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RESUMEN
A pesar del éxito relativo de la terapia antirretroviral de alta eficacia, la epidemia de VIH/SIDA sigue siendo uno de
los principales problemas mundiales de salud. Ante las limitaciones de la terapia actual y la imposibilidad de
desarrollar una vacuna preventiva, es imperativa la búsqueda de enfoques novedosos en la terapéutica y la
prevención del VIH/SIDA. El virus GB-C, o mal llamado virus de la hepatitis G, es un microrganismo de descripción
reciente. Este virus se ha clasificado como un miembro de la familia Flaviviridae, infecta linfocitos B y T, y no se ha
podido vincular a ningún proceso patológico. Diversos laboratorios han encontrado una peculiar correlación entre la
infección activa por el VGB-C y una progresión lenta hacia el SIDA. Aunque estos hallazgos no han sido reproducidos
por otros grupos, los estudios más abarcadores sugieren que la relación es compleja y depende del estadio clínico
en que se encuentra el sujeto. Experimentos de inhibición in vitro han confirmado que uno o varios elementos
dentro del VGB-C interfieren con la replicación del VIH. Estos resultados respaldan la hipótesis de que tras la
correlación descrita en pacientes, subyacen elementos de causalidad cuya identificación pudiera conducir a la
apertura de nuevas avenidas terapéuticas o preventivas contra el VIH.
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ABSTRACT
GB Virus type C and its relationship with Human Immunodeficiency Virus. Despite of the relative success of
Highly Active Anti Retroviral Therapy (HAART), HIV/AIDS pandemic still remains as one of the major threats to world
health. Due to the limitations of the current treatments and the lack of success in the development of a preventive
vaccine, the discovery of novel mechanisms involved in HIV replication has become of paramount importance. GB
Virus type C or Hepatitis G Virus is a recently described microorganism belonging to the Flaviviridae family and
infecting both T and B lymphocytes. Up to now, infection with this virus has not been associated with any known
pathology. Studies conducted in diverse laboratories have suggested a relationship between GBV-C infection and
progression to AIDS in HIV seropositive individuals. Although these findings have not been consistently reproduced
in all laboratories, broader analysis suggests the existence of a complex relationship depending on the stage of the
disease. In vitro inhibition experiments have confirmed that one or several GBV-C proteins do interfere with HIV
replication. These findings support the hypothesis that GBV-C can be indeed the cause of a slower progression to
AIDS in co-infected individuals. The study of the underlying mechanisms could open new avenues in the therapy or
prevention of AIDS.
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Introducción
Con 38.6 millones de personas infectadas y 2.8 millones
de defunciones en el 2005, la epidemia del VIH/SIDA
sigue siendo uno de los principales problemas mundia-
les de salud. A pesar del impacto positivo que ha tenido
la aplicación de la Terapia Anti-Retroviral de Alta
Eficacia (TARVAE) en la sobrevida de los pacientes, el
problema está aún muy lejos de considerarse resuelto,
ya que este tratamiento no elimina los reservorios
virales, es tóxico, costoso y, a largo plazo, aparecen ge-
nes mutantes con resistencia a las drogas usadas [1-4].

Se han evaluado más de cuarenta candidatos va-
cunales en estudios clínicos en humanos. La mayoría
de estos se ha descartado luego de la fase I [5-12], y
sólo tres han completado [13] o iniciado estudios de
eficacia [14]. Todo lo que se sabe hasta la fecha indica
que lograr una vacuna eficaz, capaz de poner freno a la
pandemia, sigue siendo una meta a muy largo plazo.

En esta situación, las investigaciones de carácter
más básico, que permitan abrir nuevas avenidas para la
terapia o la prevención del SIDA, deben recibir la mayor
prioridad. Este es el caso de la asociación entre el virus
GB tipo C (VGB-C), también conocido como virus de
la hepatitis G, y el VIH. Diferentes grupos han vin-
culado la infección por el VGB-C con una progresión
más lenta hacia el SIDA. Este artículo resume los
hallazgos en torno a esta interesante relación.

