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Epidemiologia de la hepatitis C en

Colombia

Alvaro Hoyos, Nora Vanegas, Erika Paez - Medellin

Objetivo: realizar una revisién de la epidemiologia del virus de la hepatitis C (VHC) en
Colombia y una actualizacion de sus aspectos clinico epidemioldgicos.

Fuentes de los datos: se realiz6 una busqueda en bases de datos como Medline y Lilacs,
buscadores en la red como Google, APIC y Scirus, la pagina en la red de los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC), incluyendo, el Reporte Semanal de Morbilidad y Mortalidad
(MMWR). La busqueda se restringié a las palabras claves "Hepatitis C + Colombia" y
"Actualizacion + Hepatitis C" en inglés y en espafol. Se revisaron referencias citadas en
articulos seleccionados y se buscé manualmente en las principales revistas médicas,
resimenes de articulos y congresos colombianos. Lo anterior se limité a lo publicado en los
Gltimos diez afios en Colombia.

Seleccién de los articulos: se seleccionaron todos los articulos que hacian referencia
exclusivamente a la epidemiologia del VHC en Colombia y para la actualizacién clinico
epidemioldgica, los articulos de revision més representativos de las principales revistas
médicas internacionales y algunos trabajos originales que cumplieran con los objetivos
de la revisién. De 65 articulos analizados se seleccionaron 42.

Extraccién de los datos: los articulos se clasificaron de acuerdo con su metodologia. Se
analizé el disefio, los resultados, las conclusiones y los sesgos de cada uno de los
trabajos originales y se compar6 la informacién de los articulos de actualizacién.

Sintesis de datos: luego de analizar la informacién se encontr6 que en Colombia no se
conoce la prevalencia de la infeccion por el VHC en la poblacion general y sélo existen
estudios que informan seroprevalencias en pequefios grupos poblacionales considerados
de riesgo y en donantes de sangre, los cuales en conjunto no reflejan la real situacion
epidemioldgica.

Conclusiones: los datos informados en Colombia sugieren que la infeccién por el VHC
puede ser un problema serio. Es necesario un estudio poblacional que determine la
prevalenciay algunos de los principales factores de riesgo en la poblacién general, ya que
los datos informados en otras areas geogréaficas del mundo no pueden ser extrapolados a
nuestro medio con ligereza. (Acta Med Colomb 2002; 27: 209-217).

Palabras clave: virus de la hepatitis C, tamizacion, prevalencia, factores de riesgo, genotipos,

coinfeccién.

Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) ha
alcanzado proporciones epidémicas. Alrededor del mundo,
mas de un millén de casos nuevos son registrados anual-
mente y se cree que la infeccidn por el VHC es mas
prevalente que la infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) (1). De cada 100 personas infectadas con el VHC:
85 pueden desarrollar infeccion persistente, 70 enfermedad
hepatica crénica, 15 cirrosis luego de un periodo de 20 a 30
aflos y cinco pueden morir como consecuencia de la infec-
cion persistente a causa de cancer hepatico o cirrosis (2).

En Colombia no se conoce la prevalencia de la infeccién
por el VHC en la poblacion general y s6lo existen estudios
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que informan seroprevalencias en pequefios grupos
poblacionales considerados de riesgo y en donantes de
sangre que representan la poblacion sana, los cuales en
conjunto no reflejan la real situacion epidemioldgica. Sin
embargo, los datos reportados en Colombia sugieren que la
infeccion por el VHC podria ser un problema serio que
debe ser estudiado.

Dr. Alvaro Hoyos Orrego: Especialista en Microbiologia y Parasitologia Médica,
Docente e Investigador Grupo de Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universi-
dad de Antioquia; Srtas. Nora Vanegas Arroyave y Erika Paez Zapata: Estudiantes
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Investigadoras Asociadas Grupo
de Inmunovirologia. Medellin.
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Material y métodos

Se realizd una busqueda sistematica en bases de datos
como Medline y Lilacs, buscadores comerciales en la red
como Google, APIC y Scirus, en la pagina en la red de los
CDC, incluyendo el MMWR. La busqueda se restringio a
las palabras claves "Hepatitis C + Colombia" y "Actualiza-
cion + Hepatitis C" tanto en inglés como en espafiol. Ade-
mas, se revisaron referencias citadas en los articulos selec-
cionados y se busc6 manualmente en las principales revis-
tas médicas, resimenes de articulos y congresos colombia-
nos. Lo anterior se restringi6 a lo publicado en los Gltimos
diez afios en Colombia. Se seleccionaron todos los articu-
los que hacian referencia exclusivamente a la epidemiologia
del VHC en Colombia, y para la actualizacion de aspectos
clinico epidemiologicos, los articulos de revision mas re-
presentativos y recientes de las principales revistas médi-
cas internacionales y algunos articulos originales que cum-
plieran con los objetivos de la revision. Los articulos se
clasificaron de acuerdo con sus objetivos y estrategias de
ejecucidn, segun se trataran de revisiones o articulos origi-
nales. De 65 articulos analizados, se encontraron 42 que
hacian referencia a los objetivos planteados. Se recopilaron
y analizaron los articulos originales y se comparo la infor-
macion suministrada entre los articulos de revision. Ade-
mas, se analiz6 el tipo de disefio, los resultados informados,
los sesgos potenciales y las conclusiones de cada uno de los
articulos citados. Posteriormente, se elabordé la revision, el
resumen y las conclusiones.

Algunas cifras estadisticas

Se estima que el 3% de la poblacion mundial esta
cronicamente infectada con el VHC y cada afio se informan
mas de un millén de casos nuevos de la infeccion (1,3). En
los Estados Unidos (EEUU) el 1,8% de la poblacion es
positiva para anticuerpos contra el VHC. De cada cuatro
personas seropositivas, tres tienen viremia, es decir que la
infeccion activa por VHC esta presente en 2.7 millones de
personas (4). Ademas, se calcula que ocurren 30.000 infec-
ciones agudas anuales en este pais. Estudios basados en
poblaciones norteamericanas indican que el 40% de la
enfermedad hepatica crénica esté relacionada con el VHC;
causando entre 8.000 a 10.000 muertes anuales y, sin una
intervencion efectiva, las muertes podria triplicarse en los
proximos diez a 20 afios (5). La enfermedad hepatica en
estado terminal (cirrosis y cancer hepéatico) asociada a la
infeccién por el VHC es la indicacion méas frecuente para el
trasplante de higado entre adultos en los EE.UU. y en el
occidente de Europa (3, 5).

