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RESUMEN

Los genotipos del virus de la hepatitis C (VHC) se distribuyen irregularmente
según las áreas geográficas y los diferentes grupos de riesgo.

Objetivo: Conocer la prevalencia y distribución de los genotipos y subtipos del
VHC en los pacientes de hemodiálisis (HD) de la provincia de Alicante, anali-
zando la distribución por áreas y su asociación con algunas características como
la edad y el tiempo en hemodiálisis. 

Métodos: Se estudiaron 640 pacientes en HD y se determinó el RNA-VHC y
sus genotipos en los 120 pacientes con anticuerpos frente al VHC (Ac-VHC) po-
sitivos. Se comparó con un grupo control de 1.355 pacientes de otros grupos de
riesgo de la misma área geográfica.

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 detectó 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 más frecuentes en hemodiálisis en la provincia de Ali-
cante fueron el 1b, 1a y 3. La distribución de los genotipos del VHC en HD no fue
uniforme en las distintas áreas geográficas de la provincia y se comportó básicamente
igual que la población de otros grupos de riesgo de la misma área geográfica.
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HEPATITIS C VIRUS GENOTYPE DISTRIBUTION IN THE HEMODIALYSIS
POPULATION FROM ALICANTE

SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) genotypes are irregularly distributed among the diffe-
rent geographic area and groups at risk.
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INTRODUCCIÓN

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN
que comparte la organización genómica con la fami-
lia de los flavivirus. Posee una alta frecuencia de mu-
tación y la heterogeneidad genómica (diferencias en
la secuenciación de nucleótidos) es una de sus prin-
cipales características biológicas1. El análisis compa-
rativo de la secuencia de nucleótidos de los virus ais-
lados en diferentes partes del mundo, ha permitido
identificar más de 6 genotipos mayores y numerosos
subtipos y ha mostrado la existencia de grandes dife-
rencias entre regiones geográficas2. Los genotipos tie-
nen un considerable interés epidemiológico, y su pre-
valencia varía notablemente en las diversas áreas del
mundo3-6. La distribución de los genotipos es diferen-
te según la edad5 y el grupo de riesgo6, y está sujeta
a cambios relativamente rápidos7, como se ha puesto
de manifiesto con la reciente introducción del genoti-
po 4 entre los adictos a drogas por vía parenteral en
el sur de España8. La severidad de la enfermedad, la
concentración viral y la respuesta al tratamiento tam-
bién varían de unos genotipos a otros6, 9-12.

Se dispone de poca información acerca de la dis-
tribución geográfica de los genotipos en los pacien-
tes en hemodiálisis en España y los datos que se co-
nocen se refieren a grupos muy pequeños, en áreas
geográficas muy concretas y poco representativos de
la población en hemodiálisis13.

El objetivo del estudio fue conocer la distribución
de los genotipos y subtipos del VHC en la pobla-

ción de hemodiálisis de la provincia de Alicante y
compararla con un grupo control de pacientes de la
provincia que no estuvieran en hemodiálisis.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio

Estudio descriptivo en un corte transversal de la
población en hemodiálisis 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 infección por el VHC en esta pobla-
ción, analizando la distribución por áreas de sus
genotipos y la asociación de estos con algunas ca-
racterísticas como la edad y el tiempo en hemodiá-
lisis y se ha comparado con un grupo control for-
mado por pacientes VHC positivos de la misma área
geográfica, de otros grupos de riesgo distintos a he-
modiálisis.

Pacientes en hemodiálisis

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 hemodiálisis en ese momento
(tabla I). Los centros estudiados se distribuían a lo
largo de toda la provincia, excepto el área de Denia

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 1a. 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.



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

Grupo control

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

Técnicas de laboratorio

La determinación de anticuerpos frente al VHC se
realizó mediante la técnica de ELISA de tercera ge-
neración (Ortho Diagnostic Systems) que detecta an-
ticuerpos IgG frente a proteínas 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 detectó en suero mediante la téc-
nica de reacción en cadena de la polimerasa (Am-
plicor HCV PCR), que combina la transcripción in-

versa con una reacción de amplificación, seguida de
hibridación no isotópica. Los genotipos del VHC en
suero se analizaron mediante una técnica de hibri-
dación diferencial a sondas específicas de genotipo
(INNO-LIPA).

