Centro de
Gastroenterologia.
Departamento de
Medicina. Hospital
Clinico Universidad de
Chile

articulo (R evisidn

Nuevos virus de hepatitis

Jorge Contreras B, Jaime Poniachik T, Javier Brahm B.

Resumen

Desde 1990 se han descrito
nuevos virus responsables de
hepatitis que hasta ese mo-
mento eran catalogadas como
No A- No B. El virus de la
hepatitis E fue descrito como
virus de transmisidn entérica
responsable de brotes epidé-
micos en Asia y México, do-
cumentados retrospectiva-
mente. Es un virus RNA, de
la familia Caliciviridae, que
produce un cuadro similar
al virus de la hepatitis A y
no produce infeccién ni por-
tacién crénica. Posterior a
1995 se han identificado por
técnicas de genética molecu-
lar nuevos virus, tedricamen-
te responsables de hepatitis
post-transfusional como el
virus de la hepatitis G y el
virus TT, pero atin no existe
certeza de su verdadero rol
patogénico.

Summary

Since 1990, new viruses that
are responsible for hepatitis
have been described, and un-
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til now have been catalogued as not A-not B. The Hepatitis E
virus was described as an enteric transmission virus that was
responsible for outbreaks in Asia and Mexico, which were
documented retrospectively. It is an RNA virus, in the
Caliciviridae family, which produces a similar disease to that
of the Hepatitis A virus and does not produce either chronic
infection or carriers. Since 1995, molecular genetics tech-
niques have identified new viruses that are theoretically re-
sponsible for post-transfusion hepatitis, such as the Hepatitis
G virus and the TT virus. However, there is still uncertainty
regarding their true pathogenic role.

Introduccién

Existe suficiente evidencia en la literatura de casos de
hepatitis aguda y crénica de etiologfa desconocida,
que pueden atribuirse a alguna causa viral. Estudian-
do esta posibilidad por técnicas de biologfa molecu-
lar, se han descrito nuevos virus, pero su posible rol
patogénico e importancia clfnica estdn adn en inves-
tigacién.

Asf es como en 1994, Fagan y colaboradores descri-
bieron el virus F en higados de pacientes transplanta-
dos por hepatitis aguda fulminante que repitieron
una hepatitis aguda en el injerto, y en quienes se ha-
bfa descartado por técnica de la Reaccién en Cadena

de la Polimerasa (PCR) la presencia del virus A, B, C
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y E de la hepatitis. Estudios posteriores no han con-
firmado estos hallazgos V.

El objetivo de este articulo es actualizar el conoci-
miento de los agentes de la hepatitis viral que han
sido descritos recientemente, como el virus E, el vi-
rus G y el virus TT.

Virus de la hepatitis E (VHE)

El virus E fue descrito por primera vez en 1990 ? y
se compone de una cadena simple de RNA de aproxi-
madamente 27 a 34 nm de didmetro y su estructura
es similar al de la familia Caliciviridae. Tres fragmen-
tos de RNA han sido descritos (ORFs), ORF1 con
1693 codones, ORF2 con 660 codones y ORF3 con
123 codones, que son los que se detectan en plasma
con la técnica de PCR. En estudios retrospectivos, se
logré determinar que el VHE fue el causante de una
epidemia de hepatitis aguda en 1955 en India ©.
Desde la década de 1980, los estudios sugerfan la
presencia de al menos dos virus responsables de la
hepatitis no A- no B. Uno de ellos, similar al virus
de la hepatitis A de transmisién entérica, correspon-
dié finalmente al virus E ®. Las mayores incidencias
de este virus se encuentran en Asia, Africa, Medio
Oriente y México, especialmente en aguas contami-
nadas. La contaminacién persona-persona es poco
frecuente.

Los estudios hechos en Chile demuestran una preva-
lencia de 17,5% entre nifios, donantes de sangre y
reos®. En otro estudio en alcohélicos, hemofilicos,
donantes de sangre y casos de hepatitis aguda A y no
A-noB-noC, se encontré una prevalencia entre 2,5 y
8,3% ©,

El periodo de incubacién de la hepatitis por virus E,
es entre 15 y 60 dfas y afecta principalmente a adul-
tos entre 15 y 40 afios.

