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Torgue teno virus (TTV)
Yy sus |n_1|c_)llcaC|ones en
la medicina transfusional

RESUMEN

El riesgo de transmisién de enfermedades
infecciosas de tipo viral por transfusién san-
guinea ha disminuido pero no ha desapare-
cido. Los métodos de deteccion se enfocan
en enfermedades como la hepatitis B, C y el
VIH. Sin embargo, han surgido nuevos agen-
tes patdgenos que pueden ser transmitidos
por transfusion sanguinea; entre ellos el vi-
rus TT (Torque teno virus) que se aislé de un
paciente con hepatitis aguda postransfusio-
nal de etiologia no determinada. La preva-
lencia de este virus presenta una amplia
variabilidad (1 a 80 %), siendo mas frecuen-
te en pacientes que han recibido transfusio-
nes de sangre. Su transmision se asocia
con enfermedades hepaticas crénicas.

SUMMARY

The risk of transmission of infectious viral
diseases by blood transfusion has dimin-
ished but it has not disappeared. Detection
methods are focused in diseases, such as
hepatitis B and C and HIV. However, there
are new pathogen agents that can be trans-
mitted by blood transfusion, such as the TT
virus, that was isolated from a patient with
post-transfusion acute hepatitis of unascer-
tained etiology. The prevalence of this virus
presents a wide variability (1-80 %). It is more
frequent in patients who have had blood
transfusions. Its transmission has been as-
sociated to chronic hepatic illnesses.

Introduccion

El riesgo de transmision de enfermedades in-
fecciosas de tipo viral por transfusion sangui-
nea ha disminuido en los Gltimos afios debido
alainvestigacién extensa en el area de la medi-
cina transfusional, al desarrollo de técnicas de
deteccion mas sensibles y a criterios mas es-
trictos de seleccién de los donadores. No obs-
tante, el riesgo no ha desaparecido. Los métodos
de laboratorio se dirigen a enfermedades como
la hepatitis B, C y el VIH principalmente, las
cuales son importantes por su trascendencia.
Sin embargo, se han descubierto nuevos agen-
tes patogenos capaces de producir enferme-
dad y que pueden ser transmitidos por
transfusion de productos sanguineos, entre
ellos: el virus del Nilo, que causé una epidemia
en el afio 2002; y la encefalitis espongiforme
(enfermedad producida por priones) descubier-
ta en diciembre de 1996, la cual se cree que
puede transmitirse por sangre.
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El virus TT

Otro agente que se ha relacionado con la trans-
mision por transfusion sanguineaesel virus TT
(Torque teno virus) que se aisld de un paciente ja-
ponés con hepatitis aguda postransfusional de
etiologia no determinada en 1997. EI TTV es
un virus no capsulado, con un genoma de ADN
circular sencillo de 3.6 a 3.9 kilobases (kb) con
un didmetro de 30 a 32 nm, clasificado dentro
de la familia de los circoviridae. En el afio 2000 se
encontré un pequefio virus con secuencias ho-
mélogas al virus TT que se denomind TT mini
virus. (TTMV).EITTV yel TTMV se caracte-
rizan por suamplia variabilidad. EI TTV cuenta
con 39 genotipos, siendo los mas frecuentes el
1y 2. Laparticulaviral cuenta con tres regiones
codificantes denominadas ORFI y una regién
muy conservada denominada UTR rica en gua-
ninay citosina. La regién ORFI 2 codifica una
proteina no estructural involucradaen la repli-
cacion viral*? (figura 1).
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Figura 1. Organizacion genética del TTV. Se aprecia la estructura circular del ADN de cadena sencilla
(polaridad negativa). Las zonas oscuras representan las regiones codificantes denominadas ORFI (open
reading frames). Las zonas punteadas representan regiones altamente codificantes. La region N22 fue el
primer segmento del virus identificado y ha sido usado ampliamente para determinar la frecuencia y los
genotipos del virus alrededor del mundo. La region UTR (untranslated region) es la mas conservada del
virus. Los nimeros indican los pares de bases. Imagen Adaptada de Clin Microbiol Rev 2001; 14 (1): 100.

