
INTRODUCCIÓN

El virus GB-C (GBV-C) es un virus RNA de la familia
de los flavivirus al igual que el VHC, identificado entre
1995 (1) y 1996 (2). La prevalencia del RNA-GBV-C en
donantes sanos se estima en un 1-5% siendo del 25-57% en

inmunocomprometidos. Aunque inicialmente se identificó
con casos de hepatitis crónica y aguda, estudios posteriores
ponen en duda la capacidad patógena de este virus (3,4), en
realidad, el papel etiológico de la infección por GBV-C en
enfermedades humanas y las consecuencias a largo plazo de
la infección persistente no han sido demostrados. Reciente-
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RESUMEN
Objetivo: Conocer la prevalencia del RNA-GBV-C en pacientes VIH

positivos y determinar si existen diferencias entre VHG positivos y nega-
tivos en cuanto a situación inmunológica y afectación hepática. 

Métodos: Se determinó la presencia de RNA-GBV-C en el suero de
222 pacientes VIH positivos mediante una RT-PCR semi-automatizada.
Se compararon los pacientes RNA-GBV-C positivos con los negativos
en relación a una serie de parámetros clínicos y analíticos. La misma
comparación se realizó de forma particular entre aquellos coinfectados
con el VHC y GBV-C y los que sólo presentaban el GBV-C

Resultados: La prevalencia del RNA-GBV-C fue del 28,8%. El virus
hepatotropo más frecuente fue el VHC con el 71,6% de los casos. El 17%
presentaban coinfección VHC y GBV-C y el 8,6% solo tenían el GBV-C.
Los pacientes con RNA- GBV-C positivo tenían características clínicas y
analíticas similares a los RNA-GBV-C negativos. Entre coinfectados
VHC-GBV-C y los que presentaban el GBV-C como único virus se
observó que el grupo de coinfectados presentó alteración de transami-
nasas y predominio de la transmisión parenteral como factor de riesgo
para la infección VIH, frente al grupo GBV-C que presentó transami-
nasas normales y predominio de la transmisión sexual. No hubo diferen-
cias entre ambos grupos en cuanto a la media de CD4 y cifras de RNA-
VIH.

Conclusiones: La positividad del RNA-GBV-C en pacientes VIH no
influye en la presencia de enfermedad hepática que viene determinada en
estos pacientes por la frecuente coinfección con otros virus hepatotropos.
Tampoco parece influir en la viremia del VIH ni en la cifra de CD4.

PALABRAS CLAVE: GBV-C. VIH. Carga vírica. CD4. Enfermedad
hepática. Coinfección VHC- GBV-C.

ABSTRACT
Objective: To study the prevalence of GBV-C-RNA in sera of HIV-

infected patients and determine whether differences in immunological
condition and hepatic disease exist between GBV-C positive and negati-
ve patients. 

Methods: The presence of GBV-C -RNA was determined in sera of
222 HIV-positive patients by semi-automated RT-PCR. A comparison of
GBV-C-RNA positive and negative patients was made by studying a
series of clinical and analytical parameters. This same comparison was
made in particular between those coinfected with HCV and GBV-C and
those who only presented GBV-C.

Results: Prevalence of GBV-C-RNA was 28.8%. The most frequent
hepatotropic virus was HCV, appearing in 71.6% of cases. Coinfection
with HCV and HGV was present in 17% and 8.6% only had GBV-C.
Patients positive for GBV-C-RNA showed clinical and analytical charac-
teristics similar to those found in GBV-C-RNA negative patients. Among
the HCV-GBV-C coinfected and those presenting HGV as the only virus
it was observed that the coinfected group presented alterations in transa-
minases and predominance of parenteral transmission as a risk factor
for HIV, whereas the GBV-C group presented normal transaminases and
predominance of sexual transmission. No differences were perceived in
mean CD4 and HIV-RNA values in both groups.

Conclusions: Being positive for GBV-C in HIV-positive patients does
not influence the presence of hepatic disease that in these patients is fre-
quently accompanied by coinfection with other hepatotropic viruses.
Moreover, it does not seem to influence the viremia of the HIV nor the
CD4 cell counts.