En Latinoamérica son pocos los estudios sobre
seroprevalencia del VHC en la poblacién general. Algunas
de las frecuencias encontradas indican lo siguiente: en
Venezuela en 1993, en 200 personas, una seroprevalencia
para anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) de 1,5%; en
Brasil, en 1994 (n=460) y 1995 (n=800), una seroprevalencia
para anti-VHC de 1,4y 1,2%, respectivamente; en México
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en 1991, en 450 nifios sanos, una seroprevalencia para anti-
VHC de 0,9% (6).

Algunos estudios en Colombia, especialmente en gru-
pos de riesgo (dialisis crénica, trasplantados, hemofilicos,
hepatopatia crénica, politransfundidos, homosexuales, tra-
bajadoras sexuales y otros) y pequefias poblaciones, arro-
jan resultados como: en 1.033 donantes provenientes de
cinco diferentes bancos de sangre de la ciudad de Medellin,
se encontrd una prevalencia de anti-VHC de 0.97%; en 45
pacientes dializados, 200 trasplantados y 46 hemofilicos se
reportd, respectivamente, 42.2%, 21.5% y 6.5% de
positividad para anti-VHC (7). En otro estudio, de un total
de 1.013 pacientes considerados de riesgo, provenientes de
siete ciudades colombianas, la prevalencia global prome-
dio de los anti-VHC fue de 27.9%, distribuidos de la si-
guiente forma: 60.4% de 192 pacientes en didlisis cronica;
49.5% de 224 pacientes con trasplante de 6rganos; 32.4%
de 71 hemofilicos; 31% de 45 pacientes con hepatopatia
cronica; 13.5% de 37 pacientes politransfundidos; 5.6% de
191 homosexuales; 1% de 210 prostitutas; 0% de 20 con-
tactos intrafamiliares y 50% de dos pacientes con hepatitis
post-transfusional (8). Jaramillo AC et al (9), luego del
analisis de 8.715 muestras de sangre provenientes del per-
sonal de salud del Instituto de los Seguros Sociales (ISS),
detectaron anti-VHC en 138 (1.6%). Estos mismos autores,
en otro estudio descriptivo de seroprevalencia del VHC,
tomaron una poblacion de la isla de San Andrés conforma-
da por 44 miembros del personal de salud del ISS y 61 de la
poblacion general, ademas, de 50 sanandresanos residentes
en Bogotd. Al comparar las frecuencias de prevalencia,
reportaron para cada grupo poblacional, respectivamente,
0%, 0% y 4% (10). Cortés A et al (11), en un estudio de
anticuerpos contra el VHC en 1984 donantes de sangre
voluntarios, pertenecientes al Banco de Sangre de la Cruz
Roja Colombiana de la ciudad de Cali, en el periodo com-
prendido entre el lo. de marzo y el 15 de octubre de 1991,
encontraron una prevalencia de 0,45%. Luego de tomar
196.638 donantes de sangre del Programa Nacional de
Bancos de Sangre de la Cruz Roja Colombiana, entre el
periodo de 1992 a 1994, y de ser excluido el 17,2% por
encuesta y examen fisico, se realiz6 una tamizacion
serologica para medir la prevalencia de anticuerpos contra
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), VHB,
Sifilis y VHC en 167.780 donantes. Se encontro, luego de
promediar las diferentes frecuencias de las ciudades inclui-
das, una prevalencia de anti-VHC de 0,39% (12). Egea E et
al (13) analizaron 170 sueros de indigenas Wayuu pertene-
cientes a 30 nucleos familiares ubicados en el Cabildo de la
Paz, municipio de Manaure. Se midi6 la prevalencia de
marcadores de infeccion por el VHB, virus de la hepatitis
A, VHC y el Virus Linfotrépico Humano 1y 2 (HTLV-1y
HTLV-2). En 4.1% de los sueros estudiados se encontré la
presencia de anti-VHC. No se especifico el tipo de ELISA
utilizado ni la realizacion de la prueba confirmatoria para el
VHC. En el aflo de 1995, la Coordinacion Nacional de
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Bancos de Sangre en el Instituto Nacional de Salud analizd
la informacién enviada por los bancos de sangre pertene-
cientes a la red nacional. Durante este afio, en Colombia se
recolectaron 370.867 unidades de sangre en 172 bancos. En
promedio, el porcentaje de sangre analizada por estos ban-
cos fue superior al 99% para marcadores como VIH-1/2,
HBsAg, VHC y Treponema pallidum. De un total de 367.891
unidades analizadas para el VHC resultaron reactivas el
1%. El analisis de tamizacién por seccional mostr6 que los
bancos de sangre de 23 (69%) de las 33 seccionales infor-
maron tamizacién para anticuerpos contra el VHC del total
de unidades de sangre obtenidas, sin embargo, segun lo
analizado en el reporte publicado, los demas bancos de
sangre realizaron la prueba de tamizacion para el VHC a
muchas de las unidades de sangre obtenidas, pero no al
total. Consecuentemente, la frecuencia de positividad para
anticuerpos contra el VHC puede ser diferente de la infor-
mada (14).