Sus manifestaciones clinicas generalmente son simi-
lares a otras formas de hepatitis aguda viral, con de-
caimiento, anorexia, natiseas, vémitos, dolor abdo-
minal, ictericia, fiebre y hepatomegalia. Menos fre-

cuente son diarrea, artralgia, prurito y rush urtica-
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rial. Hepatitis fulminante con resultado fatal ocurre
entre un 0,5 a 3%.

Por razones no bien entendidas, el cuadro es mds gra-
ve cuando se presenta en el segundo y tercer trimes-
tre del embarazo, donde la mortalidad puede alcan-
zar un 25%.

En general, la mayorfa de los casos con infeccién con
VHE se recupera entre 1 y 5 semanas. No han sido
descrito casos de hepatitis crénica por este virus”.
Los hallazgos morfolégicos incluyen colestasia con
estasis biliar en los canalfculos y signos de hepatitis
aguda cl4sica con necrosis focal, hepatocitos balona-
dos y degeneracién acidéfila de heparocitos.

El diagnéstico se establece al encontrar el RNA de
virus E por PCR en el suero, aunque es la deteccién
de anticuerpos anti virus E del tipo IgG rtotal por
técnica de ELISA, el principal método diagnéstico.
También se ha iniciado recientemente la deteccién de
anticuerpos IgM cuyos resultados estén en evalua-
cién.

En relacién a la prevencién, existe poca informacién
con el uso de inmunoglobulina endovenosa post-ex-
posicién, debiendo evitarse el consumo de agua y ali-
mentos contaminados en dreas endémicas. Existe una
vacuna para la hepatitis E, la que sin embargo ofrece
una proteccién corta y podrfa ser usada por viajeros
o mujeres embarazadas que viven en dreas endémi-
cas?,

Virus de hepatitis G (VHG)

En 1996, se aislé del suero de un cirujano de inicia-
les GB este nuevo virus, denominado inicialmente
por sus siglas en inglés HGBV del tipo C ©, porque
también se describieron otros dos HGBV tipo A y B,
presentes solo en Tamarinos. Posteriormente, la no-
menclatura dio como sinénimo a virus G (VHG) y
HGBV-C. Este pertenece a la familia Flaviviridae, su
genoma estd compuesto por RNA y tiene un 29% de
homologfa con virus de la hepatitis C. La vfa de
transmisién es fundamentalmente por transfusién

sanguinea, pero es posible que existan otras vfas, ya
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que muchos de los sujetos infectados no tienen ante-
cedentes de exposicién parenteral.

Los estudios de prevalencia con técnica de PCR en
donantes voluntarios de sangre es entre el 1 a 2%,
pero algunas series describen hasta el 4% y serfa 5 a
10 veces mds prevalente que el VHC.

Se ha descrito el anticuerpo anti E2 (anti envoltura),
que aparece cuando la viremia (RNA del VHG) des-
aparece del plasma, al igual como ocurre en la hepa-
titis B, entre el antigeno de superficie con su respec-
tivo anticuerpo. Con estos dos exdmenes se podria
estimar la frecuencia, de exposicién, que es 3 a 6 ve-
ces mds que la viremia.

Las personas de alto riesgo de contaminacién paren-
teral como los hemofilicos, drogadictos endovenosos
y dializados, tienen viremia del VHG de 15 a2 20% y
la exposicién es de 60 a 80% 7.

Segiin estimacién de varios estudios, un 85% de los
casos de infeccién aguda se recuperarfia y un 15%
tendria infeccién crénica. No existe un método
serolégico para diagnosticar la condicién de portador
crénico. Existen varios estudios de prevalencia que
han encontrado entre 10-20% de co-infeccién con
virus C.

En Chile, Venegas y colaboradores, encontraron una
prevalencia de 16% de infeccién por VHG en porta-
dores de hepatitis crénica por virus C "V, y 27% en
hemofilicos hemodializados y cirréticos por virus
ca.

