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Se presenta un recuento histórico de los avan-
ces en el conocimiento de los dIferentes
agentes que causan las hepatItis vlrales A-B-C-
D-E, y se discute la perspectiva de que otros
agentes de Igual naturaleza vlral, que por el
momento son sólo hipotéticos, continúen
abriendo el abanico alfabétlco, con las hepatI-
tIs F, G y así sucesivamente.

signado por siglos corno "ictericia catarral", .'ictericia
epidémica" o "ictericia epidémica catarral". A princi-
pios de este siglo se postuló su origen viral y se la
diferenció de la fiebre amarilla (4). Posteriormente
fue llamada "hepatitis infecciosa", "hepatitis epidémi-
ca", "hepatitis sérica", "hepatitis por suero hom6lo-
go", como consecuencia de los estudios
emprendidos durante y después de la segunda gue-
rra ~ndial.

Para comienzos de los anos sesenta se habían
definido ~chas de las características epidemiológi-
cas y clínicas de al menos dos agentes etiológicos
de hepatitis, transmitidos por vía entérica y parente-
ral respectivamente; ello se debió en buena medida
a los trabajos de Krugman y colaboradores (5). El
año 1963 marca un hito y parte en dos la historia del
conocimiento de las hepatitis vira les pues Blumberg
(6), con su descubrimiento del Antígeno Australia,
hoy llamado antígeno superficial del virus de la he-
patitis B, esti~ló una cascada de investigaciones;
éstas, aplicando técnicas de la biología rnolecular y
de la microscopía inmunoelectrónica (MIE), han con-
solidado en 25 años todo el conocimiento no logrado
hasta entonces y lo han registrado en miles de publi-
caciones científicas en todo el mundo.

PALABRAS CLA VE

HEPATITIS VIRAL

NUEVOS VIRUS CAUSANTES DE HEPATITIS

E n muchas infecciones virales se ha docu-
mentado compromiso hepático y, en algu-

nas de ellas, falla hepática fulminante; sin embargo,
es infrecuente que sus manifestaciones sean el
rasgo predominante de la enfermedad. Tal situa-
ción se ha evidenciado con los virus de la Fiebre
Amarilla, Herpes 1 y 2, Citomegalovirus, Epstein
Barr. Rubeola. Sarampión, Adenovirus, Coxsackie
B, Varicela-Zóster y los más exóticos de Lassa,
Marburg, Ebola y Fiebre del Valle Rift (1 ). Más re-
cientemente se han descrito casos, tanto en nirlos
como en adultos, por el virus Herpes 6 (2,3).

Tradicionalmente, sin embargo, se ha considera-
do como hepatitis clásica al cuadro clínico conocido
y descrito en Babilonia, desde 500 arIos a.C. y de-
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En 1973 Feinstone y colaboradores (7) visuali-
zaron e identificaron en materias fecales, por MIE,
el agente de la hepatitis infecciosa y definieron su
ultraestructura; este hallazgo y los trabajos ulterio-
res, aunados a los que se derivaron del descubri-
miento de Blumberg, permitieron caracterizar el
contexto epidemiológico, clínico, serológico, ul-
traestructural y genómico de dos virus: el de la
hepatitis A (V HA), de transmisión entérica, y el de
la hepatitis B (VHB), de transmisión parenteral, tal
como los conocemos en la actualidad (8-10) .

La constatación de múltiples ataques de hepati-
tis en un mismo individuo, especialmente en multi-
transfundidos y drogadictos negativos para los
virus A y B (11,12) dio origen al término de hepatitis
NANB (no A ni B), atribuida inicialmente, en 1980,
a dos posibles agentes de transmisión parenteral
(13). Luego se incluyó otro de transmisión entérica,
una vez conocidos los informes de epidemias de-
bidas a contaminación del agua, descritas inicial-
mente en la India (14); durante ellas se
conservaron muestras de suero de convalescien-
tes las que, analizadas con posterioridad, fueron
serológicamente negativas para los virus A y B
(15). Informes adicionales confirmaron su existen-
cia, además del Asia, en diversas áreas de Europa,
Africa y América (16).

