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KESUMEN

El alfabeto que conforman los virus causantes de hepatitis ha crecido en forma significativa en estos iltimos
afios. Fstos virus pertenecen a familias vivales muy distintas y se drviden ademas en virus de transmision entérica
y de transmision parenteral. Antesde 1989, se conocian el VHA, picornavirus de transmision entérica y sin
mayores secuelas, el VHB, hepadnavirus de transmision paventeral, con secuelas de cirrosis y cancer de higado y el
VHD, deltavirus que vequiere una co-infeccion por el VHB para poder replicarse en forma efectiva y responsable
de muchos casos de bepatitis fulminantes. En 1989, se descubre por técnicas de biologia molecular, el VHC,
hepacivirus miembro de la familia flavivividae, de transmision parenteraly cuya infeccion estd asociada a secuelas
similares a las del VHB. En 1990 se identifica el VHE, virus de transmision entérica. El VHF es un término
reservado a un virus de transmision entérica, cuya identificacion en la India es todavia controversial. En la
busqueda del virus responsable de bepatitis post-transfusional no A hasta no E, entre 1995 y 1996 se describe el
denominado VHG, de transmision parenteral, utilizando herramientas cada vez mds novedosas de biologia
molecular, aungue este virus no parece causar hepatitis. Mas recientemente se identifican el TTV (1997) y el Sen-
V (2000), de nuevo por técnicas de biologia molecular. sSerd alguno de estos vivus al fin el vesponsable de las
hepatitis post-transfusionales no A basta no G...

Paragras crave: VIRus DE HEPATITIS, BroLoGia MOLECULAR, TRANSFUSION, REPLICACION, GENOMA, VIRION,
EFIDEMIOLOGIA, VIROLOGIA,

SUMMARY

The alphabet comprising the bepatitis viruses (IHV) has considerably expanded in the last few years. Hepatitis
viruses belong to different families and ave divided according to their mode of transmission; either parenteral or
enteric. Before 1989, only 3 HV were known: HAV, an enteric picornavirus; HBV, an hepadnavirus of parenteral
transmission and associated to severe secuelae like civrhosis and hepatocellular carcinoma; and HDV, a deltavirus
which requires HBV coinfection and is responsible for many cases of fulminant bepatitis. In 1989, thanks to the
use of genetic engineering techniques, HCV was discovered. This virus isan hepacivirus member of the family
Flaviviridae, and is associated to severe secuelae like FHBV. The molecular discovery of HCV was followed one
year later by the cloning of the enteric HEV, using a similar approach. HFV is a term reserved for a vival entity
whose identification is controversial. In the sake for the vivus responsible for post-transfusion bepatitis non-A to
non-E, between 1995 and 1996, and using more sophisticated techniques, HGV was identified; however this
virus does not seem to cause hepatitis, More vecently, TTV (1997) and Sen-V (2000) were discovered, again
using molecular biology tools. Will any of these viruses be beld as the veal responsible for post-transfusion bepatitis
non-A to non-G¥...

Woros key: HEPATITIS VIRUS, MOLECULAR BIOLOGY, TRANSFUSION, REPLICATIONS, GENOME, VIRION, EPIDEMIOLOGY,
VIROLOGY.
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INTRODUCCION

Tipos de hepatitis virales

Se conocen en la actualidad al menos 5
virus que causan hepatitis (Tabla 1).
Estos pertenecen a distintas familias y
se dividen en virus de transmisién
entérica (transmisién por aguas vy
alimentos contaminados) vy de trans-
misiéon parenteral (las transfusiones
sanguineas, la drogadiccion, la promis-
cuidad sexual, la hemofilia y la hemodia-
lisis, son entre otros los factores de
riesgo). En general, las infecciones por
virus de transmisién parenteral son mas
graves, va que muchos de estos virus
pueden persistir, con secuelas graves

pam elhibado !

Recientemente, se han descrito otros
nuevos candidatos para engrosar el
alfabeto viral, mas la adjudicacién
definitiva de alguno de estos virus dentro
del grupo es todavia controversial. Esta
revision pretende resumir algunos
aspectos relevantes de la biologia de
estos virus y del estado actual de la
investigacion en ellos.

Virus de la hepatitis A (VHA)

El VHA, virus de transmision entérica,
es altamente endémico en paises en vias
de desarrollo, aunque la prevalencia de
anticuerpos en ciertos sectores socioec-
onoémicos de estos paises parece haber
disminuido en estos (ltimos anos??. Este
virus pertenece a la familia Picorna-
viridae. Ciertas caracteristicas Unicas en
su replicacion hacen el VHA pertenezca
a un género distinto, hepatovirus, dentro
de esa familia '.