KEY WORDS: GBV-C. HIV. Viral load. CD4. Hepatic disease. HCV-
GBV-C coinfection.
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mente se ha descrito una asociación entre la viremia por
GBV-C y prolongación de la supervivencia en pacientes que
estaban coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (5-8). El objetivo de nuestro estudio fue
investigar la prevalencia del RNA-GBV-C en nuestros
pacientes VIH positivos y ver si existían diferencias en la
situación inmunológica y la afectación hepática entre
pacientes GBV-C positivos y negativos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se analizó el suero más reciente en nuestra seroteca de
pacientes VIH positivos seguidos habitualmente en las con-
sultas externas del Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal Juan Canalejo, determinándose en el mismo la presencia
de RNA-GBV-C mediante PCR. Las muestras se obtuvie-
ron en tubos con gel y tras su centrifugado a 3000 r.p.m. se
procedió a la separación del suero y a su almacenamiento a
-80º C. El virus GBV-C fue detectado en muestras de suero
mediante una RT-PCR semi-automatizada usando el siste-
ma Abbot LCx, en el Laboratorio de Virología de la Univer-
sidad de Santiago de Compostela. El ensayo fue realizado
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. El
GBV-C-RNA fue extraído del suero usando el Kit QIAamp
Viral RNA (QIAGEN, California, USA). El ensayo LCx
GBV-C (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
emplea el método RT-PCR para amplificación de ácidos
nucleicos generando producto amplificado (amplicon)
GBV-C específico a partir de GBV-C-RNA en muestras clí-
nicas. El amplicon es hibridado a un “primer” GBV-C espe-
cífico (complejo de detección). Este complejo es detectado
en un LCx Analyzer, que está basado en el uso del inmuno-
ensayo enzimático de micropartículas. El ensayo utiliza un
“primer” que es específico para la región UTR 5´del geno-
ma del GBV-C. Esta región es específica para el virus
GBV-C y ha sido detectada en todas las secuencias de virus
GBV (9,10). 

La determinación del RNA-VIH se realizó en el Laborato-
rio de Microbiología de Juan Canalejo mediante la técnica
Amplicor de Roche.

La información clínica se obtuvo de las historias clínicas
de los pacientes recogiéndose datos referentes a: sexo, edad,
factor de riesgo para el VIH, categoría clínica, otros virus
hepatotropos concomitantes, consumo de alcohol, presencia
de hepatopatía crónica definida por criterios clínicos y analíti-
cos. Se consideraron los datos de laboratorio referentes a
CD4, RNA-VIH en plasma, transaminasas, FA y bilirrubina
coincidentes con la fecha del suero analizado.

Para el cálculo estadístico se empleó el paquete estadístico
SPSS 9.0 analizándose las variables continuas mediante la t
de Student y las cualitativas mediante el Chi-cuadrado y test
de Fisher.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 222 sueros en los que se detectó
RNA-GBV-C positivo en 64 (28,8%). El 71,2% de los pacien-
tes eran hombres siendo la edad media de 34,3 años (rango:
18-69). El 70,3% eran adictos a drogas por vía parenteral y el
27% adquirieron la infección VIH por vía sexual. La duración

de la infección por VIH fue superior a 10 años en el 28,8% de
los pacientes y el 49% de los mismos tenían una categoría clí-
nica compatible con sida. El 68,9% presentaban una hepa-
topatía crónica con una media de ALT de 65 UI/L (7-545). La
media de CD4 fue de 391,5 células/mm3 (10-1184) y la de la
carga vírica fue de 34.498 copias/ml (rango: <400-750000).
El 77,6% de los pacientes seguían tratamiento antirretrovírico.
El 39% de los pacientes tenían al VHC como único virus
hepatotropo, el 17% eran VHC+ GBV-C positivos y 19
pacientes (8,6%) presentaban infección por GBV-C exclusi-
vamente. Solo 13 (5,9%) pacientes presentaban infección por
el VHB, bien como único agente o bien asociado a otros virus,
y el 16% de los pacientes no tenían ninguna infección por
virus hepatotropos. 

