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Resumen

Antecedentes: El término hepatitis viral se reserva gene-
ralmente a la infeccién hepatica causada por un pequeno gru-
po de virus hepatotroéficos. Se han identificado cinco virus que
parecen tener como blanco el higado y producen enfermedad
hepatica como su principal manifestacién clinica: VHA, VHB,
VHC, VHD, VHE y VHG. Objetivo: Revisar y documentar
los conocimientos sobre los cinco virus conocidos, enfocando
la atencién en forma especial sobre el descubrimiento y la
importancia del VHG. Material y métodos: Se trata de un
articulo de revisién de la literatura en el que se documenta el
estado actual sobre el conocimiento, la importancia
epidemiolégica, el comportamiento clinico, el diagndstico de
laboratorio y el manejo terapéutico de las hepatitis virales.
Resultados: Muestras de suero de pacientes con Hepatitis
no-A, no-B, no-C fueron utilizadas para llevar a cabo su ampli-
ficacion molecular y reproduccién, lo cual condujo al descu-
brimiento de un nuevo miembro de la familia de los
Flaviviridae, el virus de la hepatitis G (VHG). Este virus, al
resultar casi idéntico a otros nuevos agentes reproducidos,
designados como virus GB tipo C, condujo a la conclusién de
que ambos corresponden al mismo. Discusién: La evolucién
cientifico tecnoldgica de la biologia molecular tiene un impac-
to definitivo en la comprensién de la fisiopatologia de las
enfermedades virales, con implicaciones epidemiolégicas,
clinicas y terapéuticas mediatas.

Introduccion

| higado participa de forma casi inevitable en
todas las infecciones vehiculadas por la san-

Abstract

Background: Viral hepatitis as a concept is generally re-
served to the hepatic infection caused by a small
hepatotrophic group of virus. Five different virus have been
identified to have the liver as their main target and in conse-
quence to be capable to produce hepatic disease as their
main clinical manifestation. HVA, HBB, HVC, HVD, HVE and
HVG. Objective: To review and to document knowledge on
the five known virus focusing attention in special form on the
discovery and the importance of the HVG. Material and
method: This is a revision of scientific and medical litera-
ture in which the importance of HVG is documented to the
present state, including epidemiology, clinical behavior, labo-
ratorial diagnosis and therapeutic manage of viral hepatitis.
Results: Serum samples of patients with Not-A, Not-B and
Not-C hepatitis were used to carry out their molecular am-
plification and reproduction which lead to the discovery of a
new member of the Flaviviridae family: the virus of hepatitis
G (HGV). This virus is almost identical to other new repro-
duced agents that have been designated as virus GB type C;
leading to the conclusion that both correspond to the same
virus. Discussion: Molecular Biology s scientific and tech-
nological evolution has a definitive impact in the understand-
ing of the physiopathology of viral disease, with epidemiologi-
cal, clinical and therapeutical implications.

gre, lo mismo que en las sistémicas y en las que
tienen origen en la cavidad abdominal. Por lo tan-
to, puede ser afectado por distintas infecciones
virales sistémicas; asi, durante la fase aguda de la
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mononucleosis infecciosa, es frecuente que se pro-
duzca una hepatitis, generalmente leve. El cito-
megalovirus también puede ocasionar hepatitis y
ser muy grave en los recién nacidos o en los adul-
tos inmunodeprimidos. La fiebre amarilla ha sido
causa fundamental y grave de hepatitis en los pai-
ses tropicales. De manera poco frecuente, pero
sobre todo en nifos, pueden producirse impor-
tantes enfermedades hepaticas durante la infec-
ciéon por rubéola, adenovirus o enterovirus. Sin
embargo, a menos que se especifique lo contra-
rio, el término hepatitis viral se reserva general-
mente para la infeccién hepatica causada por un
pequeno grupo de virus hepatotréficos.? Desde
la década de los 70 se han producido enormes
avances en el conocimiento de los virus que cau-
san o se asocian con enfermedades hepaticas en
el ser humano. Han sido identificados cinco virus
(cuadros |y Il) que parecen tener como blanco el
higado y producen enfermedad hepatica como
principal manifestacién clinica. El genoma es ARN
en cuatro de estos virus y ADN en el restante.
Un sexto virus, ARN, se halla en individuos con
enfermedad hepatica; sin embargo, su patogeni-
cidad no se ha demostrado totalmente.® El papel
que juega el epitelio biliar en la enfermedad hepatica
ha sido reexaminado. Existe evidencia que la cé-
lula epitelial biliar puede contribuir a la modula-
cién del proceso inflamatorio y desempenar un
importante papel en la respuesta inmunolégica
mediante su ayuda en la definicién de la relacién
clinico-histolégica y de la interaccién virus-hués-
ped que ocurre en la hepatitis viral crénica. La
hepatitis crénica ha sido definida como un sin-
drome que se caracteriza por inflamacién y ne-
crosis de las células hepéticas de mas de seis meses
de continua evolucién. Puede cursar asintomatica
(mayor parte de los casos) o sintomatica. Por lo
general, los sintomas son leves e inespecificos y
con frecuencia pasan inadvertidos; el mas comun
es la fatiga. Los virus que causan este tipo de he-
patitis son: B, C, D. La hepatitis viral aguda es una
infeccién que afecta principalmente al higado. Debe
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distinguirse de otras infecciones virales sistémi-
cas que alteran la funcién hepatica, como la rubéola
o la mononucleosis. Los virus que causan este tipo
de hepatitis son: Ay E.*

Antes de que fuera identificado el virus de la
hepatitis C (VHC) en 1989, se especulaba so-
bre la existencia de mas de un agente viral san-
guineo causante de hepatitis no A no B. Estas
especulaciones continuaron, apoyadas por la evi-
dencia de diversos sindromes asociados con
hepatitis inexplicable, incluyendo hepatitis crip-
togénica y cirrosis, falla hepatica fulminante de
causa desconocida, y anemia aplastica. El primer
indicio de la naturaleza del virus de la hepatitis C
(VHC) se registroé hacia finales de la década de
los 60, cuando se reporté un caso de hepati-
tis en un cirujano cuyo suero fue utilizado mas
tarde como fuente para los estudios de trans-
mision en modelos animales del agente “GB”
(denominado asi por las iniciales del cirujano).®
Dos nuevos genomas, designados como virus
GB-A y GB-B, fueron identificados en el plasma
de animales experimentalmente infectados me-
diante la inoculacién con el suero original del agen-
te GB. Un tercer virus aislado, designado GB-
C, fue el candidato mas apropiado como
productor de hepatitis viral en humanos; po-
see una homologia de 48% con los aminoaci-
dos del VGB-A y de 28% con el VGB-B.*> Si-
multidneamente a estos estudios, en 1995 un
nuevo virus ARN fue identificado después de
ser aislado del suero de un paciente con hepa-
titis no A no B adquirida en la comunidad y fue
denominado por los Laboratorios Gene como
“virus de la hepatitis G” (VHG), el cual a su vez
fue nombrado por otros autores como “virus
GB-C” (VGB-C). La homologia en el ensayo ge-
némico de 331 nucleétidos de la region NS3
para VHG y VGB-C sugiere que son dos cepas
diferentes del mismo virus;>® sin embargo, hoy
se reconoce que estos dos virus son idénticos
ya que exhiben 95% de homologia en la secuen-
cia de aminoacidos,®’
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Cuadro l. Virologia de los agentes de la hepatitis.”