El viribn no presenta envoltura lipidica
y posee un diametro de 27 nm. El
genoma del VHA consiste en un ARN
de 7.5 Kb (7500 bases) de polaridad
positiva —es decir, capaz de servir
directamente como ARN mensajero-
que codifica para una poliproteina de
aproximadamente 2200 aminoacidos '
(Figura 1). Es uno de los pocos virus
causantes de hepatitis que ha sido

adaptado a cultivo en forma eficiente
por el momento, lo cual ha permitido la
produccién reciente de una vacuna
inocua v efectiva '*. Uno de los aspectos
mas relevantes de la investigacién actual
sobre esta vacuna consiste en evaluar la
duraciéon de la respuesta protectora.
Estudios preliminares parecen indicar
que esta vacuna inactivada provee una
proteccion de larga duracion.

Virus de la hepatitis B (VHB)

Aproximadamente 350 millones de
personas en el mundo estan infectados
en forma cronica con el VHB v mas de
un tercio de la poblacién mundial ha
sido infectada por este virus ®, encon-
trandose las mayores prevalencias para
esta enfermedad en el sudoeste Asiatico
y en Africa ecuatorial y del sur'. Vene-
zuela presenta un nivel de prevalencia
intermedia (1-5%), con 4 focos de alta
endemicidad: Amerindios del Edo.
Amazonas, del Edo. Delta Amacuro, de
la Sierra de Perija (Edo. Zulia) v un foco
mas recientemente descrito en el Edo
Barinas %,

El VHB es un hepadnavirus; es el (nico
virus causante de hepatitis identificado
en forma definitiva hasta la fecha, cuyo
genoma esté compuesto por ADN. El
viribn posee un diametro de 42 nm,
presenta una envoltura lipidica v su
genoma consiste en un ADN circular,
parcialmente de doble hebra, de aproxi-
madamente 3200 pares de bases. Esto
se debe a un fino aprovechamiento del
material genético, donde son usados
distintos marcos abiertos de lectura v
sitios de iniciacion de la transcripecién
para generar 7 proteinas virales. Es
interesante destacar entre estas protei-
nas la polimerasa viral, que presenta
homologia con las transcriptasas rever-
sas de los retrovirus. En efecto, si bien
este virus esta compuesto por un
genoma de tipo ADN, durante la
replicacién se forma un intermediario
ARN que es transcrito a ADN, mediante
esta polimerasa con actividad de
transcriptasa reversa '? (Figura 2).
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Existen otros miembros dentro de la Caracteristicas de las
familia Hepadnaviridae, causantes de 2 itk = Popatiis visstes
hepatitis en diversas especies de aves v
mamifems Estos virus han servido de
modelo experimental en el estudio de VP4 38
a patogénesis de esta enfermedad, en BTl Elaslze Ble] 30 |9
;ﬁﬁrhcular en el potencial oncogénico de
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esta familia consiste en que por cada
Bl ciob nGmero de parti- sangre, la transmisién percutanea, Figural
‘g 1 ¥
~culas vacias, de forma esférica o : grey EI h 8 ool B p'da nbis
: -El_a_rgadas, compuestas por ¢l denomi- osocomial v horizontal ha si i Esquema de una

 nado antigeno de superficie o antigeno
: ﬂustra]m (AgsHB). Esta caracteristica ha
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~ altamente inocua v efectiva contra este
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‘El VHB se transmite esencialmente por
.H[a via parenteral. Ya que este virus puede
tarcular en altas concentraciones en

documentada !. La transmisién vertical
ocurre principalmente en paises del
suroeste Asiatico. Mientras que la tasa
de cronicidad en adultos es de un 10%,
un 90% de los ninos infectados a partir
de madres portadoras, no remiten de la
enfermedad, debido probablemente a un
fenémeno de tolerizacion en el atero %11,
Un alto porcentaje de los individuos
cronicamente infectados desarrolla
cirrosis vy otras lesiones severas del

particula viral (A) y del

genoma del VHA (B).
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Figura 2