En la ciudad de Medellin se estudiaron 145 pacientes
registrados en la Liga Antioquefia de Hemofilicos cuyos
diagnosticos eran hemofilia A (n=105, 72%), hemofilia B
(n=22,15%), Von Willebrand (n=I11, 8%) y otros (n=7,
5%). A todos ellos se les determind la prevalencia de la
infeccion por el VHC, VHB y VIH. El andlisis de la presen-
cia de anticuerpos contra el VHC se realiz6 con la prueba
UBI, HCV, EIA 4.0, confirmada por Liatek HCV Il de
Organon Teknika™. El 11.7% (17/145) de los pacientes
fueron positivos para las pruebas del VHC. Las
seroprevalencias observadas para VHB (26.9%), VHC y
VIH (2%), fueron menores que las informadas en otros
paises (34%), a pesar de recibir hemoderivados sin
inactivacion viral (crioprecipitado y plasma fresco conge-
lado) (15).

Los anteriores datos colombianos sélo reflejan sero-
prevalencias en pequefias poblaciones seleccionadas y no
representan de ningln modo la situacion epidemioldgica
real. Ademas, existieron limitaciones de tipo técnico como
las pruebas inmunodiagndsticas, las cuales en algunos ca-
sos no cumplian con los valores de sensibilidad y especifi-
cidad que actualmente presentan técnicas diagndsticas mas
modernas (Tablal). La ausencia de confirmacion en prue-
bas de tamizacion positivas en la mayoria de los reportes no
permite concluir que la seroprevalencia sea realmente la
informada. A lo anterior, se suma el hecho de no incluir
algunas poblaciones en riesgo como pacientes positivos
para el VIH e individuos con el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).

Aspectos microbioldgicos

El VHC es un virus con una sola cadena de é&cido
ribonucleico (ARN), con sentido positivo y aproximada-
mente 10 kilobases de longitud. Alrededor del material
genético se encuentra una cépside (coraza) proteica que a
su vez estd rodeada de una envoltura lipoproteica (1, 16).
Las anteriores caracteristicas lo incluyen dentro de la fami-
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Tabla 1. Pruebas diagnésticas para el VHC.

Prueba Indicacién Comentarios
ELISA* Tamizacién 18, 2% y 3% generacién.
De menor a mayor
sensibilidad y
especificidad.
RIBA*
(INMUNOBLOT) | Confirmacién de la 14, 2° y 3° generaci6n.
tamizaci6n positiva. De menor a mayor
sensibilidad y
especificidad.
PCR - TR**
ARN del VHC Deteccién temprana de | Deteccién del virus
la infeccién aguda, en pacientes
diagnéstico de infeccién | inmunosuprimidos con
activa, Inmunoblot con factores de riesgo
resultados parael VHC y
indeterminados y anticuerpos negativos.
pacientes
inmunosuprimidos.

* Pruebas serolégicas que determinan contacto previo con el virus pero no
infeccién activa. Aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA).
** PCR — TR: reaccién en cadena de la polimerasa previa transcriptasa
reversa.

lia Flaviviridae y el género Hepacivirus. A esta misma
familia pertenecen virus tan importantes como los virus del
dengue y de la fiebre amarilla.

El genoma del VHC posee informacidn para codificar
una gran poliproteina de cerca de 3.300 amino&cidos, la
cual es dividida en nueve diferentes polipéptidos. EI ARN
puede ser dividido en dos porciones: la primera codifica
para las proteinas estructurales (E) como la proteina de la
cépside y dos de la envoltura (El y E2). La segunda por-
cion codifica las proteinas no estructurales (NE) como la
metaloproteasa (NE2), helicasa/proteasa (NE3), el cofactor
para la proteasa NE3 (NE4a 'y NE4b) y la ARN polimerasa
dependiente de ARN (NE5ay NE5b) (1,16).

El VHC tiene como células blanco naturales los hepa-
tocitos y, posiblemente, los linfocitos B y las células
reticuloendoteliales. In vitro, el VHC interactia con el
receptor CD81 através de la proteina E2, y el receptor de la
lipoproteina de baja densidad (LDL), pero el mecanismo de
entrada a la célula es aun desconocido (4, 17). Durante su
ciclo replicativo, el VHC no tiene una fase nuclear y no se
integra en el genoma de la célula hospedera (18). La
replicacidn viral, ocurre en el citoplasma, es extremada-
mente activa y se estima que se producen méas de 10,6
log 10 a 13,0 log 10 de particulas virales cada dia, aun en la
fase cronica de la infeccion (4).

El ARN del VHC se ha detectado en la mayoria de los
liquidos corporales, pero es en la sangre donde se encuentra
con mayor regularidad y en mas altos niveles. La deteccién
de fragmentos de ARN del VHC no necesariamente indica
replicacidn, es decir, la presencia de viriones contagiosos.
La degradacion enzimatica del ARN, pH y concentraciones
de sales, son factores que podrian afectar la viabilidad de
las particulas en un liquido corporal particular. Por ejem-
plo, la envoltura del VHC no es estable en la bilis, por lo
cual las heces no son contagiosas. La contagiosidad de
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otros liquidos corporales, diferentes a la sangre, que contie-
nen ARN del VHC no se ha determinado (17).

Genotipos, subtipos y cuasiespecies

La identificacion del VHC en diferentes areas geografi-
cas, muestra una variabilidad sustancial en las secuencias
de nucleotidos a través del genoma viral (1). En este senti-
do, hay seis genotipos informados y mas de 50 subtipos del
VHC (16). Esta diversidad es explicada por una gran ines-
tabilidad genémica que permite constantes mutaciones, ge-
nerando cambios en la secuencia de nucle6tidos. Ademas,
la replicacion del genoma ocurre por la accién de la enzima
ARN polimerasa dependiente de ARN, la cual carece de
una funcién correctora efectiva (1, 4, 16). Debido a lo
anterior, en la segunda conferencia internacional del VHC
y virus relacionados efectuada en 1994, se propuso una
nomenclatura que unificara la clasificacion del VHC para
futuros estudios (19). De acuerdo con este sistema, el VHC
se clasifica en genotipos con base en la similitud de secuen-
cias de nucledtidos. Los genotipos del VHC se designan
con numeros arabigos, en el orden de su descubrimiento
(ejemplo: genotipos 1, 2, 3, 4, 5y 6). Las cepas del VHC
més cercanamente relacionadas dentro de un mismo
genotipo son designadas subtipos, las cuales son identifica-
das con una letra minuscula (ejemplo: subtipos la, Ib, le,
2a, 2b, 2c, etc.). El complejo de variantes encontradas
dentro de un mismo individuo son denominadas
cuasiespecies (19). La composicién de cuasiespecies del
VHC resulta de la acumulacion de mutaciones durante la
replicacion del virus dentro del hospedero (1). En otras
palabras, un individuo puede estar infectado con un subtipo
especifico del VHC el cual puede estar originando peque-
flas variaciones denominadas cuasiespecies.

