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Caracteristicas del virus de la hepatitis C

Panel de conferencistas

La estructura y mecanismo de replicacion del vi-
rus de la hepatitis C (VHC o HCV) se conoce en
forma incompleta; los estudios in vitro, mediante
microscopia electronica han revelado la envoltura
del virus y la microscopia electrénica con inmuno-
peroxidasa demostro el core y la envoltura proteinica.
El VHC esta formado por una tira-positiva de RNA
rodeada por el core (la nucleocapsula), la cual esta
rodeada de dos envolturas proteinicas (E1 y E2).

El VHC es una tira simple de RNA de la familia
flaviviridae, la cual incluye el virus de la fiebre ama-
rilla y dos virus animales: el virus de la diarrea bo-
vinay el clasico virus de la fiebre porcina.

El genoma del HCV tiene aproximadamente
9000nt y contiene una simple ORF (Marco de Lec-
tura Abierto), capaz de involucrar un polipéptido
viral grande precursor de 3.010 a 3.033 aminoacidos.
El clivaje de estas estructuras da como resultado una
serie de proteinas estructurales y no estructurales;
entre las primeras estdn algunas pertenecientes a la
nucleocépside (Cp21) y las envolturas 1 (E1, gp31)
y 2 (E2, gp70); entre las segundas estan las protei-
nas NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a y NS5b. La re-
gion estructural NS3 involucra una serina proteasa
importante en el clivaje postranslacional de los
péptidos virales.

La funcién de la terminacion carboxilica de NS3
como una helicasa es importante durante la

replicacidn viral. Las funciones del NS5A como de-
pendiente de la ARN polimerasa es desconocida pero
algunas observaciones indican que tiene un papel
importante en la regulacion de la replicacion de la
particula viral.

La primera division utilizada para describir la
heterogenicidad genética se ha llamado genotipo y
hace referencia a grupos genéticamente distintos de
VHC aislados durante la evolucion del virus.

Existen diferentes clasificaciones que originan
confusion en los distintos estudios y se ha propuesto
una clasificacién basada en el analisis filogenético
de las secuencias del genoma completo o de regio-
nes subgendmicas.

Hay seis tipos del virus designados en la nomen-
clatura con numeros arabigos y los diferentes subtipos
se designan con letras mintsculas del abecedario.

El segundo componente de la heterogeneidad
genética corresponde a las cuasiespecies, mutacio-
nes ocurridas durante la replicacion viral, que per-
miten la produccion de particulas virales, algunas
defectuosas y otras no, las cuales estan en relacion
con la respuesta de la inmunidad celular y humoral
del huésped.

La distribucion de las cuasiespecies del genoma
del VHC resulta de:
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* Acumulacién de mutaciones en los genomas: que
depende de la fidelidad de la RNA polimerasa, la
cual cambia de cadenas de un paciente a otro.

* Del nivel de la cinética de la replicacion viral:
altas replicaciones estan asociadas a una mayor
acumulacion de mutaciones.

+ Seleccién de variables: la cual depende de la to-
lerancia de la region a las mutaciones que varia
de una region gendémica a otra.

Tener claridad en el conocimiento del genoma del
virus C va a permitir descubrir nuevos esquemas te-
rapéuticos en el futuro, con mejores respuestas des-

de el punto de vista del tratamiento viroldgico, lo
que permitird cambiar la historia natural de la in-
feccion por el virus C.
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Epidemiologia de la Hepatitis C en
Latinoamérica y Colombia.

Fernando de la Hoz R. MD MSc. *

Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) es un agente re-
lacionado genéticamente con los pestivirus, flavi-
virus y virus de las plantas. Esta distribuido alrede-
dor del mundo y su principal forma de transmision
es parenteral, a través de sangre u objetos contami-
nados por sangre. Mas del 80% de las personas que
se infectan con este virus desarrollan un estado de
portador crénico después de la infeccion y un por-
centaje apreciable de ellos desarrollaran cirrosis u
otras formas graves de enfermedad hepatica.

Se estima que alrededor del mundo hay entre 85
y 170 millones de portadores cronicos lo cual repre-
senta de 1,5% a 3% de la poblacion mundial; ello
hace de este virus uno de los principales agentes de
enfermedad hepatica crénica en todo el mundo.

*  Instituto Nacional de Salud. Subdireccién de Epidemiologia y Labora-
torio Nacional de Referencia.

Los factores de riesgo para la transmision del
VHC han sido estudiados extensivamente en los pai-
ses desarrollados donde los usuarios de drogas
intravenosas son el principal grupo de riesgo, sien-
do seguidos por los hemofilicos y aquellos otros en-
fermos que necesitan transfusiones frecuentes. La
transmision sexual aunque si ocurre, es una fuente
mucho menos importante de infeccion para el VHC
que para el virus de la hepatitis B (VHB).

Dado que en Latinoamérica y en Colombia el uso
de drogas intravenosas es mucho menos generali-
zado que en Europa y Norteamérica, es posible que
los mecanismos de transmision tengan un peso di-
ferente entre nosotros, es decir que la frecuencia de
transmision por exposicion a drogas IV sea poco
importante y que las transfusiones de sangre o las
relaciones sexuales promiscuas sean, en cambio, una
fuente de contagio mdas importante.

Con el propésito de aclarar los conocimientos
acerca de la epidemiologia de la infeccion por este
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virus en Colombia y Latinoamérica, se realizé una
revision de toda la literatura publicada, que estuvie-
ra disponible en la base de datos de LILACS (la ba-
se de datos electronica de la literatura latinoameri-
canay del Caribe), a través del servidor de BIREME
(la biblioteca médica virtual del Brasil y la Organi-
zacion Panamericana de la Salud). Para Colombia
se hizo una revision manual de las revistas especia-
lizadas en el tema, que son basicamente las de la
sociedad de Medicina Interna y de la Sociedad de
Gastroenterologia.

El resultado de esta busqueda es presentado como
la prevalencia de infeccion en porcentajes para cada
uno de los grupos de riesgo, en cada uno de los
paises y por afio de publicacion del estudio.

Prevalencia de infeccion entre
los donantes de sangre

La tabla 1 muestra los resultados de los diferen-
tes estudios en donantes que se han practicado en
Latinoamérica y que estan registrados en las bases
revisadas.

Estos datos muestran que el pais con menor pre-
valencia de positivos en sus donantes es Chile, se-
guido por Cuba. En el primer estudio Brasil mostrd
la prevalencia mas alta (2,4%), mientras que en el
segundo estudio ya la prevalencia encontrada es mas
parecida a la del resto de la region. La mediana de
prevalencia de infeccion en donantes es de 1,0%,

Tabla |. Prevalencia de infeccion por el virus

de la hepatitis C en donantes de diferentes
paises de Latinoamérica.

Numero Prevalencia

Pais Ano

encuestado
Brasil 1994 1995 2.350 966 2,2% 1,4%
Cuba 1991 1995 465 345 1,5% 0,6%
Méjico 1996 5915 1,4%
Chile 1991 - 0,2-0,5%
Jamaica 1995 1.500 0,4%
Honduras 1989 973 0,8%
Colombia 1992 1.033 0,97%

valor en el cual estd Colombia. Brasil, Méjico y Cuba
tienen valores por encima de la mediana mientras
que Honduras, Jamaica y Chile tienen valores de
prevalencia por debajo de esta.

Es importante resaltar que en el estudio de Méjico
se estudiaron los resultados para donantes del area
urbana y del 4rea rural, sin que se encontraran dife-
rencias significativas en la prevalencia de infeccion
entre las dos areas (1,34 en el arearural y 1,5% en el
area urbana).

La tabla 2 muestra la prevalencia de infeccién
en los diferentes grupos de personas que por alguna
patologia de base estan expuestas a multiples trans-
fusiones de sangre en la region. Los grupos mas
estudiados son los pacientes en hemodialisis y los
hemofilicos; las prevalencias encontradas en 15 es-
tudios revisados en hemodializados oscilan entre 0%
y 65%; sin embargo, la mediana de prevalencia de
infeccion en estos estudios es de 36%. Los paises
que tienen prevalencias de infeccion por debajo de
la mediana son Argentina, Méjico, Chile y Venezue-
la. Por encima de la mediana aparecen Brasil, Co-
lombia, Cuba y Uruguay.

En cuanto a los pacientes con hemofilia, se en-
contraron cinco estudios, en los cuales la mediana
de infeccion era de 48%; Colombia tenia valores por
debajo de la mediana mientras que Brasil, Cuba y
Chile tenian prevalencias por encima de ese valor.

Soélo se encontraron en LILACS tres estudios de
prevalencia en pacientes transplantados de rifion,
donde la prevalencia oscilaba de 0% a 49%, con una
mediana en 21%. Apenas se encontrd un estudio en
pacientes con anemia de células falciformes donde
la prevalencia era significativamente mas baja que
en los grupos anteriores (3%).

Prevalencia en
trabajadores de la salud

Se encontraron nueve estudios en trabajadores de
la salud, con una mediana de infeccion de 2%. Bra-
sil, Colombia y Méjico presentaron prevalencias de
infeccion por encima de la mediana, mientras que
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~ Tabla 2. Prevalencia de infecci6n por el virus de la hepatitis

C en personas expuest:isia multiples transfusiones,

Pais Ao Tipo de poblacion  No. estudiado Prevalencia
Brasil 1992 Hemodializados 34 23%
1993 Hemodializados 80 50%
1995 Hemodializados 400 48%
1997 Hemodializados 173 35%
1998 Hemofilicos 62 48%
Cuba - Hemofilicos - 63%
- Hemodializados - 60%
Argentina 1992 Hemodializados 50 44%
1994 Hemodializados 216 36%
1998 Hemodializados 6l 19%
Méjico 1997 Hemodializados - 29%
Chile 1995 Hemodializados 56 0%
1995 Hemodializados - 60%
1995 Receptores de rinon. 51 0%
1990 Hemofilicos 25 88%
Venezuela 1990 Hemodializados 16 33%
Jamaica 1995 Anemia falciforme 250 3%
Uruguay 1995 Hemodializados 78 40-65%
1995 Hemodializados 69 3-16%
Colombia 1992 Hemodializados 45 42%
1992 Hemodializados 192 60%
1993 Hemodializados 75 35%
1992 Hemofilicos 46 6.5%
1993 Hemofilicos 71 32%
1992 Transplantados* 200 21%
1992 Transplantados* 224 49%
1992 Politransfundidos 37 13%

*Receptores de rifion.

Venezuela estaba sobre este valor. Un estudio reali-
zado en Méjico en 1997 mostraba un valor exorbi-
tantemente alto de prevalencia, comparado con lo
informado por los otros paises; sin embargo, esto
puede deberse a defectos en la forma de seleccion
de los participantes (Tabla 3).

Prevalencia de infeccion en po-
blaciones con riesgo incremen-
tado de transmision sexual

Apenas tres paises tienen publicaciones sobre pre-
valencia del virus de la hepatitis C en personas con
riesgo incrementado de transmision sexual; s6lo un

estudio es en homosexuales, otro es en trabajadoras
sexuales y dos son en pacientes seropositivos para
VIH (VIH+).

La prevalencia més alta encontrada en este grupo
fue para las personas VIH+ (35%-60%); sin embar-
go, es dificil concluir que toda la infeccion en este
grupo es por transmision sexual dado que otros fac-
tores pueden coexistir tales como el abuso de dro-
gas intravenosas.

El estudio en trabajadoras sexuales mostrd una
prevalencia baja, muy similar a la de los donantes
de banco de sangre en Colombia e inferior incluso a
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Tabla 3. Prevalencia de infeccion con el virus de la

hepatitis C en trabajadores de la salud de
Latinoamérica.

Tabla 4. Prevalencia de infeccion por el virus de la

hepatitis C en diferentes grupos de personas con
riesgo incrementado por transmision sexual.

Pais Afio  No.estudiado Prevalencia Pais Afio Tipo de No. Prevalencia
Brasil 1993 63 1,5% poblacion  encuestado

1995 - 2,9% Cuba 1995 Homosexuales - 4%
Cuba 1995 - 0% 1995 Pacientes VIH+ - 60%
Colombia 1993 1 1,5% 1995 Contactos : 3%

1993 497 2,9% sexles G

|995 350 I 5% pacienteSVHC+
Méjico 1995 289 2.1% Colombia 1992  Trabajadoras 210 1%

965 sexuales

3 z ’o g Venezuela 1990 PacientesVIH + 20 35%

Veucaiel & 1990 - 2 (994 Indigentes 146 48%

la de los trabajadores de la salud. También es muy
baja en los contactos sexuales de pacientes VIH po-
sitivos, similar a la de los trabajadores de la salud
(Tabla 4).

