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Variabilidad genética del virus de la hepatitis C en el area de salud
de Elche. Correlacion entre el antigeno del core y la carga viral
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RESUMEN

Se ha investigado la prevalencia de los diferentes genotipos
del virus de la hepatitis C (VHC) en el Area de Salud de
Elche sobre un total de 281 pacientes estudiados entre mar-
zo de 2000 y marzo de 2002. De ellos, 55 estaban coinfecta-
dos con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Se ha relacionado el genotipo con la carga viral y la coexis-
tencia de infeccion por el VIH. Asimismo, se ha establecido
la relacion de estos parametros con la presencia del antigeno
del core del VHC.

Los resultados permiten establecer que el genotipo 1b es el
que presenta mayor prevalencia (38,4 %), seguido del genoti-
po 3a (23,1%). Los pacientes coinfectados por el VIH pre-
sentan menos infecciones debidas a genotipos del grupo 1 (p
< 0,05).

Los pacientes infectados por el VIH presentan una mayor
carga viral en todos los genotipos, sobre todo el genotipo 3.
La deteccion del antigeno del core del VHC presenta una
buena correlacién con la determinacion de la carga viral.
Aunque todavia no ha sido suficientemente evaluada, la de-
terminacion del antigeno del core del VHC constituye una
técnica sencilla que puede contribuir, en el futuro, a mejo-
rar el manejo de los pacientes con hepatitis crénica por el
VHC.

GENETIC VARIABILITY OF THE HEPATITIS C VIRUS
IN THE HEALTH AREA OF ELCHE (SPAIN).
CORRELATION BETWEEN THE CORE ANTIGEN
AND VIRAL LOAD

We investigated the prevalence of the various genotypes of
hepatitis C virus (HCV) in 281 patients evaluated between
March, 2000 and March, 2002 in the health area of Elche.
Of these patients, 55 were coinfected with human immuno-
deficiency virus (HIV).
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The genotype was related to viral load and the co-existence
of HIV infection. Likewise, the relationship between these
parameters and the presence of the HCV core antigen was
established.

The results indicate that genotype 1b was the most prevalent
(38.4%) followed by genotype 3a (23.1%). Patients coinfec-
ted with HIV presented fewer infections due to group 1 ge-
notypes (p < 0.05).

Patients with HIV presented a greater viral load in all the
genotypes, with genotype 3 presenting a high viral load.
Detection of the HCV core antigen showed a close correla-
tion with viral load determinations. Although not yet suffi-
ciently assessed, determination of the HCV core antigen
constitutes a simple technique that could eventually contri-
bute to improving the management of patients with chronic
HCYV hepatitis.

INTRODUCCION

La infeccién por el VHC ha adquirido proporciones epi-
démicas, diagnosticindose mads de 1 millén de nuevos ca-
sos cada afio. Se cree que es mds prevalente que el virus
de la hepatitis B, siendo responsable de la aparicién de un
buen niimero de casos de cirrosis hepdtica y hepatocarci-
noma y en la actualidad es la primera indicacién de tras-
plante hepdtico'.

El VHC presenta una notable heterogeneidad genética, y
se han observado diferencias en la patogenicidad y en la
respuesta al tratamiento combinado con interferén y riba-
virina segun los diferentes genotipos.

Este estudio analiza la frecuencia de los distintos genoti-
pos del VHC en el Area de Salud de Elche y el valor de la
investigacién del antigeno del core del VHC en relacién
con la carga viral.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 281 pacientes (193 varones y 88 mujeres) con hepatitis
por el VHC, no tratados, entre marzo de 2000 y marzo de 2002; de
ellos, 55 presentaban una coinfeccién por el VIH.

En todos ellos se determiné la carga viral mediante el método HCV
Monitor (Roche), con el sistema automatizado Cobas Amplicor. Este
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Fig. 1. Asociacion entre la carga viral, el genotipo y la coinfeccion por
el VIH.
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Fig. 2. Relacion entre la carga viral y el antigeno del core.
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Fig. 3. Correlacion entre la carga viral y el antigeno del core viral.

método detecta la presencia de ARN viral mediante una PCR cuantitati-
va, expresando los resultados en U/ml. Un sistema de control interno di-
ferencia la ausencia de ARN viral en el plasma del paciente y la inhibi-
cién de la reaccién de amplificacion.