Importancia epidemioldgica y clinica de los genotipos
y subtipos

Hay claras diferencias en la prevalencia de genotipos en
las diversas regiones geogréaficas, como también variacio-
nes en las generales del VHC (Tabla 2).

Algunos de los genotipos registrados en Colombia in-
cluyen los identificados en un estudio que tomo 60 pacien-
tes seropositivos para el VHC, residentes en Bogotd y a
quienes se les realizé reaccidn en cadena de la polimerasa
previa transcriptasa reversa (PCR-TR) para ampliar el ARN
del virus (Amplicor HCV). De las muestras positivas para
la PCR (40/60) el genotipo predominante fue el Ib en el
57.5%, seguido por el genotipo la en el 12.5%. También,
se identificaron los genotipos 4a, 2a, 2b y 2c (21). Santamaria
C et al (22), en un estudio realizado en Cali, de los hallaz-
gos histologicos en infeccion crénica por el VHC y su
correlacion con el genoma viral, evaluaron una poblacién
compuesta por 26 pacientes seropositivos para el VHC: 18
asintométicos (ocho con alteraciones en la alanino-
aminotransferasa-ALT- y diez donantes de sangre) y ocho
con sintomas sugestivos de enfermedad hepética. La
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Tabla 2. Distribucién de los genotipos y subtipos mas frecuentes por regiones*.

Genotipo Region Subtipo Regioén
1 Distribucién mundial lay3a Paises del noroccidente de
Europa
2 Distribucién mundial 1b Hungria, Alemania, Rusia
y Turquia
3 Distribucién mundial |1a,2ay 2b | Japén y Taiwan
4 Zaire, Centro y lay1b Norte América
Norte de Africa
5y 6 | Hong Kong, Suréfrica 3* Usuarios de drogas
y el Congo intravenosas en Europa

y Estados Unidos

* Tomado de las referencias 1y 20.

genotipificacion se realizd por Inno Lipa, (PCR-RT - e
hibridizacion ) de segunda generacidn. Los subtipos encon-
trados fueron el la en 11 pacientes y el Ib en 15. La
muestra, en este estudio, solo representd un pequefio grupo
poblacional. Existen otros estudios nacionales de
genotipificacion (9, 10) con técnicas seroldgicas basados
en péptidos de la proteina NS4 del VHC. Actualmente, ésta
no es considerada la técnica de eleccién para la
genotipificacion por carecer de sensibilidad y especifici-
dad, lo que limita su utilidad (1).

La identificacion del genotipo del VHC es fundamental
al hacer recomendaciones con respecto a la terapia. Pacien-
tes con genotipos 2 y 3 tienen una respuesta terapéutica casi
tres veces mayor que los del genotipo 1, al ser tratados con
interferon alfa solo o en combinacion con ribavirina. Mas
aun, cuando se utiliza terapia combinada, la duracion reco-
mendada del tratamiento depende del genotipo. En el caso
del genotipo 1, la terapia combinada es més prolongada,
requiriendo 48 semanas para un resultado éptimo en con-
traste con las 24 semanas para los genotipos 2 y 3 (2-4). Por
estas razones, evaluar el genotipo es de ayuda clinica. Una
vez identificado el genotipo, éste no necesita ser evaluado
de nuevo; los genotipos no cambian durante el curso de la
infeccion (2-4) (Tabla 3).

Poblacién en riesgo

La infeccion por el VHC ocurre entre personas de todas
las edades, pero la incidencia mas alta de la infeccidn
aguda esté entre los 20-39 afos, con un ligero predominio
del género masculino (5). La prevalencia mas alta de la
infeccion se encuentra entre aquéllos con exposicion
percutdnea repetida a sangre (ejemplo: drogadictos
intravenosos, personas con hemofilia tratadas con concen-
trados de factores de coagulacién, antes de 1987 en los
EEUU y de 1994 en Colombia y receptores de transfusio-
nes a partir de donantes positivos para el VHC). Una preva-
lencia moderada se encuentra entre aquéllos con pequefias
pero frecuentes exposiciones percutaneas directas (ejem-
plo: pacientes en hemodialisis por un gran periodo de
tiempo). Se informan prevalencias menores en aquéllos
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Tabla 3. Correlacién clinico epidemiolégica del VHC *

Clasificaciéon Internacional | ICD-9 070.5; ICD-10 B17.1
de la Enfermedad-ICD- 9t
Revision [WHO]

Ocurrencia Distribucion mundial. Mayor en droga-
dictos IV
Reservorio Humanos. Experimentalmente en chim-

panceés
Modo de transmisién Principalmente parenteral. Sexual
Periodo de incubacién Rango entre 2 semanas a 6 meses
Infeccion aguda Asintomatica en el 90%

Infeccién crénica En mas del 80% de los infectados

Periodo de Indefinidamente desde la primoinfecciéon
comunicabilidad
Susceptibilidad Suceptibilidad general.

y resistencia Grado de resistencia desconocido

* Tomado de la referencia 23.

con exposicion percutdnea inaparente o exposicion de
mucosas (ejemplo: personas con evidencia de préacticas
sexuales de riesgo) o entre aquéllos con exposicién
percutanea pequefia y esporadica (ejemplo: trabajadores de
la salud). La mas baja prevalencia de infeccién para el
VHC se encuentra entre aquéllos que no tienen caracteristi-
cas de alto riesgo (ejemplo: donantes de sangre volunta-
rios) (5).

