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RESUMEN Se hace una revision del descubrimiento de
los virus GB (GB-A, GB-B y GB-C) y se menciona la
relacion que hay en entre el virus GB-Cy el virus G. Los
virus GB-A y GB-B al parecer no son patégenos para el
hombre. El virus GB-C, G 0 GB-C/G se trasmite por via
parenteral, generalmente a través de transfusiones san-
guineas o agujas contaminadas; produce infeccion cro-
nica; su prevalencia varia de menos del 1% en donadores
voluntarios de sangre a mds del 10% en sujetos que pre-
sentan infeccion frecuente por virus Cy B, y su patoge-
nicidad no estd bien definida.

Palabras clave: Virus GB, virus G, virus GB-C/G, des-
cubrimiento.

En 1967 Deinhardt y cols.! (Figura 1) publicaron un es-
tudio de inoculaci6n intravenosa de suero o plasma de
pacientes con hepatitis viral aguda a tities o tamarinos,
primates del género Saguinus que viven en las selvas de
Sudameérica. El suero de G.B., cirujano de 34 afios de
edad, de Chicago, que habia estado expuesto a «hepati-
tis sérica» y desarrollé una hepatitis aguda se obtuvo al
tercer dia de la aparicién de la ictericia y se inoculd en
cuatro titfes; todos los primates presentaron elevacion
de las aminotransferasas 16 a 40 dfas después de la ino-
culacién y alteraciones histolégicas similares a las de la
hepatitis viral aguda. A continuacién el suero de uno o
varios animales se inoculé en otros tities en un total de 6
pasos seriados (Figura 2); la mayoria de los animales
presentd cifras de aspartato aminotransferasa de 400 a
900 UL/L (normal: 48 a 204; X 105), en varios hubo tam-
bién hiperbilirrubinemia y el periodo promedio de
incubacién de la hepatitis fue de 20 dias. El agente
etiol6gico se designé como «GB».

Durante varios afios hubo desinterés en el estudio del
agente GB y controversia acerca de su origen. Algunos
autores sugirieron que no era un parésito del hombre
sino de los primates subhumanos y otros propusieron
que era una variante del virus A o MS-1, basados en la
transmisidn al titf.

SUMMARY A review of the discovery of the GB viruses
(GB virus-A, GB virus-B and GB virus-C) is presented,
and the relationship between the GB virus-C and the
hepatitis G virus (HGV) is mentioned. The GB virus-A
and GB virus-B apparently do not cause liver disease
in human. The GB virus C, HGV or GBRV-C/HGV is
transmited parenterally, usually through blood
transfusions or contaminated needles causing chronical
infection. The prevalence of GBV-C/HGYV infection
among volunteer blood donors is less than 1%, and in
patients with C or B hepatitis is more than 10%; the
pathogenicity of this agent is not well defined.
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Figura I, Comunicacion inicial del virus GB.
Cortesia de la Biblioteca del Centro de Investigacion y Estudios
Avanzados (CINVESTAV), IPN,

Veintidés afios después se llevé a cabo en Londres un
nuevo estudio del agente GB en tamarinos, con ¢l objeto
de identificar el virus.? El suero infeccioso, proporciona-
do por Deinhardt, se inocul6 por via intravenosa en va-
rios animales y en uno se inoculd, por la misma via, ex-
tracto de higado de un tamarino que habfa sido infectado
15 dias antes; en ambos casos la hepatitis se desarrollé en
primates infectados previamente con el virus A y con el
virus «no A, no B» de transmision parenteral. Aunque en
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Figura 2. Transmision del agente GB a tities o tamarinos,

Los cuadros negros corresponden a animales que no presentaron
aumento de aminotransferasas.

Cortesia de la Biblioteca del CINVESTAV, IPN.

experimentos anteriores se habia demostrado el desarro-
llo de hepatitis por la inoculacién oral del suero, la infec-
cién no se pudo transmitir por medio de extractos de he-
ces colectadas en la fase aguda de la enfermedad. Con
estas observaciones se concluyé que el virus GB era dife-
rente al virus A, al virus «no A, no B» de transmisién
parenteral (virus C) y probablemente también al virus «no
A, no B» de transmisidn entérica (virus E).