Sin embargo, dado el pequefio nimero de estu-
dios publicados, sin duda serd necesario realizar mas
investigaciones poblacionales para dilucidar el pa-
pel de la transmisidn sexual en la infeccion por VHC
en América Latina.

Prevalencia de la infeccion por
el virus de la hepatitis C en
poblacion general

Sélo seis estudios fueron encontrados en la base
de datos, que tuvieran como objeto de estudio algu-
na parte de la poblacion general. Como vemos no
hay ningtin estudio en Colombia y apenas cuatro pai-
ses de América Latina han publicado tales estudios.
El rango de prevalencia de infeccion va de 0% a
1,4%, mientras que la mediana se ubica en 1,2% lo
cual es bastante bajo y muy similar a la mediana de
los estudios en donantes (Tabla 5).

Uno de los estudios realizados en Brasil, fue he-
cho en poblacién urbana y rural y se encontr6 que la
prevalencia de infeccion en la poblacion rural de 0%
mientras que en la zona urbana fue de 1,2% .

Tabla 5. Prevalencia de infeccion por el virus de la

| hepatitis C en segmentos de poblacién general.

Pais Afo Poblacion No.  Prevalencia
estudiada encuestado

Venezuela 1991 General - 1,2%
1993 General 200 1,5%

Jamaica 1995 Embarazadas 513 0%

Brasil 1994 General 460 1,4%
1995 General 800 1,2%

Méjico 1991 Ninos sanos 450 0,9%

Prevalencia de infeccion en
pacientes con afecciones
hepaticas

Se encontraron 11 estudios de prevalencia de in-
feccion por el virus de la hepatitis C en pacientes
que tenian alguna forma de hepatopatia cronica. La
prevalencia fluctué de 2% a 35%, con una mediana
de 25%. En los casos de hepatitis no A no B, la pre-
valencia fue de 35% a 45%, pero s6lo se encontra-
ron tres estudios, lo que indica la pobreza de la vigi-
lancia en América Latina sobre la etiologia de los
episodios agudos de ictericia (Tabla 6).

Llama la atencion la prevalencia de infeccion tan
baja que se encontrd en pacientes con cirrosis alco-
hélica en Brasil y Chile. Es interesante mencionar
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No. studad

22% no tenian cambios que indi-
caran cronicidad. En el mismo
afio fueron estudiados 248 donan-

Prevalencia

Pais Ao PP° d; : tes que eran VHC positivos por
el ELISA, de los cuales 53% se en-
Brasil 1999 Cirrosis alcohélica 50 4% 50
contraron positivos para ARN
Cuba 1995 Pacientes con ALT elevadas - 12% VHC
Colombia 1992  Hepatopatias cronicas. 45 31% '
Chile 1995 Cirroticos 424 22% .
1995 Hepatitis no A no B - 45% Estudios de .
Argentina 1991 Hepatitis cronica 94 35% factores de riesgo
1991 Hepatitis crénica 27 38% Se encontraron seis estudios
1991 Hepatitis crénica 37 22% ; 2k
; de tipo analitico que buscaban
autoinmune -
1987 Hepatitis agudano Ano B - 37% encontrar factores que explicaran
1991 Cirrosis biliar 31 3.2% la positividad al VHC en Améri-
} 1991 Colestasis 6 33 ca Latina. Los factores de riesgo
Méjico 1997 Cirrosis 157 25% mas fuertes encontrados en los
Sin dato 1992 Hepatitis no A no B 40 35% estudios eran los relacionados

que en Brasil se estudiaron simultdneamente 315
pacientes alcoholicos sin cirrosis y la prevalencia
encontrada fue de 0,4%, diez veces menor que en
los pacientes alcoholicos con cirrosis, lo cual sugie-
re que aun en los casos de hepatitis supuestamente
alcoholica el VHC puede jugar un papel etiologico,
aunque en menor proporcion que en otros cuadros.

Estudios que muestran el
significado de la positividad a
VHC en América Latina

Se encontraron tres estudios publicados en Bra-
sil y Argentina que buscaban mirar el significado de
la positividad al VHC, desde el punto de vista
virolégico o histopatologico. En Brasil se estudia-
ron 46 donantes VHC+ con técnicas de PCR para
detectar RNA viral en 1996; de estos pacientes 48%
era positivo para ARN del VHC, o sea que el valor
predictivo de la prueba ELISA para detectar pacien-
tes con infeccidn activa es inferior a 50%.

En 1997 en la Argentina se realizé un estudio con
54 pacientes VHC+ a quienes se les practico biop-
sia hepatica. De ellos, 70% tenian signos his-
topatologicos de hepatitis cronica, mientras que sélo

con exposicion parenteral, droga-

diccion intravenosa y transfu-
siones. Este ultimo fue encontrado significativa-
mente asociado con la infecciéon en tres de los
estudios, especialmente en los dos estudios de ca-
sos y controles, que son mas adecuados para la prue-
ba de hipoétesis de asociacion que los estudios trans-
versales.

Las intervenciones quirtrgicas fueron encontra-
das asociadas en dos de los estudios, incluyendo uno
de casos y controles y lo mismo ocurrié con la pro-
miscuidad; sin embargo, en uno de los estudios esta
asociacion era s6lo marginal (Tabla 7).

Conclusiones

El mayor numero de estudios realizados y publi-
cados en América Latina ha tenido como objetivo
medir la prevalencia de infeccidon en personas so-
metidas a multiples transfusiones, tales como he-
mofilicos y hemodializados. La prevalencia encon-
trada en estas poblaciones es la mas alta de todas las
poblaciones estudiadas, lo que refuerza el hecho de
que las transfusiones son la via por la cual se ha ad-
quirido la mayoria de las infecciones en la pobla-
cion. Esto es muy importante porque dado que en
los bancos de sangre esta incluido el tamizaje para
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Epidemiologia de la hepatitis C.
Bancos de sangre

Mauricio Beltrdan Durdn*

El desarrollo de la red nacional de bancos de san-
gre con base en 95% de los bancos dentro de los
hospitales que colectan 80% de la sangre, ha lleva-
do a que la donacion de sangre se convierta en obli-
gatoria por reposicién o mal llamada intrafamiliar,
haciendo que estas personas donen, en su mayoria
solamente una vez.

Esta sangre captada de poblacion general y no de
poblacién repetitiva y seleccionada, proviene de in-
dividuos con un numero mayor de factores de ries-
go para la presencia de infecciones que pueden ser
transmitidas por la sangre, como lo demuestran el
hallazgo de elevados porcentajes de serorreactividad
de estas infecciones, llevando finalmente a un
aumento del riesgo de transmision de estas infec-
ciones por la via transfusional.

La seroprevalencia estimada en donantes para los
diferentes marcadores infecciosos, es de aproxima-
damente, tres por cada mil para marcadores como
VIHy entre 8 y 10 unidades de cada 1.000 para los
demas; estas prevalencias distan de las observadas
en otros paises con mejores mecanismos de selec-
cion de donantes y procesamiento de los productos
sanguineos como Inglaterra y Estados Unidos.

El virus de la hepatitis C (VHC) es el responsa-
ble de la mayoria de las hepatitis postransfusionales.
Otros mecanismos de transmision aunque menos
probables son la transmision sexual y la vertical de
madre-hijo la cual tiene mayor importancia si la
madre adquiere la infeccion en el tercer trimestre de

“embarazo aumentando el riesgo de contagio para el
recién nacido. Los grupos de mayor riesgo son los
pacientes hemofilicos, drogadictos endovenosos y
hemodializados. La hepatitis C ha disminuido con

* Bacteriologo — Epidemiologo de campo. CDC — INS - SEA

la determinacion rutinaria del anticuerpo anti-VHC
en donantes de sangre.

Se han descrito varios genotipos del VHC y la
utilidad de la clasificacion de los genotipos radica
en la variacion del grado de infectividad, patogeni-
cidad y grado de respuesta al interferon. Se estima
que mas de 50% de los individuos infectados con el
VHC desarrollard una hepatitis crénica y de estos
cerca de 5% progresan a hepatocarcinoma celular.

Se ha comprobado que el VHC, es un virus alta-
mente persistente y de tratamiento dificil. Aproxi-
madamente la mitad de las personas con infeccion
VHC croénica no presenta niveles elevados de enzi-
mas hepaticas y muchos de los pacientes no experi-
mentan sintomas o €stos son minimos; sin embargo
pueden tener un dafio hepatico significativo. No exis-
te un progreso estandar de la enfermedad con res-
pecto a la infeccidon del VHC y es dificil establecer
un pronodstico definitivo. Los reportes indican que
el dafio hepatico puede ser significativo en un lapso
de diez afios y puede progresar a cirrosis (desarrollo
de tejido de cicatriz que inhibe la funcién hepatica
en veinte afios).

Estudios basados en anticuerpos anti-VHC esti-
man que 1% de la poblacion mundial se encuentra
infectada con el virus de la hepatitis C, con varia-
ciones geograficas, por ejemplo, en Norte América
es de 1,1.%, en América Central de 0,4% y en Sur
América de 2,6 a 2,9%.

La seroprevalencia notificada para 1996 en do-
nantes de sangre varia desde 6 por cada 10.000 uni-
dades de sangre donadas, en Inglaterra, hasta 145
por cada 10000 unidades en paises como México
(Tabla 8).
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Tabla 8. Seropreiialencia deVHC

en donantes de sangre.

Pais Prevalencia
Estados Unidos 1,0%
Reino Unido 0,06%
México 1,45%
Italia 0,9%

Tomado de: JAMA 1996; 275(13): 995-1000

Los primeros estudios realizados en Colombia
mostraron que 69% de los casos positivos para he-
patitis C tenian antecedentes de transfusion como
principal mecanismo de exposicion al virus, situa-
cioén que se mantiene tal como lo demostro reciente-
mente un estudio donde se hallé que 76% de los ca-
sos de hepatitis C tenian este antecedente y de los
cuales 38% habian sido donantes de sangre.

En Colombia la prueba de deteccion de anti-
cuerpos contra el virus de hepatitis C se introdujo
en 1993 y para este afio se hall6 una prevalencia de
100 por cada 10.000 unidades en donantes de san-
gre. Para los afios siguientes la prevalencia en do-
nantes de sangre se ha mantenido entre 70 y 100
unidades por cada 10.000 unidades de sangre.

El tamizaje serologico entre los
donantes de sangre, ha permitido
disminuir la transmisién de esta
enfermedad; por ello, los donan-
tes de sangre con resultados do- 10—

blemente serorreactivos a las prue-

bas de tamizaje o donantes de gl

riesgo son individuos selecciona- '

dos y candidatos muy probables a :@ el

presentar este tipo de infeccion, £ '

por lo cual, los datos de donantes g

podrian utilizarse para determinar s o4

la existencia de zonas endémicas

para hepatitis C. 0~
Los primeros estudios realiza- 0

dos en Colombia mostraron que
69% de los casos positivos para

hepatitis C tenian antecedentes de transfusiéon como
principal mecanismo de exposicién al virus, situa-
cioén que se mantiene tal como lo demostro reciente-
mente un estudio donde se hallé que 76% de los ca-
sos de hepatitis C tenian este antecedente y 38%
habian sido donantes de sangre.

En estudio reciente muestra que para el periodo
de 1993 a 1996 los bancos de sangre recolectaron
un total de 2°270.236 unidades de sangre, y analiza-
ron para anticuerpos antivirus de hepatitis C
1°976.732 (87%) de estas, 16706 unidades de san-
gre fueron doblemente serorreactivas para anti-
cuerpos antivirus de hepatitis C, lo que podria indi-
car que igual numero de individuos fue detectado
como infectado con virus de hepatitis C a través del
tamizaje en bancos de sangre.

La prevalencia en donantes de sangre se ha man-
tenido entre 70 y 100 unidades por cada 10.000 uni-
dades de sangre, para estos afios (Grafica 1).

Este estudio ademas inform6 que el numero esti-
mado de individuos que podrian haber sido infecta-
dos por no ser tamizadas el total de unidades de san-
gre obtenidas en los bancos de sangre del pais, para
ese periodo, fue superior a 1900 individuos, tenien-
do en cuenta la seroprevalencia hallada, el porcen-

Grifica 1. Porcentaje de reactividad paraVHC en donantes

de sangre de Colombia 1993-1998
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taje de infectividad de 75% para VHC que reporta la
literatura y la cobertura serologica de tamizaje.