VHA VHB VHC VHD VHE VHG
Familia Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae Viroide Calciviridae Flaviviridae
Supergrupo a
Tamano 27-32 nm 42 nm 55 nm 35 nm 32 nm &2
Forma lcosaédrica Esférica Esférica Esférica lcosaédrica &2
Envoltura No Si Si HBs Ag No Si
Genoma 7.5 kb 3.2kb 9.4 kb 1.7 kb 7.5 kb 9.4 kb
ARN** ADN#** ARN#** ARN#** ARN** ARN#**
Anticuerpo Anti-VHA Anti-HBs, anti HBe, Anti-HCV Anti-HDV, Anti-HEV, E2
1gG, IgM anti HBc, IgG, I1gM IgG, IgM IgG, IgM
* Modificado de la referencia 3. ** Cadena unica. *** Parcialmente de doble cadena. ¢? = Desconocida.
Cuadro Il. Aspectos clinicos de los agentes de la hepatitis.*
Caracteristicas VHA VHB VHC VHD VHE VHG
Edad predominante Ninos/jévenes  Adulto joven Adultos Adulto joven Jévenes Adultos
Transmision
Fecal/oral Si, comun Improbable Improbable No Si, comdn Desconocida
Parenteral Rara Comuin Comuin Comun Desconocida Si
Sexual No Comun Si, infrecuente No No Desconocida
Perinatal No Comun Si, frecuencia & Rara Si, frecuencia & Desconocida
Periodo de
incubacién (dias) I5-49 (promedio 25) 30-180 14-180 21-45 10-60 14-35?
Enfermedad clinica 5% nifos,
70-80% adultos  10-15% 5-10% 10% 70-80% adultos Desconocida
Ictericia Adultos 30%,
ninos < 15% 5-20% 5-10% Desconocida Comuin Desconocida
Fulminante <1% <1% No claro 2-7.5% < 1%, més elevada Desconocido
en mujeres embarazadas
Pruebas diagnésticas
Infeccién aguda Anti-VHAIgM  HBsAg,IgM  RNAdel VHC  Anti-HDV IgM Anti-HEV IgG RNA-VHG
anti HBc (anti HCV) (seroconversion)
Infeccién crénica No aplica HBs Ag, Anti-HCV Anti-HDV IgG No aplica Anti-E2
antiHBcIgG  (ELISA, RIBA)
Inmunidad 1gG anti-HAV Anti HBs No aplica No aplica 1gG anti HEV Desconocida
Tasa de letalidad 0.1-2.7% 1-3% 1-2% Coinfeccién < 1% 0.5-4%:; 1.5-21% Desconocida
sobreinfeccién > 5% en mujeres embarazadas
Infeccién crénica No < 5% adultos, 80-90%  Sobreinfeccién 80%, No Si, viremia

> 90% lactantes

coinfecciéon < 5%

persistente comin

* Modificado de las referencias 3 y 15.
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El VHG es capaz de producir hepatitis aguda
en modelos animales (Karayiannis, 1996) y en
humanos (Yoshiba, 1995).'° Miembro de la fami-
lia de los flavivirus, los cuales incluyen al VHC (con
el que exhibe 29% de homologia en la secuencia
de aminoacidos), esta constituido por una cadena
simple de ARN cuyo genoma es de aproximada-
mente 9,300 nucledtidos que codifica para una
poliproteina de 2,900 aminoacidos. Su deteccién
en linfocitos sugiere que el virus puede compor-
tarse biolégicamente como el virus de Epstein-
Barr o el citomegalovirus (CMV).8 Es transmitido
mediante transfusién sanguinea, asi como por via
parenteral. Sin embargo, existen reportes sobre
la transmisién de VGB-C/VHG por contacto
sexual, aunque continla siendo incierta esta via de
transmisién, ya que no ha sido suficientemente
documentada o confirmada.”!''"'* Por el contra-
rio, existen suficientes evidencias que confirman
la transmision vertical de VHG.

Como en el caso del VHB y VHC, el VHG esta
presente en la saliva humana, por lo que lesiones
producidas durante los tratamientos dentales pue-
den causar infecciéon con este agente y convertirse
en una ruta de transmisién. Las manifestaciones cli-
nicas de la infeccién son usualmente triviales, aun-
que en Japén este virus ha sido asociado con hepa-
titis fulminante de causa desconocida. La infeccién
aguda puede evolucionar hacia una infeccién créni-
ca o bien hacia una infeccién transitoria con recu-
peracién espontanea. En el primer caso, ARN del
VHG se encuentra persistentemente en suero, en
algunas ocasiones por afos después de la infeccién.
En el segundo caso, la espontanea desaparicién de
la viremia (ARN-VHG) esta acompanada por sero-
conversién mediante la presencia de anticuerpos
anti-VHG contra la proteina de envoltura E2 (anti-
E2).”13 La infeccién persistente es comdn; sin em-
bargo, el VHG no ha sido implicado con hepatitis
crénica severa. De cualquier modo, su patogenici-
dad permanece incierta, por lo que su papel en la
causa de enfermedad hepatica ha sido cuestiona-
da.” Se ha propuesto a las lesiones especificas de
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los conductos biliares como mecanismo de dafio
hepatico por VHG, situacién no confirmada actual-
mente. Si son comparados frente a pacientes con
hepatitis C, en los sujetos con hepatitis aguda G se
observa menor frecuencia de ictericia, menores
niveles de alanino aminotransferasa (ALT) y menor
frecuencia de hepatitis crénica (0 a 29%).¢ La co-
infeccion con VHC es frecuente.

Estudios realizados en los Estados Unidos para
la deteccion de la secuencia genémica del VGB-C/
VHG mediante aplicacién de la transcripcion re-
versa de la reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) han permitido establecer una prevalencia de
1.0 22.0% en la poblacién general, de 0.5 a 4.0%
en donadores de sangre no remunerados, de 10 a
20% en la poblacién con alto riesgo de exposicion
parenteral (33 a 43% en individuos adictos a dro-
gas intravenosas y seis a 16% en pacientes someti-
dos a hemodidlisis), de 13% en sujetos con amino-
transferasas elevadas y de || a 27% en pacientes
con hepatitis C croénica. Muchos enfermos con
estos antecedentes tienen un riesgo elevado de in-
feccién con virus de la hepatitis B (VHB) y C. La
morbilidad relacionada con la infeccién provocada
por este virus se desconoce.

Caracteristicas

El VHG pertenece al grupo B de los arbovirus,
género Flavivirus de la familia Flaviviridae. Se han
reconocido cerca de 70 virus miembros del gé-
nero Flavivirus, de los cuales |4 causan enferme-
dad en el humano, variando desde lesiones febri-
les y rash, hasta lesiones que atentan contra la
vida del paciente como son fiebres hemorragi-
cas, encefalitis y hepatitis. El virién de los Flavivi-
rus es esférico, de 40 a 50 nm de diametro, y
consiste de un core o nucleo viral interno cubier-
to por una envoltura adherente lipidica con pe-
plémeros glicoproteicos (figura I). El genoma es
una molécula lineal simple de | | kilobases (kb) de
ARN de polaridad positiva. Otras propiedades se
enlistan en el cuadro IIl."!

Rev Mex Patol Clin, Vol. 53, Num. 4, pp 209-228 ¢ Octubre - Diciembre, 2006



Barba EJR. Hepatitis G

Cuadro lll. Propiedades de los Flavivirus."

membrana pequefa proteica (M).
Genoma lineal de ARN positivo, 10.5-11 kb.

estructurales en el extremo final 3°.

Género: Flavivirus, virién esférico, envuelto, diametro 40-50 nm, la envoltura contiene peplémeros (glicoproteina E) y
Corazén interno, 30 nm, compuesto de proteina core (C).
Genes para proteinas estructurales localizados en el extremo final 5° del genoma y aquéllos para las proteinas no

Replicacién citoplasmatica, poliproteina trasladada del ARN gendmico.

“core” interno

Genoma ARN
linear

Virién
esférico

Peplémero

Figura |. Esquema de los Flaviviridae. Modificado de Aten-
cién Médica, Octubre 1994.

Los Flavivirus son inestables en el medio am-
biente y facilmente inactivados por calor y por
desinfectantes que contengan detergentes o sol-
ventes lipidicos.

Replicacion viral: Los Flavivirus penetran en
la célula via receptor mediante un proceso de
endocitosis. La replicacién tiene lugar en el cito-
plasma y estd acompanada por proliferacién del
reticulo endoplasmico liso y rugoso. El genoma
ARN entrante sirve directamente de mensajero,
el cual contiene un largo armazén de lectura abier-
to de alrededor de 10 kb que es trasladado en
forma directa para generar un largo precursor
poliproteinico para producir proteinas virales in-
dividuales."