Al comparar los dos grupos de pacientes GBV-C positi-
vos y GBV-C negativos (Tabla I) sólo encontramos diferen-
cia estadísticamente significativa al considerar la presencia
de hepatopatía. Se observó mayor porcentaje de pacientes
con hepatopatía crónica en el grupo de GBV-C negativos
(115 de 158; 72,8%) que en pacientes GBV-C positivos (38
de 64; 59,4%). La diferencia fue estadísticamente significa-
tiva en el análisis univariado pero no se confirmó en el mul-
tivariado ya que el odds ratio fue 1,77 (95% intervalo de
confianza (IC), 0,9-3,2; p< 0,073). Al analizar en detalle la
ALT no hubo diferencia de medias significativa entre uno y
otro grupo. Para el resto de parámetros considerados y que
se detallan en la Tabla I no se observaron diferencias rele-
vantes entre ambos grupos.

Como la hepatitis C constituía el virus hepatotropo más
frecuente (71,6%), comparamos el grupo de pacientes que
presentaban únicamente infección con el virus GBV-C y
aquellos que presentaban coinfección GBV-C-VHC y cuyos
datos se resumen en la Tabla II. Observamos que existen
diferencias significativas en cuanto a los niveles de transa-
minasas ya que en el grupo GBV-C positivo los valores
medios se mantienen en cifras normales, mientras que en el
grupo de coinfectados las cifras están elevadas. También
hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto
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DATOS CLÍNICOS Y DE LABORATORIO EN PACIENTES GBV-
C POSITIVOS Y NEGATIVOS CON INFECCIÓN POR VIH

GBV-C GBV-C Valor
Positivos Negativos DE p

Nº pacientes 64 158
Sexo (hombre) 44 (68,7%) 114 (72,2%) 0,626
Edad (años)a 33,2±6,7 34,7±7,7 0,165
Riesgo ADVP 45 (70,3%) 111 (70,2%) 0,718

Sexual 18 (28,1%) 42 (26,6%)
VIH> 10 años 17 (26,6%) 46 (29,1%) 0,485
SIDA 32 (50%) 77 (48,7% 0,883
Hepatopatía 38(59,4%) 115 (72,8%) 0,053
Anti-VHC positivo 43(67,2%) 116 (73,4%) 0,623
HbsAg positivo 4 (6,3%) 9 (5,7%) 0,214
ALT (UI/L)a 62,1±57,1 66,3±70,9 0,673
CD4 (cél/mm3 )a 388,7±205,4 392,6±265,8 0,917
RNA-VIH (cop/ml)a 24.507,7±96435,6 37.670,8±115.466,2 0,422
Trat. antirretrovírico 48 (75%) 104 (65,8%) 0,07

aMedia ± desviación estándar. ADVP: Adicto a drogas por vía parenteral;
ALT: alanina aminotransferasa.

TABLA I
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al factor de riesgo para la adquisición de la infección VIH
ya que en el grupo de coinfectados predominó la transmi-
sión por vía parenteral (33 pacientes en los coinfectados vs
3 en GBV-C) y en el de solo GBV-C predominaron los
pacientes con transmisión sexual (14 en GBV-C vs 5 coin-
fectados). No hubo diferencias en la media de CD4 ni en la
de RNA-VIH.

DISCUSIÓN

La prevalencia cercana al 30% del RNA-GBV-C en
nuestra serie es similar a la de otros estudios realizados en
pacientes VIH (11,12). Esto demuestra que la infección por
el GBV-C es frecuente pero aún así esta cifra puede infra-
valorar la frecuencia real de esta infección en este grupo de
pacientes inmunocomprometidos pues al igual que en estos
estudios, nosotros analizamos la presencia de RNA-GBV-
C, es decir, infección persistente, en una muestra puntual
para cada individuo y no hemos determinado la presencia
de anticuerpos anti-E2, por lo que es posible que muchos
pacientes hayan tenido una respuesta inmune satisfactoria
y consecuentemente no presenten virus en plasma. El virus
hepatotropo más frecuente fue el VHC, presente en el
71,6% de los casos, lo cual es esperable en las cohortes de
pacientes VIH positivos donde predomina la población
ADVP como es nuestro caso (70,3%), ya que la prevalen-
cia de virus VHC en estos pacientes es superior al 75%
(13). 