Sin embargo, los datos son s6lo un estimativo ya
que no se tuvieron en cuenta los valores predictivos
de las pruebas realizadas y tampoco se consider6 que
una unidad de sangre infectada al fraccionarse po-
dria ser transfundida a mas de un individuo o sim-
plemente no ser transfundida. Los departamentos de
Choc6, Guaviare Arauca, Guainia y Amazonas, han
presentado valores de reactividad para anticuerpos
anti-VHC mas altos, con valores que oscilan entre

1,3% y 18,5%.

Dado que la poblacion de donantes de sangre es,
generalmente, asintomatica y de bajo riesgo son las
prevalencias halladas para anticuerpos anti-VHC, es
necesario definir la condicidn clinica real de estos
individuos y, de esta manera, disminuir el impacto
de esta enfermedad en la poblacion colombiana.

Ademas, estos datos muestran como los bancos
de sangre pueden servir de unidades de vigilancia
de enfermedades en donantes de sangre como hepa-
titis C en poblacién de bajo riesgo o no sintomética
que requiere ser evaluada clinica y serologicamente
para establecer su diagnostico real.

Historia natural, manifestaciones clinicas y
diagndstico de la hepatitis C

Victor Idrovo C. M.D.*

El curso clinico de la hepatitis C ha sido dificil
de establecer ya que la hepatitis aguda rara vez es
identificada y la evolucion de la enfermedad hepati-
ca cronica hasta su descompensacion toma varias
décadas. Ante la presencia de un caso de hepatitis
C, es importante determinar si hay algun factor de
riesgo presente o si el desarrollo de la infecciéon ha
sido de manera esporadica. Antes de 1990 cuando
no existian las pruebas serologicas para la deteccion
de anticuerpos contra hepatitis C, la transfusion de
productos sanguineos contaminados era el principal
factor de riesgo asociado a esta infeccion.

Desde 1990 hasta la actualidad, la drogadiccion
intravenosa se ha convertido en el principal factor
de transmision del virus de la hepatitis C. En menor
proporcion se han descrito casos asociados con
dialisis y en trabajadores de la salud. Aunque la trans-
mision sexual es probable, esta usualmente no se
presenta en parejas estables y si en poblaciones pro-
miscuas. Independientemente del factor de riesgo

*  Hepatologo Clinica de Marly y Fundacion Santafé, Bogota, D.C.

presente o no, una vez se presente la infecciéon por
el virus de la hepatitis C, su curso puede ser variable
debido a algunos factores asociados que se describi-
ran mas adelante.

La presentacion inicial es la hepatitis aguda. Su
periodo de incubacién promedio es de siete sema-
nas (rango 3-20 semanas). Se presenta elevacion de
la alaninoaminotransferasa (ALT), y la positividad
para el anticuerpo contra el virus de la hepatitis C
(Anti HCV) se presenta a veces en forma tardia (hasta
la semana 15 de infeccion). La determinacion de la
viremia por biologia molecular (PCR o bDNA) es
posible desde la segunda semana de la infeccion.

Lahepatitis C aguda generalmente es asintomatica
(hasta 70% de los casos). Menos de 30% pueden
presentar el cuadro clasico de ictericia, coluria,
hiporexia y sintomas de estado gripal (flu-like) que
pueden confundir el diagndstico con otro estado viral
transitorio. La falla hepatica fulminante es practica-
mente inexistente en la hepatitis C. Todos los casos
de hepatitis C tienen un curso clinico agudo, gene-
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ralmente sin ninguna sintomatologia, por lo cual su
deteccion es rara. De todos los casos agudos, 15%
se autolimitan entre 2 y 12 semanas con normaliza-
cion de la ALT y negativizacion del RNA del virus
C, en las técnicas de biologia molecular.

Alrededor de 85% de las infecciones agudas se vuel-
ven cronicas (mas de seis meses). Aproximadamente
un 30% de los infectados crénicos se vuelven portado-
res asintomaticos, con un ALT persistentemente nor-
mal pero con una determinacion de RNA del virus C
positivo. La biopsia hepatica en estos casos, muestra
cambios minimos de inflamacion y de fibrosis. La
mortalidad usualmente es por causas no hepéticas, por
lo cual hoy se considera que no es necesario el trata-
miento en este grupo de sujetos.

De los infectados cronicos 70% desarrollan hepati-
tis cronica con persistencia de viremia positiva y ele-
vacion de aminotransferasas, la cual es fluctuante y a
veces dentro de limites normales. La hepatitis cronica
por virus C es una enfermedad progresiva de evolu-
cién variable, que generalmente toma va-
rias décadas para el desarrollo de enferme-
dad hepatica avanzada. El espectro de su
evolucion es muy amplio, teniendo 80% de
casos de evolucion muy lenta con una mor-
talidad generalmente por causas no hepati-
cas. Tan s6lo 20% de casos de hepatitis C
cronica progresa hasta cirrosis con o sin
hepatocarcinomay la mortalidad es debida,
basicamente, por insuficiencia hepatica o por
enfermedad maligna si no se efectuo el tras-
plante hepético.

La investigacion de la historia natural
de lahepatitis C cronica ha demostrado que
desde el inicio de la infeccion hasta el de-
sarrollo de hepatitis cronica leve se toman
10 afios; hasta hepatitis cronica severa 18
afios; hasta cirrosis 22 afios, y hasta hepato-
carcinoma 30 afios. Es fundamental la pre-
sencia de cirrosis para la aparicion de hepa-
tocarcinoma en la hepatitis C, a diferencia
del hepatocarcinoma en hepatitis B, que se
puede presentar en ausencia de cirrosis
(Grafica 2).

Hay mualtiples factores contribuyentes para que
la evolucion de la hepatitis C crénica sea variable.
Estos factores de una u otra manera pueden favore-
cer para que en algunos infectados por hepatitis C la
enfermedad tenga un curso benigno e incluso ocurra
la muerte por causas distintas a la afeccion hepatica.
Por otra parte, estos factores también pueden ser res-
ponsables de que el curso de la infeccién sea mas
agresivo, con el desarrollo de enfermedad hepatica
severa (cirrosis, hepatocarcinoma).

Hay tres grupos de factores responsables para esta
variabilidad: del virus, del hospedero y otros adicio-
nales.

Con respecto al virus, la carga viral elevada, el
genotipo 1 y la presencia de cuasiespecies favore-
cen el desarrollo de enfermedad hepatica de mas ra-
pida evolucion y mayor severidad. En el hospedero,
los factores negativos que contribuyen a la progre-
sion de la hepatitis C son una edad mayor de 40 afios,
sexo masculino y raza distinta a la caucésica.

Grafica 2. Historia natural de la hepatitis C.
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Otros factores perjudiciales para la evolucion de
la hepatitis C crénica, y ampliamente descritos en la
literatura, son el alcoholismo y la coinfeccion viral.
Laingesta de alcohol en un paciente con hepatitis C
cronica acelera el proceso de fibrosis y el desarrollo
de cirrosis con o sin hepatocarcinoma. Por esto, la
abstinencia de alcohol es fundamental en el trata-
miento de tales pacientes. La coinfeccion por virus
A y B de la hepatitis puede favorecer el desarrollo
de falla hepatica fulminante y la coinfeccién por VIH
acelera el proceso de enfermedad hepéatica cronica
avanzada. Se recomienda la vacunacion contra he-
patitis A y B en los pacientes, con hepatitis C, que
no han tenido contacto previo con estos virus.

La hepatitis C crénica es un hallazgo incidental en
pacientes asintomaticos que, en donacion de sangre o
en chequeos de rutina, presentan anticuerpos contra
el virus C o aminotransferasas elevadas. Cuando se
presentan sintomas, lo mas frecuente es la fatigabilidad
y el cansancio cuya etiologia no esta muy clara.

Ocasionalmente se presentan pacientes con en-
fermedad hepatica terminal, con estigmas clésicos
de hepatopatia cronica: telangiectasias en arafia, eri-
tema palmar, pérdida del vello pubico y axilar,
ginecomastia, atrofia testicular, ascitis e ictericia.
Rara vez se presentan manifestaciones extrahepaticas
asociadas a la hepatitis C crdnica; las mas frecuen-
tes son crioglobulinemia mixta, glomerulonefritis,
sindrome sicca, vasculitis, eritema nodoso, liquen
plano y porfiria cutdnea tarda. Estos hallazgos son
importantes ya que pueden tener implicaciones en
el tratamiento a seguir.

La presentacidn de la hepatitis C es muy variable
y se debe individualizar cada caso para tomar la de-
cision terapéutica adecuada y establecer un pronos-
tico lo mas cercano a la realidad.

El diagnéstico de hepatitis C comprende cuatro
grupos bésicos:

1.Diagnéstico clinico-bioquimico.
2.Diagnostico serolégico.

3.Diagndstico virologico por biologia molecular.
4.Diagnostico histopatologico.

Diagnéstico clinico-bioquimico: es bastante ines-
pecifico ya que por lo general no hay sintomas ni
signos presentes. Desde el punto de vista bioquimico
es usual encontrar elevacion fluctuante de las ami-
notransferasas por un tiempo superior a los 6 meses.

Diagndstico serologico: las pruebas de ELISA
de segunda y tercera generacion han logrado aumen-
tar considerablemente la sensibilidad y especifici-
dad en el diagnostico de la hepatitis C, debido a la
deteccidn de un grupo mayor de anticuerpos contra
antigenos recombinantes especificos para este virus.
E1RIBA Il y III es 1til para confirmar si la prueba de
ELISA es verdadera positiva o no, pero no puede
determinar si el paciente esta infectado o se curo.

Se presentan dos grandes grupos de sujetos. El
primer grupo lo constituyen aquellos con factor de
riesgo positivo y/o elevacién de aminotransferasas.
En este grupo, un ELISA II-III positivo para Anti-
Hepatitis C tiene una sensibilidad y especificidad cer-
canas a 95%. No sera necesario confirmar con RIBA
y se debera proceder a la determinacién de la viremia
o carga viral si se va a contemplar tratamiento.

El segundo grupo lo conforman personas gene-
ralmente donantes, sin factores de riesgo y con
aminotransferasas normales; un ELISA II-III posi-
tivo en este grupo presenta una especificidad baja,
cercana a 50% para diagndstico de Hepatitis C. En
estos casos es preciso realizar un RIBA II-1II que si
reporta un resultado positivo se considera un verda-
dero positivo para Virus C y se debera realizar, a con-
tinuacidn, una viremia mediante PCR cualitativo para
determinar si el sujeto se curd de la infeccion o es un
portador del virus. Un RIBA II-III negativo descarta
la infeccion por virus de la hepatitis C.

Diagnostico virologico por biologia molecular:
hay dos técnicas estandarizadas para la determina-
cion de la viremia y la carga viral de la hepatitis C,
son la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y la técnica de DNA ramificado (bDNA). La prueba
de PCR tiene la ventaja de ser cualitativa o cuantita-
tiva y detecta niveles bajos de RNA del virus C. El
bDNA es una técnica cuantitativa que tiene los be-
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neficios de ser altamente reproducible y no esté su-
jeta al riesgo de contaminacion de la muestra. Sin
embargo, el bDNA no llega a niveles de deteccion
del RNA del virus C tan bajos como el PCR. Cual-
quiera que sea la técnica que se use, en general, las
pruebas cualitativas de la viremia son ttiles para
confirmar un diagnostico de hepatitis C como se
menciond anteriormente y para el seguimiento du-
rante y después del tratamiento. Las pruebas cuanti-
tativas son utiles para determinar la carga viral an-
tes del tratamiento como pronosticador importante
de respuesta al mismo.

Otras técnicas de biologia molecular ttiles en hepa-
titis C son aquellas que determinan el genotipo. No
estan disponibles comercialmente pero son importan-
tes como predictores de respuesta al tratamiento para
la hepatitis C, sabiéndose que el genotipo 1 es el me-
nos favorable para el tratamiento y el que mas se aso-
cia a enfermedad hepatica severa. También se han de-
sarrollado pruebas serologicas (SIA-RIBA) que
permiten identificar los serotipos 1, 2, y 3 del virus C.
Es posible que la determinacion de serotipos llegue a
estar disponible comercialmente en el futuro préximo.