El VHG fue detectado originalmente en sangre
periférica y tejido hepatico de pacientes sintoma-

ticos con hepatitis no A no B postransfusion. Se
trata de un virus ARN no envuelto que posee al-
rededor de 10 kb y cuyo genoma consta de
aproximadamente 3,760 nucleétidos con dos ca-
denas abiertas de lectura que codifican para 770
y 202 aminoacidos. Fue aislado del 4cido nucleico
extraido de sangre periférica de un paciente an-
tes y después de la elevacién de las transaminasas
postransfusién. La infeccién en humanos se regis-
tra en todo el mundo, pero su prevalencia regio-
nal es muy diferente. La viremia puede ser transi-
toria o persistente y los individuos virémicos por
lo general son asintomaticos.'®'*

Hepatitis G
y transmision sexual

En diversos estudios se ha demostrado la preva-
lencia de marcadores para VGB-C/VHG en ado-
lescentes y adultos jévenes, lo cual hace suponer
gue este virus también se transmite por via sexual.
La transmisién de VGB-C/VHG en individuos con
bajo riesgo de transmision parenteral de este agen-
te se ha relacionado con antecedentes de trata-
miento para enfermedades de transmisién sexual,
asi como de muiltiples parejas sexuales. La trans-
mision sexual de VGB-C/VHG ha sido previamente
reportada en estudios realizados en esposas y
prostitutas. La transmisién sexual de hombre a
mujer también se ha sugerido ante la alta preva-
lencia de ARN del VHG o anticuerpos entre do-
nadores sanguineos femeninos (5.2%) compa-
rados frente a donadores masculinos (3.3%)."'2
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Existen estudios que sefalan el hallazgo de VGB-
C/VHG ARN en liquido seminal.'® Sin embargo,
la transmisién sexual de este virus no se ha esta-
blecido completamente, sobre todo si se com-
para con la eficacia establecida en la transmisién
sexual del VHB que es de 30% o del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que oscila en-
tre 10y 15%.

Un estudio realizado en Fukuoka, Japén, anali-
z6 a 234 prostitutas (edad promedio 29.5 afos
+ 5.9 anos; rango 17 a 47), con un tiempo medio
de ejercer de 3.8 anos, sin que ninguna de ellas
tuviera antecedentes de transfusién sanguinea,
marcas de acupuntura o de agujas, cicatrices de
cirugia (incluyendo abortos inducidos) o tatuajes.
Se obtuvieron muestras de sangre para la deter-
minacién de marcadores para VGB-C/VHG, VHC,
VHB, VIH vy sifilis. Dichas muestras fueron com-
paradas con un grupo control constituido por 71
sueros obtenidos de mujeres originarias de la Vi-
lla H (comunidad aislada de otros poblados, ro-
deada de montanas) con edad promedio de 29.7
+ 12.7 anos (rango 17 a 47 ahos), obteniéndose
los siguientes resultados:

Grupo estudiado: VGB-C/VHG ARN fue de-
tectado en | 1.8% de las mujeres con edad de 20
a 29 anos; en 18.6% entre las de 30 a 39 afos y
en 9.1% de mujeres con 40 a 47 afos de edad.
La prevalencia de anticuerpos VGB-C/VHG-E2
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fue 12.8% en el grupo de 20 a 29 afnos de edad,
13.6% en el de 30 a2 39 y 27.3% en el de 40
afos. Sin embargo, los marcadores totales VGB-
C/VHG fueron detectados en 22.9% del grupo
de 20 a 29 anos, en 32.2% del grupo de 30 a 39
afos y en 36.4% en el de 40 o mas afios. No se
detectd infeccion con VGB-C/VHG en el grupo
de edad menor a 19 afos.

Grupo control: no se detecté infeccién por
VGB-C/VHG entre las mujeres menores de 29
anos. La prevalencia de marcadores totales de VGB-
C/VHG fue 25.0% en el grupo de edad de 30 a 39
afosy 10.5% en el de 40 a 47 afos. La prevalencia
de infeccién por VGB-C/VHG no fue significativa-
mente diferente entre los grupos de edad.

Comparacién entre ambos grupos: la preva-
lencia de VGB-C/VHG ARN fue significativamen-
te mayor en el grupo investigado (12.8%) que en
el control (0%). La prevalencia de anticuerpos
VGB-C/VHG-E2 fue mayor en el grupo estudia-
do (13.7%) que en el control (8.9%), pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa. El
marcador total de VGB-C/VHG tuvo una preva-
lencia significativamente mayor en el grupo en
estudio (24.8%) comparada con la del grupo con-
trol (8.9%) (cuadro 1V).”

En el cuadro V se relaciona la prevalencia entre
los marcadores totales para VGB-C/VHG y los
anos de ejercer la prostitucién. Se observa un in-

Cuadro IV. Comparacién de dos grupos para marcadores de VGB-C/VHG.?
Grupo en estudio (prostitutas) Grupo control (mujeres “Villa H”)
VGB-C/ VGB-C/ VGB-C/VHG VGB-C/ VGB-C/ VGB-C/VHG
VHG ARN VHG-E2 Total VHG ARN VHG-E2 Total
Pruebas Pruebas

Edad n + % + % + n + % + % + %
17al9 I 0 0 0 19 0 0 0
20a29 153 18 11.8 21 12.8 35 22.9 13 0 0 0
30a39 59 I 18.6 8 13.6 19 322 20 0 5 250 5 250
40 a 47 I | 9.1 3 27.3 4 36.4 19 0 2 10.5 2 105
Total 234 30 12.8 32 13.7 58 24.8 71 0 7 8.9 7 89
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Cuadro V. Relacién de marcador positivo VGB-C/VHG con afos de ejercer la prostitucién.”
< 2 afos 2 a 4 afios = 5 afos
Pruebas Pruebas Pruebas

Edad n + % n + % n + %
17a19 3 0 3 0 0 0
20a29 40 5 12.5 33 10 30.7 8 2 25.0
30a39 7 I 14.3 9 I 1.1 23 I 47.8
40247 0 0 2 I 50.0 6 2 333
Total 50 6 12.0 47 12 25.5 37 I5 40.5

cremento significativo en la prevalencia del mar-
cador con el nimero de anos de ejercer: de
12.0% en el grupo con menos de dos anos a
40.5% en el grupo con mas de cinco anos.

Otro estudio realizado para determinar esta po-
sible via de transmision incluyé la siguiente pobla-
cion: 150 casos con parejas heterosexuales esta-
bles. Estos casos fueron atendidos en el hospital
porque mostraron elevaciéon en los niveles de ala-
nino aminotransferasa (ALT) y/o tuvieron factores
de riesgo de transmisiéon de enfermedad viral pa-
renteral/sexual. En este estudio también se incluyd
la prevalencia de infeccion VHG en 193 prostitu-
tas y 149 homosexuales masculinos que participa-
ron en un estudio sobre transmision sexual del VHC;
los individuos receptores de transfusiéon de sangre
o el uso de drogas intravenosas fueron excluidos
de esos dos grupos. De los 150 casos, 23 (15%)
fueron infectados por VHG. De estos 23, cinco
(21.7%) tuvieron parejas sexuales que también re-
sultaron positivas para VHG. EI ARN del VHG tam-
bién fue detectado en 27 (13.9%) de las 193 pros-
titutas y en 20 (13.4%) de los 149 homosexuales
masculinos. Este estudio demostré que existe ma-
yor prevalencia de infeccién por VHG en las pare-
jas de heterosexuales infectadas con VHG que en
las de sujetos negativos a VHG. Sin embargo, la
prevalencia de infeccién identificada en el grupo de
prostitutas y homosexuales masculinos, como en
lo observado en el indice de sujetos negativos VHG,
no fue estadisticamente significativo.'’