Entre los pasos seriados 6 a 10 del agente GB a los
primates subhumanos transcurrieron aproximadamente
12 afos. En el paso 10 se inocularon 9 tamarinos; el
suero de éstos se colectd 19 a 24 dias después de la ino-
culacién y se almacené en nitrégeno liquido durante 14
afios; el suero infeccioso de los nueve tamarinos se de-
nominé «H205» 3

En 1995 el Grupo de Descubrimiento de Virus, de
[nvestigacion en Biologia Experimental, de los Labora-
torios Abbott, del Norte de Chicago, Ill. publicaron los
resultados de varios experimentos en tamarinos con el
inéculo H205.* De un animal «T1053» inoculado en el
paso 11 (Figura 3), que mostré elevacidn de las enzimas
hepiticas siete dias después de la inoculacién y fue sa-
crificado el dia 12 posinoculacién, se obtuvo el plasma;
los estudios de clonacién y secuenciacidn de los dcidos
nucleicos del plasma de este primate revelaron la pre-
sencia de dos virus semejantes a flavivirus, de aproxi-
madamente 10 kb de longitud cada uno, que se denomi-
naron «GB-A» y «GB-B» (GBV-A y GBV-B en la lite-
ratura inglesa). En los experimentos efectuados por este
grupo de investigadores se demostré que la viremia de
GB-B por si sola era suficiente para producir aumento

Figura 3. En el animal T1053 (cabeza de flecha) se descubrieron
los virus GB-A y GB-B.
Cortesia de la Biblioteca del CINVESTAV, IPN.

de las enzimas hepiticas; en contraste, los animales que
solamente presentaron viremia de GB-A no mostraron
elevacién de las aminotransferasas. Estas observaciones
sugirieron que el virus GB-B era el probable agente cau-
sal de la hepatitis, aunque el valor promedio de la alanina
aminotransferasa (ALT) fue mayor en los animales ino-
culados con ambos virus, lo que hizo suponer que la
coinfeccién aumentaba la gravedad de la hepatitis.

El mismo grupo de investigadores estudié la preva-
lencia de infeccidn por virus GB-A y GB-B en seres
humanos.* En poblacién considerada de bajo riesgo
(donadores de sangre voluntarios de Estados Unidos,
sin anticuerpos contra virus C y contra el antigeno cen-
tral del virus B y sin antigeno superficial del virus B)
¢l 0.3% present6 anticuerpos contra el virus GB-A y el
1.2% anticuerpos contra el virus GB-B. En dos pobla-
ciones de alto riesgo, una de 102 individuos que se in-
yectaban drogas por via intravenosa, con una preva-
lencia alta de infeccién por virus C (99%) y B (76%), y
otra de 1,300 individuos de Africa Occidental con in-
feccién muy frecuente por virus B (14%) y virus C
(6%), se encontré una prevalencia de infeccién por vi-
rus GB del 14% y 19.9%, respectivamente. En la po-
blacién africana la prevalencia de infeccion por virus
GB-B fue del 14.6%, por virus GB-A del 8.4% y el
15.4% de los sujetos seropositivos presentd infeccién
por ambos virus. Al mismo tiempo, se investigé la po-
sibilidad de que estos individuos presentaran infeccién
por un virus relacionado con los agentes GB-A y GB-
B o por una cepa diferente de éstos; para ello se ampli-
ficé un segmento del gen NS3 de GB-A y GB-B por
medio de la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).
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En el suero de un sujeto de Africa se encontré un virus
cuya secuencia de nucleétidos tuvo una homologia del
59% en relacién al virus GB-A, del 54% comparado
con el virus C1 y del 48% en relacién al virus GB-B;
este nuevo virus se denominé GB-C (GBV-C en la li-
teratura inglesa). Simons y col.* informaron ademds la
infeccién por el virus GB-C en siete individuos de Afri-
ca, Canad4 y Estados Unidos; dos de éstos presentaron
hepatitis aguda, uno hepatitis asociada a anemia
aplésica y otro antecedentes de hepatitis.