Más de seis anos de investigación laboriosa en
la Corporación Chiron en California, en colabora-
ción con el CDC de Atlanta, culminaron con éxito
en 1989 al identificar parcialmente el genoma de
uno de los agentes de la hepatitis NANB de trans-
misión parenteral (17), aún sin conocer su estruc-
tura y morfología; además se desarrolló una
primera prueba serológica de ELISA, que ya está
disponible comercialmente, para detectar anticuer-
pos contra un antígeno no estructural del virus, el
C100-3 (18). Este agente de la hepatitis C (VHC)
es un virus ANA y constituye la principal causa de
hepatitis NANB adquirida parenteralmente por
transfusiones O en la comunidad (19); puede de-
tectarse su ANA en el suero mediante la prueba de
reacción en cadena de la polimerasa (ACP) (20).
Como pruebas complementarias y confirmatorias
se han introducido otras que utilizan las técnicas
de inmunoblot recombinante incorporando otros
antígenos estructurales y no estructurales del vi-
rus; la más reciente es la de 4-AIBA que incluye 4
antígenos: C-1 00, 5-1-1, C33c y C22. De 37 donan-~

tes positivos por ELISA para anti VHC, sólo 8 (22%)
lo fueron por 4-AIBA; todos los casos de 4-AIBA
positivos lo fueron igualmente para el ANA viral por
ACP (21 ). Estas últimas pruebas sólo están disponi-
bles en los centros de investigación. La prueba de
ELISA da con frecuencia resultados falsos positivos
en los grupos con mayor riesgo de ser portadores

(donantes profesionales, drogadictos, homosexua-
les, multitransfundidos), a diferencia de la población
general (22) y no es útil para el diagnóstico serológi-
co diferencial de la hepatitis aguda.

Un estudio realizado en Medellín mostró preva-
lencias de anti VHC de 0.97%, 42.2%, 21.5% y
6.5% en donantes, hemodializados, trasplantados

y hemofílicos, respectivamente (23).
El VHC causa infección aguda que en la mitad de

los casos evoluciona a hepatitis crónica; ésta termina
en cirrosis en un 10 a 20% en la forma transfusional;
los porcentajes son menores para la forma adquirida
en la comunidad. Igualmente se le ha asociado con

hepatocarcinoma primario.
En 1977 Aizzetto y colaboradores (24) descu-

brieron un nuevo sistema antígeno-anticuerpo en
portadores del virus B; el desarrollo de este hallaz-
go culminó con el reconocimiento de un nuevo
virus ANA defectuoso como agente de hepatitis; se
trata del virus Delta (VHD) que requiere la presen-
cia del VHB para replicarse y sobrevivir en el
humano y actúa como coinfectante o superinfec-
tante que agrava la evolución clínica de las infec-
ciones por el VHB. Se diagnostica
serológicamente demostrando anticuerpos especí-
ficos anti-D en las etapas aguda (lgM) o crónica
(lgG) de la enfermedad, en individuos portadores
del VHB; epidemiológicamente su importancia está
limitada a áreas específicas de diferentes regiones
del mundo con una prevalencia alta o intermedia
de portadores del VHB. En Colombia se han iden-
tificado algunos sitios en la Sierra Nevada de San-
ta Marta, Urabá, el Magdalena Medio y la
Amazonia. Debe considerarse además la infección
por VHD en presencia de hepatitis B fulminante,
particularmente en drogadictos parenterales y en
infecciones crónicas por el VHB, de evolución rá-
pida y severa (25).

Las primeras pruebas convincentes sobre la etio-
logía viral de la hepatitis NANB transmitida por con-
taminación orofecal, se deben a Balayan y
colaboradores (26) en el Asia Central Soviética y

134 IATREIANOL 5/No. 2/JULIO/1992



fueron reproducidas después en otros sitios del mun- tida parenteralmente, como se ha sugerido desde
do: en 1983 ellos consiguieron demostrar por MIE 1977 (11-13,29,30) dado que los respectivos estu-
partículas virales de 27 a 30 nm en las heces de dios serológicos para el VHC han sido negativos;
casos endémicos NANB, de transmisión entérica y éste es el responsable de 85-90% de las hepatitis
lograron la transmisión exitosa con extractos de he- NANB postransfusionales y no se demuestra en
ces de los mismos casos a un voluntario humano y muchas de las esporádicas. Aún antes de conocer
de éste a monos Cynomolgus; se recuperaron partí- morfológica, serológica o gen ética mente otro pre-
culas morfológica y serológicamente similares a vi- sunto agente se ha propuesto para él el nombre virus
rus en las materias fecales de los contaminados, F (31 ).
durante la fase aguda de la enfermedad. Para ampliar el abanico alfabético de los agen-