Transfusion de sangre
y hepatitis G

En la actualidad se sabe que el VGB-C/VHG es
rapidamente transmitido por ruta vertical y pa-
renteral, y también existe evidencia de que puede
ser transmitido por via sexual. Se ha propuesto la
posibilidad de un vector, pero no existen conclu-
siones al respecto. Observaciones en receptores
de sangre que eran negativos al VHG-ARN antes
de la transfusién y positivos después de ella, con-
firman que este virus es transmitido mediante
transfusién sanguinea. Esto hace sospechar que
el VGB-C/VHG es rapidamente transmitido por
esta via y que a menudo deja viremia persistente
en los receptores infectados.'” Ademas, los re-
portes sobre portadores crénicos de VHG y so-
bre la alta prevalencia de positividad en donado-
res de sangre (cerca de 2 a 3% de los donadores
sanguineos voluntarios estan infectados con VHG)
han propiciado que se plantee la necesidad del
tamizaje sistematico para la deteccién de este vi-
rus en donadores de sangre. Los niveles séricos
de ALT son normales en la mayoria de los porta-
dores de VHG vy, por lo tanto, no debe ser utili-
zado como marcador indirecto de infeccién con
VHG en donadores de sangre.® En donadores
de sangre con ambos marcadores: VHC y VGB-
C/VHG, la exposiciéon para los respectivos agen-
tes se ha encontrado que esta mayormente aso-
ciada con el uso de drogas intravenosas. Sin
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embargo, la infeccion con VGB-C/VHG también
es comun en donadores de sangre sin rastros de
exposiciéon a VHC. Las rutas de transmisién de
VGB-C/VHG en este grupo no han sido adecua-
damente investigadas.'’

Un estudio realizado de octubre de 1972 a di-
ciembre de 1995 en el National Institutes of Health
involucré 81 pacientes con hepatitis no A no B
asociada a transfusion; de ellos, a 79 (98%) se les
realizaron una serie de tomas después de la trans-
fusién para determinar ARN de VHG. También
fueron estudiados 281 (32%) de 887 pacientes
que recibieron transfusién, pero no contrajeron
hepatitis, y 154 (42%) de 374 controles que no
recibieron transfusién. En la figura 2 se muestra el
curso clinico de tres pacientes que tuvieron in-
fecciéon aguda con VHG después de la transfusion,
pero que no estaban coinfectados con VHC. En
cada sujeto el ARN del VHG se detecté dentro
de las siguientes dos semanas después de la trans-
fusion. Todas las infecciones fueron leves, con pi-
cos en los niveles de ALT menores a 230 U/L; los
pacientes no presentaron ictericia ni sintomas o
manifestaciones extrahepdticas de infeccién con
VHG. La duracién de la infeccién fue variable. Un
enfermé presenté resolucién completa de la in-
feccién, con normalizacién del nivel de ALT den-
tro de las 12 semanas con disminucion del ARN
del VHG dentro de las 40 semanas (figura 2A). En
otro paciente, elevaciones intermitentes de alani-
na ALT y ARN del HGV fueron notorias en las
semanas 80 y 92, respectivamente; después, los
niveles de ALT regresaron a la normalidad con
disminucién del ARN del VHG; cabe aclarar que
el tiempo en que sucedieron estos eventos fue
impreciso debido a que se perdi6 el seguimiento
del paciente por un periodo (figura 2B). En el ter-
cer caso, la infeccién y la hepatitis crénica (picos
de ALT de 200 U/L) persistié por cuatro afios,
antes de que el enfermo falleciera por causas no
relacionadas (figura 2C). La interpretacién de la
elevacién de la ALT de este sujeto fue complicada
por el uso diario de acetaminofen debido a un
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Figura 2. Infeccién con virus de la hepatitis G (VHG) en tres
pacientes con hepatitis asociada a transfusion.'

carcinoma de intestino, el cual fue resecado qui-
rdrgicamente, y por un cancer primario de pul-
mén el cual fue la causa de muerte.'

Otro estudio realizado en Francia incluyé los
siguientes sujetos: donadores de sangre: 500 in-
dividuos, 266 hombres y 234 mujeres, con edad
promedio de 38.8 anos (rango: 18 a 59), capta-
dos a lo largo de tres meses. Eran donadores
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voluntarios, sin antecedentes de riesgo de trans-
misién de virus mediante transfusién sanguinea y
sin antecedentes de haber recibido transfusion.
De cada sujeto se investigd historial médico, qui-
rargico, profesién, asi como viajes al Asia y Afri-
ca. Todos fueron tamizados recientemente para
las pruebas de donadores de sangre (VHB, VHC,
VIH y virus T-linfotréfico humano tipo |1 o Il) y
todos tenian niveles séricos normales de ALT. La
muestra de sangre fue recolectada durante la do-
nacion sanguinea.

Receptores de sangre: fueron incluidos 331
sujetos, de los cuales, 196 eran pacientes no in-
munosuprimidos (99 hombres y 97 mujeres, con
edad media de 15.2 afos, rango: dos a 48); de
éstos, 92 habian recibido entre cinco y 10 unida-
des de paquete globular (PG) durante su vida,
otros 47 recibieron entre 10 y 100 unidades y
los 57 restantes mas de 100 unidades. Los otros
I35 sujetos fueron pacientes inmunosuprimidos,
los cuales fueron distribuidos en dos grupos. El
primer grupo incluyé 46 enfermos con inmuno-
deficiencia comun variable primaria (ICVP) que
recibieron Unicamente inmunoglobulina intraveno-

sa (lIIV) como producto sanguineo; este grupo
estuvo compuesto por 26 mujeres y 20 hom-
bres con edad promedio de 46.6 afos (rango: 22
a 92) y duracién media de tratamiento de 7.4 afios
(rango: 2 a 23); de estos 46 pacientes, |6 fueron
eliminados del estudio por tener VHC transmiti-
da. El segundo grupo de inmunosuprimidos inclu-
yé 89 enfermos con trasplante de médula ésea
(TMO), que recibieron inmunoglobulina intrave-
nosa y componentes celulares (paquete globular
y plaquetas); el grupo estuvo constituido por 52
hombres y 37 mujeres, con edad media de 29
afos (rango: 2 a 50) y duracién del tratamiento
de un ano; de estos 89 pacientes, 37 fueron des-
echados del estudio por presentar VHC transmi-
tida; todos habfan recibido mdltiples transfusio-
nes de componentes sanguineos, con una media
de 55 donadores de sangre por recepcién (ran-
go: 5 a 320).°

De los 500 donadores, 21 (4.2%) fueron po-
sitivos al ARN del VHG. En el cuadro VI se obser-
van edad media y sexo (proporcion) de los indivi-
duos positivos y negativos estudiados para ARN
del VHG. La proporcién hombre/muijer y la edad

Cuadro VI. Edad media, sexo (proporciéon masculino/femenino) y nimero de pacientes con niveles séricos de alanino
aminotransferasa (ALT) por arriba del limite normal en la poblacién estudiada.?
Pacientes con
Edad media Sexo elevacion del nivel de

Nuamero (anos) (M/F) ALT > 40 UI/L
Donadores de sangre (n = 500)
Positivos al ARN VHG 21 37.7 (27-49) 0.7 (9/12) 0 (0%)*
Negativos al ARN VHG 479 38.9 (18-59) 1.1(257/222) 0 (0%)*
Pacientes multitransfundidos (n = 196)
Positivos al ARN VHG 21 22.1 (5-28) .1 (11/10) 2 (16.7%)
Negativos al ARN VHG 175 15.0 (2-48) 1.0 (90/85) 18 (10.3%)
Inmunodeficiencia comun variable (n = 46)
Positivos al ARN VHG 4 41.5 (31-49) 1.0 (2/2) 0 (0%)
Negativos al ARN VHG 42 48.0 (23-92) 0.7 (17/25) 0 (0%)
Trasplante de médula 6sea (n = 89)
Positivos al ARN VHG 22 24.6 (6-53) 2.1 (15/7) 6 (27.2%)
Negativos al ARN VHG 67 29.2 (2-53) 1.3 (38/29) 30 (44.8%)

* Esta poblacién de donadores ha sido seleccionada con niveles séricos de alanino aminotransferasa (ALT) menor de 40 UI/L tres meses antes

de la donacién.
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Cuadro VII. Antecedentes medicoquirirgicos de donadores positivos y negativos a ARN del virus de la hepatitis G (VHG)."
Donadores sanguineos Donadores sanguineos
positivos para ARN VHG negativos para ARN VHG
Eventos pasados (n=21) (n = 479)
Cirugia menor
(dental, acupuntura, mesoterapia) 18 409
Cirugia mayor 3 6l
Hospitalizacién para parto 8 141
Interrupcién voluntaria del embarazo 3 40
Endoscopia del tracto digestivo | 48
Exposicion profesional
(dentista, médico, enfermera, bombero) 2 I5

* Modificado de la referencia 20.