Los hijos de madres positivas para el VHC se encuen-
tran en riesgo de infeccidn vertical. La frecuencia prome-
dio de infeccidn entre recién nacidos de madres VHC posi-
tivas - VIH negativas esta entre 5 a 6% (rango: 0 a 25%),
basada en la deteccion de anti-VHC y del ARN del VHC,
respectivamente (5). La frecuencia promedio de infeccidn
para infantes nacidos en mujeres coinfectadas con el VHC
y el VIH es més alta, entre 14y 17% (rango de 5 a 36%),
basada en la deteccion de anti-VHC y ARN del VHC,
respectivamente (5).

Factores de riesgo para la infeccion

En cuanto a los factores de riesgo para la infeccion por el
VHC, se han descrito los siguientes: las transfusiones de
sangre y derivados antes de 1994 en Colombia, el uso de
drogas ilegales intravenosas, accidentes laborales con liqui-
dos corporales infectados o potencialmente infectados en
trabajadores de laboratorios clinicos y empleados de la sa-
lud, exposicion a un compafiero sexual o miembro del hogar
con historia de hepatitis, exposicion a maltiples compafieros
sexuales, practicas sexuales de riesgo, realizacion de tatua-
jes, perforaciones en piel y/o mucosas (“piercing") y bajo
nivel socioecondmico (2, 5, 20,24,25). El modo de transmi-
sion mas importante es el parenteral. La transmision sexual
se ha documentado, pero ocurre de una manera menos efi-
ciente o frecuente que la transmision parenteral (23). Un
factor de riesgo potencial puede ser identificado para aproxi-
madamente 90% de las personas infectadas por el VHC. En
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el restante 10%, no puede ser identificada una fuente de
infeccién, aunque la mayoria de las personas en esta catego-
ria se encuentran en niveles socioeconémicos bajos (5).

Dado que en Latinoaméricay Colombia el uso de drogas
intravenosas es mucho menos generalizado que en Europa
y Norteamérica, es posible que los mecanismos de transmi-
sion tengan un peso diferente entre nosotros, es decir, que
la frecuencia de transmision por exposicion a drogas
intravenosas sea poco importante y que las transfusiones de
sangre o las relaciones sexuales promiscuas sean las fuen-
tes de contagio mas comunes (6). EI Grupo Internacional
para el Estudio de las Hepatitis Virales (AIGE) en Colom-
bia, Cuba, Republica Dominicana y Venezuela public6 un
estudio de casos y controles donde se analizaron los facto-
res de riesgo en 200 adultos (96 mujeres y 104 hombres)
anti-VHC positivos y 100 anti-VHC negativos (57 mujeres
y 43 hombres) (26). El grupo de casos se conformo por 84
pacientes de Colombia, 19 de Cuba, 22 de Republica Do-
minicana y 75 de Venezuela, y el grupo control lo integra-
ron 100 personas que consultaron en los mismos centros
hospitalarios. En las mujeres y hombres que conformaron
el grupo de casos y controles 70% vs 27% (p <0.001,
intervalo de confianza -1C-: 95%, razon de disparidad =
6.5) y 42% vs 11% (p <0.001, IC: 95%, razon de disparidad
= 5.6), respectivamente, refirieron haber recibido transfu-
siones. lgualmente, 83% vs 59% de las mujeres (p<0.001,
1C:95%, razdn de disparidad = 3.4) y 66% vs 39% de los
hombres (p<0.001, IC: 95%, raz6n de disparidad = 3)
presentaron antecedentes de intervenciones quirdrgicas. No
se hallaron diferencias significativas en los otros factores
de riesgo analizados como: procedencia, situacion
socioeconémica, profesidn, actividad sexual, contactos en
el hogar con personas conocidas infectadas con el VHC,
contacto previo con personas con "hepatitis”, trabajos
odontoldgicos, uso de drogas adictivas por via parenteral y
reutilizacion de jeringas. Algunas de las limitaciones de
este estudio son la ausencia de la prueba confirmatoria en
los pacientes positivos para la ELISA de segunda genera-
cion, el tamafio de la muestra y la no discriminacién por
paises de los factores de riesgo significativos.

Uso de drogas intravenosas (1V)

El uso de drogas ilegales IV es la principal ruta de
transmision del VHC en los EE.UU. y en muchos otros
paises desarrollados (3-5, 17, 20, 27, 28). La incidencia
anual de la infeccion por el VHC esta entre 15 y 20% en las
personas susceptibles que usan drogas IV y, més de 80% de
quienes se inyectan cronicamente presentan a los cinco
afios anticuerpos contra el VHC (17). Los usuarios de
drogas IV adquieren la infeccidon al compartir agujas y
jeringas, algunas veces entre grupos de personas. El riesgo
méas alto de infeccion por el VHC se encuentra en los
nuevos usuarios de drogas IV, quienes tipicamente son
infectados por las personas que los introducen al consumo
de drogas (17).
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La infeccion del VHC también se ha asociado con el
uso de cocaina intranasal (17, 29). La hipdtesis plantea el
hecho de compartir el dispositivo para aspirar cocaina
como elemento transmisor del VHC a través de la mucosa
nasal. Ademas, el consumo de cocaina altera el comporta-
miento e induce a practicas sexuales de riesgo, asociadas
a sangrado y laceracion de las mucosas. Sin embargo, en
otros estudios el uso de cocaina intranasal no fue mas
frecuente entre las personas infectadas con el VHC que en
los controles (17).

