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RESUMEN

Los genotipos del virus de la hepatitis C (VHC) se distribuyen irregularmente
segln las areas geogréficas y los diferentes grupos de riesgo.

Objetivo: Conocer la prevalencia y distribucion de los genotipos y subtipos del
VHC en los pacientes de hemodialisis (HD) de la provincia de Alicante, anali-
zando la distribucion por areas y su asociacion con algunas caracteristicas como
la edad y el tiempo en hemodialisis.

Meétodos: Se estudiaron 640 pacientes en HD y se determiné el RNA-VHC y
sus genotipos en los 120 pacientes con anticuerpos frente al VHC (Ac-VHC) po-
sitivos. Se comparé con un grupo control de 1.355 pacientes de otros grupos de
riesgo de la misma drea geogréfica.

Resultados: La prevalencia del VHC en HD fue del 20%. En el 15% (18/120)
de los pacientes en HD con Ac-VHC no se detecté el RNA-VHC en suero. Los
genotipos de los 102 pacientes con RNA viral positivo (85%) mostraron las si-
guientes prevalencias: 1b: 56,8% (58/102), 1a: 19,6% (20/102), 3: 17% (17/102),
2a-2c: 1,9% (2/102), 2b: 0,9% (1/102), 4: 2,9% (3/102), 5: 0,9% (1/102).

Conclusiones: Los genotipos mas frecuentes en hemodialisis en la provincia de Ali-
cante fueron el 1b, 1a y 3. La distribucion de los genotipos del VHC en HD no fue
uniforme en las distintas areas geograficas de la provincia y se comporté basicamente
igual que la poblacién de otros grupos de riesgo de la misma drea geogréfica.
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SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) genotypes are irregularly distributed among the diffe-
rent geographic area and groups at risk.
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Objective: To study the different HCV genotypes and subtypes of hemodialyzed
patients from Alicante.

Methods: We studied 640 patients on haemodialysis (HD) and we determined
the RNA-HCV and the genotypes in the 120 patients with antibodies against HCV
(HCV-Ab). We compared the results with the genotypes of 1,370 patients from
other groups at risk in the same geographic area.

Results: RNA-HCV was not found in the serum in 15% (18/120) of the patients
on HD who were HCV-Ab positive. Prevalence of the different genotypes in the
102 patients with positive viral RNA was the following: 1b: 56.8% (58/102), 1a:
19.6% (20/102), 3: 17% (17/102), 2a-2c: 1.9 (2/102), 2b: 0.9% (1/102) 4: 2.9
(3/102), 5: 0.9% (1/102). In conclusion, the genotype 1b was the most frequent
in the patients studied in all these areas, and was the same as in the rest of the
country. This genotype has been associated with the most severe hepatic disease
and poor response to treatment, affecting the prognosis of these patients. The most
frequent genotypes in HD in Alicante were 1b, 3 and Ta. HCV genotypes distri-
bution among the HD units was not uniform in the different geographic areas.
HCV genotypes distribution in the HD population is similar to other groups at risk

from the same geographic area.

Key words: HCV genotypes. Haemodialysis.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN
que comparte la organizacién genémica con la fami-
lia de los flavivirus. Posee una alta frecuencia de mu-
tacion y la heterogeneidad gendémica (diferencias en
la secuenciacién de nucleétidos) es una de sus prin-
cipales caracteristicas bioldgicas'. El analisis compa-
rativo de la secuencia de nucleétidos de los virus ais-
lados en diferentes partes del mundo, ha permitido
identificar méas de 6 genotipos mayores y numerosos
subtipos y ha mostrado la existencia de grandes dife-
rencias entre regiones geograficas?. Los genotipos tie-
nen un considerable interés epidemioldgico, y su pre-
valencia varia notablemente en las diversas areas del
mundo?®. La distribucién de los genotipos es diferen-
te seglin la edad” y el grupo de riesgo®, y estd sujeta
a cambios relativamente réapidos’, como se ha puesto
de manifiesto con la reciente introducciéon del genoti-
po 4 entre los adictos a drogas por via parenteral en
el sur de Espana®. La severidad de la enfermedad, la
concentracioén viral y la respuesta al tratamiento tam-
bién varian de unos genotipos a otros® 912,

Se dispone de poca informacién acerca de la dis-
tribucion geografica de los genotipos en los pacien-
tes en hemodialisis en Espana y los datos que se co-
nocen se refieren a grupos muy pequeios, en areas
geograficas muy concretas y poco representativos de
la poblacién en hemodiéalisis'3.

