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La frecuencia del genotipo 1 del virus de hepatitis C
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Hepatitis C Virus genotype 1 frequency has not varied in Venezuela
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INTRODUCCION

Resumen

Se han reportado cambios en la distribucion y frecuencia de los genotipos del virus de hepatitis C (VHC) en
algunos paises, incluyendo a Venezuela. Analizamos la frecuencia del VHC en nuestro pais evaluando un
posible cambio en la frecuencia de los genotipos a nivel nacional. Ochocientas nueve muestras de suero de
pacientes infectados por VHC provenientes de Caracas y de 11 estados venezolanos, fueron investigadas
mediante PCR-RLFP. En 527 identificamos el genotipo 1 (65,1%), 34,4% de los pacientes mostraron genotipo
2 mientras genotipos 3, 4 y 5 fueron altamente infrecuentes. De 316 pacientes infectados con genotipo 1, el
56% mostro dinteles de ARN VHC <600.000 UI/mL y 44% viremia mayor que este dintel. Demostramos que
la frecuencia de los genotipos del VHC permanece inalterada en Venezuela, con predominio del genotipo 1b
y cerca de la mitad con carga viral elevada.
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Summary

Changes in hepatitis C virus (HCV) genotypes distribution and frequency have been reported in some coun-
tries including Venezuela. We analyze the frequency of the HCV genotypes in our country evaluating a possi-
ble distribution change at national level. Eight hundred and nine sera of patients infected by HCV coming from
Caracas and of 11 Venezuelan states were investigated by means of PCR-RFLP. In 527 sera we identified
the genotype 1 (65.1%), 34.4% showed genotype 2 while genotypes 3, 4 nd 5 were highly uncommon. Of 316
patients infected with genotype 1, 56% showed levels of HCV RNA < 600.000 IU/mL and 44% levels superior
to this cut-off. We demonstrate that the distribution and frequency of HCV genotypes remains unaffected in
Venezuela, with prevalence of the genotype 1b and near the half with high viral load.
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distribucién geografica de estos genotipos y entre grupos
de pacientes (2). Asi mismo, en el contexto clinico, los

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN de
cadena positiva capaz de inducir hepatitis aguda, hepatitis
crénica y, en pacientes infectados crénicamente con dafo
celular y en estadio de cirrosis hepdtica, un segmento que
varfa de 1 a 4% desarrolla cancer hepatocelular (1). Se des-
criben 6 genotipos del VHC que comparten un minimo de
70% de su composicion genética y, los estudios de epide-
miologfa molecular demuestran marcadas diferencias en la

genotipos del VHC se asocian a la respuesta terapéutica
y la influencia que estos puedan tener en la progresion de
la enfermedad, la aparicién de cancer hepatocelular y en el
desarrollo de manifestaciones extrahepdticas contintia bajo
investigacion (3).

En 1994, y luego en el 2002, nuestro grupo de trabajo
identificé al genotipo 1 subtipo 1b como el predominante
en Venezuela (4, S). En los dltimos afos, en diferentes
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regiones del mundo, se ha evaluado la posibilidad de cam-
bios en la distribucién de los genotipos del VHC (6). Asi,
en Venezuela, un andlisis reciente senala que existe un
reemplazo progresivo del genotipo 1b por una mayor fre-
cuencia del genotipo 2 (7), hecho que pudiese incidir en
el manejo clinico de nuestros pacientes. Por lo anterior,
procedimos a analizar los resultados de genotipos del VHC
que hemos investigado en los ultimos 6 afios después de
nuestra segunda observacion y luego de 14 anos de nuestra
primera observacion para evaluar si, efectivamente, existe
modificacién de la distribucién y frecuencia de los genoti-
pos del VHC en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

Muestras de suero. Analizamos 809 sueros provenien-
tes de igual nimero de pacientes con hepatitis crénica
C aun no tratados, habitantes de diferentes regiones de
Venezuela. Ademds de la ciudad capital se investigaron sue-
ros provenientes de tres estados nororientales (Anzoategui,
Monagas, Sucre), de un estado del oriente sur (Bolivar),
tres estados del centro norte y cuatro estados occidentales.
Métodos. Se practicé la amplificacion del genoma del
VHC mediante reaccién en cadena de la polimerasa ani-
dada con transcripcién reversa (PCR-RT) como ya ha
sido ampliamente descrito (8). La tipificacién del virus se
realizé6 mediante andlisis de polimorfismos de restricciéon
(RFLP: Restriction Fragments Length Polimorphisms)
(8). En 316 sueros se practicé en forma paralela cuantifi-
cacién de viremia (ARN VHC) empleando PCR-tiempo
real (Qiagen, Hamburgh, Alemania; Rotor-Gene 3000™,
Corbett Research, Sydney, Australia) como describimos
anteriormente para ADN VHB (9) introduciendo las modi-
ficaciones especificas para la medicién de ARN VHC.