Diagndstico histopatolégico: La biopsia hepati-
ca, finalmente determina, la evolucién cronica de la
hepatitis C y es el principal factor prondstico para
establecer la historia natural de la enfermedad en un

paciente; ademads, es un predictor importante de la
respuesta al tratamiento.
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Hepatitis C: estandares de tratamiento

Rafael Claudino Botero. M.D.*

Justificacion del tratamiento

El virus de la Hepatitis C (VHC) descubierto hace
10 afios es responsable de importante morbi-morta-
lidad en Colombia y en el mundo. Se acepta que
existen mas de 100°000.000 de personas infectadas
en todo el planeta, y 4°000.000 de personas en los

*  Profesor Asistente Universidad El Bosque. Servicio de Gastroenterologia
y Hepatologia, Departamento de Medicina Interna, Fundacion Santafé
de Bogota.

Estados Unidos. En Colombia cerca de 1 % de los
donantes voluntarios de sangre son positivos para el
anti-HCV, y se estima que en la poblacién general
esta cifra debe ascender a 3%-4%.

Las razones mas importantes por las cuales esta
claramente justificada la intervencion terapéutica se
mencionan a continuacion:

* De 20% a 30 % de los pacientes infectados se
encuentran en riesgo de desarrollar cirrosis y
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hepatocarcinoma a corto y largo plazo, dependien-
do de la duracién de la infeccion.

» Lafalla hepéatica cronica es consecuencia frecuen-
te de la infeccidn cronica por el VHC.

» La cirrosis hepatica por el VHC, con todas sus
complicaciones asociadas, es la indicacién mas

frecuente para el trasplante hepatico en el mundo -

y en Colombia.

» La enfermedad hepatica cronica secundaria al
VHC es la segunda causa mas frecuente de muerte
en los pacientes con transplante renal.

* Aunque existe poca evidencia que pueda prede-
cir a largo plazo los beneficios de la intervencion
terapéutica, la evidencia a corto y mediano plazo
si la justifica.

» Recientes estudios muestran el costo/beneficio del
tratamiento comparado con el manejo tradicio-
nal y, asi mismo, un cambio favorable en la cali-
dad de vida, los costos y los afios de vida gana-
dos en los pacientes tratados exitosamente.

Estandares de tratamiento

Con base en los consensos sobre hepatitis C rea-
lizados en Estados Unidos, Italia, Alemania y Fran-
ciay también de los estudios multicéntricos contro-
lados, efectuados recientemente en los Estados
Unidos y Europa, se hacen las siguientes recomen-
daciones relacionadas con el manejo y el tratamien-
to de los pacientes.

Consenso del NIH

El consenso del NIH en los Estados Unidos en
1997 ha identificado algunos factores predictivos de
respuesta al tratamiento con interferon, de los cua-
les los mas importantes son:

1. Carga viral: cifras inferiores a 2 millones de co-
pias/mL se asocian con respuesta favorable a la
monoterapia o a la terapia combinada. La desa-
paricion del ARN del VHC a las 12 semanas de
tratamiento es un factor predictivo de respuesta
al tratamiento con monoterapia.

2. Genotipo: el genotipo 1 de mayor prevalencia en
los Estados Unidos y en Colombia, se asocia con
un menor porcentaje de respuesta al tratamiento,
por lo cual es necesario prolongar la monoterapia
o la terapia combinada por 12-18 meses.

3. Fibrosisy cirrosis: la presencia de inflamacion sig-
nificativa y de necrosis de interfase y fibrosis in-
dica posible progresion a cirrosis en mas de 70 %
de los pacientes y menor respuesta al tratamiento.
En el mismo sentido una biopsia hepatica normal
o con minima inflamacion representa un riesgo
muy bajo de progresion a la cirrosis (< 7%) y poca
respuesta al tratamiento. Por ello, es muy impor-
tante realizar la biopsia hepética antes de iniciar
el tratamiento.

Una vez diagnosticada la hepatitis C, y con mi-
ras a un tratamiento con buenas posibilidades de
éxito, se debe recomendar a todos los pacientes las
siguientes pruebas:

* Confirmacion de la positividad del anti-HVC con
un ARN-VHC cualitativo

» Carga viral
* Genotipo vs. serotipo
» Biopsia hepatica

Si bien en los estudios iniciales de monoterapia
con interferon el éxito del tratamiento se media con
base en la normalizacion de la ALT, los estudios re-
cientes de terapia combinada han definido 2 tipos
de respuestas que deben claramente entenderse para
poder interpretar adecuadamente los resultados:

* Respuesta al final del tratamiento: normalizacidon
de la ALT y el ARN-VHC al finalizar el trata-
miento.

* Respuesta sostenida: normalizacién de la ALT y
el ARN-VHC seis meses después de terminar el
tratamiento.

Desde hace casi 20 afios se ha reconocido el efecto
benéfico de los interferones en el tratamiento de las
hepatitis B y C, y por ello vienen estudiandose en
forma extensa. Los interferones son sustancias con
efectos anti virales e inmunomoduladores cuya ac-
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cion principal se basa en el bloqueo de la replicacion
viral en la célula hepatica y paralelamente poten-
cian la depuracion del virus por el sistema inmune
del hospedero. Hasta época reciente la monoterapia
con los interferones alfa era la terapia estandar para
el tratamiento de las infecciones por el VHC. En la
mayoria de los paises del mundo han sido aproba-
dos los siguientes interferones recombinantes alfa:

 Interferén alfa-2b (INTRON A, Sheringh-Plough).

 Interferén alfa-2a(ROFERON-A, Hoffman-La
Roche).

 Interferén alfacon-1 (INFERGEN, Amgen Inc).

e Interfer6on ala-1n (WELLFERON, Glaxo,
Wellcome).

Estos cuatro interferones son equivalentes en cuan-
to a su efectividad clinica. Multiples estudios en Eu-
ropa y los Estados Unidos han mostrado que la
monoterapia con cualquiera de estos normaliza la ALT
y negativiza el ARN-VHC al finalizar el tratamiento
en 40 % de los pacientes. Sin embargo, cerca de la
mitad de estos recaen al terminar el tratamiento y sélo
10% a 20% de ellos muestran una respuesta sosteni-
da duradera al final del seguimiento.

Dada la gran frecuencia de cronicidad de este
agente, esta claramente justificado iniciar tratamiento
con interferdn una vez se establezca el diagnostico
de hepatitis C aguda. Los estudios de Lampertigo y
Hwang han mostrado porcentajes de respuesta de
cerca de 40%, con desaparicion del ARN-HCV en
forma definitiva.

Como consecuencia de este bajo porcentaje, se
han hecho multiples intentos para mejorar la respues-
ta sostenida al tratamiento, incluyendo la administra-
cion de dosis diarias, pues el virus tiene una vida
media corta (tres horas), que le confiere ventajas
replicativas en los dias intermedios sin terapia.

Asi mismo, el uso de dosis mas altas o la combi-
nacion del interferén con agentes antivirales como
laribavirina, permite duplicar los porcentajes de res-
puesta sostenida y al final del tratamiento. La utili-
zacion de la ribavirina parti6 de la buena experien-

cia obtenida con el uso de multiples agentes anti-
virales en el tratamiento de los pacientes con infec-
cion por el VIH.

Laribavirina (1-B-D-ribofuranosil-1,2,4 triazole-
carboxamida, REBETOL®, Shering-Plough) es un
nucleosido de estructura similar a la azatioprina que
puede utilizarse por via oral y es efectiva contra al-
gunos virus ARN y ADN. En Colombia existi6 has-
ta hace poco para el tratamiento de las infecciones
infantiles por el virus respiratorio sincicial

El mecanismo de accion mds probable de este
medicamento implica la deplecion de los depositos
intracelulares de trifosfatos, la inhibicién del ARN
mensajero y de la polimerasa de ARN del virus; asi
mismo, puede tener accion inmunomoduladora. El
principal efecto en la practica clinica es evitar las
recaidas cuando se emplea en asociacion con los
interferones y en monoterapia puede reducir tempo-
ralmente la ALT pero no ejerce ningun efecto sobre
el ARN-VHC viral.

Tratamiento de pacientes con
Hepatitis C Cronica nuevos o de
recaida

Los estudios iniciales han mostrado claramente
que la combinacion de interferones alfa y ribavirina
puede obtener unos porcentajes de respuesta soste-
nida que fluctuan entre 30% y 70%, segtin la carga y
el genotipo viral. Estudios recientes controlados y
aleatorizados, llevados a cabo en Europay los Esta-
dos Unidos por Reichard, Poynard, Davis y Mc
Hutchinson, reportaron diferencias significativas,
cuando se compara el tratamiento combinado con
la monoterapia con interferén en grupos de pacien-
tes nuevos y/o con recaidas en tratamientos previos.
Estos estudios lograron en 1998 la aprobacion por
la FDA en los Estados Unidos para terapia combi-
nada en pacientes nuevos y/o de recaida.

En pacientes nuevos (naive), Davis y colabora-
dores, utilizando terapia combinada lograron obte-
ner una respuesta completa al final del tratamiento
en 82% de los pacientes, comparada con s6lo 47%
en aquellos manejados con monoterapia (p<0,001).
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De igual modo, en los pacientes evaluados seis me-
ses después de terminar el tratamiento (respuesta sos-
tenida), la combinacién obtuvo un porcentaje de res-
puesta de 49%, en comparacion con sélo 5 % en el
grupo de monoterapia (p< 0,001) (Grafica 3).

Estos mismos resultados se repitieron en el gru-
po de pacientes que habian recaido después de
monoterapia inicial, ya que McHutchison y colabo-
radores obtuvieron una respuesta sostenida de 33 %
y 41 % alas 24 y 48 semanas de terapia combinada,
en comparacion con s6lo 6 %y 16 % con monotera-
pia, respectivamente. Ademas, registraron una sig-
nificativa mejoria en los indices de actividad infla-
matoria histologica en los casos con respuesta
sostenida, de acuerdo a la clasificacion de Knodell
(Grafica 4).

Mas recientemente se ha podido demostrar una
clara relacion entre la respuesta sostenida al trata-
miento y la mejoria de la calidad de vida de los pa-
cientes tratados exitosamente.

Estos estudios han permitido, ademas, demostrar
la relacion costo/beneficio cuando se utiliza la carga
viral y el genotipo antes de iniciar el tratamiento, ya

Grafica 3. Hepatitis C cronica
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que para los pacientes con cargas altas (mayores de
2°000.000 de copias) y genotipo 1, es necesario el
tratamiento combinado por lo menos durante un afio,
para obtener una respuesta sostenida aceptable, mien-
tras que en los sujetos con cargas virales bajas (infe-
riores a 2°000.000 de copias) y genotipo diferente a
1, por lo general son suficientes seis meses de trata-
miento para alcanzar los resultados mencionados.

El interferon alfacon-1 en altas dosis (15 mcg
TIW) también ha sido aprobado hace poco en los
Estados Unidos para el retratamiento de las recai-
das, pues un estudio no controlado mostrd un por-
centaje de respuesta sostenida de 28% y 58% des-
pués del tratamiento durante 24 y 48 semanas,
respectivamente.

Pacientes no respondedores

Un problema significativo, que permanece sin re-
solver, es el de los pacientes no respondedores y
aquellos con recaidas. Informacién obtenida recien-
temente por Brass y colaboradores, sugiere que la
terapia combinada con interferdn-ribavirina puede
ser, hasta cierto punto, efectiva y mejor que la
monoterapia con interferon, observandose respues-
ta sostenida en cerca de 20% de los pacientes.

Los estudios iniciales de monoterapia permitie-
ron demostrar que la desaparicion del ARN-VHC a
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las 12 semanas después de iniciado el tratamiento era
un excelente factor predictivo de respuesta sostenida
y, en consecuencia, era poco justificable continuar el
mismo tratamiento si no se cumplia esta meta. En
contraste, 10-20 % de pacientes en quienes no se habia
negativizado el ARN-VHC a las 12 semanas en los
estudios combinados, lo hicieron a las 24.

Esto indica que en el tratamiento combinado la
medicién de ARN-VHC debe hacerse a las 24 se-
manas y no a las 12, como esta indicado en el caso
de la monoterapia.

Larespuesta sostenida después de monoterapiay
de terapia combinada ha llevado a los investigado-
res a referirse por primera vez a la “ curacion  dela
hepatitis C, ya que los estudios de seguimiento a
corto y mediano plazo realizados por Lam y colabo-
radores y Marcellini y colaboradores, han demos-
trado persistencia de la respuesta completa con nor-
malizaciéon de la ALT, negativizacion tisular y
plasmatica del ARN-VHC y mejoria histologica sig-
nificativa (Tablas 9 y 10).

La presencia de cirrosis compensada no es una
contraindicacién para el tratamiento con mono-
terapia, pero estd claramente asociada con un menor
porcentaje de respuesta al tratamiento.