Análisis estadístico

La asociación entre variables cualitativas se reali-
zó mediante el test estadístico Chi cuadrado y para
cuantificar la magnitud de esta asociación se utilizó
la razón de prevalencia con sus intervalos de con-
fianza al 95%. Para el estudio de comparación de
medias entre grupos se ha utilizado la t de Student
o el análisis de la varianza según fueran dos o más
grupos, respectivamente. El nivel de significación es-
tadística utilizado en los contrastes de hipótesis ha
sido un valor de p < 0,05. El análisis estadístico se
realizó con el programa SPSS para Windows.

RESULTADOS

Población de hemodiálisis

La prevalencia global de infección por VHC en la
población estudiada fue del 18,75% (120/640). Los
pacientes con Ac-VHC tenían una edad media de
59,4 ± 15 años y su tiempo medio de permanencia
en hemodiálisis fue de 13 ± 6,6 años.

El 15% (18/102) de los pacientes en hemodiáli-
sis con Ac-VHC no mostró RNA-VHC detectable en
suero de forma repetida. Se determinaron los ge-
notipos en los 102 pacientes en los que se detec-
tó 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 II). Los genotipos más prevalentes en
la población de hemodiálisis fueron los genotipos
1b, 1a y 3. Sólo aparecieron 2 casos del genotipo
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Tabla I. Relación de pacientes en hemodiálisis por áreas y por centros

Total Pac. N.º VHC Prevalencia N.º Centros
Hemodiálisis Hemodiálisis VHC (%) Hemodiálisis

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
Alcoy 78 22 28,2 1
Total 640 120 18,75 10



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

Se analizó la influencia de la edad, el tiempo de
permanencia en hemodiálisis y la distribución co-
marcal en la aparición de los distintos genotipos del
VHC. La edad no se comportó como un factor de-
terminante en la aparición de ninguno de los geno-
tipos del VHC en la población de hemodiálisis (ge-
notipo 1a (20 pacientes) 54,7 ± 14,5 años, 1b (58
pacientes) 62,2 ± 13,9 años, 2 (3 pacientes) 59 años,
3 (17 pacientes) 57,3 ± 20,9 años, 4 (3 pacientes)
62 ± 5 años, 5 (1 paciente) 79 ± 0 años; p > 0,05).

El genotipo 1a fue predominante en los pacientes
que llevaban un mayor tiempo en hemodiálisis (18,6
± 13,9 años frente a 12,2 ± 6,8 años) (p < 0,01) y
el genotipo 1b fue significativamente más frecuente
en los pacientes que llevaban menos tiempo en he-
modiálisis (10,8 ± 6,7 años frente a 15,8 ± 9,8 años)
(p < 0,01). El resto de genotipos no mostró asocia-
ción con el tiempo de permanencia en hemodiáli-
sis.

El genotipo 1b fue el genotipo más ampliamente
distribuido en los pacientes en hemodiálisis tanto a
nivel global como en cada una de las comarcas es-
tudiadas, mostrando prevalencias superiores al 40%
en todas las áreas. 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 áreas (inexistente

en Elda y Villajoyosa, y en el área de Alcoy alcanzó
sólo 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 apareció ningún caso en
Villajoyosa ni en Orihuela. Los genotipos 2, 4 y 5 fue-
ron muy poco frecuentes a nivel global en la pobla-
ción de hemodiálisis. No se encontraron diferencias
significativas en la distribución de los genotipos del
VHC en hemodiálisis entre las distintas áreas geográ-
ficas estudiadas. El único caso de genotipo 5 apare-
ció en el área de Alcoy (tabla III).

La población en hemodiálisis de las áreas del Sud-
este de la provincia (Alicante, Elche y Orihuela) mos-
tró un mayor riesgo de infección por el genotipo 1a
(27,9%) (razón de prevalencia: 7,5, IC: 1,06-53,60,
p < 0,01) que los pacientes en hemodiálisis del in-
terior de la provincia (Elda y Alcoy) (3,7%). Los ge-
notipos 2, 4 y 5 mostraron una distribución inversa
en dichas áreas (14,8% y 2,9 respectivamente)
(razón de prevalencia: 0,20; IC: 0,04-1,02, X2: 4,56,
p < 0,05). La distribución 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 años) a los del interior (65
± 12,9 años) (p = 0,01) y no existían diferencias sig-
nificativas en el tiempo de hemodiálisis entre ambas
áreas (170,2 ± 115,3 meses frente a 138 ± 77 meses)
(p = 0,13).
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Tabla II. Distribución de los genotipos VHC por áreas geográficas en hemodiálisis