RESULTADOS

De los 816 sueros analizados se identificé genotipo 1 en
527 (65,1%) con una proporcién 2/1 para genotipo 1b/1a,
279 pacientes (34,4%) mostraron estar infectados con el
genotipo 2 (figura 1). Genotipos 3,4y S solo fueron identi-
ficados en un caso cada uno (sumados 0,5%). De 316 cargas
virales circulantes genotipo 1 cuantificadas, el 56% demos-
tré viremia <600.000 UI/mL, mientras que el restante 44%
demostré niveles de ARN VHC superiores a este limite.

DISCUSION

El impacto del conocimiento de los genotipos del VHC y
su distribuciéon mundial es importante tanto desde el punto
de vista epidemiolégico como para el manejo clinico y tera-
péutico de la poblacién infectada. En este sentido, desde

1994 nuestro grupo definié preliminarmente al genotipo
1b como el predominante en los pacientes con diagnéstico
probado de hepatitis crénica por virus C, identificacién
que fue confirmada en 2002 (4, 5). Un estudio reciente en
Venezuela sugiere un cambio de esta distribucion con ten-
dencia del genotipo 1b a ser reemplazado por el genotipo
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Figura 1. Frecuencia de los genotipos del VHC en Venezuela.

Sin embargo, nuestros hallazgos actuales contintian iden-
tificando al genotipo 1, con predominio del subtipo 1b,
como altamente frecuente en todas las regiones de nues-
tro pafs. Similar a nuestros reportes anteriores de 1994 y
de 2002, el genotipo 1 domina la epidemiologia del VHC
en nuestro pafs en mds del 60% de los casos asi como el
genotipo 2 se identifica en més del 30% de los pacientes,
seguido, con una frecuencia bastante baja del genotipo 3 y
4. En este nuevo andlisis se identificé un paciente con geno-
tipo S, genotipo descrito como caracteristico de Sur Africa
(8).

Las implicaciones de estos resultados impactan clinica-
mente en el manejo terapéutico de los pacientes. En primer
término, la mayoria se encuentra infectada con el genotipo
1 que es el menos sensible a la terapia bicombinada de
interferén alfa 2 pegilado y ribavirina siendo este genotipo
el responsable del mayor porcentaje de no respuestay/o de
resurgimiento de la infeccién. Mds atn, Bruno y colabora-
dores en un estudio prospectivo de 163 pacientes con hepa-
titis C, ya en estadio de cirrosis, con un seguimiento de 17
anos, demuestran que el genotipo 1b se asocia a un riesgo
significativamente mayor de desarrollo de cincer hepatoce-
lular (10) lo que implica que la vigilancia cerrada de estos
pacientes para la deteccién temprana de esta neoplasia se
hace mandataria.

Clinicamente, al lado del genotipo, los niveles de carga
viral circulante es el segundo factor virolégico a tomar en
cuenta en el manejo de los pacientes con hepatitis cronica
C. En este sentido, diferentes autores han provisto eviden-
cia que sugiere que en un nimero importante de casos, con
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un dintel “bajo” de carga viral, por ejemplo, <600.000 UI/
mL se pudiese acortar el periodo terapéutico de 48 sema-
nas a 24 semanas para el genotipo 1y de 24 semanas a 12
semanas para el genotipo 2 (11). Estas recomendaciones
aun no han sido aprobadas por consensos internacionales
y los limites hasta ahora sugeridos son mas bien arbitrarios.
Sin embargo, en nuestros resultados, asi como encontra-
mos pacientes con niveles de ARN VHC <600.000 UI/
mL quienes pudiesen beneficiarse de un menor periodo de
terapia, casi la mitad de los casos revelaron cargas virales
superiores a este nivel. Esto implica que cerca del 50% de
nuestros pacientes infectados con genotipo 1 va a necesitar,
por lo menos, 48 semanas de tratamiento.

En conclusidn, la distribucién y frecuencia de los geno-
tipos del VHC en Venezuela permanecen inalteradas y, el
conocimiento de suimpacto merece que las autoridades de
salud establezcan politicas de prevencidn, manejo y control
de esta infeccién que progresivamente se ha convertido en
un problema serio de salud publica en nuestro pais.
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