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Introduccion

El VHC es un virus RNA de una sola
hélice, encapsulado, que posee una impor-
tante homologia con la familia flaviridae
(1). En 1989, a raiz del aislamiento por
parte de la Compania Chiron de la clona 5-
1-1, se introdujo el test anti-VHC de prime-
ra generacion ( Ortho HCV ELISA test
System, HCV 1.0), usando un antigeno
recombinante ¢ 100 -3. contituyendo un
paso importantisimo en la prevencion de la
transmisiéon del VHC por la transfusion de
sangre (que resulté ser el agente respon-
sable de la mayoria de hepatitis crénica no
A no B) y permitiendo filiar la mayoria de
pacientes con hepatitis crénica no A no B.
Posteriormente, en 1991, los test de 22
generacion que incorporan ensayos
multiantigénicos usando c- 100- 3, c22-3 y
c-200 mejoraron la sensibilidad y la espe-
cificidad en relacion a los de 12 generacién
( Ortho HCV 2.0 ELISA Test System). Fi-
nalmente, en 1992, se introdujeron los tests
de 32 generacion (ELISA HCV 3.0) usando
c22-3, c200 y NS55 mejorando aun mas la
sensibilidad ( muy cercana al 100%) y la
especificidad (73%), acortando el periodo
ventana (2).

La prevalencia de VHC en los donantes
de sangre es 0,09% segun datos registra-
dos por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo en 1997. Mientras, la prevalencia en los
donantes de sangre de Baleares fue de 0,
045 en el ano 1999.
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A partir de diferentes aislados de VHC
se encontré que el genoma viral era alta-
mente polimérfico, mostrando que solamente
compartian el 68-70% de la secuencia glo-
bal del genoma. Analisis filogenéticos deri-
vados de secuencias de nucleétidos por
parte del gen que codifica proteinas no
estructurales (NS-5) probaron la evidencia
de la presencia de 6 genotipos mayores en
una muestra con 76 VHC (postransfusional
y pacientes con hepatitis crénica) proce-
dentes de todas las partes del mundo. La
mayoria de estos genotipos se subdividen
en subtipos, que llevan finalmente a 11
genotipos posibles. Esto ha sido posible
mediante amplificacién de la regién no
codificante 5’ (5’NCR) y tipada por RFLP
(Restrincion Fragment Lenght Polymor-
phism). La electroforesis del DNA con Hae
III/RSA | y Scr F1/Hinfl permitié identificar
genotipos 1,2,3,4y 6 (3).

La necesidad de realizar pruebas de
amplificaciéon de nucledtidos de la region
NS-5 seguido por secuenciacién directa
resulta muy complejo y ademas precisa de
mucho tiempo para poder realizar el
genotipaje del VHC en un gran nimero de
casos, por lo que se desarrollé una técnica
de serotipaje mediante ELISA: Murex HCV
Serotyping 1-6 Assay. Existe ademas otra
técnica de serotipaje por Inmunoblot (HCV
SIA, Chiron). (4,5,6,7,8,9) .

La importancia de determinar el serotipo,
parece radicar en la diferente respuesta al
interferon de los distintos serotipos
(7,10,11,12).

La distribucion geografica de los dife-
rentes genotipos muestra una mayor pre-
sencia de genotipos 1,2 y 3 en Estados
Unidos, Francia, ltalia, Escocia, Holanda y
Finlandia. En Japén y Taiwan solamente
existio genotipos 1 y2, si bien con posterio-
ridad se ha descrito el genotipo 3 en Japén
(4). Mientras en Hong-kong se encontraron
1,2 y 6. En Egipto la mas frecuente fue del
tipo 4 (3).

Objetivo

El objetivo principal de este estudio ha
sido determinar mediante tipaje serolégico,



la variabilidad genética del Virus de la
Hepatitis C (VHC) en nuestra Comunidad
Auténoma, donde el nimero de turistas
multiplica por once la poblacién de derecho
de las islas. Al mismo tiempo valoramos la
proporcién de muestras tipales por el mé-
todo de serotipado (Murex) por su facilidad
de realizacién ( sensibilidad del test).

Material y métodos

De un total de 37 muestras de donantes
de sangre que fusron positivas por la téc-
nica de ELISA (3% Generacién, Ortho
Diagnostics Systems) y confirmadas con
RIBA Il mas una muestra RIBA lll indeter-
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minada, se les ha realizado una técnica de
ELISA paa serotipaje de VHC 1- 6 (Murex).

De las 38 muestras, 27 corresponden a
Mallorca, 5 a Menorca y 6 a Ibiza.

para valorar la técnica, dividimos segun
el nimero de bandas del RIBA Il (test de
confirmacién) en 4 grupos:

GRUPO I: En el RIBA lll presentaban
todas las bandas (23 muestras)

GRUPO II: En el RIBA Ill presentaban 3
bandas (7 muestras)

GRUPO llI: En el RIBA Ill presentaban
2 bandas (7 muestras)

GRUPO IV: En el RIBA Ill presentaban
1 banda (RIBA indeterminado) (1 muestra)
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Resultados

De las 38 muestras analizadas, 31
(81,6%) fueron tipadas, 5 no fueron tipables
(13,1%) y 2 no cumplian criterios de valida-
cion (retestar con el doble de muestra).