Factores predictivos de
respuesta en terapia
combinada

La respuesta sostenida al tratamiento combinado
fue mucho mejor que con la monoterapia, sin im-
portar el genotipo, la carga viral o la histologia. Sin
embargo, en pacientes tratados con la combinacion,
la respuesta sostenida fue mucho més frecuente en
aquellos con cargas virales bajas y con genotipo di-
ferente al 1.La presencia de fibrosis o cirrosis com-
pensada, en contraste, no influy6 el porcentaje de
respuesta sostenida (Tabla 11).

A continuacion se resumen los esquemas terapéu-
ticos recomendados actualmente en Colombia, de
acuerdo al genotipo predominante y a la disponibili-
dad de medicamentos:

: Tabla 9.‘Hepatvitis c. Réspuesta

sostenida a largo plazo (10 afos).*

* Pacientes tratados con interferdn alfa-2b entre
1984 y 1987, por un periodo promedio de 52
semanas y seguidos por 6 a |3 anos.

* De ellos, se tuvo respuesta sostenida:

- 5/5 HCV RNA negativos en seguimiento.

- 4/5 con ALT normal persistentemente.

- Biopsia hepitica con mejoria
y ARN-VHC negativo.

*Lau DT et al : Hepatology 1998;28:1121-1127

: Tabla w‘; Hepatitis c Respuesta

~ sostenida a largo p!azo.*

* 80 pacientes con respuesta sostenida al INF fueron seguidos
por | a 7,6 anos (promedio 4,0 afos):

- 93% tenian ALT normal persistente.

- 96% HCV RNA negativo en seguimiento.

- 94% con mejoria histologica
(64% normales o casi normales).

- 27/27 ARN-HCYV negativos en el higado.

* Maecellini P et al. Ann Int Med 1997;127:875-881.

Tabla | I. Respuesta sostenida al tratamiento, en
funcién del genotipo, la carga viral y la histologia.

Factores INF solo INF + Ribavirina
pretratamiento

Genotipo |

Si 3,2% 29%+
No 6,5% 74%
ARN-VHC>2

millénes de copias/mL

Si 1,5%++ 42%++
No 15% 67%
Fibrosis o cirrosis

Si 2,9% 46%
No 4,5% 49%

¢ Pacientes nuevos:

- Interferon alfa-2b: 3 millones de unidades subcu-
taneas 3 veces por semana, asociado a ribavirina
(1.000-1.200 mg por via oral, repartido en 2 do-
sis), por un periodo de 6-12 meses, segun el

24  Repertorio de Medicina y Cirugia. Vol. 11 No. 1 « 2002



Consenso Colombiano de Hepatitis C

genotipo. Mediciéon de ARN-VHC a las 24 se-
manas para continuar o no el tratamiento.

» Pacientes en recaida de monoterapia: el
mismo régimen.

* Pacientes no respondedores a monoterapia:
el mismo régimen.

* Pacientes con hepatitis C aguda:

- Interferén alfa-2b: 3 millones de unidades sub-
cutaneas, 3 veces por semana por 6 meses.

En casos de infeccion con genotipos no 1 y baja
carga viral, estaria justificado el tratamiento con
monoterapia de interferén alfa-2b a dosis de 6 mi-
llones de unidades subcutaneas 3 veces por semana
por 12 meses, si no esta disponible la ribavirina.

jevas alternativas
terapéuticas

Con el propdsito de mejorar aun mas los porcen-
tajes de respuesta sostenida al tratamiento estudios
recientes utilizando dosis mayores inicialmente por
periodos variables de 3-6 meses (Induccidn), pare-
cen ser muy prometedores. Asi mismo, la terapia
supresora a largo plazo de acuerdo a la carga viral y
el interferon de larga accion (PEGylated) son otras
formas de obtener mejores respuestas. Es recomen-
dable vacunar a todos los pacientes con hepatitis C
crénica contra los virus de la hepatitis A y B, ya que
pueden ocasionar descompensacion grave de la en-
fermedad hepatica.

En el futuro, la asociacion con otros antivirales y
la utilizacién de medicamentos con efectos especi-
ficos sobres las enzimas virales helicasa, proteasa y
polimerasa, permitira obtener mejores porcentajes
de respuesta y la posibilidad de tratar a muchos de
los pacientes que, en la actualidad, contintian infec-
tados a pesar de multiples ensayos terapéuticos.

Situaciones especiales

A pesar de los grandes avances mencionados, exis-
te un grupo especial de pacientes para quienes toda-

via los esquemas terapéuticos son de poca utilidad,
gran controversia o estan contraindicados, como son:

 Los pacientes con ALT persistentemente normal
por periodos de 6-12 meses.

e Los individuos con cirrosis descompensada, de
diversa severidad,

« Los niflos con hepatitis cronica C.

 Los pacientes con complicaciones extra hepati-
cas tales como crioglobulinemia, glomerulo-
nefritis, etc.

« Los pacientes con co-infecciones por VHB y/o
VIH.

« Los pacientes que han recibido transplantes.
» Las embarazadas infectadas.

 Los contactos sexuales o punciones accidentales
con pacientes infectados.

Efectos adversos y
contraindicaciones

El interferon y la ribavirina no estan exentos de
efectos colaterales y estos deben ser bien conocidos
por el médico tratante y el paciente.

Interferon: fiebre, malestar general, cefalea, alo-
pecia, gingivitis, sequedad de piel, mialgias, artral-
gias, pérdida de peso, depresion, hemorragias reti-
nianas, neumonitis, neuritis, depresién medular,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, tiroiditis y exa-
cerbacion de enfermedades autoinmunes.

Ribavirina: anemia hemolitica, hiperuricemia,
decaimiento general, insuficiencia cardiaca y con-
fusién en pacientes cirréticos.

La mayoria de los efectos son reversibles con la
disminucion de la dosis por periodos cortos de tiem-
po. Sin embargo, en la mayoria de los estudios entre
92% y 96 % de los pacientes en recaida completa-
ron el tratamiento y el seguimiento y de 68% a 88 %
de los pacientes nuevos también lo hicieron. En el
primer grupo se presentaron eventos adversos se-
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genotipo. Mediciéon de ARN-VHC a las 24 se-
manas para continuar o no el tratamiento.

» Pacientes en recaida de monoterapia: el
mismo régimen.

» Pacientes no respondedores a monoterapia:
el mismo régimen.

* Pacientes con hepatitis C aguda:

- Interferén alfa-2b: 3 millones de unidades sub-
cutaneas, 3 veces por semana por 6 meses.

En casos de infeccidon con genotipos no 1 y baja
carga viral, estaria justificado el tratamiento con
monoterapia de interferén alfa-2b a dosis de 6 mi-
llones de unidades subcutaneas 3 veces por semana
por 12 meses, si no esta disponible la ribavirina.

uevas alternativas
terapéuticas

Con el propdsito de mejorar aun més los porcen-
tajes de respuesta sostenida al tratamiento estudios
recientes utilizando dosis mayores inicialmente por
periodos variables de 3-6 meses (Induccidn), pare-
cen ser muy prometedores. Asi mismo, la terapia
supresora a largo plazo de acuerdo a la carga viral y
el interferon de larga accion (PEGylated) son otras
formas de obtener mejores respuestas. Es recomen-
dable vacunar a todos los pacientes con hepatitis C
crénica contra los virus de la hepatitis A y B, ya que
pueden ocasionar descompensacion grave de la en-
fermedad hepatica.

En el futuro, la asociacion con otros antivirales y
la utilizacion de medicamentos con efectos especi-
ficos sobres las enzimas virales helicasa, proteasa y
polimerasa, permitird obtener mejores porcentajes
de respuesta y la posibilidad de tratar a muchos de
los pacientes que, en la actualidad, contintian infec-
tados a pesar de multiples ensayos terapéuticos.

Situaciones especiales

A pesar de los grandes avances mencionados, exis-
te un grupo especial de pacientes para quienes toda-

via los esquemas terapéuticos son de poca utilidad,
gran controversia o estan contraindicados, como son:

» Los pacientes con ALT persistentemente normal
por periodos de 6-12 meses.

* Los individuos con cirrosis descompensada, de
diversa severidad,

» Los nifios con hepatitis cronica C.

* Los pacientes con complicaciones extra hepati-
cas tales como crioglobulinemia, glomerulo-
nefritis, etc.

» Los pacientes con co-infecciones por VHB y/o
VIH.

» Los pacientes que han recibido transplantes.
» Las embarazadas infectadas.

» Los contactos sexuales o punciones accidentales
con pacientes infectados.

Efectos adversos y
contraindicaciones

El interferon y la ribavirina no estan exentos de
efectos colaterales y estos deben ser bien conocidos
por el médico tratante y el paciente.

Interferon: ficbre, malestar general, cefalea, alo-
pecia, gingivitis, sequedad de piel, mialgias, artral-
gias, pérdida de peso, depresion, hemorragias reti-
nianas, neumonitis, neuritis, depresién medular,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, tiroiditis y exa-
cerbacion de enfermedades autoinmunes.

Ribavirina: anemia hemolitica, hiperuricemia,
decaimiento general, insuficiencia cardiaca y con-
fusién en pacientes cirréticos.

La mayoria de los efectos son reversibles con la
disminucién de la dosis por periodos cortos de tiem-
po. Sin embargo, en la mayoria de los estudios entre
92% y 96 % de los pacientes en recaida completa-
ron el tratamiento y el seguimiento y de 68% a 88 %
de los pacientes nuevos también lo hicieron. En el
primer grupo se presentaron eventos adversos se-
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rios en 10% y en el segundo en 17%. Los eventos
adversos mds importantes fueron: cardiovasculares
(0,9%), psiquiatricos (1,1%), gastrointestinales
(0,6%), respiratorios 0,4%) y cutaneos (0,1%).

Los interferones estan contraindicados, o deben
utilizarse con suma precaucidn, en pacientes con
citopenias significativas, depresion o trastornos psi-
quidtricos, falla cardiaca, diabetes no controlada,
convulsiones o enfermedades autoinmunes tales
como la psoriasis, la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico y la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Por su parte, la ribavirina estd contraindicada en
casos de anemia, falla cardiaca descompensada e
insuficiencia renal cronica. Como es claramente tera-
togénica no debe utilizarse en el embarazo y debe
evitarse el embarazo durante seis meses después de
terminar el tratamiento.

Conclusiones

Aunque la monoterapia con los interferones ha
representado un gran avance en el tratamiento de la
hepatitis C, la terapia combinada asociada a la
ribavirina es més efectiva para la obtencion de res-
puesta sostenida con desaparicién definitiva del
ARN-VHC. La adicién de ribavirina no representa
un aumento significativo de los efectos adversos
comparados con la monoterapia con interferén, aun-
que algunos efectos adversos leves como el prurito,
la disnea, el brote cutaneo y la anorexia, se observan
mas frecuentemente con la combinacion.

La anemia hemolitica y la hiperuricemia son
consecuencia directa de la ribavirina y pueden
controlarse facilmente con la disminucioén tempo-
ral de las dosis; en los casos de suspension defi-
nitiva del tratamiento, la causa mas frecuentemen-
te fue la depresion.

Los estudios de costo/beneficio han demostrado
claramente el beneficio obtenido en términos de ca-
lidad de vida, afios de vida ganados y ahorro en tér-
minos de menor inversion en salud en los pacientes
tratados, comparados con los no tratados.

Consenso Colombiano de Hepatitis C

Por primera vez en muchos afios; se esta hablan-
do de “curacioén”, con base en los estudios de segui-
miento por mas de 10 afios realizados en pacientes
con respuesta sostenida a la monoterapia o a la tera-
pia combinada. En el futuro cercano sera posible
mejorar en forma sustancial la respuesta sostenida
utilizando dosis mayores, mas frecuentes y que in-
cluyan la induccién por periodos variables de tiem-
po. La introduccién de nuevos antivirales en combi-
nacion con los tratamientos actuales sera, sin duda,
la medida mas importante en la terapia de la hepati-
tis C en las proximas décadas.
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Prevencion de la transmision de la hepatitis C

Mauricio Beltrdn Durdn. M.D.*

De acuerdo a la epidemiologia de la hepatitis en
los donantes de banco de sangre, estas instituciones
deben servir de unidades de vigilancia de enferme-
dades en donantes de sangre, en la poblacion de bajo
riesgo o no sintomatica; para ello, es necesario con-
tinuar y organizar la vigilancia de enfermedades
transmitidas por transfusion, con el fin de capacitar
y asesorar a los bancos de sangre en la seleccion de
donantes, el analisis de informacion del donante
(tanto de la encuesta como de los resultados sero-
logicos) y en la evaluacion de los reactivos para uso
en bancos de sangre.