Prevalencia

La prevalencia del TTV y sus diferentes geno-
tipos ha sido estudiada en diversas partes del
mundo con una marcada variabilidad en los
resultados. En Europa, la frecuencia es de 3.8
% en Francia, de 10.6 % en Italiay de 78 %
en Polonia (la més alta reportada en el conti-
nente europeo). En Asia, las prevalencias tam-
bién son variables: China 31 %, Corea 16.1 %,
Taiwan 27 %y Japén 12 %, todos los resulta-
dos en donadores sanos. En América: Estados
Unidos reporta una variabilidad en sus datos
gue va desde 1 % hasta 13 % en donadores
remunerados (con 10 % en donadores altruis-
tas). En Brasil se reporta una prevalencia en
donadores sanos de 46 % y en México no exis-
ten reportes hasta el momento. La prevalencia
reportada en pacientes que han recibido trans-
fusion sanguinea o en usuarios de drogas in-
travenosas, es mucho mas alta que la registrada
en sujetos sin antecedentes de transfusion o en
donadores sin antecedentes de riesgo. Se ha
demostrado la presencia del virus en produc-
tos sanguineos como pool de plasma, inmuno-
globulinas y factor V111.3¢
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Infeccion y transmision

Lainfeccién por TTV se caracteriza por vire-
mia persistente (1 x 10%a 1 x 108 por mL) y la
presencia de una gran cantidad de virus en te-
jidos y érganos, incluyendo higado, médula
0Osea, nodos linfaticos, pancreas, glandula tiroi-
des, pulmén, bazo, rifion y musculos, asi como
en células mononucleares de sangre periférica,
lo cual indica que la infeccién por TTV puede
ser asociada con enfermedades hepaticas y
extrahepaticas. El mecanismo de replicacion
viral no se encuentra bien definido, pero al
parecer se lleva a cabo en el ndcleo de las célu-
las, utilizando las proteinas expresadas en la
fase S del ciclo celular. EI TTV puede infectar
al hospedero transitoria o persistentemente.
Mas a menudo es detectado en suero/plasma,
y es eliminado en las heces por la bilis; el TTV
ha sido detectado en saliva, en exudados farin-
geosy en otros fluidos corporales, incluyendo
semen, lagrimas y leche materna; el virus pue-
de infectar varios tejidos, incluido el sistema
nervioso central; ademas, se han encontrado
varios genotipos del virus en un mismo paciente.
Se han propuesto varios mecanismos de trans-
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mision que incluyen: via parenteral, via trans-
placentaria, transmisién vertical y transmision
fecal-oral, siendo la primera la mas favorecida
por los investigadores.

Métodos de laboratorio para la
identificacion del virus

Los cultivos virales no han demostrado ser lo
suficientemente sensibles para el aislamiento del
virusy las pruebas serolégicas no han demos-
trado tener suficiente utilidad clinica; por ello,
la deteccién del TTV se realiza mediante PCR
(Polymerase Chain Reaction) semianidada o con
PCR en tiempo real. Existen dos regiones del
virus que pueden ser utilizadas: la N22 (region
codificante) y la UTR (regidn sin traduccion
bien preservada), pudiendo detectar esencial-
mente todas las cepas conocidas de TTV con
esta (ltima.2?

Implicaciones clinicas de la
infeccion por TTV

El papel del TTV en enfermedades hepéticas
no ha sido determinado y alin permanece la
controversia. Se ha reportado viremia persis-
tente no s6lo en pacientes con hepatitis cripto-
génica, sino también en sujetos control sin datos
clinicos de enfermedad. En algunos estudios
no se ha encontrado relacién entre la adquisi-
cion de lainfeccion y el desarrollo de hepatitis,
postulando que el virus TT no es patogénicoy
solo es parte de la “flora normal humana”. Sin
embargo, otros autores han sugerido que el
TTV juega un rol importante en la patogénesis
de falla hepética fulminante. Estudios en Ja-
pén sugieren que el genotipo 1 del TTV puede
ser el mas patogénico de todos. Se cree que
una alta viremia tiene un efecto adverso en la
evolucion de enfermedad hepatica cronica de
acuerdo con una infeccién por VHC concu-
rrente y puede ser asociada con el desarrollo
de hepatocarcinoma. Algunos autores repor-
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tan niveles elevados de ALT en presencia del
TTVZ

El riesgo de transmision del virus por trans-
fusién sanguinea es alto; por ello, es necesario
conocer cudl es la frecuencia del mismo en la
poblacidn “sana” y cudales pueden ser los ries-
gos de presentar viremia asintomatica, situa-
cién que no hasido estudiada hasta el momento.
Si el virus es patogénico o no, se mantiene en
controversia; lo importante es que los bancos
de sangre estén informados y encaminen es-
fuerzos para detectarlo, identificarlo y estable-
cer medidas de prevencidn para evitar su
transmision a los pacientes que necesitan una
transfusion de sangre o cualquiera de sus com-
ponentes y que pudieran estar en riesgo, como
son aquellos pacientes portadores de hepatitis
B, C, o inmunodeficientes.
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