Riesgo de infeccion a través de transfusiones y
trasplante de 6rganos

Antes de la tamizacion de los donantes de sangre para el
VHC, las transfusiones representaban un riesgo pequefio
pero definitivo de transmision del VHC a receptores de
grandes cantidades de sangre, como los pacientes someti-
dos a cirugia cardiaca o los pacientes talasémicos. Practica-
mente el 100% de los pacientes hemofilicos tratados con
concentrados de factores de coagulacién de grupos de do-
nantes, se infectaron antes de la implementacion de la
tamizacion de la sangre y las técnicas modernas de
inactivacion viral de estos hemoderivados (20), incluyendo
el VHC, las cuales fueron introducidas en los EE.UU.
desde 1985 para el factor VII y en 1987 para el factor IX
(5). Schreiber GB et al (30) estudiaron el riesgo de infec-
ciones virales transmitidas por transfusién en una pobla-
cion de 586.507 personas, quienes donaron sangre en mas
de una ocasion entre 1991 y 1993. En este estudio se evalud
el riesgo de transmision el VIH, el HTLV, el VHC y el
VHB a partir de unidades de sangre tamizadas durante un
periodo reciente de ventana inmunoldgica, en el que la
infeccion no es detectable. Esta frecuencia fue denomina-
da riesgo residual. Los autores estimaron la incidencia de
seroconversion entre las donaciones que pasaron todas las
pruebas de tamizacion usadas. Entre los donantes cuyas
unidades pasaron todas las pruebas de control de calidad,
el riesgo de transmitir una infeccion durante un periodo
de ventana inmunoldgica se calculd asi: para VIH, uno en
493.000 (IC: 95%, rango de 202.000 a 2.778.000); para
HTLV, uno en 641.000 (IC: 95%, rango de 256.000 a
2.000.000); parael VHC, uno en 103.000 (IC: 95%, rango
de 28.000 a 147.000); y para el VHB, uno en 63.000 (IC:
95%, rango de 31.000 a 147.000). En términos de porcenta-
je, el riesgo de infeccion por el VHC por unidad de sangre
transfundida es de 0,001% (5).

El trasplante de 6rganos representéd un alto riesgo de
transmisién del VHC antes de que los donantes fueran
tamizados. En la actualidad, algunos estudios limitados a
receptores de tejidos trasplantados han implicado la trans-
mision del VHC so6lo a partir de tejido 6seo no irradiado de
donantes sin tamizacién. Como sucede con los donantes de
sangre tamizada, el uso de érganos de donantes negativos
para anti-VHC ha eliminado virtualmente el riesgo de trans-
misién del VHC por trasplante (5).
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Transmision sexual

Aunque existe una considerable inconsistencia entre los
estudios realizados, los datos indican que la transmision
sexual del VHC ocurre, pero el virus es ineficientemente
transmitido a través de esta ruta (2, 5, 17, 31-33). La
transmision sexual del VHC es factible biolégicamente,
debido a que el ARN del VHC se ha detectado en semen y
saliva, pero no se conoce si estos liquidos contienen viriones
viables en suficiente cantidad para transmitir la infeccion o
si la barrera mucosa intacta es protectora. El dafio a la
barrera mucosa como el que ocurre en las relaciones
traumaticas o las Ulceras genitales, podria aumentar la trans-
misién. A pesar de lo anterior, hay poca evidencia directa
para estas hipotesis (17). La evidencia existente para la
transmision sexual es indirecta, como lo sugieren las altas
frecuencias de infeccion por el VHC en personas con mul-
tiples compafieros sexuales y trabajadoras sexuales (17, 31,
34, 35) y se ha informado infecciéon aguda por el VHC en
circunstancias donde no se ha reconocido otro tipo de
exposicion (17). En estudios de familias de pacientes infec-
tados por el VHC, generalmente el compafiero sexual es el
Unico contacto con riesgo incrementado de infeccién, un
riesgo que aumenta con la duraciéon de la relacion. La
similitud en nucledtidos de las cepas del VHC entre com-
pafieros sexuales es frecuentemente alta (17). Brettler DB
et al (33), en un estudio de frecuencia de la transmision del
VHC en comparfieras sexuales de hombres hemofilicos po-
sitivos para anti-VHC, concluyeron que la prevalencia de
la infeccion permanece baja (n=106, prevalencia global de
2.7%), lo que sugirié que la eficiencia de la transmision
heterosexual es pobre. Este estudio presenta algunas limi-
taciones como las pruebas de tamizacién y confirmatoria
de segunda generacion, las cuales tienen una sensibilidad
menor que las pruebas actuales, 66 pacientes estaban
coinfectados con el VIH y, ademas, no se evalu6 la presen-
cia de infeccidn activa, es decir, la demostracion del virus
circulante (33).

Se necesitan mas datos para determinar el riesgo y los
factores relacionados con la transmision del VHC entre
compafieros sexuales estables, como también entre perso-
nas con practicas sexuales de alto riesgo, incluyendo si
otras infecciones de transmision sexual facilitan la transmi-
sion del VHC por influencia en la carga viral (como la
infeccion por el VIH) o por modificacion de la barrera
mucosa (como la infeccién por el herpes simplex y la
sifilis) (5).

Coinfeccion por VHC y VIH

El VIH y el VHC son muy similares. Ambos virus
tienen una banda Unica de ARN como genoma, altos nive-
les de replicacion viral, causan infeccion cronica subclinica
que puede persistir por muchos afios y comparten iguales
rutas de transmision. Sin embargo, el VIH y el VHC difie-
ren en algunos aspectos. Una de las diferencias mas impor-
tantes es que el VHC no tiene una fase nuclear durante su
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ciclo replicativo y no se integra al genoma de la célula
hospedera, como lo hace el VIH (18). Las diferencias en las
caracteristicas clinicas de la enfermedad estan directamen-
te relacionadas con la patogénesis de la enfermedad. La
infeccion por el VIH tiene como consecuencia un mal
funcionamiento progresivo del sistema inmune, secundario
a la pérdida continua de linfocitos T CD4+ y al comienzo
eventual de infecciones oportunistas. El VHC es un virus
hepatotrépico y la consecuencia de la infeccién a mediano
y largo plazo es el desarrollo de falla hepatica (18).

Al compartir el VHC y el VIH iguales rutas de transmi-
sién y factores de riesgo presentan similitudes epide-
miolégicas. De acuerdo con las diferentes vias de infeccion
entre cuatro y 94% de los pacientes VIH positivos presen-
tan anticuerpos détectables contra el VHC (36, 37). De
aquéllos que han adquirido la infeccién por el VIH a través
del uso de drogas intravenosas ilegales, entre el 80 y el 90%
estan coinfectados (38).