La determinacion de los genotipos se realiz6 mediante el método
Innolipa (Innogenetics). Utilizando la amplificacion realizada en la téc-
nica anterior se determiné el genotipo del virus mediante la hibridacién
con un soporte de nailon en el que se encuentran adheridas sondas espe-
cificas que pueden identificar los siguientes genotipos: la, 1b, 1a/lb, 1,
2a/2c, 2b, 2, 3a, 3b, 3c, 3, 4a, 4b, 4c/4d, 4c, 4f, 4h, 4, S5a, 6a 'y 10. Esta
técnica no puede realizarse en sueros con ausencia o valores muy bajos
de ARN viral.
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TABLA 1. Distribucion por genotipos

Genotipo| General | VIH | No VIH | Varones | Mujeres
1b 108 38,4) 15(27,3) 93 (41,5) 65(33,2) 43(48)9)
3a 65(23,1) 14(254) 51(22,5) 45(233) 20(22,7)
la 38 (13,5) 9(16,4) 29(12,8) 31(l6,1) 7(7,9)
la/1b 24 (8,5) 50,1 19 (8,4) 16 (8,3) 8(9,1)
4c/4d 20(7,1) 50,1 15 (6,6) 14 (7,2) 6 (6,8)
4 6(2,1) 1(1,8) 522 6 (3.1) 0(0)

2al2¢c 5(1,8) 0(0) 5(2,2) 3(1,5) 2(2,3)
Otros 15 (4,9) 6 (10,8) 9(3,7) 13 (6,5) 2(2,2)

Las cifras entre paréntesis expresan porcentajes.

En 68 de los 281 pacientes se determiné la presencia del antigeno del
core del VHC mediante una técnica de ELISA. La cuantificacion de los
resultados se realiz6 mediante la utilizacién de un sistema de control
con concentraciones conocidas y crecientes del antigeno. Los resultados
se han expresado en picogramos de antigeno presente por ml de suero
(pg/ml.). Un programa informatico auxiliar facilita el cdlculo de los re-
sultados.

RESULTADOS

Distribucion por genotipos

La distribucién por genotipos se detalla en la tabla I. El
genotipo 1b fue el mas prevalente, representando el
38,4% de todos los casos, seguido de los genotipos 3a
(23,1%) y 1a (13,5%).

Si clasificamos los pacientes en funcién de la presencia
de coinfeccién por el VIH, se observa que los pacientes
con el VIH presentan menos infecciones por genotipos
del grupo 1 (p < 0,05).

Al agrupar los pacientes en funcién del sexo se observa
que las mujeres estdn infectadas mds frecuentemente por
el genotipo 1b, asociado con una mayor proporcién de
pacientes coinfectados por el VIH de sexo masculino.

Relacion entre la carga viral, el genotipo
y la coinfeccion por el VIH

La variacién de los valores de carga viral en funcién del
genotipo del virus y de la coinfeccién por el VIH se deta-
lla en la figura 1.

Relacion entre la carga viral y el antigeno del core
del VHC

Al comparar los valores de la carga viral con los de la de-
teccion del antigeno del core, se observa que existe una
relacion directa entre ambas variables (fig. 2) y una corre-
lacién aceptable (coeficiente de correlacion p de
Spearman de 0,614) (fig. 3).

Por otra parte, al analizar los datos en funcién del genoti-
po causante de la infeccidn, se observa que esta correla-
cién es mejor en los pacientes con genotipo 1 (0,766 fren-
te a 0,430). Si tenemos en cuenta la coinfeccién por el
VIH, se observa que existe una mejor correlacién entre
ambas técnicas en este tipo de pacientes (0,703 frente a
0,539).
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DISCUSION

La prevalencia de los diferentes genotipos del VHC de-
pende del drea geografica. Los genotipos la y 1b son los
que presentan mayor prevalencia en Estados Unidos y en
buena parte de Europa. Sin embargo, el genotipo 2, que
se ha descrito como prevalente en Estados Unidos y el
Reino Unido, es muy poco frecuente en nuestro medio. El
genotipo 4 ha sido descrito en Estados Unidos, en Oriente
Medio y en Africa; se han observado algunos casos en
nuestro pais, incluyendo nuestra propia zona geografica’.
Los genotipos 5 y 6 han sido comunicados en Sudafrica y
en Hong Kong, respectivamente?.

En un estudio multicéntrico llevado a cabo en donantes
de sangre en Espaiia, se observé que el genotipo 1 era el
mads prevalente (85,5%), sobre todo el subtipo 1b, seguido
de los genotipos 3 (4,4%), 2 (4,1%), 4 (3,4%) y 5 (0,5%).
En este estudio se comprob6 también un 2,1% de infec-
ciones mixtas*. En otro estudio espaiiol se indicaba que el
72% de los pacientes con hepatitis crénica y el 90% de
los pacientes con cirrosis hepatica presentaban genotipo
1b3.