media no fueron significativamente diferentes en-
tre ambos grupos. El cuadro VIl detalla los ante-
cedentes medicoquirurgicos entre ambos grupos;
las prevalencias tampoco fueron significativamen-
te diferentes entre ellos. En el grupo de los re-
ceptores, 47 (14.2%) de 33| fueron positivos
para ARN del VHG; estos 47 casos fueron: 21
(10.7%) de 196 pacientes inmunosuprimidos
multitransfundidos, cuatro (8.7%) de 46 sujetos
con inmunodeficiencia comun variable primaria
que recibieron Gnicamente inmunoglobulina intra-
venosa y 22 (24.7%) de 89 enfermos con tras-
plante de médula ésea que recibieron inmunoglo-
bulina intravenosa y componentes celulares. La
proporcién de positividad fue mayor en la pobla-
cién receptora que en la donadora; a su vez, en el
grupo de receptores fue mayor entre los inmu-
nosuprimidos que en los no inmunosuprimidos.
La proporcién de individuos VHG positivos fue
significativamente mayor en los pacientes con
trasplante de médula ésea (los cuales recibieron
inmunoglobulina intravenosa y componentes ce-
lulares) que en los enfermos con inmunosupre-
sién variable comun primaria (que sélo recibie-
ron inmunoglobulina intravenosa).?

El cuadro VIl muestra la prevalencia de infeccién
por VHG, VHC y VIH en el grupo de receptores,
asi como el nimero de pacientes de ese mismo gru-
po coinfectados por VHG y VHC, por VHG y VIH,

y por VHG, VHC y VIH. Del total de 331 recepto-
res, 47 (14.29%) fueron infectados con VHG, 45
(13.6%) con VHC y cuatro (1.2%) con VIH; 36
(10.8%) fueron infectados solamente con VHG,
nueve (2.7%) con VHG y VHC, uno (0.3%) con
VHG y VIH, y otro (0.3%) por los tres virus®.

Finalmente, el cuadro IX presenta la exposicién
relacionada con la transfusién de paquete globu-
lar en 196 pacientes inmunosuprimidos de acuer-
do con la positividad o negatividad a los marca-
dores para VHG y VHC.%®

Muchos estudios realizados en donadores co-
inciden en que existe elevacién de los niveles séri-
cos de ALT en la mayoria de los casos, lo cual lo
convierte en un fendbmeno que ocurre en una alta
proporciéon y demuestra que no existe relacién
con la infeccion con VGB-C/VHG. Estos niveles
elevados de ALT en donadores de sangre se ha
observado principalmente en varones y se ha aso-
ciado con incrementos en el peso corporal.'® Di-
versos estudios han permitido establecer la si-
guiente prevalencia en donadores voluntarios:
Alemania 1.2%, Japén 1.3%, Francia 4.2%, Esta-
dos Unidos | a 2%."

Hepatitis G y VIH-1

El curso de la infeccién con VIH es extremada-
mente variable entre las personas infectadas. El
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Cuadro VIII. Prevalencia de infeccién de virus de la hepatitis G (VHG), virus de la hepatitis C (VHC) y virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el grupo de individuos multitransfundidos.?

Positivo para

Infectado por

otros componentes sanguineos
(paquete globular y plaquetas)

Anticuerpos VHG,
Estado de la enfermedad ARN VHCy/o  Anticuerpos VHGYy VHGy VHCy
y transfusion Numero VHG ARN* VHC VIH VHC VIH VIH
Pacientes multitransfundidos 196 21 31 4 6 I |
(talasemia mayor (10.7%) (15.8%) (2.0%) (3.0%) (0.5%) (0.5%)
o enfermedad de células en hoz)
que solamente recibieron PG
Pacientes con ICVP 46 4 I 0 0 0 0
que sdlo recibieron IV (8.6%) (2.1%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Pacientes con TMO 89 22 13 0 3 0 0
que recibieron IV y (24.7%) (14.6%) (0%) (3.3%) (0%) (0%)

Abreviaturas: PG = Paquete globular. IV = Inmunoglobulinas por via intravenosa. ICVP = Inmunodeficiencia comun variable primaria.
TMO = Trasplante de médula 6sea. * Lareaccién en cadena de la polimerasa (PCR) fue utilizada para el diagnéstico de infeccion en

pacientes inmunosuprimidos (ICVPy TMO).

Cuadro IX. Nimero de exposicién mediante transfusién
de paquete globular (PG) en 196 pacientes no
inmunosuprimidos, de acuerdo a la positividad o
negatividad a los marcadores para virus de la hepatitis G
(VHG) y virus de la hepatitis C (VHC).®

Numero de unidades de Infecciéon Infeccién
PG transfundidas VHG VHC
5al0(n=92) 7 4
102 100 (n = 47) 8 5

> 100 (n = 57) 6 22

tiempo promedio desde la seroconversién por
VIH hasta el desarrollo del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) se ha estimado que
es de |0 anos; sin embargo, se ha observado una
amplia variedad: desde sujetos que en pocos afios
progresan hacia la enfermedad hasta aquellos que
después de 10 anos no presentan la progresion.
El parametro de estas variaciones individuales no
se conoce exactamente. La coinfecciéon con VHB
o VHC es una complicacién comun en pacientes
con VIH. Se ha encontrado una prevalencia signi-

ficativamente elevada de ARN del VGB-C en pa-
cientes infectados con VIH; el uso de drogas in-
travenosas y la homosexualidad representan los
mayores factores de riesgo para la transmisién
de infeccién por VGB-C. Un reporte realizado
por Pesico y colaboradores demostré la presen-
cia de genoma del VGB-C en liquido seminal y
plasma independiente de células. Existen revisio-
nes recientes que demuestran que las personas
infectadas VIH-| coinfectadas con VGB-C tienen
mejores rangos de supervivencia libre de SIDA y
cuentas elevadas de células CD4+ en compara-
cién con pacientes infectados con VIH-1 que fue-
ron VGB-C negativos; también se ha observado
menor progresién del estadio CDC | al Il en su-
jetos coinfectados con VGB-C comparados fren-
te a pacientes no coinfectados.?'**

En 1998, Heringlake y su grupo describieron
una asociacién entre viremia con VGB-C y super-
vivencia prolongada en un estudio que involucré a
33 sujetos que estaban coinfectados con VIH y
VGB-C y a 164 enfermos infectados con VIH sin
coinfeccién con VGB-C.?? Al aplicar el anlisis de
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Kaplan-Meier, observaron que la supervivencia fue
mejor y estadisticamente significativa en sujetos
con viremia por VGB-C (figura 3).*

La viremia por VHG desaparece en mas de 50%
de las infecciones agudas. Esto es seguido por la
apariciéon de anticuerpos anti-E2, los cuales persis-
ten por largo tiempo. Como en el caso del VHC,
el VHG infecta, pero con pequena replicacién den-
tro de los linfocitos, y puede interferir con los lin-
focitos libres de VIH. Alternativamente, VHG pue-
de indirectamente afectar el riesgo de SIDA
mediante la induccién de varias quimiocinas y otros
factores solubles, o mediante la alteracién de la
expresion de receptores de quimiocinas, porque
son co-receptores esenciales para VIH. Algunos
autores consideran que la viremia con VGB-C/VHG
puede ser considerado como un factor prondsti-
co favorable de progresién clinica y bioldgica en
personas infectadas con VIH.??