El objetivo del estudio fue conocer la distribucion
de los genotipos y subtipos del VHC en la pobla-
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cion de hemodiélisis de la provincia de Alicante y
compararla con un grupo control de pacientes de la
provincia que no estuvieran en hemodialisis.

MATERIAL Y METODOS
Diseiio del estudio

Estudio descriptivo en un corte transversal de la
poblaciéon en hemodialisis perteneciente a 10 cen-
tros distribuidos por toda la provincia de Alicante
realizado en mayo de 2000. Se ha estudiado la pre-
valencia de la infeccién por el VHC en esta pobla-
cion, analizando la distribucion por areas de sus
genotipos y la asociacién de estos con algunas ca-
racteristicas como la edad y el tiempo en hemodia-
lisis y se ha comparado con un grupo control for-
mado por pacientes VHC positivos de la misma area
geografica, de otros grupos de riesgo distintos a he-
modiélisis.

Pacientes en hemodialisis

Se ha determinado el RNA viral del VHC en suero
y sus genotipos en los 120 pacientes que presenta-
ban anticuerpos frente al VHC (Ac-VHC) de un total
de 640 pacientes en hemodialisis en ese momento
(tabla 1). Los centros estudiados se distribuian a lo
largo de toda la provincia, excepto el area de Denia
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Tabla 1. Relacion de pacientes en hemodialisis por areas y por centros

Total Pac. N.2 VHC Prevalencia N.2 Centros

Hemodialisis Hemodialisis VHC (%) Hemodialisis
Alicante 290 56 19,3 3
Elche 75 20 26,6 2
Elda 95 11 11,5 2
Villajoyosa 32 7 21,8 1
Orihuela 70 4 5,7 1
A|Coy 78 22 28,2 1
Total 640 120 18,75 10

y Torrevieja. Seis de los centros realizaban aisla-
miento en salas independientes y 4 realizaban ais-
lamiento en monitores especificos dentro de la
misma sala de hemodilisis.

Grupo control

Se ha utilizado como grupo control todos los pa-
cientes incluidos en la base de datos de la Unidad
de Inmunologia del Hospital General Universitario
de Alicante a los que se les habia determinado los
genotipos desde 1995 hasta la fecha del estudio
(1.355 pacientes). La unidad de inmunologia cen-
traliza la determinacion de los genotipos de las
muestras procedentes de los hospitales y centros de
atencion primaria y de especialidades de las areas
de Salud de Alcoy (483 pacientes), Elda (41 pa-
cientes), Alicante (712 pacientes) y Villajoyosa (117
pacientes). No se disponia de datos sobre pacientes
que no estuvieran en hemodialisis de las areas de
Elche ni Orihuela. Estos pacientes procedian princi-
palmente de los servicios de atencién primaria, me-
dicina interna y digestivo e incluian pacientes de
otros grupos de riesgo diferentes hemodialisis (126
de los pacientes estudiados eran ADVP).

Técnicas de laboratorio

La determinacion de anticuerpos frente al VHC se
realiz6 mediante la técnica de ELISA de tercera ge-
neracion (Ortho Diagnostic Systems) que detecta an-
ticuerpos 1gG frente a proteinas derivadas de tres re-
giones distintas del genoma viral (c22-3, c-200).
Todos los test positivos para ELISA se confirmaron
mediante la técnica RIBA. Los resultados de RIBA
VHC 3.0 se interpretaron siguiendo estrictamente las
instrucciones del fabricante.

El RNA-VHC se detect6 en suero mediante la téc-
nica de reaccién en cadena de la polimerasa (Am-
plicor HCV PCR), que combina la transcripcion in-

versa con una reaccion de amplificacion, seguida de
hibridacién no isotépica. Los genotipos del VHC en
suero se analizaron mediante una técnica de hibri-
dacion diferencial a sondas especificas de genotipo
(INNO-LIPA).