Esquema de una
particula wviral infectiva
(A} ¥ del genoma del
VHEB (B). Motese el alto
qrado de aprovecha-
miento del matenal
genético gracias al
solapamiento de los
marcos abienos de
lectura. Un tolal de 7
proteinas es codificado
en el genoma wiral: los
antigenos de superficie
en su forma larga,
mediana y pequena
{iniciando la traduccion
en pre-51, Pre-52 y 5,
respectivamente), los
antigenos e y capside
(iniciando en pre-C y C
respeclivamente) la
polimerasa viral y la
proteina transactivadora
X,
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higado como carcinoma primario de este
6rgano '. En cuanto al desarrollo de
cancer, existen evidencias epidemio-
légicas y moleculares que demuestran
el potencial oncogénico de este virus 12,

Uno de los temas de mayor relevancia
en la actualidad en el campo de la
hepatitis B es el estudio de las variantes
virales. La caracteristica de la replicacion
de este virus a través de la transcripcién
reversa de un intermediario ARN le con-
fiere un potencial de variabilidad gené-
tica mayor que la de los virus ADN 12,
Este grado de variabilidad es sin
embargo menor en dgeneral que la de
los virus ARN, debido al alto grado de
solapamiento entre los distintos marcos
abiertos de lectura de este compactado
genoma. Las variantes del VHB tienen
implicaciones importantes en diagnos-
tico, prevencion, tratamiento v la clinica
de la infeccién por el VHB '+, Por otra
parte, en estos Gltimos anos se han
descubierto varios nuevos hepadnavirus
que infectan primates no humanos.
Estos estudios permitiran definir en mas

detalle el origen del VHB 1218,

Virus Delta (VHD)

Las primeras evidencias de existencia
del virus Delta fueron obtenidas a
mediados de los afios 70 por Mario
Rizzetto, un gastroenterélogo italiano.
Alrededor de 1980, experimentos de
transmisién en chimpancés muestran
que se trata de un patdégeno defectivo
que requiere la coinfeccion con el VHB.
El VHD esta asociado a formas mas
severas de hepatitis agudas vy crénicas,
siendo responsable de las hepatitis
fulminantes de los Amerindios Yukpas 7
y Yanomamis 8,

Este agente ha sido clasificado dentro
del género deltavirus, sin haber sido
adjudicado todavia a alguna familia viral.
El VHD presenta similitud en su
organizacion gendomica vy su mecanismo
de replicacion con los viroides vy en
particular con los virus satélites de
plantas. Al microscopio electrénico se
observan particulas heterogéneas en
tamano, de 30-40 nm de didmetro, cuya
envoltura consiste en el antigeno de
superficie del VHB. El genoma esta
constituido por un ARN sencillo de 1,7
Kb, siendo éste el genoma del virus
animal mas pequefno conocido hasta la
fecha. Este virus posee un interesante
mecanismo de replicacién en circulos
que son escindidos por una actividad
catalitica enddgena del ARN viral,
denominada ribozima ''? (Figura 3).

Uno de los aspectos mas interesantes
de la infeccién por el VHD es la comple-
mentacion que existe entre este virus vy
el VHB v como ciertas combinaciones
de genotipos de ambos virus son respon-
sables de un alte nimero de hepatitis
fulminantes. Este es el caso por ejemplo
del VHD genotipo Il que circula en Sur
Ameérica combinado con el genotipo F
del VHB ?°. En Venezuela circula igual-
mente el genotipo Il del VHD pero tam-
bién ha sido introducido el genotipo |%'.

Virus de la hepatitis C (VHC)

En 1989, se descubre por técnicas de
biologia molecular, el VHC, responsable
de la mayoria de los casos de hepatitis
post-transfusional no A - no B?. El VHC
es un virus de 55 nm de diametro que
presenta envoltura lipidica v posee un
genoma compuesto de una cadena lineal
positiva de ARN de 9,4 Kb, con una
organizacion similar a la de los flavi vy
pestivirus, por lo cual pertenece a un
nuevo género, hepacivirus, de la familia
Flaviviridae. Este ARN de polaridad
positiva codifica para una poliproteina
de aproximadamente 3000 amino-
acidos, que luego es procesada por
proteasas virales y hospederas para
generar 3 proteinas estructurales v 7 no
estructurales ** (Figura 4).




La transmision del VHC es esencial-
mente por la via parenteral, siendo la
transmision sexual vy vertical mas
limitada que la observada para el VHB.
Existen evidencias epidemioclégicas de
que este virus esta igualmente asociado
a carcinoma hepatocelular, aunque los
mecanismos moleculares son aun
desconocidos .