El estudio de la respuesta inmune contra el VHC esta
produciendo nueva informacién importante con respecto a
la interaccién virus - hospedero. Una respuesta inmune
amplia y fuerte de linfocitos CD4+ especificos contra el
VHC es un determinante de la recuperacion durante la fase
aguda de la infeccion por el VHC (18). Los individuos con
una infeccién autolimitada por el VHC presentan una in-
munidad vigorosa de linfocitos CD8+ especificos contra el
VHC, a diferencia de quienes desarrollan infeccion croni-
ca. ElI VIH pudiera tener un efecto deletéreo en la respuesta
inmune especifica contra el VHC en pacientes coinfectados,
lo que pudiera ser una de las razones por las que el conteo
de linfocitos CD4+ mas altos y una viremia mas baja del
VHC han sido asociados con una mejor respuesta al
interferon (18).

La coinfeccion del VHC/VIH impacta adversamente el
avance de la enfermedad causada por cada virus. La infec-
cion por el VIH es un cofactor para la enfermedad hepatica
y mortalidad relacionada al VHC. ElI VHC es una causa
creciente de morbilidad y mortalidad en los infectados por
el VIH (38, 39). EI mal funcionamiento de la inmunidad
mediada por células inducida por el VIH causa una
replicacién mas alta de los virus hepatotropicos. EI VHC
activa mediante citoquinas, como el factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a), la replicacion del VIH (39). Entre
los individuos infectados por el VIH, el avance de la enfer-
medad hepatica relacionada con el VHC pudiera ser muy
rapido (menos de diez afios) particularmente en aquéllos
con inmunodeficiencia avanzada (39). Sanchez Quijano et
al (40) reportaron la influencia del VIH-1 en el curso
natural de la hepatitis C adquirida parenteralmente en un
grupo de 76 pacientes con infeccion cronica por el VHC; de
éstos, 32 (42.1%) fueron VIH positivos y 44 (57.9%) VIH
negativos. Dentro de los cinco a diez afios después de la
infeccion por el VHC, se encontré una incidencia similar
de cirrosis en ambos grupos de pacientes, dentro de los 15
afios siguientes a la infeccion inicial por el VHC, ocho de
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32 (25%) pacientes VIH positivos desarrollaron cirrosis, en
comparacién con dos de 31 (6.5%) de los pacientes del
grupo VIH negativo (p<0.05). La mayoria de los pacientes
cirréticos VIH negativos (nueve de 11) desarrollaron cirrosis
en un intervalo de tiempo superior a 15 afios. Estos resulta-
dos sugieren que la infeccion por el VIH puede alterar el
curso natural de la hepatitis C crénica adquirida
parenteralmente, causando una progresidén a cirrosis
inusualmente rapida (40). Sin embargo, una de las limita-
ciones del estudio se basa en uno de los criterios de inclu-
sion, el cual dependia de la informacion disponible acerca
de la duracidn de la infeccion por el VHC, estimada como
el intervalo (en afios) entre una transfusién de sangre o el
intercambio de agujas (por los usuarios de drogas 1V),
ademés del momento en el que se realizd la biopsia hepati-
ca. Adicionalmente, no se determiné el momento en el cual
se diagnostico la infeccién por el VIH, lo que no permitio
determinar el tiempo de coinfeccién en cada uno de los
pacientes y pudo afectar la evolucidon de ambas enfermeda-
des.

Romeo R et al (41), en un estudio de pacientes drogadic-
tos IV, con infeccidn créonica por el VHC histolégicamente
documentada (n = 163), de los cuales 92 estaban también
infectados con el VIH-1, en diferentes estadios inmunolo-
gicos segun la clasificacion de los CDC, reportaron que la
edad de los pacientes y la distribucion de las categorias
histologicas de la enfermedad hepatica fueron caracteristi-
cas estadisticamente diferentes, en pacientes VIH positivos
y VIH negativos (edad: p = 0.0362, IC: 95%; categoria
histoldgica: p= 0.0198, IC: 95%). La enfermedad hepéatica
severa (hepatitis crénica severay cirrosis) fue mas frecuen-
te en pacientes VIH positivos que en negativos ( 37%, IC:
95%, rango: 27-48%vs 18%, IC: 95%, rango: 10-29%),
lo que sugiri6 que el curso de la hepatitis C en drogadictos
IV pudiera empeorar por la coinfeccién con el VIH-1.
Luego del analisis de regresidn logistica multiple encontra-
ron que los anti-VIH, el abuso de alcohol y la edad fueron
predictores de la severidad de la enfermedad hepética en
los 163 drogadictos IV (anti-VIH: razén de disparidad =
3.91, IC: 95%, rango: 1.70 - 9.0; abuso de alcohol: razén
de disparidad = 3.43, IC: 95%, rango: 1.44 - 8.17; edad:
razon de disparidad = 1.09, IC: 95%, rango: 1.00-1.19
incremento por cada afio). Las limitaciones son semejantes
a las del estudio anteriormente citado. No se conocié con
precision el momento en el cual los pacientes se infectaron
con el VIH y/o VHC. Esto pudo influir en la evolucidén de
ambas enfermedades.