El serotipo mas frecuente fue el serotipo
1 (71%), seguido del serotipo 4 /12,9%),
serotipo 2 y6 8ambos con 6,4%) y final-
mente serotipo 3 (3,2%).
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Se encontré una asociacién muy clara
entre el numero de bandas en el RIBA lll y
su posible tipificacién, (ver tabla I)

En 7 casos (22,6%) se encontraron di-
ferentes asociaciones de serotipos virales,
estando el serotipo 1 presente en todos
(Tabla II).

SEROMIFO L SEROTIPON SEROTIPOS SERONIPOS
14 16

RETESIAR

3 4
GRUPOT |16 1 1 4
GRUPO 2 [5 0 ] 0 1 1
GRUPO 3 |1 1 0 0 4 1
GRUPO4 |0 0 0 0 1 0
TOTAL 22(57,6%) [2(5,2%) 1(2,6%) [4(10,5%) |6(15.7%) |2(5.2%)

(*) A retestar con doble de muestra. No cumple criterios de validacion.

Tabla |

GRUPO 1 10 3 2 1

GRUPO 2 4 0 0 1

GRUPO 3 1 0 0 [1)

GRUPO 4 0 L] 0 0

TOTAL 15 3 2 2
Tabla Il
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Al estudiar los casos por las Islas en-
contramos:

1+2 | 1+4 | 1+6
Mallorca 2 1 1
Menorca 1 it
Ibiza 1

Discusion

El kit de ELISA para serotipaje 1 - 6 de
la casa Murex es un test sencillo y rapido
para serotipaje del VHC. La sensibilidad ha
sido del 81%, estudios de sensibilidad con
esta misma técnica realizados en Japén y
Francia arrojaron unos resultados de sen-
sibilidad parecidos (78 y 70% respectiva-
mente). El motivo principal que produce la
pérdida de sensibilidad son los estados de
inmunodeficiencias, espelcialmente
coinfecciones con HIV (4,5). En nuestro
caso, hemos encontrado una relaciéon muy
clara entre el niumero de bandas en el RIBA
y el porcentaje de tipables.
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Serotipos

La especificidad del test es elevada (97-
99%)(9,10). En diferentes estudios realiza-
dos con el Test de Murex, ha demostrado
una correspondencia con el genotipo reali-
zado por técnicas de amplificacion del 97%
(13).
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Si comparamos nuestros resultados con
los obtenidos en otros paises, observamos
que el serotipo mas frecuente es el serotipo
1 (en todos los paises estudiados excepto
Egipto -mayor frecuencia de serotipo 4- y
sudafrica -mas frecuente el serotipo 5-).

También hallamos una frecuencia rela-
tivamente alta de serotipos 4 y 6, si bien
hemos de tener en cuenta que el nimero
de casos es escaso.

Un hallazgo que nos ha sorprendido ha
sido la alta tasa de asociaciones de serotipos
(22%), mas alta que en otros paises de
nuestro entorno (superior al 14% de Ingla-
terra) (3,4,5,12,14,15,16,17,18,19,20,21,22),
si bien, estos resultados deben ser inter-
pretados con cautela, dado por una parte
que la muestra no es muy grande, y por
otra parte, deben realizarse estudios con
predilucién previa para confirmar la pre-
sencia de ambos serotipos (5). El significa-
do clinico de estas asociaciones se desco-
noce, si bien, en un estudio realizado sobre
pacientes VHC + hemofilicos y no
hemofilicos, di6 como resultado una mayor
tassa de coinfecciones para hemofilicos
cuando se compararon con no hemofilicos
(21 vs 3%, p<0.05), la conclusién fue que
la presencia de anticuerpos especificos
contra genotipos multiples en pacientes con
infeccion persistente por VHC de un solo
genotipo puede ser evidencia de
superinfecciones ocultas o transitorias con
otros genotipos (23).

Los serotipos 1,2,3,4 y 6 han sido impli-
cados en los drogodependientes, por lo
que no parece que haya ninguna asocia-
cién con un genotipo determinado (24).

La carga viral, el serotipo VHC y la dosis
de interferén son factores predictores de
respuesta, siendo el mas importante la carga
viral (10). En cuanto al significado clinico
de los diferentes serotipos, el serotipo 1
parece asociarse a altos titulos de VHC-
RNA y pobre respuesta a interferén (7).
Con el serotipo 2, muy frecuente en paises
asiaticos, parece asociarse a VHC con afec-
taciéon inmune, especialmente se asocia a
crioglobulinemia y a una mejor respuesta al
interferén (11,19), si bien posteriores estu-



dios no lo han confirmado (17,21). En
un estudio publicado por Nakamura y cols
(25) sobre 114 pacientes con hepatitis cro-
nica, observé que el 78% de los pacientes
con serotipo 3 respondieron a interferén
comparado con el 21% con serotipo 2 y
12% con serotipo 1. El serotipo 3 ha sido el
principal implicado en adictos a droga por
via parenteral en ltalia (16). Este serotipo
responde mejor a interferon que los serotipos
1y 2 (21,25). En Francia, el serotipo 4
estuvo presente en las coinfeccion por HIV
(5).

En cuanto a lesion histoldgica y progre-
sion de la hepatopatia croénica, todos los
serotipos producen exactamente el mismo
tipo de lesion acinar y ninguna parece aso-
ciarse con un mayor riesgo de desarrollar
cirrosis (16,17).

Conclusiones

El serotipo 1 es el mas frecuente en
nuestra Comunidad, al igual que en otros
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