El rol patogénico del VHG estd en discusién ya que
existe pobre correlacién entre VHG y nivel de
transaminasas en los infectados ¥, El VHG estd en
10 2 20% de hepatitis no A- no E, pero la misma ci-
fra se ha encontrado en hepatitis B y C, hepatitis au-
toinmune y alcohélica . Ademis en los pacientes
portadores de hepatitis crénica por virus C y co-in-
feccién con VHG, el curso clinico, bioquimico,
virolégico e histolégico no cambia. La prevalencia
del VHG flucttia entre 0 y 50% en falla hepitica ful-

minante, pero no es claro si solo es debido a las

transfusiones multiples de estos pacientes '?. Se ha
detectado que existe mayor incidencia de VHG en
anemia apldstica, pero probablemente también serfa
por politransfusién. Tampoco se ha demostrado la
replicacién del VHG en el tejido hepitico. Todo lo
anterior hace que atin sea inapropiado llamar al virus
G como virus de la hepatitis.

Por lo tanto, el VHG es un virus en busca de enfer-
medad y el sitio de replicacién primaria es descono-
cido. Lo mds importante adn es aclarar si el VHG
tiene patogenicidad hepitica y extrahepdtica. En este
sentido en la actualidad no hay seguridad si el VHG
puede ser responsable de hepatitis aguda o hepatitis
crénica noA-noE.

Desde el punto de vista prictico, surge la interrogan-
te si el VHG, por ser un agente transmisible por
transfusién sanguinea, con una alta prevalencia entre
los donantes de sangre, con la posibilidad que la
viremia persista por afios y posiblemente juegue al-
gin rol en hepatitis crénica o dafio hepdtico crénico,
si debiera investigarse a los donantes de los bancos
de sangre. Los argumentos en contra serfan que exis-
te poca hepatitis post- transfusional, y que si existie-
ra enfermedad, aparentemente ésta serfa leve y por
otra parte aumentarfa la dificultad para conseguir
donantes de sangre (.

Por todo lo anterior, su rol patogénico es aiin desco-
nocido y su importancia parece ser marginal.

Virus TT (TTV)

El TTV descrito en 1998, fue descubierto por técni-
cas de anilisis diferencial representacional en un pa-
ciente con iniciales TT con una hepatitis asociada a
transfusién sanguinea. Tiene una cadena simple de
DNA sin envoltura, de alta densidad (1.31-1.32 g/
cm3) y pertenece a la familia Parvovirus.

La publicacién original de Nishizawa y colaboradores
se refiere al descubrimiento de 5 casos de hepatitis
aguda asociada a transfusién, donde encontrd la pre-
sencia TTV en 3 de los 5 7. Hubo una correlacién

general entre el nivel de DNA y nivel de ALT, pero
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los niveles perdieron la correlacién en el seguimien-
to.

Los afectados presentaron hepatitis leve con niveles
mdximos de ALT <200 U/L y todos se recuperaron
completamente. El TTV tendr{a diferencias en las se-
cuencias genéticas y se los ha clasificado en subtipos
la,1b, 2a y 2b.

El TTV se ha detectado entre el 5 y el 10% de los
donantes de sangre en Estados Unidos, y en aproxi-
madamente ¢l 12% en Japén. Es transmitido por la
transfusién y es altamente prevalente en hemofilicos
(68%), dializados (46%), drogadictos endovenosos
(40%) "®. Okamoto y colaboradores describieron el
DNA del TTV en bilis y deposiciones, lo que suma-
do a su alta prevalencia podria sugerir el mecanismo
de transmisién fecal-oral ", Al igual que el VHG, se
desconoce su rol patogénico. Por ejemplo en Japén,
el 45% de los pacientes con hepatitis crénica o aguda
no A-no G son TTV (+), pero hay una mala correla-
cién entre TTV, niveles de transaminasas y severidad
de la enfermedad hepirica.

También se ha descrito la presencia de TTV 10 a 100
veces en titulos mds elevados en tejido hepdtico que
en el plasma. Se requerirdn mayores estudios y segui-

miento para determinar su verdadero rol patogénico.
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