasmision de madre a hijo. HCV el curso clinico de la hepatitis
postransfusional, fue similar al seguido por
i aquellos individuos infectados sélo por
MANIFESTACIONES CLINICAS HCV.
Ciertamente no existen estudios pros-
El aspecto mas confuso de la infeccion pectivos que documenten histolégicamente
por HGBV-C/HGYV es si ella causa dafio la progresion de la infeccién aguda por este
hepético y si éste conduce a enfermedad virus a través de varios estadios de hepati-
hepética cronica serfddasta el momento tis cronica hasta el desarrollo de cirrosis,
los cientificos asocian a este virus con una carcinoma hepatocelular o enfermedad he-
enfermedad que recorre la gama desde péatica en estadio finaF Sin embargo au-
"muy ligera hasta muy severe?6:1° tores como Carrefibse atreven a afirmar
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categoricamente que HGBV-C/HGV si es A la luz de los conocimientos actua-
agresivo, lo cual argumentan reportando el les, el obtener una prueba de este tipo sera
hallazgo de pacientes con hepatitis cronica una tarea dificil, pues a diferencia de HCV,
activa infectados exclusivamente por este HGBV-C/HGV es menos inmunogefib.
virus y con una considerable lesion hepéati- En HCV es posible encontrar sitios
ca. Este autor plantea ademas que el virusinmunorreactivos a lo largo del genoma,
puede infectar a nifios produciéndoles una lo cual no ocurre en HGBV-C/HGV, siendo
hepatitis cronica. la respuesta inmune claramente diferénte.
Es probable que la severidad del cua- Otro punto polémico relacionado con
dro clinico en algunos de estos pacientes el desarrollo del test de anticuerpos lo cons-
guarde relacion con las deficiencias tituye el hecho de que si una vez que esté
inmunoldgicas originadas por su enferme- disponible sera o no util en la certificacion
dad de bas®;?ya que muchos de ellos son de las donaciones en los bancos de sangre.
pacientes sometidos a regimenes de poli- Hay quienes afirman que podria ser inne-
transfusiones por problemas oncohe- cesario, debido a que muchos donantes de
matoldgicos, pacientes hemodiali-zados y sangre con HGBV-C/HGV serian ya des-
con antecedentes de tratamiento con dro- cartados a causa de pruebas positivas para
gas inmunosupresoras o esteroides. hepatitis C o B, quedando sélo un "pufia-
Dadas estas observaciones no se pue-do" de personas que estaria infectado Uni-
de concluir que este nuevo agente sea res-camente con el virus G. Por otro lado exis-
ponsable de la produccién de hepatitis agu- ten opiniones que afirman lo contrario,
da o cronica, por lo que resulta dificil dis- argumentando que al menos entre el 1,5y
cernir si HGBV-C/HGV, cuando se en- 2 % de los donantes de sangre voluntarios
cuentra en un paciente con hepatitis no A- esta infectado con HGBV-C/HGV sola-
E o cirrosis criptogénica, sea la causa de la mente y que este virus tiene mas alta pre-
enfermedad, o meramente un inocente es-valencia entre estos individuos que HEV.
pectador en un proceso causado por un Carrefié*opina que en el momento en que
agente no A-G, o algun cuadro no viral.  hay un test comercial de anticuerpos que
sea eficaz para destruir esta via de transmi-
sion, ello terminaria definitivamente en to-
HGBV-C/HGV - DIAGNOSTICO POR dos los bancos de sangre, es decir seria un
EL LABORATORIO test descreening anitario.
Dada la probabilidad de que HGBV-
Hasta el presente los estudios del C/HGV por lo menos explique la minoria
genoma viral son los Unicos métodos que de todos los casos de enfermedad hepatica
han permitido la deteccion segura de inexplicada, existe una intrigante posibili-

HGBV-C/HGV en los individuos exami-  dad de que un agente productor de hepati-
nados. Los cientificos dedicados a la inves- tis clinicamente importante esté todavia

tigacion de este agente trabajan arduamen-o g0 0046 4 ser identificado. Este agente
te en la produccién de un ensayo inmu-

noquimico sencillo que permita determinar puede Ser responsable no gplamente de I(?s
su presencia en muestras que se sabe conSaS0s residuales de hepatitis aguda o cro-
tienen el RNA. En Estados Unidos se ha nica clasicos, sino también de las muy se-
desarrollado un inmunoensayo; pero solo veras condiciones de fallo hepatico fulmi-
identifica al 25 % de las personas que tie- nante no A-E y de anemia aplastica asocia-
nen pruebas positivas para el RNA viral.  da a hepatitis. La blsqueda aln continGa.
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SUMMARY: The search of new agents capable of producing hepatic inflammation has advanced
significantly during the last years. The isolation of 2 new viruses by molecular biology techniques
has been reported recently. These viruses have proved to be identical isolates of the same virus,
whose structural characteristics allow us to include it in the family Flavivirus. Whether this agent
may cause hepatitis or not is under discussion. The parenteral route of transmission is considered
as the main one, but sexual or even patient to patient spreading are not discarded. Due to the low
capacity of the virus to induce an inmune responce, it has not been possible up to now to obtain a
sufficiently safe serological assay, which makes difficult to conduct epidemiological studies at a
large scale.

Subject headings: HEPATITIS AGENTS GB] isolation & purificacion; HEPATITIS, VIRAL, HUMAN|
virology.
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