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La infección por el virus de la hepatitis C
(VHC) es un problema de salud que se calcula
afecta a unos 4 millones de personas en Esta-
dos Unidos y, probablemente, a más de 100
millones de individuos en todo el mundo. No
obstante, y a pesar de que la cifra de afectados
por la infección es elevada, sólo una parte de
ellos presentarán problemas graves derivados
de la persistencia del virus. El porqué del am-
plio espectro clínico que presenta la infección
así como las razones que hacen que unos indi-
viduos parezcan más susceptibles a presentar
complicaciones graves y a diferente velocidad,
constituyen cuestiones fundamentales que no
se han aclarado totalmente. Sin embargo, pro-
fundizar en esta línea sigue siendo uno de los
objetivos fundamentales ya que el conocimien-
to de la historia natural y de los factores de los
que puede depender la progresión de la infec-
ción tiene interés para el diseño de pautas de
tratamiento específicamente dirigidas a aque-
llos pacientes con mayor riesgo a desarrollar
una hepatopatía grave.

La infección aguda
por el virus de la
hepatitis C (VHC)

La infección aguda por el VHC cursa en la ma-
yoría de los casos de forma asintomática (60-
75%). Entre un 20 y un 30% de los pacientes
desarrollan ictericia y un 10-20% presentan sín-
tomas como fatiga, náuseas y vómitos que apa-
recen antes de que se produzca la seroconver-
sión. El desarrollo de hepatitis fulminante es
extremadamente infrecuente1-3. El intervalo de
tiempo entre la infección y la aparición de anti-
cuerpos contra el VHC es de unos 50 días aun-
que la seroconversión puede documentarse tan
tarde como a los 9 meses4,5.

Un 15-20% de los pacientes son capaces de eli-
minar el virus y llegar de este modo a la cura-
ción de la infección6. La completa resolución
de la infección se define como la ausencia de
ARN-VHC en suero acompañada de la nor-
malización de los niveles de transaminasas. No
se sabe con certeza de qué factores depende
que unos pacientes sean capaces de aclarar por
completo el virus y, por contra, en la mayoría
(80%) persista de forma crónica. La evolución
de la infección depende de la interacción de
determinados factores tanto virológicos como
relativos al huésped. Entre los factores del
huésped, la intensidad y eficacia de la respuesta
inmune en la fase aguda se han relacionado
con la curación de la infección7,8. Villano et al
en el año 1999 publicaron un estudio en el que
se siguió durante 72 meses a una cohorte de
pacientes que habían presentado seroconver-
sión. Un 14% de los mismos consiguieron eli-
minar el virus entre uno y dos años después.
Los factores que correlacionaron con el aclara-
miento del VHC fueron la raza blanca (p =
0,004), la aparición de ictericia (p = 0,003) y la
carga viral baja (p = 0,003)9.

La infección crónica
por el VHC
Por convención, se considera que existe una
infección crónica por el virus de la hepatitis C
cuando aparece una alteración mantenida de la
cifra de transaminasas durante un período de
más de 6 meses y además se demuestra la pre-
sencia de ARN del virus de la hepatitis C en
suero. Sin embargo, se sabe que existe un sub-
grupo de pacientes en los que, aunque persiste
la viremia, pueden cursar con cifras normales
de transaminasas. Es precisamente este sub-
grupo el que difícilmente se identifica porque
se trata de individuos “sanos” que no consultan
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La historia natural de la
infección por el VHC no
se conoce totalmente
dado que existe un gran
número de pacientes en
los que no se detecta la
infección por cursar de
forma subclínica. Con
frecuencia esto motiva
que se desconozca el
momento exacto en
el que se produjo la
infección y, por tanto, el
tiempo de evolución de la
enfermedad.

La hepatitis aguda por el
VHC es asintomática en
un 60-75% de los casos.

La seroconversión se
produce unos 50 días
después de la infección,
aunque existen casos
excepcionales en los que
se detecta varios meses
después.

Sólo un 20% de pacientes
consigue eliminar el virus
tras la infección aguda
con lo que se logra la
curación.

al médico. Una vez se ha establecido, la infec-
ción crónica puede evolucionar a través de una
serie de etapas consecutivas caracterizadas por
el incremento de la lesión histológica a nivel
hepático, que oscila desde la presencia de una
hepatitis leve hasta diferentes grados de activi-
dad inflamatoria y fibrosis que culminan con
la aparición de cirrosis e, incluso, de hepato-
carcinoma. Si estas etapas se presentan de for-
ma inevitable en todos los pacientes crónica-
mente infectados o si sólo se presentan en un
subgrupo susceptible, son temas controverti-
dos que sólo pueden aclararse con la informa-
ción aportada por estudios clínicos bien dise-
ñados.