Breve historia del descubrimiento
del VGB
En 1967, Deinhardt y cols [15] inocularon monos ta-
marinos (Leontopithecus rosalia) con el suero de GB,
un paciente con hepatitis aguda. Los monos también
mostraron evidencias bioquímicas e histológicas de
hepatitis viral aguda. Tanto el paciente GB como los
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simios se recuperaron espontáneamente de la enfer-
medad.

Durante los años 70 y 80 se hicieron múltiples pases
en monos tamarinos (Leontopithecus rosalia) y titíes
(Callithrix jacchus), a partir del suero de los tamari-
nos infectados originalmente con el suero de GB. Se
demostró que el agente GB era de origen viral [16] y el
material de su onceno pase fue depositado en la ATCC
como H205 GB pase 11.

Los investigadores de Laboratorios Abbott usaron
este pase 11 de GB como inóculo en tamarinos, y lo-
graron identificar un virus semejante a los flavivirus,
mediante análisis de diferencia representacional (ARD)
e inmunopesquisa de una biblioteca de ADNc. Así se
llegó a clonar el genoma de los virus VGB-A y VGB-B
[17].

Estudios posteriores permitieron identificar sueros
humanos con anticuerpos contra las proteínas no es-
tructurales de VGB-A y VGB-B, pero la presencia del
virus en estos pacientes no pudo ser confirmada me-
diante reacción en cadena de la polimerasa (RCP).

Empleando oligonucleótidos degenerados en la
RCP para el gen de la helicasa del VGB-A, VGB-B
y virus de la hepatitis C (VHC), se logró identificar
un sujeto positivo en África occidental. La secuencia
obtenida era similar, pero distinta de la de los virus
VGB-A y VGB-B, por lo que se concluyó que corres-
pondía a un tercer virus, el cual se denominó VGB-C
[18]. El genoma completo del VGB-C fue secuencia-
do más tarde [19].

De forma independiente, Linnen y cols. [20] aislaron
un nuevo virus, denominado virus de la hepatitis tipo G
(VHG), a partir de un paciente diagnosticado con he-
patitis no-ABC. Este virus mostró 86% de similitud
nucleotídica y 96% de homología aminoacídica con el
VGB-C, por lo que se consideraron dos aislamientos
del mismo virus: VGB-C/VHG.

Características generales del VGB-
C/VHG
El VGB-C/VHG es un virus ARN, envuelto, y de cadena
positiva. Pertenece a la familia Flaviviridae, género
hepacivirus, que infecta al hombre de forma frecuente
y se replica en linfocitos T y B pero no en hepatocitos
[21]. La mayoría de los hospederos inmunocompe-
tentes son capaces de eliminar el virus poco tiempo
después de desarrollar una respuesta de anticuerpos
contra la glicoproteína externa, aunque en algunos
individuos la viremia puede persistir durante décadas
[22-23].

A pesar de su elevada homología con el virus de la
hepatitis C (VHC) (29% de homología aminoacídica),
el VGB/VHG no provoca hepatitis, por lo que la deno-
minación de virus de la hepatitis G fue, a todas luces,
errónea. En consecuencia, en el resto de este artículo se
referirá como VGB-C.

La organización del genoma del VGB-C es similar a
la del VHC. Posee una sola cadena de ARN de sentido
positivo que codifica para un marco abierto de lectura
(ORF, del inglés Open Reading Frame) largo, que es
traducido en una poliproteína de alrededor de 3000
aminoácidos. A partir de la comparación con el VHC,
se piensa que las proteínas de la envoltura (E1 y E2)
son cortadas por una proteasa celular, mientras que

las proteínas no estructurales (NS) son escindidas por
las proteasas virales NS2 y NS3 [24].

Un detalle curioso es que no ha sido posible definir
la región del genoma que codifica para la proteína de la
cápsida. Para explicar esta interesante omisión se han
esgrimido varias hipótesis; entre ellas, que el virus em-
plea la proteína de la cápsida del VHC, o que esta es
codificada por la cadena de ARN negativa [24].