En otro estudio longitudinal de individuos infectados
con el VIH se evalud la influencia de la infeccion por el
VHC en la evolucidn clinica e inmunolégica de pacientes
coinfectados (42). Uno de los criterios de inclusion fue el
conocer el tiempo en el que los pacientes se infectaron con
el VIH. De 812 pacientes que cumplian con el anterior
criterio, 89 de ellos presentaban coinfeccion por el VHC.
Luego de un seguimiento por 11 afios, concluyeron que el
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avance inmunolégico no fue estadisticamente diferente en-
tre los coinfectados y los VIH positivos (la progresion
inmunoldgica se definié como una disminucion en el conteo
de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 ml en pacientes
quienes tuvieron inicialmente conteos por encima de 200
linfocitos T CD4+). El avance clinico fue significativamente
mas rapido en los pacientes coinfectados que en los VIH
positivos, luego del andlisis univariante (p= 0.02) y
multivariante (frecuencia de riesgo= 1.63, p= 0.03) de la
sobrevida. Esto significo que la infeccion por el VHC no
fue un riesgo para el desarrollo de SIDA o de enfermedades
definitorias de SIDA en pacientes coinfectados como si lo
fue para VIH positivos/anti-VHC en su evolucidn clinica.
Segun lo anterior, los autores sugieren el manejo de la
hepatitis C crénica en pacientes coinfectados. Sin embargo,
existen algunas limitaciones que alteran los hallazgos vy
conclusiones propuestos. Primero, los pacientes incluidos
fueron anti-VHC positivos y no se determind la presencia
de infeccidn activa por el VHC, es decir, sdlo se reportd su
estado serolégico. Segundo, no se conoci6 el tiempo desde
que el paciente coinfectado adquirié la infeccion por el
VHC. Los estudios citados anteriormente (40-42) reflejan
la dificultad existente en esclarecer, de una manera precisa,
la influencia que tiene la infeccién del VHC en el curso de
la infeccidn por el VIH y viceversa.

Otro aspecto importante en la coinfeccion es la posibili-
dad de resultados falsos negativos en los pacientes tamiza-
dos para el VHC. A pesar de que las pruebas de diagndstico
seroldgico para la infeccion por el VHC han mejorado su
sensibilidad y especificidad, se han informado diagnosticos
seroldgicos falsos negativos en pacientes VIH positivos
con recuentos bajos de linfocitos T CD4+. Ademas, tam-
bién se ha informado de la reactividad a pruebas diagndsticas
seroldgicas para el VHC después del inicio de la terapia
antiretroviral altamente efectiva, asociado a la recupera-
cion en el conteo de linfocitos T CD4+. Lo anterior sugiere
que en pacientes VIH positivos con un bajo recuento de
linfocitos T CD4+, debe considerarse la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa ARN-VHC (PCR ARN-VHC)
como de tamizacion (4, 29).

Conclusiones

Debido a sus caracteristicas, el VHC se ha convertido en
una epidemia silenciosa, llegando a ser mas prevalente que
la infeccion por el VHB en ciertos lugares del mundo. La
enfermedad hepatica crdnica secundaria a la infeccion por
el VHC es la primera causa de trasplante hepatico en los
EE.UU. y Europa occidental. En Colombia, no se conoce la
verdadera situacion epidemioldgica a pesar de contar con
estudios que informan prevalencias altas en poblaciones de
riesgo.

Las caracteristicas microbiolégicas del VHC, como su
alta replicacion y variabilidad genética, explican en parte la
capacidad de persistir en el hospedero infectado, convir-
tiéndose la gran mayoria de ellos en portadores asintomaticos
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por un gran periodo de tiempo. Ademas, la identificacion
del genotipo infectante es fundamental tanto para la
epidemiologia local, como para establecer el pronéstico y
el tratamiento.

Se ha establecido plenamente que el principal factor de
riesgo para adquirir la infeccion por el VHC, es el inter-
cambio de agujas y jeringas utilizadas entre usuarios de
drogas IV. Sin embargo, debido al desconocimiento de los
principales factores de riesgo locales para adquirir la infec-
cion por el VHC, no podemos asumir que éstos tengan
igual importancia en diferentes areas geogréficas. En Co-
lombia, a partir de 1994 se comenzd a implementar la
prueba de tamizacion para el VHC en los bancos de sangre
y donantes de drganos, lo que ha disminuido a un minimo
el riesgo de adquirir la infeccion a nivel hospitalario.

La evidencia de transmision sexual del VHC es indirec-
ta, es decir, los datos epidemiolégicos cada vez lo sugieren
con mayor fuerza, a pesar de que la informacion virolégica
no permite sustentar plenamente esta posibilidad.

La prevalencia del VHC en pacientes positivos para el
VIH/SIDA es alta, pero la influencia que ejerce un virus
sobre el otro y viceversa durante la infeccion y en el curso
de cada una de las enfermedades continta siendo tema de
estudio, a pesar de que los estudios sugieren un efecto
negativo de ambos virus en la coinfeccion.

Summary

Objective: to review the epidemiology of the Hepatitis
C Virus (HCV) in Colombia and to revisit some clinical
epidemiological issues of the infection.

Data sources: we used data bases such as Medline and
Lilacs, web searchers as Google, APIC and Scirus, the
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) web
site and the Morbidity and Mortality Weekly Report
(MMWR). The search was limited to the keywords "Hepa-
titis C + Colombia" and "Update + Hepatitis C" in Spanish
and English. We reviewed cited references of the retrieved
papers associated with hepatitis C and manually looked for
all the paper linked to the subject in the main Colombian
medical journals, abstracts and national congresses pub-
lished in the last ten years,

Selection of the articles: we selected all the original
publications linked to HCV epidemiology in Colombia and
the most representative review articles as well as some
original papers from the main international medical jour-
nals fulfilling the objective of this study. 65 articles were
analyzed and 42 were selected for this work.

Data extraction: the original papers and review articles
were classified according to their methodology. Each one
of the original papers was analyzed for its design, results,
conclusion and its bias and the review articles were com-
pared for their congruencies and divergences.

Data synthesis: once gathered and analyzed all the data
we concluded that no prevalence value for HCV infection
in the Colombian general population could be ascertained.
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We found only studies which inform seroprevalences in
small risk groups and blood donors. This information does
not represent the real epidemiological situation.

Conclusions: the Colombian data suggest that the HCV
infection may be a serious problem. It is necessary to
undertake a population study to determine the prevalence
and some risk factors in the general population because the
data reported in other geographic areas of the world can not
definitely be extrapolated to our conditions.

Key words: hepatitis C virus, screening, prevalence,
risk factors, genotype, coinfection.
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