Los datos de vigilancia epidemioldgica corres-
pondientes a las seccionales de salud del Choco, Bo-
yacda, Antioquia, Atlantico mostraron, de manera
consistente, una baja cobertura de tamizaje para
anticuerpos anti-VHC en las unidades de sangre
obtenidas.

Con el fin de promover las estrategias de pre-
vencidn es necesario:

e Incrementar el tamizaje de las unidades sangre
recolectadas para acercarse a una cifra de 100%
(Grafica §).

*  Bacteridlogo — Epidemiologo de Campo CDC — INS — SEA

+ Reducir el porcentaje de unidades de sangre des-
cartadas por reactividad a anticuerpos anti-VHC,
efectuando una mejor seleccion del donante a tra-
vés de las preguntas pertinentes respecto a los
factores de riesgo para hepatitis C, como tatua-
jes y uso de drogas intravenosas.

» Dado que la poblacion de donantes de sangre es
generalmente asintomatica y de bajo riesgo, las
prevalencias halladas para anticuerpos anti-VHC,
podrian utilizarse para determinar la existencia
de zonas endémicas para hepatitis C.

El riesgo de adquirir hepatitis C por via trans-
fusional ha disminuido, debido al aumento de la co-
bertura de tamizaje para este marcador y la utiliza-
cion de pruebas tipo ELISA, mas sensibles y
especificas; sin embargo, la transfusion con “riesgo
cero” no puede lograrse en la actualidad, por tanto
es necesario hacer un uso racional de la sangre y sus
componentes.

Los bancos de sangre, como unidades de vigilan-
cia de enfermedades en donantes de sangre, deben
remitir, a través de las Direcciones de Salud, a los
servicios de atencion médica a todos aquellos do-
nantes doblemente reactivos a las pruebas de ta-
mizaje, para que sean evaluados clinica y sero-
l6gicamente y formen parte de los correspondientes
sistemas de vigilancia en salud publica.
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Grifica 5. Algoritmo para la seleccion de unidades de sangre,
tamizaje en banco de sangre, remisi6n del donante de riesgo.

Donante Decreto

Prueba de tamizaje

‘ Revisar en la
. historia clinica los |
. resultados de
donaciones
. anteriores (ver si
| ha sido rechazado) |
Decreto 1571 1
art.11 Decreto
1543

Revisar los resultados
¢ anteriores. Decreto 1571 |
_ art.11 Decreto 1543

¢{Ha sido declarado no apto

Marcar como producto

" Registrar la prueba

R, Por duplicado_

§ Siunaolasdos ¥
' pruebas repetidas

Registrar la prueba de

repetidamente reactiva.
. Clasificar al donante como |

. Retirar el producto de
# cuarentena e incinerarlo. |
h_Fesol. 0901/1996 _

sanguineo biopeligroso.
Colocar la unidad en

como inicialmente
reactiva 4 cuarentena** VIH Incinerar
—— . con este Unico resultado

reactivo.

Repetir tamizaje

h, son reactivas

tamizaje como

- Retirar el producto de ]
| cuarentena e incinerarlo
. Resol. 0901/1996

de riesgo Resol.
0901/1996

previamente?

Liberar de cuarentena

i

y utilizar

Laboratorio de Salud Publica

. Departamental. Confirmacion VIH,
Chagas, AgHBs, Sifilis y VHC.

Es necesario desarrollar un sistema de vigilancia
epidemiologica de las actividades realizadas por los
bancos de sangre para reducir la transmision de en-
fermedades por via transfusional y mejorar la cali-
dad de la sangre y hemoderivados. Ello permitira:

» Laseleccion de donantes de bajo riesgo, median-
te la orientacion a los bancos de sangre en la se-
leccion de donantes repetitivos.

 El suministro de informacién epidemioldgica que
apoye las decisiones del equipo terapéutico, me-

jore la calidad de la hemoterapia y la administra-
cion del sistema desde el nivel nacional hasta el
nivel local.

» Captar el donante de “riesgo” y remitirlo a las
instituciones competentes para su atencion.

Pautas a seguir en
donantes de riesgo

Se considera donante “de riesgo” cuando la en-
cuesta o los analisis de laboratorio de su sangre,
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sugieran que el individuo est4 o ha estado expuesto
al riesgo de infeccion transmisible por la sangre o de
una enfermedad que contraindique la donacion.

En tal caso se generan las siguientes decisiones:

» Cancelacion de la flebotomia, si ésta no se ha pro-
ducido.

» Confirmacién del riesgo del donante en un labo-
ratorio de referencia.

 Clasificacion del producto sanguineo (si se hu-
biese obtenido), como producto sanguineo de ries-
go potencial e incineracion del mismo..

» Notificacion precisa y oportuna al sistema de vi-
gilancia.

Para el caso de los analisis de laboratorio, donan-
te de riesgo es todo individuo a quien los analisis de
su unidad de sangre dan resultados doblemente
reactivos en pruebas de tamizaje, realizadas por cual-
quier técnica.
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Mesa redonda y recomendaciones

¢; Cual es el papel de los genotipos, especies y cuasiespecies?

Dr. Rolando Ortega*™*

Es muy importante reconocer que el virus de la
Hepatitis C es un virus muy complejo, que, al igual
que todos los virus ARN se replica a través de una
polimerasa de ARN imperfecta, de tal forma que
durante el proceso de replicacion esta enzima es in-
capaz de corregir los errores que ocurren durante el
mismo. Desde cuando se identifico la biologia
molecular de este virus en el aflo de 1989 por el doc-
tor Huig, comenzo a notarse existian varios tipos de

* Internista y gastroenterologo. Servicio de Gastroenterologia y Hepato-
logia, Clinica Enrique de la Vega, [.S.S. Cartagena.

virus, diferenciables entre si por su secuencia de
nucleotidos. En 1990 comenzo6 a hablarse del con-
cepto de diferentes genotipos, los cuales son el re-
sultado de las mutaciones del virus de hepatitis C
(VHC) en la naturaleza.

En 1993 el doctor Peter Simmonds, de la Univer-
sidad de Edimburgo, present6 la clasificacién mas
aceptada, la cual incluye seis genotipos cuya dife-
renciacion se establece teniendo en cuenta que la
homologia en la secuencia de nucleotidos es menor
de 65%; cuando la homologia es de 75%-85% se
habla de los diferentes subtipos.
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de 1993, por eso se estan identificando en este mo-
mento, con la disponibilidad de pruebas de tami-
zacion, las personas que han entrado en contacto con
el virus; esto es muy importante al hablar de epide-
mia en el futuro y hay que considerar que en Colom-
bia 99,9% de las unidades de sangre han sido tami-
zadas y se eliminan cuando son serorreactivas. Es
decir que en el pais ocurrira una epidemia de enfer-
medad cronica como efecto de la cohorte de los pa-
cientes infectados en el pasado.

La principal causa de infeccion de los pacientes
en Colombia es la transfusion de sangre contamina-
da. Los datos también permiten concluir, que la im-
portancia de la vigilancia de las ictericias, pero sobre
todo de las hepatitis, podria ser una recomendacion
para el Ministerio de Salud.

En este momento, el Ministerio de Salud de Co-
lombia esta interesado sélo en la vigilancia de la he-
patitis B, porque es una enfermedad para la cual ya se
iniciaron medidas preventivas, desde 1995, consis-
tentes en la vacunacion de los menores de un afio en
zonas de baja endemicidad y los menores de cinco
afios en las zonas de alta endemicidad; sin embargo,
es importante resaltar la importancia de clarificar la
etiologia de las diferentes hepatitis y hacer una vigi-
lancia como lo hace la secretaria de salud de Bogota
para todos los sindromes de ictericia aguda, hasta acla-
rar la etiologia viral de alguno de ellos.

La importancia de la investigacion en los casos
captados por donacion, en este momento, es impor-

tante para predecir la evolucion de la historia natu-
ral de la enfermedad en nuestro medio, adicional-
mente es importante el trabajo interdisciplinario y
la colaboracién entre los clinicos, los salubristas
publicos y los epidemiologos para establecer las
medidas de prevencién mas adecuadas de acuerdo
con los riesgos poblacionales.

Dr. Enrique Ponce de Leon: en 1994 el tamizaje
no llegaba sino a 22%; ;Cuando se lleg6 realmente
a 99%?

Dr. Mauricio Beltran: en 1993, exactamente, el
tamizaje era del 22% de las unidades, en 1994 fue
superior a 97% y en 1998 es de 99,9% y sélo que-
dan por tamizar, en algunas seccionales, unos pocos
bancos de sangre. Ademas, la determinacion de
genotipo es muy importante para decidir el tipo de
tratamiento, la duracion del mismo y la respuesta
esperada.

Comentario

Dr. Roberto Leon: es muy importante buscar
nuevos factores de riesgo, adicionales a la transmi-
sion sexual y la transmision transfusional, como son
otras vias parenterales entre ellas los tatuajes, el
piercing, la mesoterapia o la acupuntura con agujas
no esterilizadas y no se si habra estudios que estén
dirigidos a esto, pero definitivamente parte de la pre-
vencion que se tocard mas adelante, debe también
concientizar a la poblacion en este tipo de cosas.

¢;,Cual es la historia natural de la
hepatitis C en Colombia?

Dr. Julidn Martinez*

La historia natural de la hepatitis C en Colombia
no difiere de los demas estudios e informes de otras

*  Coordinador Unidad de Gastroenterologia, Hospital Universitario de la
Samaritana, Bogota.

latitudes del mundo; la mayoria de los pacientes que
sufre una infeccion aguda, o infeccion primaria, no
presenta sintomas clinicos; se calcula que 70% de
los pacientes con infeccioén primaria cursan asinto-
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maticos y un 30% hace el cuadro de hepatitis aguda
caracterizado por ictericia, malestar general y ele-
vacion de las aminotransferasas.

El periodo de incubacion para la infeccion por el
virus de la hepatitis C es, en promedio, de siete se-
manas, con un rango que puede ir de tres a veinte
semanas.

Solo 15% - 25% de los pacientes que hacen in-
feccion primaria de hepatitis aguda depuran el virus
y el resto se vuelven portadores cronicos de la en-
fermedad, de los cuales, segun el tiempo y ciertas
caracteristicas, alrededor de 20% van a desarrollar
formas graves de enfermedad hepética como la
cirrosis; segun estudios europeos, cada afio 3% a 5%
de los enfermos con cirrosis desarrollan hepato-
carcinoma.

El desarrollo de hepatitis crénica tiene un pro-
medio de 10 afios y el de la hepatitis crénica con
mayor severidad, cuya principal manifestacion cli-
nica es un cuadro de astenia, adinamia, fatigabilidad
y elevacion de las aminotransferasas, se calcula que
pueda durar hasta 18 afios, la presencia de cirrosis,
22 afios y el de hepatocarcinoma hasta 30 afios.

Algunos pacientes, a pesar de persistir con la in-
feccion, no desarrollan ningtin cuadro clinico y son
los que se encuentran en las pruebas de tamizaje o
como donantes de sangre; estas personas, por lo ge-
neral, fallecen por causas diferentes a la enferme-
dad hepédtica.

Entre los factores que alteran el curso de la enfer-
medad, el genotipo viral es uno de los mas impor-
tantes, ya que el genotipo 1 del VHC es més agresi-
vo y de peor pronostico, pues responde menos a las
estrategias terapéuticas. Precisamente, este genotipo
es el mas frecuente en Colombia. Otros factores de
importancia incluyen las cargas virales altas, como
son las que tienen lugar cuando la infeccion se ad-
quiere por transfusiones, y la presencia de cuasies-
pecies, que pueden contribuir a un curso de peor pro-
ndstico.

En cuanto a las caracteristicas del hospedero o
del paciente, el prondstico es peor en los hombres,

en los sujetos mayores de 40 afios y en los indivi-
duos de otras razas diferentes a la blanca. Por ulti-
mo, otros factores que ensombrecen el prondstico
son el consumo de alcohol y la coinfeccion por otros
virus (como el virus de la hepatitis A o el virus de la
hepatitis B), porque estan asociados al desarrollo de
formas fulminantes de la enfermedad.

En las infecciones primarias, un porcentaje mi-
nimo de pacientes desarrolla un cuadro sintomato-
logico similar a la influenza, otros enfermos presen-
tan ictericia y malestar general, en tanto que la
mayoria de primoinfectados no experimentan sinto-
mas iniciales; pero al pasar el tiempo pueden desa-
rrollar cuadros clinicos compatibles con insuficien-
cia hepatica cronica, cirrosis, hepatocarcinoma y sus
complicaciones.