Hepatitis G
y trasplante renal

Existe una alta prevalencia de infeccién por VHG
en la poblacién de receptores de trasplante renal
(27.5%); sin embargo, este agente no se ha aso-
ciado con incremento de hepatitis aguda. Recien-
tes estudios sugieren que la infeccién con VHG
puede interferir con otros virus.'*

Hepatitis G
y pacientes sometidos
a hemodialisis

Es bien conocido que los pacientes en hemodialisis
enfrentan alto riesgo de transmisién parenteral de
infecciones virales, siendo el VHC el principal en di-
versos estudios. Una alta prevalencia de infeccién
por VGB-C ha sido reportada en este tipo de pa-
cientes. Por razones epidemioldgicas, la infeccién ha
despertado el interés para el control de la transmi-
sién parenteral de infecciones virales en pacientes
sometidos a este procedimiento de alto riesgo.'
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Figura 3. Curvas de supervivencia obtenidas mediante anali-
sis de Kaplan-Meier en pacientes infectados con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) relacionada con el estado
del virus VGB-C (VGB-C): viremia VGB-C (VGB ARN positi-
vo), exposicién al virus (anticuerpos antiE2 positivo, VGB-C
ARN negativo) y sin evidencia de infeccién con VGB-C
(anticuerpos anti-E2 negativos, VGB ARN negativo). La su-
pervivencia de los pacientes fue la siguiente: 25 (89%) de 28
en los pacientes virémicos VGB-C, 71 (68%) de 104 en suje-
tos expuestos y 24 (51%) de 47 casos sin exposicion. El
tiempo de supervivencia fue calculado desde el dia del pri-
mer resultado positivo para VIH (disponible en 179 pacien-
tes). La duracién de la infeccién por VIH fue igual en todos los
grupos antes de que se tomara la serologia para VGB-C. La
supervivencia fue estadisticamente significativa. Modificado
de la referencia 24.

Un estudio realizado en Alemania entre octu-
bre de 1996 y marzo de 1997 analizé 2,786 pa-
cientes provenientes de 43 unidades de hemo-
didlisis. La poblacién de estudio tenia las siguientes
caracteristicas epidemiolégicas: hombres 53%,
mujeres 47%, promedio de edad 61 afos (hom-
bres 59 anos, mujeres 63 anos; rango 19 a 92),
duracién media del tratamiento con hemodialisis
54 meses (52 en hombres y 57 en mujeres), el
procedimiento fue realizado rutinariamente dos a
tres veces por semana. Una alicuota de 16 mL de
sangre (suero y plasma) fue obtenida de cada pa-
ciente antes de iniciar la hemodialisis. Todas las
muestras subsecuentes estuvieron sujetas a prue-
bas de funcionamiento hepatico: alanino amino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), gammaglutamil transpeptidasa (GGT) y
bilirrubinas. Se realizaron mediciones de anticuer-
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po anti-VHG, mediante técnica de inmunoensayo
enzimatico (ELISA) para detectar anticuerpos
contra la proteina de envoltura E2 del VHG, asi
como determinaciéon de ARN-VHG mediante re-
accién en cadena de la polimerasa (PCR). De los
2,786 pacientes, 485 (17.49%) resultaron positi-
vos a los anticuerpos anti-VHG E2, otros 2,184
(78.4%) fueron negativos y los |17 (4.2%) res-
tantes se ubicaron en zona gris. Las mediciones
del ARN-VHG con limite de deteccion de 100
genomas/mL se realizaron en 1,935 casos, de los
cuales 380 (19.6%) resultaron positivos, 1,528
(79%) negativos y 27 (1.4%) fueron catalogados
en zona gris. Como los anticuerpos E2 de VHG
detectados indican curacién de la infeccién, la pre-
valencia de anticuerpos E2 y viremia (ARN-VHG)
sugieren que ocurre remisién espontanea de he-
patitis G en cerca de 50% de los pacientes en
hemodidlisis infectados. Al investigar los factores
de riesgo, se observé que no existe incremento
relacionado entre el tiempo, nimero de sesiones
de hemodidlisis y la prevalencia de anticuerpos E2
de la hepatitis G y viremia ARN-VHG (figura 4). En
el estudio se registré alta prevalencia de anticuer-
pos E2 de la hepatitis G (12.5%) y viremia ARN-
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Figura 4. Influencia a lo largo del tiempo sobre el tratamiento
de hemodialisis y el porcentaje de prevalencia de anticuerpos
VHG-E2 y VHG-ARN en pacientes en hemodilisis.'*

VHG (24.6%) durante el primer ano de trata-
miento con hemodiilisis. Por lo tanto, el estado
previo a la hemodialisis es mas importante para la
adquisicién de hepatitis G que el tiempo de he-
modialisis.

Debido a que el VHG es transmitido paren-
teralmente, los pacientes que reciben transfu-
siones tienen un alto riesgo de infeccién con este
agente. Los datos de prevalencia de anticuer-
pos E2 y viremia ARN-VHG en relacién al nu-
mero de transfusiones se observan en la figura 5.
Existe un constante incremento de anticuerpos
anti-VHG y viremia de VHG, dependiendo del
ndmero de transfusiones administradas. En el
estudio se encontré presencia de anticuerpos
E2 de VHG en 23% y 35% de viremia de he-
patitis G en pacientes con mas de |5 transfu-
siones y se detecté que mas de cinco transfu-
siones de sangre representan alto riesgo para
infeccién con VHG. Este estudio también de-
mostré la influencia de la edad sobre la viremia
de hepatitis G y positividad de anticuerpos,
encontrandose una alta prevalencia de viremia
por VHG en la tercera década de la vida, sin
incrementos posteriores respecto al tiempo;
mientras que la mayor presencia de anticuer-
pos E2 se observé en la cuarta década de la
vida seguida de una meseta.'
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Figura 5. Influencia de la transfusién sanguinea sobre el por-
centaje de anticuerpos antiE2 de la hepatitis G y viremia por
hepatitis G (VHG-ARN) en el paciente en hemodidlisis."
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Hepatitis G y hepatitis C

El VHC es una de las causas de hepatitis aguda
y crénica alrededor del mundo. Una propor-
cion de pacientes infectados con VHC son por-
tadores también de VGB-C/VHG. Estudios rea-
lizados para determinar la prevalencia de la
infeccién por VHG en el Centro para el Con-
trol y Prevenciéon de Enfermedades encontra-
ron que aproximadamente 18% de los pacien-
tes diagnosticados con hepatitis no A no B son
positivos al ARN del VHG. La mayoria de és-
tos (cerca de 80%) fueron también infecta-
dos con VHC. Esta estrecha asociaciéon con
VHC esta confirmada por los hallazgos que in-
dican que aproximadamente de 10 a 15% de
los pacientes con hepatitis C crénica tienen
presente ARN del VHG en suero. Sin embar-
go, también existen estudios que han encon-
trado que menos de 20% de los casos con
cirrosis criptogénicas, u otras formas de he-
patitis crénica de causa desconocida, parecen
estar infectados con VHG. No existe eviden-
cia que sugiera que la infeccién con VHG in-
crementa la severidad de la hepatitis C.'%2¢28
En la figura 6A se ejemplifica el curso tipico de
un paciente infectado con VHG. Este paciente
presenta una lesién aguda relativamente leve
con completa resolucién bioquimica de la he-
patitis; sin embargo, las pruebas para ARN del
VHG permanecieron positivas durante nueve
anos. En la figura 6B se ilustra el caso de un
enfermo que presenté una lesién relativamen-
te severa con lenta resolucién de la hepatitis y
niveles ARN-VHG inicialmente positivos. Du-
rante el seguimiento, el ARN fue detectado en
todas las muestras realizadas; sin embargo, los
niveles de ALT permanecieron normales 30
meses después de la lesién inicial. Con el trans-
curso del tiempo, el paciente presenté un se-
gundo episodio agudo de hepatitis, durante el
cual el ARN-VHG fue detectado, seguido de la
aparicién de anticuerpos antiVHC.
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Figura 6. Infeccion por VHG y curso clinico de la hepatitis. La
barra blanca en el panel A indica la ausencia de anticuerpos
contra VHC (anti-VHC), y la barra negra en el panel B indica
la presencia de anti-VHC.%

Hepatitis G y pacientes
pediatricos

Durante los pasados afos se ha notificado sobre
un aparente incremento en el nimero de casos de
falla hepatica fulminante (FHF) en nifos. Un alto
porcentaje de estos pacientes tuvieron anemia aplas-
tica. Los virus de las hepatitis A, B, C, D y E han
sido implicados en algunos de estos casos. Ciertos
virus no hepatotroéficos (como son Epstein-Barr,
parvovirus B19 y herpes |, 2 y 6) también han
sido considerados como causa rara de falla hepati-
ca fulminante. Sin embargo, muchos pacientes con
esta patologia no tienen causa identificable. EIl VHG
ha sido sugerido como causa de hepatitis fulmi-
nante (Yoshiba et al).”’*° La prevalencia de infec-
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cién con VHG en la poblacién pediatrica es desco-
nocida, pero existen estudios que determinan una
incidencia de infeccién de 6% en nifios sanos; si
esto es comparado con la prevalencia de 17% a lo
largo de la vida, indica que el riesgo de exposicién
al VHG se incrementa con la edad.?