Andlisis estadistico

La asociacion entre variables cualitativas se reali-
z6 mediante el test estadistico Chi cuadrado y para
cuantificar la magnitud de esta asociacion se utilizé
la razén de prevalencia con sus intervalos de con-
fianza al 95%. Para el estudio de comparaciéon de
medias entre grupos se ha utilizado la t de Student
o el analisis de la varianza segln fueran dos o mas
grupos, respectivamente. El nivel de significacion es-
tadistica utilizado en los contrastes de hipétesis ha
sido un valor de p < 0,05. El analisis estadistico se
realiz6 con el programa SPSS para Windows.

RESULTADOS
Poblacion de hemodialisis

La prevalencia global de infeccién por VHC en la
poblacion estudiada fue del 18,75% (120/640). Los
pacientes con Ac-VHC tenfan una edad media de
59,4 + 15 anos y su tiempo medio de permanencia
en hemodialisis fue de 13 + 6,6 afos.

El 15% (18/102) de los pacientes en hemodiali-
sis con Ac-VHC no mostr6 RNA-VHC detectable en
suero de forma repetida. Se determinaron los ge-
notipos en los 102 pacientes en los que se detec-
t6 el virus en sangre (85%), los cuales mostraron
las siguientes prevalencias: 1b: 56,8% (58/102), 1a:
19,6% (20/102), 3: 17% (17/102), 2a-2c: 1,9
(2/102), 2b: 0,9% (1/102), 4; 2,9% (3/102), 5: 0,9
(1/102) (tabla 11). Los genotipos mas prevalentes en
la poblacion de hemodialisis fueron los genotipos
1b, 1a y 3. Sélo aparecieron 2 casos del genotipo
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Tabla Il. Distribucion de los genotipos VHC por éreas geograficas en hemodialisis

Genotipos N 1a % 1b % 2 % 3 % 4 % 5 %
Alicante 46 12 26 24 52 1 2,1 8 17 1 2,1 0 0
Elche 19 6 31,5 10 52,6 0 0 3 16 0 0 0 0
Elda 9 0 0 4 44 1 1" 3 33 1 1 0 0
Villajoyosa 7 0 0 6 86 0 0 0 0 1 14 0 0
Orihuela 3 1 25 2 50 0 0 0 0 0 0 0 0
Alcoy 18 1 5,5 12 67 1 5,5 3 17 0 0 1 55
Total 102 20 19,6 58 56,8 3 29 17 17 3 2,9 1 0,9

2, 3 casos del genotipo 4 y 1 paciente era del ge-
notipo 5.

Se analiz6 la influencia de la edad, el tiempo de
permanencia en hemodialisis y la distribucion co-
marcal en la aparicion de los distintos genotipos del
VHC. La edad no se comporté6 como un factor de-
terminante en la aparicién de ninguno de los geno-
tipos del VHC en la poblacién de hemodialisis (ge-
notipo Ta (20 pacientes) 54,7 + 14,5 anos, 1b (58
pacientes) 62,2 + 13,9 anos, 2 (3 pacientes) 59 afos,
3 (17 pacientes) 57,3 + 20,9 anos, 4 (3 pacientes)
62 + 5 afos, 5 (1 paciente) 79 + 0 afios; p > 0,05).

El genotipo 1a fue predominante en los pacientes
que llevaban un mayor tiempo en hemodiélisis (18,6
+ 13,9 anos frente a 12,2 + 6,8 anos) (p < 0,01) y
el genotipo 1b fue significativamente mas frecuente
en los pacientes que llevaban menos tiempo en he-
modialisis (10,8 + 6,7 afos frente a 15,8 + 9,8 afnos)
(p < 0,01). El resto de genotipos no mostr6 asocia-
cion con el tiempo de permanencia en hemodiali-
sis.