En estos Gltimos anos ha habido un
considerable interés en la identificacion
del receptor para el VHC. En 1998 se
identificc a la molécula CD81 como la
proteina que unia a la glicoproteina E2
del VHC con alta afinidad 2*. Sin embar-
go, mas recientemente se demuestra
que la interaccion de la glicoproteina
de envoltura con esta molécula no es
seguida de internalizacién v por ende no
conllevaria a la penetracion del virion 2.
El receptor de la lipoproteina de baja
densidad o LDL ha sido también pro-
puesto como un mecanismo indirecto
de entrada del virus a la célula 2¢.

El obtener una vacuna efectiva contra
el VHC reviste muchas dificultades
debido al alto grado de variabilidad que
presenta este virus v al escaso conoci-
miento que se tiene sobre la respuesta
inmunitaria efectiva contra este agente.
Actualmente se dispone de un trata-
miento combinado con Interferéon (IFN)
v Ribavirina (un antiviral) mediante el
cual se alcanza hasta un 50% de remi-
sion en pacientes infectados con ciertos
genotipos del VHC. Un tratamiento
probablemente més eficaz esta siendo
actualmente ensayado, que consiste en
el uso de un IFN de maés larga duracién,
el IFN pegilado #. Asi mismo, en estos
tltimos afios se ha logrado la cristali-
zacion de dos proteinas no estructurales
del VHC, la proteasa NS3 vy la polime-
rasa NS5. Estos estudios apuntan hacia
el desarrollo de antivirales con miras a
terapias combinadas similares a las
disponibles para el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) 25,

Virus de la hepatitis E (VHE)

En 1990 se identifica en forma definitiva
[va se conocia su existencia), de nuevo

A VHD B
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por técnicas de biologia molecular, el
VHE, virus de transmisién entérica. El
VHE es un virus con simetria icosaé-
drica, un didametro de 32 nm y posee
un ARN de cadena sencilla de 7,5 Kb
(Figura 5). Una de las caracteristicas mas
importantes de esta infeccién es que es
responsable de un alto porcentaje de
hepatitis fulminantes en mujeres emba-
razadas. La organizaciéon gendémica de
este virus, compuesta por 3 marcos
abiertos de lectura, recuerda a la de los
calicivirus, aunque ciertas caracteristicas
de su genoma no permiten su clasifi-
cacion dentro de ninguna de las familias
de virus ARN de polaridad positiva
conocidos hasta la fecha 27,

Una caracteristica interesante vy
recientemente descubierta del VHE es
que este virus parece tener una
naturaleza zoonética. Se han descu-
biertos virus relacionados al VHE en
cerdos y mas recientemente en roedores;
esto significa que podria existir un
reservorio animal para este virus 3132,

Virus No A- No B- No C- No D- No E

Se piensa que existe atn un cierto
namero de casos de hepatitis aguda vy
cronica que no pueden ser atribuidos a
ninguno de los virus causantes de
hepatitis identificados hasta la fecha.
Se postula que existen al menos otros
dos virus causantes de hepatitis, uno de
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Figura 3

Representacion
esquematica (A) y
genoma (B) del VHD, A:
Este virus esta confor-
mado por un AREN que
codifica una dnica
proteina, el antigeno
delta (AgHD). El ARN del
HDVy el AgHD se
encuentran rodeados
por el anligeno de
superficie del virus de
hepatilis B (AgsHB). B:
Los ARNs del VHD,
Estos ARN sufren
edicion (para convertir el
codon de terminacion del
AgHD pequefio en un
triptofano y permitir asi la
sintesis de la proteina
grande con 19 0 20
aminoacidos adiciona-
les). auloclivage.
auloligacion y
paliadenilacion.

Figura 4

Esquema de una
particula viral (A) y del
genoma del VHC (B).
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transmision entérica v otro de transmision
parenteral. El virus de la hepatitis F (VHF)
seria un virus de transmision entérica **
cuya identificacién es controversial.