Comentario

Dr. Rafael Claudino Botero: aunque la
coinfeccion del VHC con otros virus de hepatitis es
mas agresiva, es preciso sefialar que en Colombia se
ha observado cémo la mayoria de los nifios con can-
cer, sometidos a quimioterapia y con infeccidén por
virus B y C de la hepatitis, desarrollan formas mas
leves de la enfermedad, que aquellos infectados tini-
camente por un tipo de virus (B o C). La causa de
este fendmeno es desconocida y hasta ahora comien-
za a estudiarse.

Dra. Patricia Alvarez: ;Esté justificado el trata-
miento de los pacientes con cirrosis compensada o
fibrosis leve?.

Dr. Rafael Claudino Botero: definitivamente la
presencia de inflamacion y fibrosis, predice la pro-
gresion a cirrosis y en estos pacientes el tratamiento
muestra una mayor relacion costo/beneficio, porque
el tratamiento puede evitar las graves consecuencias
a largo plazo de la infeccidon. En contraste, entre los
pacientes sin fibrosis y minima inflamacion el ries-
go de progresion a enfermedad hepatica grave, a 10
afios, es inferior a 7%.

Dr. Mario Santacoloma: ; En el paciente que por
un hallazgo incidental se le encuentra un anticuerpo
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para la hepatitis C positivo y en los controles men-
suales hay valores alternantes entre normales y lige-
ramente elevados de transaminasas y de amino-
transferasas, se justifica hacer una biopsia?

Dr. Victor Idrove: hay que considerar la presen-
cia de factores de riesgo. En los pacientes que tie-
nen factores de riesgo y transaminasas elevadas, o
con una prueba de ELISA positiva hay una alta pro-
babilidad de hepatitis C, pues la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba de ELISA son superiores a
95%:; en estos casos, para decidir si se va a comen-
zar el tratamiento, es necesario determinar la carga
viral y realizar una biopsia hepatica porque son
pronosticadores importantes de la respuesta terapéu-
tica. Por otro lado, en los pacientes sin factores de
riesgo y transaminasas normales, hay que llevar a
cabo una prueba confirmatoria y si esta es negativa,
no se justifican otros estudios adicionales, ya que
puede decirse que no tienen la enfermedad, por lo
que es innecesario practicar una carga viral o una
biopsia hepatica.

Dr. Roberto Leon: ;Qué debe decirle el clinico
aun paciente que llega al consultorio y tiene hepati-
tis C, qué debe recomendarle en cuanto a alcohol,
vacunas o seguimiento?

Dr. Victor Idrovo: cuando el paciente tiene un
diagnostico confirmado de hepatitis C lo primero que
debe decidirse es si requiere tratamiento. Hay que
hacer una evaluacién muy cuidadosa y si tiene
aminotransferasas persistentemente normales, aun-
que presente carga viral y tenga positividad por un

método seroldgico para hepatitis C, la conducta in-
dicada es el seguimiento sin tratamiento, porque la
probabilidad de complicaciones es muy baja y todo
ello debe explicarse con claridad al paciente. De igual
modo, en un sujeto con positividad confirmada para
VHC, carga viral alta y elevacion de transaminasas,
es necesario el tratamiento, para lo cual hay que com-
pletar la evaluacion, mediante una biopsia hepética.
En cuanto a medidas preventivas lo mas importante
es vacunar a estos pacientes contra hepatitis B; con
relacion a la vacuna contra hepatitis A, pienso que
es mas costo/efectivo solicitar anticuerpos contra
VHA, para evaluar la necesidad de la vacuna. Sobre
el alcoholismo, es indispensable que estos pacien-
tes se abstengan de tomar alcohol no sélo porque el
alcohol es hepatotdxico, sino porque la progresion
de la enfermedad por el virus C se acelera cuando
hay ingesta concomitante de alcohol.

Comentario

Dr. Rafael Claudino Botero: es muy importante
no aterrorizar a los pacientes; hay que individuali-
zar todos los casos y recordar que esta es una enfer-
medad capaz de provocar cirrosis después de 20 afios
o mas de evolucidn, asi como hay sujetos que no
experimentan ningun tipo de complicacién hepética
y fallecen por otras causas. En consecuencia, la edu-
cacion y la correcta informacion son elementos fun-
damentales para no provocar el panico y atemorizar,
innecesariamente, a las personas infectadas por el
virus de la hepatitis C.

¢;,Cuales son las pruebas diagnosticas que se
deben realizar en Colombia?

Dr. Oscar Beltrdn*

Depende de tres condiciones: el contexto cli-
nico del paciente, los costos y la disponibilidad
de recursos. Respecto al primer punto, aquellos

*  Internista y Gastroenterologo, Coordinador Unidad de Gastroenterologia,
Clinica San Pedro Claver, Bogota.

pacientes con un anti-C positivo y aminotrans-
ferasas anormales, hay que realizar un PCR cuan-
titativo para establecer la carga viral, con miras a
la seleccion del tratamiento y su duracién (6 6 12
meses).
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Otro caso es el del paciente con un anti-C positi-
vo detectado por tamizaje, que tiene aminotrans-
ferasas normales y sin factores de riesgo.

En esta situacion, la posibilidad de que el anti-C
sea un falso positivo es de 50% y, por cuestion de
costos, resulta més apropiado solicitar un PCR cua-
litativo que un PCR cuantitativo, pues el primero de
estos examenes es mas barato y resulta suficiente
para confirmar o descartar la infeccion.

Dr. Ponce de Leon: ;Cudles son las recomenda-
ciones para el manejo inicial del personal de salud
que ha entrado en contacto accidental con sangre de
pacientes positivos para el VHC?

Dr. Victor Idrovo: Como en todo accidente de
este tipo, se deben hacer pruebas no solo para hepa-
titis C, sino para VIH, para hepatitis B y serologia.
La prueba mas rapida para saber si ha ocurrido la
infeccion por VHC es la viremia por PCR, que debe
hacerse a las dos semanas y probablemente puede ha-
cerse hacia las 12 semanas una determinacion de
anticuerpos para complementar el seguimiento; si es
negativo en ese periodo y el PCR fue negativo la in-
feccion se puede descartar.

Dr. Mauricio Rodriguez Godoy: ;Cual es el
seguimiento después del accidente ocupacional y
cuales son los criterios de profilaxis postexposicion?

Dr. Victor Idrovo: Al momento del accidente hay
que hacer una evaluacion del estado serologico basal
del personal de salud y se debe hacer un PCR a las
dos semanas del accidente para determinar si hubo
contaminacién con VHC.

En el personal de salud que tiene un contacto fre-
cuente con productos sanguineos y una mayor pro-
‘babilidad de accidentes ocupacionales, es convenien-
te realizar una determinacién de anticuerpos anti-C
cada seis meses.

Desde el punto de vista de prevenciéon o profi-
laxis en el momento del contacto, no existe ningin
tipo de globulinas ni gammaglobulinas utiles para
prevenir la infeccion por VHC y tampoco hay una
vacuna disponible.

Consenso Colombiano de Hepatitis C

Comentario

Dr. Oscar Beltran: Hay un examen muy senci-
llo, que es factor determinante en la conducta con
los pacientes, atin en un accidente de trabajo, y son
las aminotransferasas, porque son una opcion apro-
piada cuando no esta disponible el PCR. Como la
hepatitis aguda tiene una alta posibilidad de respuesta
al interferon, si detectamos un paciente con
aminotransferasas elevadas estamos a tiempo de to-
mar una decision y evitar que la infeccion se vuelva
cronica en 85% de los pacientes. Vale la pena men-
cionar que existe mucha mas preocupacion por el
VIH que por el VHC, cuando el riesgo de infeccion
en accidentes de trabajo, es de apenas 0,3% por el
primero de estos agentes y de 3% a 10% por el se-
gundo; es mas, el riesgo con VHB es de hasta 60%
si es positivo para el antigeno e.

Dr. Carlos Gémez: ;Qué porcentaje real de fal-
sos positivos hay en los bancos de sangre?.

Dr. Mauricio Beltran: Nosotros, desde el Insti-
tuto Nacional de Salud hace dos afios desarrollamos
un programa de propiciencia,-que incluye una prue-
ba de control de calidad, basada en paneles con re-
sultados verdaderamente reactivos y positivos y no
hemos encontrado falsos positivos, hasta la fecha,

para 46 bancos de sangre que participan y recolec-

tan 70% de la sangre.

Dr. Juan Calderén: En cuanto al seguimiento
de la hepatitis C en los bancos de sangre, en la ac-
tualidad se esta haciendo un control de calidad ex-
terno en la parte de inmunohematologia e inmunose-
rologia; la inmunoserologia incluye sueros positivos
para hepatitis C, a diferentes niveles de concentra-
cién para hacer el seguimiento a los bancos de san-
gre, por lo menos en Bogota. En algunos de los ban-
cos de sangre grandes del pais se esta haciendo este
control de calidad externo en cooperacién con el
Instituto Nacional de Salud y los resultados han sido
muy satisfactorios.

Dr. Roberto Leén: desde el punto de vista clini-
co, e independientemente de la prevalencia de cada
pais, si un PCR sale negativo en un paciente con
ELISA positivo no significa que este tltimo sea un
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falso positivo, porque hasta 15% de los pacientes
que adquieren la infeccion pueden erradicarla, es
decir que la prueba de ELISA positiva indica, en estos
caos, una infeccidén pasada y no un proceso activo.

La manera de saber si la ELISA positiva es ver-
dadera o un falso positivo es practicar un estudio
con PCR y RIBA.

¢ Cual es el tratamiento para los pacientes con
hepatitis C, en la actualidad?

Dr. Jaime Holguin*

De acuerdo con las evidencias actuales, es preci-
so tratar a aquellos pacientes con infeccion por VHC,
comprobada mediante una prueba de biologia
molecular, asi como aquellos que tengan una enfer-
medad hepatica cronica activa demostrada por una
biopsia de higado, en donde puede o no existir
cirrosis, y los pacientes cirrdticos compensados. Al
ingresar al protocolo de tratamiento, los pacientes
también deben tener unas transaminasas elevadas y
debe hacerse una carga viral y un serotipo.

En segundo lugar, los pacientes con infeccion
aguda deben tratarse debido a que en estos sujetos
tienen una alta tendencia a desarrollar enfermedad
hepatica cronica. Hay grupos especiales de mucha
controversia que incluyen los sujetos con enferme-
dades renales cronicas, cancer, coinfeccion por VIH
y los nifios.

Los pacientes con biopsia hepatica normal y con
aminotransferasas normales no deben tratarse, se-
gun los diferentes estudios que aparecen en la lite-
ratura y de la revision que expuso el Dr. Claudino
Botero. Ademas, tratar pacientes con biopsia hepa-
tica normal y aminotransferasas normales, no esta
indicado, teniendo en cuenta el curso benigno de la
enfermedad en la mayoria de estos casos; asi mis-
mo, el tratamiento es muy costoso y podria inducir
la aparicion de mutaciones.

Hoy en dia, no hay lugar para la monoterapia en
los pacientes que no han recibido tratamiento o en

*  Internista y Hepatélogo, Hospital Universitario del Valle Centro Médi-
co Imbanaco-Cali.

quienes experimentan una recaida, porque han sido
resistentes al tratamiento. Los pacientes nuevos de-
ben tratarse segun los criterios mencionados, mien-
tras que los sujetos que han recaido después de un
esquema de monoterapia o que no han respondido a
esta modalidad terapéutica ameritan terapia con
interferon alfa dos B, a una dosis de 3 millones de
unidades tres veces por semana, administrada por
via subcutdnea, mas ribavirina a una dosis que osci-
la entre 1.000 a 1.200 mg/dia, repartida en dos to-
mas, durante un periodo de 11 meses, dependiendo
por supuesto del genotipo viral. Hay que medir el
RNA alos tres meses porque esto permite decidir si
es necesario continuar el tratamiento.

Comentario

Dr. Rafael Claudino Botero: Aunque se reco-
mienda tomar la carga viral a los tres meses de trata-
miento, los Gltimos estudios de McHutchison y Davis
reportaron que 20% de los pacientes al cabo de tres
meses no habian respondido al tratamiento combina-
do, pero si lo hicieron a los seis meses de terapia con-
tinua. Por eso, en los enfermos tratados con interferén
y ribavirina, es preferible realizar la carga viral cuali-
tativa a los seis meses y no a los tres meses.