El genotipo 1b fue el genotipo mas ampliamente
distribuido en los pacientes en hemodialisis tanto a
nivel global como en cada una de las comarcas es-
tudiadas, mostrando prevalencias superiores al 40%
en todas las areas. El genotipo 1a fue el segundo ge-
notipo en frecuencia a nivel global y en las zonas de
Alicante (26%) y Elche (31,5%). Sin embargo fue muy
poco prevalente en el resto de las éareas (inexistente

en Elda y Villajoyosa, y en el area de Alcoy alcanzé
s6lo una prevalencia del 5,5%). El genotipo 3 fue el
tercero en frecuencia en las zonas de Alicante y Elche
(17,3 y 15,7% respectivamente) y el segundo en Elda
y Alcoy (33% y 17%) y no aparecié ningln caso en
Villajoyosa ni en Orihuela. Los genotipos 2, 4 y 5 fue-
ron muy poco frecuentes a nivel global en la pobla-
cion de hemodialisis. No se encontraron diferencias
significativas en la distribucion de los genotipos del
VHC en hemodialisis entre las distintas areas geogra-
ficas estudiadas. El Gnico caso de genotipo 5 apare-
ci6 en el area de Alcoy (tabla IlI).

La poblacién en hemodiélisis de las areas del Sud-
este de la provincia (Alicante, Elche y Orihuela) mos-
tré6 un mayor riesgo de infeccion por el genotipo Ta
(27,9%) (raz6n de prevalencia: 7,5, IC: 1,06-53,60,
p < 0,01) que los pacientes en hemodialisis del in-
terior de la provincia (Elda y Alcoy) (3,7%). Los ge-
notipos 2, 4 y 5 mostraron una distribuciéon inversa
en dichas areas (14,8% vy 2,9 respectivamente)
(razén de prevalencia: 0,20; IC: 0,04-1,02, X,: 4,56,
p < 0,05). La distribucion de los genotipos 1b y 3
fue similar en ambas zonas. La edad de los pacien-
tes del sudeste de la provincia fue significativamen-
te superior (57,3 + 15,3 anos) a los del interior (65
+ 12,9 anos) (p = 0,01) y no existian diferencias sig-
nificativas en el tiempo de hemodialisis entre ambas
areas (170,2 = 115,3 meses frente a 138 + 77 meses)
(p = 0,13).

Tabla I1l. Comparacién de los genotipos entre pacientes en hemodialisis y de otros grupos de riesgo a nivel

global

Global HD Poblacién general RP-IC 95% p

Genotipo 5 1,25% (1/80) 5,5% (75/1.355) 0,24 (0,03-1,70) 0,18
Genotipo 4 3,75% (3/80) 3,4% (47/1.355) 1,14 (0,36-3,60) 0,74
Genotipo 3 17,5% (14/80) 11,8% (161/1.355) 1,56 (0,95-2,57) 0,12
Genotipo 2 3,75% (3/80) 0,8% (11/1.355) 4,86 (1,39-17,19) 0,03
Genotipo 1b 57,5% (46/80) 58% (835/1.355) 0,99 (0,81-1,20) 0,99
Genotipo la 16,25% (13/80) 16,6% (226/1.355) 1,03 (0,62-1,72) 0,96
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Poblacién de otros grupos de riesgo distintos a
hemodialisis

La distribucién de los genotipos del VHC en la
poblacion del area estudiada mostré una distribu-
cion similar a la encontrada en hemodiéalisis a nivel
global. El genotipo 1b fue el mas frecuente: 58%
(835/1.355), segundo del Ta: 16,6% )226/1.355) y
del 3: 11,8% (161/1.355). Los genotipos 2, 4 y 5
mostraron prevalencia menores (0,8%, 3,4% vy 5,5%,
respectivamente).

Todos los casos de infeccion por el genotipo 5
aparecieron en el area de Alcoy, siendo inexistente
este genotipo en el resto de las areas geograficas
analizadas (razén de prevalencia indefinida, Xj:
144,32, p < 0,0001).

En el grupo de riesgo de riesgo de ADVP los ge-
notipos mas frecuentes fueron el 1b y el 1a con una
frecuencia similar (31%) seguidos del genotipo 3.