En la Reunién Anual de The American Association
for the Study of the Liver Diseases, efectuada en Chicago,
Ili., en octubre de 1995, se describié un nueve virus RNA,
que se denominé virus G. Este virus se encontr6 en la
sangre de pacientes con hepatitis aguda y crénica «no A
a E», en algunos sujetos con cirrosis hepética de etiolo-
gifa desconocida y en pacientes con carcinoma
hepatocelular. La forma de transmisién en varios pacien-
tes fue parenteral y en el 10 a 15% de los enfermos co-
existia con infeccién por virus C. El andlisis molecular
revel6 que tiene aproximadamente 9.4 kb, pertenece ala
familia Flaviviridae y tiene una relacién estrecha con
los virus C, GB-A, y GB-B.** El nombre de virus G se
propuso debido a que un afio antes se describié un agen-
te denominado virus E* cuya existencia ain no se ha
confirmado. Poco después de la descripcién del virus G,
en enero de 1996, los estudios de clonacién molecular
revelaron que la regién NS3 del virus G y del virus GB-
C muestra una homologia de nucleétidos del 85% y de
aminodcidos del 100%,'® es decir, se trata de dos varian-
tes 0 genotipos del mismo virus y por esta razén se le ha
llamado también virus GB-C/G o virus G/GB-C."

El virus GB-C/G se transmite por via parenteral; los
principales factores de riesgo son el empleo de drogas
intravenosas y las transfusiones miiltiples,'>"* se ha de-
mostrado la transmisién vertical (materno-filial)* y el
RNA viral se ha encontrado en el semen," lo que indica
la posibilidad de transmisién por contacto sexual. Por
medio de RCP la viremia se detecta de una a 20 semanas
después de la infecci6n.'>'s Habitualmente produce in-
feccién crénica.'

La infeccion por virus G es muy comiin en diversas
poblaciones. En donadores de sangre no remunerados
del sureste de Escocia, por medio de RCP, se encontré
una prevalencia del 3.2%, cifra que contrasta con la pre-
valencia de infeccién por virus C, que fue de 0.076%."
Las cifras de prevalencia de infeccién por virus GB-C
sefialadas por Dawson y col. en los Estados Unidos, con
el empleo de RCP, son: 0.8% en donadores voluntarios
de sangre con ALT normal, 3.9% en donadores volunta-

rios de sangre con cifras elevadas de ALT, 12.9% en
donadores comerciales de sangre y 16% en individuos
que se inyectan drogas por via intravenosa; por otra par-
te, la prevalencia en Ia poblacién general de Africa occi-
dental es superior al 10%."

Aproximadamente en el 15 a 20% de los pacientes
con hepatitis aguda y crénica por virus B o C se de-
muestra RNA del virus GB-C."** La coinfeccién por
virus G ne modifica la gravedad de la hepatitis crénica
por virus B o C, el curso de ésta o la respuesta al trata-
miento con interferén alfa 22

No se conoce con certeza cudl es el papel que el virus
G/GB-C desempefia en el desarrollo de lesiones hepiti-
cas. En opinién de Masuko y col' el hallazgo de cifras
normales de ALT en sujetos infectados indica que este
agente no produce inflamacién; sin embargo, se ha de-
mostrado la presencia del virus GB-C en casos de hepati-
tis «no A a E» que varfan de leves a fulminantes™ y se ha
sugerido que este virus puede ser el agente causal de un
gran mimero de casos de hepatitis aguda y crénica de «etio-
logia desconocida».?* Las explicaciones propuestas para
los casos de lesién hepdtica en los que se encuentra el
virus GB-C/G son la produccién de hepatitis leve por este
agente, como ocurre en algunos casos de hepatitis por
citomegalovirus en pacientes inmunocompetentes, la
coinfeccién frecuente con otros virus" y el desarrollo de
mutantes.'

Los virus GB-A y GB-B aparentemente no son
patégenos para el hombre; en caso de confirmarse esta
idea persistird la duda de cudl fue el agente que ocasio-
né la hepatitis que present6 el Dr. G.B. Respecto al vi-
rus GB-C/G, en el momento actual tampoco esta demos-
trado que sea capaz de producir dafio hepético en el hom-
bre. Es probable que en los pacientes con hepatitis € in-
feccién por virus G, sin coinfeccién aparente, la lesion
hepitica sea producida por un virus no identificado, «no
A aGB-C/G».
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