Un estudio realizado de enero de 1980 a di-
ciembre de 1995 en el National Taiwan University
Hospital abarcé un total de 166 nifios que fueron
catalogados con diagnéstico de hepatitis viral al
momento del ingreso. La edad fue de 5.4 + 4.6
afos (rango: dos meses a |6 afios). En este estu-
dio, la hepatitis fue definida por elevacién en la
actividad de la ALT por arriba del limite normal
(35 UI/L) por mas de una semana con o sin sinto-
mas. Se incluyeron |2 pacientes libres de sinto-
mas y funcién hepatica anormal al momento del
ingreso. Fueron excluidos del estudio nifios con
enfermedad hepatica anormal previa, hepatitis
causada por infeccidn sistémica, infeccién por ci-
tomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus herpes
simple, varicela Zoster, asi como aquéllos con

enfermedad metabdlica como enfermedad de
Wilson, hepatitis autoinmune, higado graso, he-
patitis téxica secundaria a medicamentos o con
sindrome de hepatitis neonatal.?’

Los resultados de ese estudio fueron los si-
guientes: de los 166 casos, la hepatitis A consti-
tuyd | 19%; hepatitis B, 44%; hepatitis C, 11% y
hepatitis no ABC, 34%. Tres pacientes tuvieron
doble infeccién con hepatitis B y C, y un nifio pre-
sent6 doble infeccién con hepatitis no ABC y he-
patitis B.?

En el cuadro X se comparan las formas clinicas
agudas de hepatitis no ABC con los casos con
hepatitis aguda A y B, respectivamente. La mayo-
ria de los pacientes tuvieron hepatitis esporadica
o adquirida en la comunidad y sélo siete (12%)
tuvieron hepatitis presumiblemente postransfu-
sién. El periodo de incubacién estimado en seis
nifos con hepatitis postransfusiéon fue aproxima-
damente de 80 dias. En 4| pacientes (72%) la
enfermedad tuvo curso agudo, en nueve (16%)
fue fulminante o subfulminante y en siete (12%)

Cuadro X. Formas clinicas de hepatitis no ABC y comparacién de hepatitis aguda no ABC con hepatitis A y B.”
Hepatitis Hepatitis aguda

No ABC No ABC A B

(n = 57) (n = 50) (n=18) (n =175)
Edad (afos) 55+49 5.6 £49 7.8 3.7 4945
Sexo (M/F) 31726 26/24 9/9 53/22
Transfusién antecedentes 7 (21%) 6 (12%) 0 (0%) 19 (25%)
HBsAg hist. fam. 5 (9%) 5 (10%) 2 (11%) 41 (53%)
Ictericia 33 (56%) 32 (64%) 16 (89%) 59 (79%)
Hepatomegalia 39 (69%) 37 (74%) 15 (83%) 62 (83%)
Esplenomegalia 7 (12%) 7 (14%) 0 (0%) 8 (11%)
Fiebre 23 (40%) 21 (42%) 17 (94%) 27 (36%)
Albimina (g/dL) 3.6 0.7 35+06 3.7+04 3507
Bil. total (mg/dL) 9.6 £13.9 10.5+ 14.4 4.1 =26 9.8 £ 10.1
Bil. directa (mg/dL) 55+84 6.0 8.7 24+ 18 4.6 =46
AST (UI/L) 970.8 = 1928.5 1049.3 = 2024.1 665.7 = 539.5 I551.3 +£2213.2
ALT (UI/L) 810.6 = 887.2 861.2+917.9 767.1 £ 441.2 1156.4 + 877.4

Abreviaturas: M/F = Masculino/femenino.
HBsAg = Antigeno de superficie de hepatitis B. hist. fam. = Historia familiar. Bil. = Bilirrubina.
AST = Aspartato aminotransferasa. ALT = Alanino aminotransferasa
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mostré curso crénico (cuadro Xl). La edad tem-
prana fue un riesgo significativamente mayor para
presentar curso subfulminante o fulminante. Cer-
ca de 80% de los casos con curso subfulminante
o fulminante ocurrieron en pacientes menores de
tres anos; en contraste, sélo 30% de los que pre-
sentaron curso agudo y 50% de los casos con
curso crénico se registraron en ese mismo gru-
po de edad. Otros factores, como sexo, antece-
dentes transfusionales, portadores de antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg) en miembros
de la familia, ictericia, esplenomegalia, fiebre, y
niveles de ALT, no difirieron significativamente.?”

El cuadro XIl compara el curso fulminante en-
tre el grupo de pacientes con hepatitis B frente al
grupo de enfermos con hepatitis no ABC. El ran-
go de mortalidad para ambos grupos fue aproxi-
madamente de 60%. No existi¢ diferencia rela-
cionada con la mortalidad por edad, ni tampoco
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para algun perfil de funcién hepatica o forma clini-
ca. Sin embargo, el intervalo de inicio hacia la en-
cefalopatia y el de inicio a la muerte fueron mas
tardios en el grupo con hepatitis no ABC compa-
rado con el grupo con hepatitis B fulminante.?
El ARN del VHG se ha observado en 2.1% de
las mujeres embarazadas. Este dato demuestra que
la prevalencia del rango de viremia de VHG en ni-
fios normales no fue significativamente diferente del
observado en la poblacién adulta. Existe evidencia
documentada de que la transmisién madre a hijo
de VHG ocurre con mayor frecuencia que la de
VHC, con un rango de transmisién de 30 a 50%.%"

Otras rutas de transmision

Es probable que algunos individuos presenten mar-
cadores de infeccién para VGB-C/VHG, por ha-
ber sido infectados durante procedimientos endos-

Cuadro XIl. Formas clinicas en pacientes con curso diferente de hepatitis no ABC.”

Aguda Fulminante Croénica

(n =41) n=9) n=17)
Edad 64 5.1* 1.9 £2.2% 48 =49
Ictericia 25 (61%)* 6 (67%) I (14%)*
Hepatomegalia 30 (73%)* 8 (89%) I (14%)*
Albdmina (g/dL) 3.6 = 0.6%* 2.8 = 0.4* 4.2 = 0.5*
Bil. total (mg/dL) 7.3 £ 10.9*%* 259 = 19.2* 1.6 = 1.9*
Bil. directa (mg/dL) 4.6 = 7.4%+ 134 = [1.3* 0.8 = 1.0*
VGB-CARN 1/23** 0/4*+ /5%
* Aguda versus fulminante. * Aguda versus crénica. ** Positivo/casos “tamizados”.

Cuadro XIlI. Comparacién entre hepatitis no ABC y hepatitis fulminante tipo B.?”
No ABC (n = 9) B (n=18) p

Historia fam HBsAg 0 (0%) 13 (72%) 0.001
Ictericia 6 (67%) 18 (100%) 0.029
Rango mortalidad

< | ano I (25%) 8 (62%) 0.294
> | afio 4 (80%) 3 (60%) 0.583
Intervalo hacia encefalopatia (dias) 26.8 =41.9 6.6 =48 0.106
Intervalo hacia la muerte (dias) 119.2 + 144.8 152 =84 0.079
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copicos. Deva y colaboradores encontraron aci-
dos nucleicos en muestras obtenidas de endosco-
pios después de endoscopias realizadas en pacien-
tes con hepatitis B o viremia con VHC. Este
fenédmeno fue explicado como debido a inadecua-
da limpieza y desinfeccién. Rey y su grupo estudia-
ron la presencia de ARN del VHC en muestras de
gastroscopias realizadas en pacientes con hepatitis
C. El ARN fue detectado en agua de lavado del ca-
nal de biopsia en dos de 39 pacientes, inmediata-
mente después de remover el endoscopio; sin
embargo, todas las muestras obtenidas luego de la
inmersién del endoscopio en solucién de glutaral-
dehido al 2% resultaron negativas. No existe sufi-
ciente evidencia de transmisién por esta via.'®