Figura 5

Esquema de una
particula viral (A) vy del
genoma del VHE (B). El

genoma comprende 3
marcos abiertos de
lectura (ORF). MT:
melillransferasa. Y
dominio Y. Pro: proleasa.
H: region rica en prolina
Hel: helicasa. Pol:
pahmerasa

Recientemente se han identificado, de
nuevo por técnicas de biologia molecu-
lar, el virus de la hepatitis G (VHG),
también denominado virus GBV-C,
relacionado con la familia Flaviviridae
(Figura=6A). Este virus es de transmision
parenteral vy la infecciéon puede persistir
durante varios anos en el hombre. La
patogenicidad asociada a este virus vy
en particular su hepatotropismo son
todavia controversiales *-**.
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Figura N° 6 Este virus estd ampliamente distribuido
en el mundo . En Venezuela, este virus
circula alin en comunidades relativa-
mente aisladas como los Amerindios .
El analisis de secuencia de diferentes
aislados del VHG sugiere la existencia
de al menos 4 genotipos distintos, con
una distribucion geografica caracteristica
36 La caracterizacion molecular de
aislados del VHG en poblaciones
amerindias ha mostrado la circulacién
del genotipo 3, similar al genotipo
presente en el continente Asiatico ¥ 3.
La circulacién de un genotipo asiatico

Genoma del VHG (A) y
del TTV (B).

Acta Cienlifica

de Io Socwedad
venezolana  del VHG en poblaciones amerindias
1”:;11’:}':::'“': apova la hipétesis de que este virus
- e podria ser muy antiguo y probablemente
——v... haber sido introducido en el Continente

I lenatne  Americano con los primeros pobladores

humanos hace unos 10.000 - 30.000
anos. Aungue esta hipotesis pueda ser
controversial, el largo tiempo de co-
evolucién del VHG con su huésped
podria ser una de las razones por las
cuales este virus no parece ser patégeno
al hombre. En esta linea de idea, existen
evidencias sorprendentes de que la co-
infeccion por el VHG seria un factor
prondstico positivo para los pacientes
infectados con el VIH *.

En la blisqueda del virus responsable de
las hepatitis post-transfusionales no A
hasta no E, se identifica mas reciente-
mente el TTV, de nuevo por técnicas
de biologia molecular ** (Figura 6B).
Aunque parece estar asociado a hepa-
titis post-transfusionales, este virus no
parece ser tampoco el responsable de
las hepatitis de etiologia no conocida .
Este ano recientemente se describe un
nuevo agente, el SEN-V: ;sera éste al
fin el responsable de la hepatitis post-
transfusionales no A hasta no TTV?...
Las evidencias preliminares sugieren que
algunos casos de infeccion por SEN-V
podrian estar asociados con hepatitis
pero podria ser un evento casual, como
ocurre con otras infecciones causadas
por virus no hepatropos, como el
citomegalovirus o el virus de Epstein-
Barr. Esto no forsozamente significa que
el SEN-V sea el tan buscado nuevo virus
de hepatitis 2.

Al parecer estos virus agrupan un nmero
considerable de especies virales que
infectan tanto a humanos como a
numercsos animales ¥4, quiza algunos
de los tipos/especies tengan importancia
en la generacion de hepatitis.

CONCLUSIONES

En resumen, en estos ultimos anos ha
ocurrida una cadena de descubrimiento
de nuevos virus y grupos virales, mas la
identificacion de los agentes etiologicos
desconocidos causantes de hepatitis no
parece haber sido alcanzada. Hace
algunos afios un autor se hacia la
pregunta: ;existiran suficientes letras en
el alfabeto para nombrar a los virus
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| de hepatitis? **. Actualmente
65 quiza pertinente hacer la pregunta:
E t@ndra nuevos miembros el grupo de
os virus de hepatitis? Existen evidencias

*acmmentes de que muchas de las
atitls sin etiologia podrian ser
hldas a virus que ocasionalmente
._ l;ausan hepatitis o bien a infecciones
~ ocultas ocasionadas por virus ya
~ conocidos, como es el caso del VHB.

'ﬁg,mdudab]e la importancia que ha
~ tenido la biologia molecular en este
~ campo, tanto a nivel de la identificacién,
“zc[gj diagnoéstico, del tratamiento v del
~ estudio de estos virus que en su mayoria
~ son dificiles de cultivar (46). Este grupo
‘uiral presenta una serie de curiosidades
E :i_;l__]'ol_nglcas, tales como un virus ADN que
- posea un intermediario ARN en su
"ilfi:rgf]:i]icacién y por ende necesite una
~ transcriptasa reversa (VHB), un virus
- satélite de un virus animal (VHD), u

- virus ARN con capacidad de PEI‘SIEtH’
~ en el organismo sin integracién de su
~ genoma (VHC) v un virus sin céapside
~ (VHG). Todas estas caracteristicas hacen
~ de este grupo viral un sistema de estudio
- complejo v muy interesante, de suma
2 Televancia en la salud mundial.
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