El GBV-C ha demostrado ser transmisible por diferen-
tes vías, parenteral incluida la transfusional, sexual y verti-
cal (14); en el presente estudio en el que la principal vía de
contagio para la infección VIH fue la parenteral (ADVP)
seguida a distancia de la sexual, observamos que no hay
diferencias significativas entre los pacientes GBV-C positi-
vos y negativos. En el análisis detallado entre pacientes

coinfectados con GBV-C y VHC frente a los únicamente
infectados con GBV-C sí se detectan diferencias significa-
tivas a favor de la vía parenteral (89,2%) en coinfectados y
a favor de la vía sexual (73,7%) en los portadores de GBV-
C como único virus. Esta diferencia puede deberse a la alta
prevalencia del VHC en ADVP y a la escasa transmisibili-
dad por vía sexual de este virus pero debe interpretarse con
cautela debido al pequeño número de pacientes incluidos
en cada grupo. 

El 73% de los pacientes GBV-C negativos presentaban
datos de hepatopatía crónica frente al 59% de los pacientes
GBV-C positivos. La diferencia fue estadísticamente signi-
ficativa en el análisis univariado pero no se confirmó en el
multivariado, lo que concuerda con los valores medios de
ALT de ambos grupos, que no ofrecieron diferencias signi-
ficativas. Al comparar el grupo de pacientes coinfectados
con el VHC/ GBV-C con el que sólo presenta GBV-C en
relación con las cifras de transaminasas, observamos como
los pacientes infectados por el GBV-C exclusivamente tení-
an transaminasas completamente normales frente al de
coinfectados que presentaba cifras medias elevadas. Por
estos datos podemos deducir que la presencia del GBV-C
no solo no parece influir en el grado de enfermedad hepáti-
ca de estos pacientes sino que es improbable la capacidad
de este virus para elevar la cifra de transaminasas. Y esto
ocurre en pacientes infectados por el VIH (11,12) y en
pacientes no inmunodeprimidos transfundidos con sangre
infectada por el GBV-C (3,4,15).

Un aspecto menos estudiado son las consecuencias a lar-
go plazo de la coinfección del VIH y el GBV-C. En 1998,
Heringlake y cols. encontraron un efecto beneficioso del
GBV-C sobre el curso de la infección por VIH ya que el ser
portador del GBV-C-RNA se asoció a una más lenta progre-
sión de la enfermedad VIH (5). Este efecto fue posterior-
mente confirmado por otros autores (6-8), pero los mecanis-
mos por los que el GBV-C puede influir en la replicación
del VIH y demorar el desarrollo a SIDA no son aparentes y
por esta razón una relación causal entre coinfección y
supervivencia prolongada de personas con VIH no puede
ser de momento asumida (16). En nuestro estudio, al igual
que en otros (11,12), no encontramos diferencias significa-
tivas en las cifras de CD4 entre pacientes positivos y negati-
vos. Tampoco se observaron en el RNA del VIH por lo que
en nuestro estudio no se demuestra influencia por parte del
GBV-C en la evolución de la infección por VIH, teniendo
en cuenta que no existían diferencias en el tratamiento anti-
rretrovírico administrado ni en la duración de la infección
por VIH.

En conclusión, al igual que en otros estudios realizados en
VIH positivos, observamos que la presencia del GBV-C no
influye en el desarrollo de enfermedad hepática que viene
determinada en estos pacientes por la frecuente coinfección
con otros virus hepatotropos, y que sin la concurrencia de los
mismos las enzimas hepáticas permanecen en rangos norma-
les. Tampoco parece influir significativamente en la viremia
del VIH ni en el grado de supresión inmunológica aunque las
consecuencias a largo plazo de una infección persistente por
GBV-C están por definir.
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DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y DE LABORATORIO EN
PACIENTES SÓLO GBV-C POSITIVOS Y COINFECTADOS

CON VHC

Sólo GBV-C positivo Coinfectados p
GBV-C +VHC

Nº pacientes 19 37
ALT (UI/L)a 23,2±12,6 70,6±50,7 0,000
AST (UI/L)a 22,4±13 56,3±45,4 0,003
GGT (UI/L)a 32,8±28,2 74,8±86,3 0,045
CD4 (cél/mm3)a 430±238,1 363,8±177,5 0,245
RNA-VIH (cop/ml)a 5.626,2±12.724,8 35.031±125.823,5 0,316
Transmisión: ADVP 5 (26,3%) 33 (89,2%) 0,000

Sexual 14 (73,7%) 3 (8,2%) 0,000
aMedia ± desviación standard
ADVP: Adicto a drogas por vía parenteral; ALT: alanina aminotransfera-
sa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa.

TABLA II
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