Piazza y asociados demostraron contaminacién
extensa por VHC en equipo dental después del
tratamiento de pacientes con VHC. Debido a que
VHG esta presente en algunos pacientes someti-
dos a procedimientos dentales y a que puede ser
transmitido de forma similar a lo observado en
VHBy VHC, esta via representa un factor de riesgo
para transmisién, en especial cuando el instrumen-
tal dental no es esterilizado o desinfectado en for-
ma adecuada.'®

Diagnéstico por laboratorio

Una década después de los primeros estudios, las
técnicas moleculares han revolucionado el trabajo
del laboratorio clinico de virologia. Hasta ahora, el
papel del laboratorio de virologia fue a menudo un
diagnéstico retrospectivo, basado en el aislamien-
to viral y en la serologia. La reciente revolucién
molecular en los métodos de laboratorio ha sido
oportuna y paralela a la emergencia de nuevos pa-
tégenos. La reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) amplifica y, por lo tanto, detecta cantidades
pequenas de copias de secuencias especificas de
acidos nucleicos. El diagnéstico de la infeccién por
VHG depende de la utilizacién de PCR para detec-
tar el ARN viral presente en suero o en otros liqui-
dos o tejidos infectados. Muchas de las metodolo-

gias asociadas con técnicas moleculares han sido
incorporadas en equipos comerciales.>323 Los
anticuerpos contra la proteina de envoltura E2 del
VGB-C/VHG se encuentran en individuos con vi-
remia resuelta y se consideran como indicadores
de exposicién previa al VGB-C/VHG.'®

Técnicas de amplificacion: la técnica molecu-
lar mas sensible utiliza un paso enzimatico para
amplificar el blanco del acido nucleico antes de la
deteccién de la secuencia especifica. El material cli-
nico puede ser rico en ADN de genoma humano,
pero es posible amplificar muy poco genoma viral
presente para llegar a hacer la secuencia dominan-
te faciimente detectable. Una variedad de técnicas
de amplificacién han sido desarrolladas, pero las
mas utilizadas y comercialmente impulsadas son la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), la reac-
cién de la cadena ligasa (LCR) y la amplificacion de
la secuencia de acidos nucleicos (NASBA).

La PCR fue la primera técnica de amplificacién
de acidos nucleicos en ser descrita y, por lo tan-
to, la mas ampliamente utilizada en aplicaciones
de investigacién, ademas de ser la técnica de diag-
néstico molecular mas utilizada en virologia clini-
ca. La PCR ha sido hecha mas versatil por el de-
sarrollo de diversas variantes del método basico:
el genoma ARN puede ser detectado, si primero
es convertido en una copia complementaria de
ADN; diversas secuencias de acidos nucleicos
pueden ser detectados simultaneamente, utilizan-
do un céctel de primers; la técnica puede hacer-
se mas sensible y especifica, utilizando una doble
amplificacién, o la amplificacién puede hacerse
menos especifica para detectar genomas diver-
gentes o secuencias parcialmente caracterizadas.

Aplicacion de las técnicas moleculares: Las
técnicas moleculares han sido el instrumento en
el reciente descubrimiento de virus asociados con
hepatitis. El mas importante de éstos ocurrié en
1989 con la caracterizacién parcial del agente in-
feccioso asociado con casos de hepatitis no A, no
B. Otro virus que ha sido similarmente descu-
bierto y caracterizado es el de la hepatitis G.
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Tradicionalmente, las técnicas diagnésticas de
laboratorio en virologia tienen relevancia por su
capacidad para propagar virus infectantes de ma-
terial clinico en cultivos celulares, o en la detec-
cién de anticuerpos especificos.

La determinacién de la viremia puede ser obte-
nida exclusivamente mediante PCR; sin embargo,
los anticuerpos contra VHG (anticuerpos utiliza-
dos contra la proteina de envoltura “anticuerpos
anti-E2”) son capaces de distinguir entre infeccién
activay “curada”.'”® La deteccién del ARN del VHG
se ha realizado con un “equipo de deteccién” de la
marca Boehringer-Mannheim, el cual amplifica dos
secuencias localizadas en dos regiones independien-
tes (region no codificada 5’ y regiéon NS5a) con los
siguientes pares de primers: primers 5’-NCR (5’-
CGGCCAAAAGGTGGTGGATG-3’, primer sen-
tido, y 5’-CGACGAGCCTGACGTCGGG-3’ pri-
mer antisentido) en la regién no codificada 5’; 77F
(5’-CTCTTTGTGGTAGTAGCCGAGAGAT-3’pri-
mer sentido) y 21 IR (5"-CGAATGAGTCAGA-
GGACGGGGTAT-3’, primer antisentido) en la
regién NS5a.%

ELISA anti-E2: consiste en la deteccién de
una proteina viral, E2, probablemente localizada
sobre la superficie del virus, la cual, se cree, es el
“disparador” para la respuesta inmune humoral.**

Los anticuerpos anti-E2 parecen ser anticuer-
pos de fase de recuperacién que solamente son
detectables cuando VGB-C/VHG ARN tiende a
ser indetectable, o bien, cuando los niveles se
encuentran justo antes del limite indetectable. Esta
relacién es similar al antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) y su correspondiente anti-
cuerpo; caso contrario ocurre en la infeccion por
VHC, en el cual la deteccién del virus y de los

anticuerpos generalmente coexisten.'?3*

Conclusiones

Hasta la fecha se han identificado seis virus distin-
tos que pueden ocasionar hepatitis: A, B, C, D, E
y G. Los pacientes en quienes no se logra detec-
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tar alguno de los marcadores de estos virus y que
presentan manifestaciones clinicas compatibles se
les clasifica como sujetos con hepatitis no A no E.
En este dltimo grupo ha sido identificado un virus
transmitido mediante transfusion sanguinea (TTV,
por las siglas en inglés de Transfusion Transmitted
Virus)."® La incidencia y la prevalencia dependen
del tipo de virus que ocasiona la infeccién. La fre-
cuencia encontrada en Estados Unidos ha sido:
48% para el virus A, 34% para el B, 15% para el
C y menos de 3% para los demas. En México, la
infeccién por virus A (cuadro Xlll) es practicamente
endémica, ya que se pueden encontrar anticuer-
pos positivos contra este virus en mas de 85%
de los adultos. Existe un amplio rango de preva-
lencia en diferentes regiones del mundo, desde 2
a 6% en Asia hasta mas de 20% en Sudafrica.?
Desafortunadamente no se cuentan con datos
epidemioldgicos que demuestren la prevalencia
de hepatitis G en México.

El virus G por lo general aparece como coin-
feccion y en 25% de los casos se ha visto asocia-
do al virus A, en 32% al virus B, en 20 a 40% al
virus C y en 9% a otros virus. Los factores de
riesgo y la forma de transmisién ain no se han
precisado por completo, aunque predomina la via
parenteral y vertical, existiendo evidencia acumu-
lada de su transmisién via sexual. En contraste con
el VHC, la infecciéon con VGB-C/VHG frecuente-

Cuadro XIIl. Casos de hepatitis viral informados
en México (1991-1998).*

Promedio anual de casos nuevos
VHA VHB VHC

Numero de casos 14,676 804 2,434
Tasa por 100,000 15.9 0.87 2.65
Distribucién de casos nuevos por grupo de edad (afios)
0a4 5,565 100 489
5al4 9,577 206 719
15244 2,992 477 712
> 44 561 188 352

* Modificado de la referencia 15.
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mente ocurre sin signos de dafno hepatico, pero
en algunos casos puede asociarse con hepatitis
transitoria leve. Se ha logrado detectar ARN viral
en suero, tejido hepatico, células sanguineas mo-
nonucleares, médula ésea, liquido seminal y sali-
va. La infeccién por este agente estd caracteriza-
da por viremia asintomatica, con tendencia a la
resolucién espontanea con el paso del tiempo. La
proporcién de individuos infectados que desarro-
llan viremia crénica es desconocida.'® Aunque cier-
tos autores han sugerido que participa en la he-
patitis fulminante, en realidad no ha sido
confirmada por otros. La infeccién con VHG es
clinicamente benigna en la mayoria de los casos.
Sin embargo, los bancos de sangre necesitan con-
siderar el riesgo de infeccién que enfrenta el re-
ceptor ante este nuevo agente.?’
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