Hasta la fecha se han descrito cinco genotipos, los
cuales se pueden identificar con facilidad por un aná-
lisis de RFLP (del inglés Restriction Fragment Length
Polymorphism) [25]. La amplia distribución en todos
los continentes y su carácter no patogénico sugiere
una larga historia evolutiva, y muy lenta para este
virus [26-27].

Prevalencia del VGB-C
La prevalencia del virus VGB-C es mucho más baja en
personas sanas (entre 1% y 9.4%) [28-32] que en
pacientes con VIH/SIDA, o grupos de riesgo como los
hemofílicos, donde se reporta entre un 40.3% y un
54.7% [33-34], pacientes hemodialisados (30.2%),
hombres que tienen sexo con otros hombres (30.2%)
y drogadictos (74.4%) [33].

Como el VIH, su transmisión ocurre por vía pa-
renteral o por contacto sexual, y esta coincidencia se
expresa en una elevada frecuencia de coinfección con
ambos virus. Las cifras de prevalencia en pacientes
con SIDA han mostrado notable variación entre los
estudios, oscilando entre un 17.7% y un 85%. Las
variaciones se pudieran explicar por el empleo de di-
versos métodos y reactivos para el diagnóstico, las
diferencias entre los genotipos virales y el estado
inmunológico de los pacientes [29, 30, 32, 35-46].

Asociación entre VGB-C y VIH
Evidencias positivas
Varios estudios de detección de ARN o anticuerpos
contra la proteína E2 del VGB-C en pacientes con
VIH/SIDA han encontrado una correlación inversa
entre la infección por este virus y la progresión a SIDA.

El primer reporte en esa dirección es el de Toyoda
y cols. [47], quienes encontraron que la progresión a
SIDA y la muerte eran más lentas en pacientes con
doble infección, aunque las diferencias no resultaron
estadísticamente significativas. Por esta razón, estos
autores sólo pudieron concluir que la infección con
VGB no tiene un impacto negativo sobre el curso de la
infección por VIH.

Unos meses después, un reporte similar con análi-
sis de Kaplan-Meier incluido, mostró una sobrevi-
da significativamente mayor en pacientes positivos al
ARN del VGB-C que en pacientes negativos al VGB-C
[48]. Estos hallazgos fueron luego confirmados por
Tillmann y cols. [49], quienes además encontraron
que la coinfección con el VGB-C también estuvo aso-
ciada con una mejor calidad de vida en los pacientes
de VIH/SIDA.

Lefrere y cols. [50] compararon un grupo de pa-
cientes positivos al ARN del VGB-C, con otro grupo
de personas no expuestas, y después de ajustar los da-
tos para las variables edad, sexo, carga viral basal de
VIH y conteo basal de linfocitos CD4, hallaron que
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la progresión a SIDA era más rápida en sujetos ne-
gativos al ARN del VGB-C. Una observación similar,
aunque menos concluyente, se realizó en madres in-
fectadas [42].

Se encontró también correlación inversa entre la
presencia de ARN de VGB-C y los niveles de linfoci-
tos CD4 en pacientes de África occidental [51]. Por
otra parte, la carga viral (ARN de VIH) en pacientes
coinfectados sometidos a la TARVAE disminuye más
rápido y aparecen con más frecuencia los casos de
respuesta virológica total, que en pacientes infectados
sólo con VIH [52, 53].
A esta correlación observada en varios estudios se
pueden ofrecer dos interpretaciones:

-  La presencia del VGB-C provoca de manera di-
recta o indirecta la inhibición de la replicación del VIH.

-  El VGB-C sólo es un marcador de la presencia de
otros factores que ocasionan una respuesta favorable
al VIH, y su replicación se ve favorecida en los pacientes
que conservan un alto número de linfocitos T.

 De hecho, los resultados de otros investigadores
no han sido consistentes con los hallazgos antes men-
cionados, lo cual ha creado cierto nivel de cuestiona-
miento sobre la relación entre ambos microrganismos.