Dr. Herman Rodriguez. El grupo japonés, mos-
tr6 que el interferén funciona muchisimo mejor
cuando se da en dosis de cinco millones de unida-
des, no de tres; entonces, ;no seria una pérdida tanto
de dinero del paciente como de actividad biologica
del interfer6n emplear la dosis de tres millones de
unidades?
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Dr. Jaime Holguin: Ademas de la experiencia
japonesa, varios grupos americanos han propuesto
una terapia que se llama terapia de induccion, en
la cual estan utilizando dosis mayores de las de tres
millones y se sabe que una terapia de este tipo, que
oscila entre dos y tres meses, con administracion
diaria de interferon podria dar una respuesta mu-
cho mas temprana.

Ademas, dicha estrategia permite evaluar a los
pacientes de una manera muy precoz y distinguir
entre quienes responden y quienes no lo hacen,
para no esperar seis meses; sin embargo, se trata
de unos pocos estudios y como estamos en el con-
texto de un consenso, hay que reunir la experien-
cia que hoy es aceptada en los grupos grandes de
investigacion, donde se han hecho estudios con-
trolados a gran escala.

Dr. Rafael Claudino Botero: el punto es que la
terapia de induccion y el uso de dosis mas altas, no
presentan una diferencia muy significativa en cuanto
alarespuesta sostenida a largo plazo, con respecto al
tratamiento con dosis menores e intermitentes.

Inicialmente, la respuesta terapéutica es muy dra-
matica en los esquemas de dosis altas, pero a medida
que pasa el tiempo no hay mayor diferencia en los
resultados finales, entre dicha estrategia y el tratamien-
to usual intermitente y de dosis mas bajas. Todavia
no existe informacion suficiente para favorecer los
esquemas de dosis altas, que son, por otra parte, mu-
cho mas costosos y no existe consenso al respecto.

Dr. Herman Rodriguez: ;Como es el compor-
tamiento de las entidades de salud, con respecto al
costo del tratamiento?

Dr. Rafael Claudino Botero: el interferon esta
incluido en el formulario del plan obligatorio de sa-
lud, asi que en teoria cualquier EPS tiene que sumi-
nistrarlo y cubrir los costos del tratamiento.

El punto no es cuanto cuesta la terapia, sino cuanto
se ahorra la sociedad con el tratamiento oportuno.

Hay que ver cudl es el costo social real de un indivi-
duo no tratado que esta diseminando la enfermedad.

La mayoria de las EPS suministra el interferdn,
pero persisten algunos problemas con la ribavirina,
medicamento que esta en proceso de aprobacidn por
parte del Invima.

Comentario

Dra., Gladys Espinosa: esa es la segunda parte
del problema, pues la primera es la dificultad para
la realizacién de los exdmenes de confirmacion
diagndstica, en los sujetos con una ELISA positiva.

El manual de procedimientos e intervenciones del
plan obligatorio de salud, mas conocido como
MAPIPOS, tiene una serie de vacios en el caso de la
hepatitis y solo considera las pruebas diagndsticas
para la hepatitis B y delta, en tanto que no estén in-
cluidas las pruebas diagndsticas para hepatitis A o
hepatitis C.

En todo caso, el mismo MAPIPOS tiene un para-
grafo que dice que cualquier prueba para diagnosti-
car una enfermedad debe ser cubierta por el plan
obligatorio de salud y que no est4 excluida; sin em-
bargo, como no es explicito en el listado las asegu-
radoras no siempre se la garantizan a las personas
afiliadas.

Dr. Fernando Peialosa: ;Es igualmente desalen-
tadora la respuesta sostenida a la monoterapia con
interferon en los pacientes tratados cronicamente,
es decir, después de dos o0 més meses de contraida la
infeccion, que en quienes son tratados de forma agu-
da?.

Dr. Rafael Claudino Botero: no, la diferencia
es grande; en la puncion accidental, si el control
resulta positivo para el acido nucleico, estas perso-
nas pueden entrar a un régimen de tres millones de
unidades tres veces por semana durante tres meses
y el porcentaje de respuesta sostenida satisfactoria
oscila entre 60% y 70%.
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¢ Cuales son las medidas preventivas actuales
en Colombia para la Hepatitis C?

Dr. Juan Carlos Calderon

Las medidas preventivas para hepatitis C consis-
ten en seguir dos lineamientos basico principales:
uno que esta dirigido a la educacion de la poblacion
general, acerca del manejo de la enfermedad como
tal y el manejo de los contactos del paciente positi-
vos para hepatitis C y, por otro lado, hay que inter-
venir en los bancos de sangre, como los principales
entes en los que se esta haciendo un seguimiento a
la poblacion de bajo riesgo.

Hay todo un proceso mediante el cual la persona
ingresa a donar sangre: primero se le aplica una fi-
cha de exclusion, para establecer los factores de ries-
go. Posteriormente, se toma en estos donantes una
muestra para hacer una prueba de ELISA, que en la
mayoria de los bancos de sangre en Bogota, consis-
te en un ELISA de tercera generacion para hepatitis
C. No obstante, en algunos bancos de sangre del pais
todavia se sigue haciendo con ELISA de segunda
generacion.

La exposicion de algunas personas a multiples
donantes o todos los que reciben multiples transfu-
siones o transfusiones de plaquetas, se puede obviar
usando los métodos de aféresis, que es la colecta de
plaquetas o de plasma de un solo donante para hacer
este tipo de procedimientos; esta es una buena al-
ternativa para reducir el riesgo.

Por otro lado, también se esta trabajando en el
seguimiento de los donantes; todos los donantes
reactivos en banco de sangre se estan remitiendo a
vigilancia epidemioldgica, para el correspondiente
seguimientoy se hace el contacto con la respectiva
EPS, para que sea la encargada del resto de pruebas
de confirmacion diagnostica.

*  Director Médico, Banco de Sangre. Clinica San Diego, Unidad de Ban-
co de Sangre, Secretaria Distrital de Salud, Bogota.

De esta forma, los bancos de sangre no son los
encargados de hacer el diagnostico, sino que tienen
la responsabilidad de realizar una encuesta de
tamizaje y dirigir al paciente hacia un sistema de
salud, donde se haga el diagnoéstico, ya que los ban-
cos de sangre no cuentan con la infraestructura ni el
personal para hacerlo.

Comentario

Dr. Mauricio Beltran: el papel de los bancos de
sangre es tamizar y el papel de las seccionales re-
gionales apoyadas en los laboratorios de salud pu-
blica es hacer, para cada muestra reactiva de hepati-
tis C, un ELISA de tercera generacion. Luego, junto
con los sistemas de vigilancia epidemiologica ha-
cen la remision del paciente a la EPS, para que esta
continue el proceso diagnostico y de tratamiento.

Dra. Gladys Espinosa: respecto a la tamizacion
de los transfundidos antes de 1993, Colombia no tie-
ne las condiciones para hacer un programa de
tamizacion poblacional para hepatitis C por varias
razones, pues es muy dificil hacer el diagndstico en
la poblacién y las pruebas disponibles son costosas.

Conclusion

Dr. Roberto Leo6n: la determinacion genotipica
es una herramienta 1til para el manejo de la hepati-
tis C. Desde el punto de vista clinico, es importante
hacerlo al tomar la decision de tratar a un paciente,
ya que el genotipo determina de manera dramatica
la duracion del tratamiento y la respuesta al mismo.
La alternativa del serotipo es valida, pues resulta més
economica, mas sencilla técnicamente y diferencia
el genotipo 1 de los restantes, con exactitud.

En cuanto a la epidemiologia de la hepatitis C en
Colombia, parece que se acerca mucho a la inciden-
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cia de la mayoria de los paises latinoamericanos,
inclusive a la de Estados Unidos aunque llama la
atencion que las formas de transmision son bastan-
tes distintas entre nuestras naciones y los paises de
América del Norte.

Evidentemente hay grupos poblacionales de alto
riesgo, como aquellos expuestos a transfusiones pe-
riddicas, los sujetos en dialisis, los hemofilicos y
las personas que han recibido transfusiones de san-
gre antes de 1993. Resultaria conveniente tratar de
localizar a los sujetos transfundidos antes de 1993,
para practicarles las pruebas diagnos-ticas corres-
pondientes. Por supuesto, hacen falta estudios de otras
formas de transmision, como los tatuajes, los proce-
dimientos de piercing, etcétera y orientar a la pobla-
cion a cerca de no someterse a estas practicas de ries-
go o hacerlo bajo condiciones méaximas de asepsia.

En cuanto a la historia natural del virus C y las
pruebas diagnosticas, es significativo que en Colom-
bia hasta 85% de los infectados hacen una infeccion
cronica y de ellos, 30% a 40% evolucionan a hepa-
titis crénica y deberian recibir tratamiento. Sin em-
bargo, no existe un indicador confiable que permita
distinguir a los sujetos con hepatitis crénica que van
aevolucionar desfavorablemente, aunque parece ser
que aquellos con muy poca hepatitis pueden perma-
necer estables y, en consecuencia, no necesitarian
tratamiento.

Con respecto a la parte de pruebas diagnosticas,
es importante destacar el papel de los estudios de

biologia molecular, los cuales son estandar hoy en
dia en el manejo de la hepatitis C.

En pacientes candidatos a tratamiento, ademas
de hacer el PCR cualitativo, hay que realizar el PCR
cuantitativo, es decir, medir la viremia, lo cual tiene
un valor prondstico y contribuye a establecer la du-
racion del tratamiento. El papel del RIBA es cues-
tionado y su utilidad practica radica en diferenciar
los verdaderos positivos de los falsos positivos; pero
mas alla de esta cuestion académica o epidemiol6-
gica, en el manejo clinico no hace una mayor dife-
rencia. El tratamiento mas recomendado hoy, en pa-
cientes sin contraindicacion especifica, es la terapia
combinada con interferon alfa 2B (a dosis de tres
millones de unidades tres veces por semana por via
subcuténea) y ribavirina (a dosis entre 1.000y 1.200
mg/dia, segun el peso del paciente). No obstante,
muchos pacientes no van a responder y por eso es
fundamental continuar explorando nuevas opciones
terapéuticas.

Finalmente, en la parte de prevencion de la he-
patitis C, resulta clara la importancia del tamizaje
en los bancos de sangre para evitar la principal
fuente de diseminacién de la enfermedad, que son
las transfusiones con sangre contaminada. Ade-
mas, es fundamental promover la educacién diri-
gida a la comunidad acerca de temas tales como
los factores de riesgo y los tratamientos disponi-
bles en la actualidad, para no alarmar innecesa-
riamente a la poblacion.

Conferencistas

Dr. Rail Edmundo Pifia Tellez
Gastroenterdlogo,
Jefe del Servicio de Gastroenterologia-Hospital Central de la Policia, Bogotd.

Dr. Rolando Ortega
Internista-Gastroenterdlogo, Clinica Enrique de La Vega ISS, Cartagena.

Dr. Roberto Leén
Hepatologo, Caracas, Venezuela.

Dra. Gladys Espinosa
Bacteriologa-Epidemidloga, Secretaria Distrital de Salud, Bogotd.

Dr. Enrique Ponce de Leén
Gastroenterologo, Bucaramanga.

Dr. Mauricio Beltran
Bacteriologo-Epidemidlogo, Instituto Nacional de Salud, Bogotd.

Dr. Juliin Martinez
Coordinador Unidad de Gastroenterologia-Hospital Universitario de la Samaritana, Bogotd.

Dr. Rafael Claudino Botero
Hepatdlogo, Fundacion Cardio-Infantil, Bogotd.

Dra. Patricia Arbeldez
Gastroenterdéloga, Bogotd.

Dr. Mario Santacoloma
Gastroenterdlogo, Manizales.

Dr. Victor Idrovo
Hepatdlogo-Gastroenterdlogo, Clinica de Marly, Bogotd.

Dr. Oscar Beltrin
Internista-Gastroenterdologo,
Coordinador Unidad de Gastroenterologia, Clinica San Pedro Claver 1SS, Bogotd.

Dr. Mauricio Rodriguez Godoy
Odontélogo-Cirujano oral, Bogotd,

Dr. Jaime Holguin
Internista-Hepatdlogo, Hospital Universitario del Valle, Cali.

Dr. Herman Rodriguez
Internista-Gastroenterologo, Bogotd.

Dr. Fernando Penaloza
Gastroenterdlogo, Jefe de Servicios Hospital de Kennedy, Bogotd.

Dr. Juan Carlos Calderén
Director Médico Banco de Sangre, Clinica San Diego.
Unidad de Banco de Sangre, Secretaria Distrital de Salud, Bogotd.

38 Repertorio de Medicina y Cirugia. Vol. 11 No. 1 « 2002



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30