Comparacion de genotipos entre los pacientes
VHC de hemodialisis y otros grupos de riesgo

Al comparar los genotipos del VHC de la pobla-
cion de hemodialisis de Alicante, Elda, Villajoyosa
y Alcoy con los genotipos del VHC de los paciente
de otros grupos de riesgo de las mismas éareas geo-
graficas se observd que ambos grupos seguian un
patron de distribucion de genotipos similar, excepto
el genotipo 2 que era mas prevalente en la poblacién
de hemodidlisis que en el resto de la pobla-
cion (tabla 11D).

DISCUSION

La distribucién de los genotipos del VHC es irre-
gular a nivel mundial y la frecuencia relativa de cada
uno de ellos varia entre los diferentes paises, e in-
cluso dentro del mismo pais puede variar entre di-
ferentes regiones geograficas. Algunos genotipos
como el 1a, 1b, 2a y 2b se encuentran ampliamen-
te distribuidos por todo el mundo, mientras otros
estdn circunscritos a determinadas zonas como su-
cede con el genotipo 5 en el sur de Africa, el ge-
notipo 4 en Oriente Medio y Norte de Africa o el
genotipo 6 en la India y Sudeste Asiatico®* 15, Los
genotipos predominantes en EE.UU., Japon y oeste
de Europa son el 1a, 1b, 2a y 3a, en Norteamérica
y norte de Europa es el genotipo 1a, y el genotipo
1b es el mas frecuente en el sur y este de Europa.
El genotipo 1 se puede considerar el genotipo del
VHC maés frecuente en casi todo el mundo y en Eu-
ropa predomina en su variante 1b'®. Varios estudios
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de diferentes provincias espanolas han mostrado
como genotipo predominante el 1b, seguido del ge-
notipo 1a o el genotipo 3, segtn las zonas®'%'7. Los
genotipos no se distribuyen de forma y constante,
sino que su distribucion puede variar en la misma
region geografica en relacion a cambios en las cir-
cunstancias epidemiolégicas que afecten a la dise-
minacion de la infeccion®3.

En nuestra poblacion en hemodialisis hemos en-
contrado una gran variedad de subtipos (1a, 1b, 2a-
2c, 2b, 3, 4 y 5) aunque los genotipos mas fre-
cuentes han sido el 1b (56,8%), el 1a (19,6%) vy el
3 (17%). El genotipo predominante en los pacien-
tes de hemodialisis de nuestra area ha sido el ge-
notipo 1 (75%), como ya han referido otros autores
en estudios similares' 8. La distribuciéon a nivel
global de los genotipos tanto en hemodialisis como
en la poblacién de otros grupos de riesgo en la pro-
vincia de Alicante, ha sido similar a la reflejada por
Ledn y cols.'” sobre una muestra de 441 donantes
sanos espanoles representativos de 15 comunidades
espanolas, a excepcion de Valencia y Castilla-La
Mancha. En este estudio el genotipo 1 (Ta y 1b) re-
presentd el 86% de los genotipos estudiados, se-
guido de los genotipos 3 (4,4%), 2 (4%), 4 (3,4%)
y 5 (0,5%) y, cabe pues suponer, que refleje la dis-
tribucion de los genotipos del VHC en la poblacion
general espanola.

Otros estudios realizados en pacientes en hemo-
dialisis de otros pafses muestran una distribucién de
genotipos diferente a la encontrada en nuestra po-
blacién: en Lombardia (al norte de Italia) el genoti-
po 2a fue el predominante (57%) seguido del 1b
(37%)'° y en China fue el genotipo 1a?°. En otros
estudios realizados en Francia y Corea el genotipo
mas frecuente fue el 1bh2"22. En la serie estudiada
en el oeste de Andalucia ninglin paciente present6é
infeccion por el genotipo 3, que era el tercero en
frecuencia en nuestro estudio’. De todos estos datos
y de nuestro estudio se desprende que el patron de
distribucion de los genotipos del VHC en HD se co-
rrelaciona en cierta medida con los genotipos pre-
dominantes en el area geografica estudiada, y no pa-
rece mostrar una distribucién especifica como grupo
de riesgo independiente, aunque algunos genotipos
se magnifican en la poblacion de hemodialisis, pro-
bablemente por transmisién nosocomial dentro de
las mismas unidades.