Evidencias negativas
Brumme y cols. [38] no encontraron ningún efecto
de la positividad al VGB-C sobre la repuesta a la
TARVAE, lo cual contrasta con los resultados men-
cionados en el epígrafe anterior [52, 53].

En un estudio en África no se encontraron dife-
rencias significativas en la mortalidad de pacientes
seropositivos al VIH-1 o VIH-2 con o sin infección
por el VGB, ni asociación entre el VGB-C y la carga
viral del VIH en plasma o conteo de linfocitos T CD4
[54]. La infección por el VGB-C tampoco afectó la
transmisión vertical del VIH [42, 55].

No se encontró asociación entre el VGB-C y la
progresión a SIDA en pacientes positivos al VIH-2 en
la cohorte de seropositivos al VIH-2 de la ANRS
francesa [56]. Tampoco se encontró correlación es-
tadísticamente significativa entre la infección por el
VGB-C y el conteo de linfocitos CD4 ni con la carga
viral del VIH [57, 58].

Según Bjorkman y cols. [59], el estatus de VGB-C
no predijo la progresión a SIDA en la cohorte estudiada.
Estos mismos autores observaron que la viremia tendía
a desaparecer sin que aparecieran anticuerpos anti-E2
en los pacientes progresores, lo cual sugiere que el es-
tatus del VGB-C en los pacientes con VIH puede ser
un fenómeno secundario en lugar de un factor pronós-
tico independiente.

Un hallazgo similar se encontró al estudiar la cohor-
te de Ámsterdam [60] donde, más que una consecuen-
cia positiva de la presencia de ARN del VGB-C, se
encontró un efecto negativo de la pérdida del ARN de
este virus en la progresión. La hipótesis esbozada por
estos autores es que el VGB-C depende de un núme-
ro crítico de linfocitos CD4 para su persistencia, y
que la disminución de esta subpoblación, asociada a
la progresión a SIDA, es la causa y no la consecuencia
de su eliminación. O visto desde el ángulo inverso, los
pacientes de lenta evolución preservan mejor sus
linfocitos T, y esto permite, a su vez, una replicación

óptima del VGB-C. No obstante, esta explicación no
está exenta de contradicciones, ya que el VGB-C se
comporta como un organismo oportunista: un siste-
ma inmune competente es capaz de eliminarlo en la
mayoría de los casos, mientras que su infección es
persistente en un individuo inmunocomprometido.

Asociación entre el VGB y el VIH en
dependencia del estadio de infección de los
pacientes
Williams y cols. [41] encontraron que la viremia con
VGB-C se asoció significativamente a una mayor
sobrevida en pacientes con VIH positivos con 5 a 6
años de seroconversión, pero no con pacientes de se-
roconversión reciente (entre 12 y 18 meses). Además,
la pérdida de ARN de VGB-C a los 5 a 6 años después
de la seroconversión al VIH se asoció con la peor
prognosis.

Por último, un meta-análisis Bayesiano a partir de
11 estudios recogidos en 8 publicaciones, no encontró
relación concluyente entre el VGB-C y la mortalidad
por VIH durante los primeros años de la infección,
mientras que sí se encontró una disminución del ries-
go relativo de muerte en pacientes en estadio clínico
avanzado que mostraban coinfección con el VGB-C
[61].

Efecto inhibitorio sobre la replicación del VIH
in vitro
Los hallazgos en pacientes VIH/SIDA indican una co-
rrelación entre la presencia del VGB-C y una evolución
favorable de los pacientes con SIDA; sin embargo,
este tipo de correlación no necesariamente es indicativa
de causalidad. Por esta razón, se ha investigado la
acción directa del VGB-C sobre la replicación del VIH
en diferentes sustratos. Estos experimentos han demos-
trado que, en efecto, la infección de linfocitos humanos
de sangre periférica con el VGB-C reduce los niveles
de replicación del VIH [62, 63]. Este efecto inhibitorio
no es una simple función de la interferencia entre las
maquinarias replicativas o competencia por los ma-
teriales celulares, ya que los virus defectivos que sólo
expresan un número limitado de genes son todavía
capaces de inhibir la replicación del VIH [64].