En nuestro estudio, en cambio, se ha observado una pro-
porcién mucho més elevada de pacientes con genotipo 3a,
hecho probablemente relacionado con la ruta de transmi-
sién ya que, como han comunicado Elghouzzi et al, los
genotipos la y 3a se relacionan con los pacientes adictos
a drogas por via parenteral (ADVP) y el 1b con transfu-
siones o infecciones nosocomiales®. Otros estudios han
confirmado también la asociacién entre el genotipo 3a y
los pacientes ADVP’ y en pacientes infectados por el
VIH?3?,

Sin embargo, estos datos son variables, ya que en otro es-
tudio realizado en pacientes espafioles ADVP se ha ob-
servado una elevada proporciéon de infecciones por mas
de un genotipo (43,8% de los pacientes), sobre todo la 'y
1b (82,7%); destaca la escasa infeccion por el 3a (11,4%),
a pesar de que muchos de estos pacientes estaban coinfec-
tados por el VIH™,

En un andlisis de 6.807 pacientes se observo que los varo-
nes y los infectados por el genotipo 1 presentaban una
mayor carga viral que las mujeres y los infectados por los
genotipos 2 y 3 (p < 0,001)!'. Por otra parte, se ha com-
probado que los pacientes infectados por el genotipo 4
presentan una carga viral menor que con el resto de los
genotipos!'>!3, 1o que concuerda con nuestros resultados.
En nuestro estudio se ha observado que los pacientes
coinfectados por el VIH presentan una mayor carga viral
en todos los genotipos y que los infectados por el genoti-
po 3a presentan una elevada carga viral, lo que va de
acuerdo con los datos publicados previamente'*. Pérez-
Gracia et al han comunicado que existe una asociacién
entre los valores de ARN del VHC, el genotipo 3 y la
coinfeccién por el VIH, asi como entre la viremia y el ge-
notipo 1b en pacientes no infectados por el VIH?.

La influencia de los tratamientos antirretrovirales de alta
eficacia en el grado de viremia del VHC es un hecho con-
trovertido. Se ha comunicado que los pacientes con VIH
presentan valores més elevados de ARN del VHC"; pero
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recientemente se ha referido que estos tratamientos redu-
cen la carga viral del VHC'S, mientras que otros estudios
indican que no modifica este pardmetro'’.

Recientemente, se ha introducido un método para la de-
teccion del antigeno del core viral en el suero de los pa-
cientes con infeccién por el VHC!. Se ha comunicado
que puede ser ttil para la deteccidn de casos de primoin-
fecciéon en ausencia de anticuerpos'®?, y muestra una
sensibilidad del 97%, una especificidad del 100% y una
buena correlacion (r = 0,627) cuando se compara con la
nested PCR*.

Lagging et al han realizado un seguimiento de 48 pacien-
tes con infeccién por el VHC mediante la determinacién
de la carga viral, el antigeno del core y la histologia hepa-
tica, y encontraron una buena correlacién entre los dos
primeros pardmetros (r = 0,8). Estos autores han comuni-
cado que los pacientes con una carga viral negativa tienen
menos de 1 pg/ml de antigeno en el suero y relacionan 1
pg/ml a 1.000 U/ml. Sin embargo, no han encontrado nin-
guna asociacién con la histologia hepética®’. En cambio,
en otro estudio se ha comunicado que 1 pg/ml equivale a
8.000 U/ml y se plantea que esta metodologia puede ser
util en la cuantificacion del virus antes de la terapia y
también en la evaluacion de la respuesta al tratamiento.
Los autores han recomendado que no se utilice esta técni-
ca en pacientes con cargas virales inferiores a 20.000
U/ml, lo que limita en cierta manera su utilizacién en el
control de la respuesta al tratamiento®.

Los datos publicados concuerdan con nuestros resultados,
aunque no hemos encontrado diferencias en funcién del
genotipo y la coinfeccidn con el VIH.

El VHC presenta caracteristicas diferenciales y cambian-
tes en funciéon de la zona geogrifica y del tipo de
paciente®*. Este trabajo aporta datos a la epidemiologia de
la enfermedad en nuestro medio. Concluimos que, aparte
de la optimizacién de las técnicas ya establecidas, la de-
teccién del antigeno del core viral contribuye a validar
una técnica sencilla y automatizable que puede mejorar el
manejo clinico de estos pacientes y complementar los da-
tos ya disponibles. Puede ser titil para el diagnéstico pre-
coz de la primoinfeccién®, pero debe estudiarse mas pro-
fundamente en otras situaciones, como su utilidad en la
valoracién de la respuesta al tratamiento®®. Es necesario,
pues, la realizacion de més estudios que permitan deter-
minar su verdadero valor en distintos grupos de pacientes.
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