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 11 3 33 1 11 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 5,5
Total 102 20 19,6 58 56,8 3 2,9 17 17 3 2,9 1 0,9

Tabla III. Comparación de los genotipos entre pacientes en hemodiálisis y de otros grupos de riesgo a nivel
global

Global HD Población 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 1a 16,25% (13/80) 16,6% (226/1.355) 1,03 (0,62-1,72) 0,96



Población de otros grupos de riesgo distintos a
hemodiálisis

La distribución de los genotipos del VHC en la
población del área estudiada mostró una distribu-
ción similar a la encontrada en hemodiálisis a nivel
global. El genotipo 1b fue el más frecuente: 58%
(835/1.355), segundo del 1a: 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% y 5,5%,
respectivamente).

Todos los casos de infección por el genotipo 5
aparecieron en el área de Alcoy, siendo inexistente
este genotipo en el resto de las áreas geográficas
analizadas (razón de prevalencia indefinida, X2:
144,32, p < 0,0001).

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

Comparación de genotipos entre los pacientes
VHC de hemodiálisis y otros grupos de riesgo

Al comparar los genotipos del VHC de la pobla-
ción de hemodiálisis de Alicante, Elda, Villajoyosa
y Alcoy con los genotipos del VHC de los paciente
de otros grupos de riesgo de las mismas áreas geo-
gráficas se observó que ambos grupos seguían un
patrón de distribución de genotipos similar, excepto
el genotipo 2 que era más prevalente en la población
de hemodiálisis que en el resto de la pobla-
ción (tabla III).

DISCUSIÓN

La distribución de los genotipos del VHC es irre-
gular a nivel mundial y la frecuencia relativa de cada
uno de ellos varía entre los diferentes países, e in-
cluso dentro del mismo país puede variar entre di-
ferentes regiones geográficas. Algunos genotipos
como el 1a, 1b, 2a y 2b se encuentran ampliamen-
te distribuidos por todo el mundo, mientras otros
están circunscritos a determinadas zonas como su-
cede con el genotipo 5 en el sur de África, el ge-
notipo 4 en Oriente Medio y Norte de África o el
genotipo 6 en la India y Sudeste Asiático2-4, 14, 15. Los
genotipos predominantes en EE.UU., Japón 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 más frecuente en el sur y este de Europa.
El genotipo 1 se puede considerar el genotipo del
VHC más frecuente en casi todo el mundo y en Eu-
ropa predomina en su variante 1b16. Varios estudios

de diferentes provincias españolas han mostrado
como genotipo predominante el 1b, seguido del ge-
notipo 1a o el genotipo 3, según las zonas6, 10, 17. Los
genotipos no se distribuyen de forma y constante,
sino que su distribución puede variar en la misma
región geográfica en relación a cambios en las cir-
cunstancias epidemiológicas que afecten a la dise-
minación de la infección5, 8.

En nuestra población en hemodiálisis hemos en-
contrado una gran variedad de subtipos (1a, 1b, 2a-
2c, 2b, 3, 4 y 5) aunque los genotipos más fre-
cuentes han sido el 1b (56,8%), el 1a (19,6%) y el
3 (17%). El genotipo predominante en los pacien-
tes de hemodiálisis de nuestra área ha sido el ge-
notipo 1 (75%), como ya han referido otros autores
en estudios similares13, 18. La distribución a nivel
global de los genotipos tanto en hemodiálisis como
en la población de otros grupos de riesgo en la pro-
vincia de Alicante, ha sido similar a la reflejada por
León y cols.17 sobre una muestra de 441 donantes
sanos españoles representativos de 15 comunidades
españolas, a excepción de Valencia y Castilla-La
Mancha. En este estudio el genotipo 1 (1a y 1b) re-
presentó 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-
tribución de los genotipos del VHC en la población
general española.