Sobre los posibles mecanismos
de acción
Los estudios señalan varios mecanismos posibles para
explicar la relación entre el VGB-C y el VIH. A con-
tinuación se resumen las principales hipótesis que se
derivan de estos resultados.

Hipótesis 1. Inducción de quimosinas
inhibitorias
Es conocido que quimosinas como RANTES y SDF-1
pueden bloquear la entrada del VIH a las células, ya
que se unen a los correceptores del VIH, a pesar de que
su papel real en la infección ha sido objeto de extenso
debate. Xiang y cols. [63] reportaron que la infección
de cultivos de linfocitos humanos por el VGB-C indu-
ce precisamente la producción de MIP-1α, MIP-1β,
RANTES y SDF-1, y disminuye la expresión de CCR5
in vitro. Los mismos autores [64] encontraron que un
fragmento de 85 aa de la proteína NS5A del VGB-C
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inhibe la replicación del VIH en células Jurkat. NS5A
induce SDF-1 y disminuye la expresión del correceptor
CXCR4, lo cual pudiera explicar su efecto inhibitorio
sobre el VIH. Sin embargo, este mismo grupo había
reportado antes que la coinfección no alteraba la ex-
presión de los receptores del VIH en la superficie de
las células mononucleares de sangre periférica [65].

Otro estudio confirmó que la infección de linfocitos
T CD4 y CD8 por el VGB-C induce factores solubles
supresores del VIH, aunque en este caso no se observó
la inducción de SDF-1 ni la subsiguiente internaliza-
ción del CXCR4 [62].

Por el contrario, Giménez-Barcons y cols. [44]
concluyeron que en un contexto clínico relevante, la
infección por el VGB-C no parece influir sobre la ex-
presión de citocinas ni de quimosinas.

Hipótesis 2. Inducción del sistema de genes
ligados a IFN
Los niveles endógenos de genes ligados a IFNα (2,5
oligo, MxA, AR-1 y PKR) son mayores en pacientes
con coinfección con el VGB-C que en los infectados
sólo con el VIH, aunque las diferencias fueron es-
tadísticamente significativas sólo para el ARNm de
PKR [66]. Este efecto inhibitorio fue mediado por la
expresión de las glicoproteínas virales y las proteínas
no estructurales NS2/NS3 del VGB-C.

Hipótesis 3. Efecto antiapoptótico
Se ha descrito que el VGB-C inhibe la apoptosis de la
célula hospedera, lo cual pudiera coadyuvar a la

protección de los linfocitos T CD4, pues se sabe que
la inducción de apoptosis es uno de los mecanismos
de depleción de estas células por el VIH [67].

Hipótesis 4. Inhibición directa de la
replicación del VIH por una proteína viral
Hay dos proteínas del VGB-C que neutralizan la in-
fección por el VIH in vitro. Una de ellas es la glico-
proteína E2 [67] y la otra, el fragmento de 85 aa de
la proteína NS5A, que pudieran tener un mecanismo
directo de inhibición.

Hipótesis 5. La infección por el VGB ayuda
a conservar un patrón TH1 de citocinas

Esta hipótesis está sustentada por la observación de
que en pacientes con doble infección no se observó
ni disminución de IL-2 e IL-12 ni el aumento de IL-4 e
IL-10 característico de los pacientes que progresan a
SIDA [40].

Conclusión
Existe suficiente evidencia experimental para sostener
la hipótesis del efecto del VGB-C sobre la replicación
del VIH, aunque su verdadero impacto en la evolución
de la infección es cuestionable. En el futuro se debe
continuar profundizando en los elementos virales y
celulares que median esta inhibición, y es probable
que este esfuerzo conduzca al desarrollo de nuevas
alternativas para la prevención y la terapéutica del
VIH/SIDA.
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