El tiempo de permanencia en hemodialisis ha in-
fluido en la apariciéon de determinados genotipos, lo
que sugiere que con el tiempo puede variar el per-
fil de los genotipos de un area geografica determi-
nada como ya sugieren otros autores®.

Ninguno de los pacientes estudiados presentd
tipificaciones mixtas por diferentes genotipos del

585



M. D. ARENAS y cols.

VHC, que sugeriria la transmisién conjunta de dos
0 mas tipos de reinfecciones sucesivas por distintos
tipos, lo que hace pensar que la frecuencia de coin-
feccion por mas de un tipo de VHC es muy baja,
incluso en grupos de alto riesgo, como ya ha sido
publicado previamente'”-23. Habria que realizar un
estudio filogenético como secuenciacion de nucleé-
tidos para detectar posibles infecciones por diferen-
tes secuencias del mismo genotipo.

La influencia del genotipo del virus sobre la se-
veridad de la enfermedad es controvertido. Aunque
podemos encontrar enfermedad hepatica de distinta
severidad en todos los genotipos del VHC, hay es-
tudios que apoyan que el dafio hepético en pacien-
tes con VHC parece estar directamente influenciado
por los subtipos de éste. La infeccion por el subti-
po 1b se ha relacionado con una histologia hepati-
ca mas severa y peor respuesta al tratamiento® 101,
Sin embargo esta relacion entre la severidad de la
enfermedad y el genotipo viral no ha sido confir-
mada por otros autores?*2°. [gualmente, también se
ha demostrado que el genotipo del VHC se com-
porta como factor predictivo independiente de res-
puesta al tratamiento con interferon sélo o asociado
a ribavirina, siendo la respuesta mas favorable en
los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 que
en los pacientes infectados con el genotipo 1013, El
75% de la poblacion en hemodialisis infectada por
el VHC de nuestra area geografica tenfa un genoti-
po 1, y mas de la mitad presentaba el genotipo 1b,
lo cual podria implicar un peor pronéstico en la evo-
lucion de la hepatopatia en estos pacientes, sobre
todo teniendo en cuenta la limitacion que existe en
el momento actual en el tratamiento de la hepato-
patia en estos pacientes. El tratamiento estandar de
la infeccion por el VHC en la poblacion general es
una combinacion de interferén-alfa y ribavirina. Por
razones farmacocinéticas (acumulacién de los me-
tabolitos de la ribavirina en los eritrocitos) la riba-
virina estd contraindicada en hemodialisis por el
riesgo de anemia hemolitica, de manera que en la
actualidad el interferén-alfa debe ser usado en mo-
noterapia en los pacientes con insuficiencia renal?®.

En nuestro estudio, un elevado nimero de pa-
cientes portadores de anticuerpos frente al VHC no
mostré el RNA viral en sangre. Esta situacion puede
ser debida a que los pacientes hayan sido infecta-
dos con el virus, pero no recientemente, persistien-
do los ac-VHC incluso después de que el RNA del
virus haya desaparecido, al secuestro del VHC en
otros lugares distintos a la sangre, como el higado
o las células sanguineas mononucleares, a la exis-
tencia de una viremia intermitente o a que el na-
mero de copias de RNA-VHC sea inferior a su li-
mite de deteccién?’.
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En conclusion, el genotipo 1b ha sido el mas fre-
cuente en los pacientes estudiados en todas las
areas, al igual que en el resto de Espana. Este ge-
notipo es el que se ha asociado con enfermedad he-
patica mas severa y peor respuesta al tratamiento
con interferon, lo que podria tener consecuencias
pronésticas en la evolucion posterior de estos pa-
cientes. Los genotipos mas frecuentes en hemodiali-
sis en la provincia de Alicante fueron el 1b, 3 y 1a.
La distribucion de los genotipos del VHC en las uni-
dades de hemodialisis no fue uniforme en las dis-
tintas areas geograficas de la provincia y se com-
port6 basicamente igual que la poblaciéon de otros
grupos de riesgo de la misma zona.
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