Otros estudios realizados en pacientes en hemo-
diálisis de otros países muestran una distribución de
genotipos diferente a la encontrada en nuestra po-
blación: en Lombardía (al norte de Italia) el genoti-
po 2a fue el predominante (57%) seguido del 1b
(37%)19 y en China fue el genotipo 1a20. En otros
estudios realizados en Francia y Corea el genotipo
más frecuente fue el 1b21, 22. En la serie estudiada
en el oeste de Andalucía ningún paciente presentó
infección por el genotipo 3, que era el tercero en
frecuencia en nuestro estudio13. De todos estos datos
y de nuestro estudio se desprende que el patrón de
distribución de los genotipos del VHC en HD se co-
rrelaciona en cierta medida con los genotipos pre-
dominantes en el área geográfica estudiada, y no pa-
rece mostrar una distribución específica como grupo
de riesgo independiente, aunque algunos genotipos
se magnifican en la población de hemodiálisis, pro-
bablemente por transmisión nosocomial dentro de
las mismas unidades.

El tiempo de permanencia en hemodiálisis ha in-
fluido en la aparición de determinados genotipos, lo
que sugiere que con el tiempo puede variar el per-
fil de los genotipos de un área geográfica determi-
nada como ya sugieren otros autores5.

Ninguno de los pacientes estudiados presentó
tipificaciones mixtas por diferentes genotipos del
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VHC, que sugeriría la transmisión conjunta de dos
o más tipos de reinfecciones sucesivas por distintos
tipos, lo que hace pensar que la frecuencia de coin-
fección por más de un tipo de VHC es muy baja,
incluso en grupos de alto riesgo, como ya ha sido
publicado previamente17, 23. Habría que realizar un
estudio filogenético como secuenciación de nucleó-
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 hepática de distinta
severidad en todos los genotipos del VHC, hay es-
tudios que apoyan que el daño hepático en pacien-
tes con VHC parece estar directamente influenciado
por los subtipos de éste. La infección por el subti-
po 1b se ha relacionado con una histología hepáti-
ca más severa y peor respuesta al tratamiento6, 10, 11.
Sin embargo esta relación entre la severidad de la
enfermedad y el genotipo viral no ha sido confir-
mada por otros autores24, 25. Igualmente, también se
ha demostrado que el genotipo del VHC se com-
porta como factor predictivo independiente de res-
puesta al tratamiento con interferón sólo o asociado
a ribavirina, siendo la respuesta más favorable en
los pacientes infectados con los genotipos 2 ó 3 que
en los pacientes infectados con el genotipo 16, 13. El
75% de la población en hemodiálisis infectada por
el VHC de nuestra área geográfica tenía un genoti-
po 1, y más de la mitad presentaba el genotipo 1b,
lo cual podría implicar un peor pronóstico en la evo-
lución de la hepatopatía en estos pacientes, sobre
todo teniendo en cuenta la limitación que existe en
el momento actual en el tratamiento de la hepato-
patía en estos pacientes. El tratamiento estándar de
la infección por el VHC en la población general es
una combinación de interferón-alfa y ribavirina. Por
razones farmacocinéticas (acumulación de los me-
tabolitos de la ribavirina en los eritrocitos) la riba-
virina está contraindicada en hemodiálisis por el
riesgo de anemia hemolítica, de manera que en la
actualidad el interferón-alfa debe ser usado en mo-
noterapia en los pacientes con insuficiencia renal26.

En nuestro estudio, un elevado número de pa-
cientes portadores de anticuerpos frente al VHC no
mostró el RNA viral en sangre. Esta situación 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 hígado
o las células sanguíneas mononucleares, a la exis-
tencia de una viremia intermitente o a que el nú-
mero de copias de RNA-VHC sea inferior a su lí-
mite de detección27.

En conclusión, el genotipo 1b ha sido el más fre-
cuente en los pacientes estudiados en todas las
áreas, al igual que en el resto de España. Este ge-
notipo es el que se ha asociado con enfermedad he-
pática más severa y peor respuesta al tratamiento
con interferón, lo que podría tener consecuencias
pronósticas en la evolución posterior de estos pa-
cientes. Los genotipos más frecuentes en hemodiáli-
sis en la provincia de Alicante fueron el 1b, 3 y 1a.
La distribución de los genotipos del VHC en las uni-
dades de hemodiálisis no fue uniforme en las dis-
tintas áreas geográficas de la provincia y se com-
portó básicamente igual que la población de otros
grupos de riesgo de la misma zona.
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