En 1990 el genoma de este virus fue clonado por tes de las hepatitis virales, Phillips y colaboradores
Reyes y colaboradores (27). Es un virus RNA ya (32), informaron en 1991 diez casos esporádicos
identificado como el virus de la Hepatitis E, V HE, (28) de hepatitis de células gigantes sinciciales, obser-
y tiene un comportamiento muy similar al V HA, aun- vados en pacientes entre 5 meses y 41 anos; cinco
que se adquiere a una edad más avanzada que éste de ellos se diagnosticaron como hepatitis NANB y
(adultos jóvenes) y causa mayor mortalidad, espe- los restantes como Hepatitis Crónica Activa (HCA)
cialmente en mujeres embarazadas (Tabla NQ 1 ). auto inmune en los estudios iniciales. En los diez la

Después de identificado el VHC, persisten los evolución clínica fue severa; en efecto: cinco pa-
indicios de otro agente de hepatitis NANB transmi- cientes fallecieron y cinco requirieron trasplante

TABLA N21

CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS DE LA HEPATITIS

D
1977

E
1990

B
1963

c
1989

ANADNA ANA ANAANA

Flavi Satellites CaliciPicorna Hepadna

Parenteral Oral-
iecal

Oral-
fecal

Parenteral

Sexual,
Vertical

Parenteral

Anti-VHD
IgM

Anti-VHA
IgM

MIEAnti-HBc

IgM

Anti-VHC

-2% 2-20% 1-2%.

10-15%..

0.1% 1%

50% 10-90% NoNo 5-10%&
90%&&

Si Si No NoNo

* Población general

** Embarazadas

&Adultos

&& Neonatos
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BIBLIOGRAFIAhepático con el cual se recuperaron. A la microscopía
óptica se encontraron en todos los casos células
gigantes sinciciales; en el citoplasma de éstas se
demostraron, en ocho de los diez casos, por mi-
croscopía electrónica, partículas pleomórficas de
150 a 250 nm de diámetro y estructuras filamento-
sas de 14 a 17 nm de diámetro, muy características
de los paramixovirus (sarampión, parotiditis, pa-
rainfluenza, virus sincicial respiratorio); en los
otros dos se vieron formas degeneradas de ambas
estructuras. En esta oportunidad no se pudo de-
mostrar la transmisibilidad del agente porque no se
obtuvo formación de sincicio ni se demostraron
partículas virales después de inocular chimpancés
con homogenizados de hígado de los pacientes ni
en el cultivo en células.

Otros autores habían descrito anteriormente he-
patitis de células gigantes sin causa obvia (33,34).
La formación de sincicio es una característica de
los paramixovirus. La mayoría de los casos de
hepatitis por sarampión no despiertan reSj)westa
de células gigantes y se resuelven favoraDIemen-
te, pero el hallazgo de partículas con ultraestructu-
ra muy similar a la de los paramixovirus ha
motivado a comparar el genoma que se logre clo-
nar en las muestras de tejido hepático de estos
pacientes, con el del virus del sarampión o de otros
paramixovirus. para confirmar si uno de ellos es el
agente de esta variedad de hepatitis.

Entre tanto, un editorial de la revista Lancet (35)
se interroga sobre si estamos ante la hepatitis G.
El futuro lo dirá.

SUMMARY
THA ABC OF VIRAL HEPATITIS. NOW FROM A
TOG?
We present a hlstorlcal revlew of the advances
In the knowledge on the dlfferent agents caus-
Ing A-B-C-D-E vlral hepatitis and a perspectlve
on some other agents wlth the same viral struc-
ture, whlch are hypothetlcal at present but
mlght contlnue wldenlng the alphabet of vlral
hepatItis to F, G and other vlruses.
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