Estudios de evolución de pacientes con
una hepatopatía por el VHC ya establecida
A partir de cuatro estudios con pacientes en

los que ya existía una hepatitis crónica con se-
guimientos de entre 4 y 11 años, la incidencia
de cirrosis osciló entre el 8 y el 46%, y se detec-
tó la presencia de hepatocarcinoma (HCC) en-
tre el 11 y el 19%10-13. El hecho de que los pa-
cientes fueran seleccionados en centros de ter-
cer nivel, puede haber contribuido al aumento
de la frecuencia de complicaciones de la infec-
ción, representando un importante sesgo de se-

lección. En otros países la asociación con el
HCC no ha sido tan marcada, lo que hace
pensar en otros factores (p. ej., ambientales, nu-
tricionales, culturales) que, en presencia de in-
fección por el VHC, aumenten el riesgo de
aparición de HCC. Existen pocos estudios di-
rigidos a la búsqueda de factores pronósticos
de progresión de la enfermedad hepática. En-
tre estos, Forns et al14 publicaron un trabajo
retrospectivo llevado a cabo con pacientes
diagnosticados de hepatopatía crónica por el
VHC en un centro de tercer nivel de nuestro
país. Del análisis de sus datos se concluye que
aquellos pacientes con una cifra elevada de
transaminasas (AST > 70 UI/ml) tienen un
mayor riesgo de evolucionar hacia la cirrosis
(OR: 4,1, IC del 95%: 1,22-13,9); por otro la-
do, la única variable que correlacionó de forma
independiente con la aparición de descompen-
sación de la hepatopatía fue la presencia de fi-
brosis en la biopsia realizada en el momento
del diagnóstico. La cifra elevada de transami-
nasas como factor de progresión de la hepato-
patía ha sido también constatada por autores
de otros países15.
Dos importantes estudios han contribuido a
establecer el ritmo de progresión de la enfer-
medad una vez que ésta se cronifica. En el es-
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tudio de Kiyosawa et al16 en Japón y, centrán-
dose en aquellos pacientes en los que la trans-
fusión sanguínea había sido presumiblemente
el origen de la infección, los intervalos medios
de detección de las secuelas fueron 10 años
hasta la detección de hepatitis crónica, 21,2
años para cirrosis hepática y 29 años para la
aparición de hepatocarcinoma. Estos resulta-
dos fueron muy similares a los de Tong et al13

en su estudio llevado a cabo en los Estados
Unidos. Sin embargo, aunque parece claro que
un gran número de pacientes desarrollan com-
plicaciones graves derivadas de la infección
crónica por el VHC, no se sabe aún con certe-
za qué proporción representan respecto a todo
el conjunto de pacientes infectados.

Estudios retrospectivos-prospectivos sobre
hepatitis crónica por el VHC
Dado que determinar el momento en el cual
se produce la infección sería esencial en este
tipo de estudios, éstos se han limitado a aque-
llas situaciones en las que se ha producido un
brote que ha afectado a un gran número de
personas. Estos requisitos se han dado sólo en
dos tipos de situaciones: el caso de la admi-
nistración de inmunoglobulinas contaminadas
y aquellos con exposición a transfusiones san-

guíneas, ambas situaciones acaecidas unos 20
años antes.
Respecto a los estudios de pacientes a los que
se había administrado inmunoglobulinas con-
taminadas (inmunoglobulina anti-D) existen
dos estudios importantes. Uno de ellos se llevó
a cabo en Irlanda17 y otro en Alemania18. Las
conclusiones de ambos estudios fueron que, en
general, la progresión de la hepatitis crónica es
muy lenta y que implica un mínimo deterioro
al menos durante las dos primeras décadas que
siguen al momento de la infección. En el estu-
dio irlandés, después de un período de unos 17
años tras la infección, de todas las mujeres que
resultaron infectadas sólo un 41% desarrolló
una hepatitis crónica leve, un 52%, moderada,
y sólo un 2% de los casos desarrolló hepatitis
grave con necrosis confluente. En el 50% de
los casos se evidenció fibrosis en la biopsia, os-
cilando entre la presencia de fibrosis sólo portal
o periportal hasta cirrosis (sólo en un 2,4% se
dio el diagnóstico histológico de cirrosis).
Respecto a los estudios llevados cabo con pa-
cientes que desarrollaron una hepatitis post-
transfusional, existen cinco trabajos realizados
en los Estados Unidos de forma independien-
te entre los años 1968 y 198019-23. Muchos de
los pacientes incluidos recibieron la transfu-

Por convención, se
considera que existe una
infección crónica por el virus
de la hepatitis C cuando
aparece una alteración
mantenida de la cifra de
transaminasas durante un
período de más de 6 meses
y además se demuestra la
presencia de ARN del virus
de la hepatitis C en el
suero.

Una vez que la infección se
cronifica, en unos pacientes
evoluciona de forma
indolente, prácticamente
asintomática durante largos
períodos, mientras que en
otros progresa hacia la
cirrosis hepática y la
aparición de
hepatocarcinoma.

La morbimortalidad, que
durante muchos años de
infección es muy modesta,
aumenta significativamente
a partir del momento en que
se detecta fibrosis avanzada
en la biopsia hepática.

Aunque parece claro que un
gran número de pacientes
desarrollan complicaciones
graves derivadas de la
infección crónica por el
VHC, no se sabe aún con
certeza qué proporción
representan respecto a todo
el conjunto de pacientes
infectados.
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do con el 42% de los del genotipo 2. Además
en este mismo estudio se observó que la carga
viral de los pacientes con genotipo 1 fue signi-
ficativamente mayor que la de los pacientes in-
fectados por el genotipo 224. Sin embargo,
también han aparecido resultados contradicto-
rios como los mostrados por un estudio italia-
no donde el genotipo no parece jugar un papel
importante en la evolución posterior de la en-
fermedad25. En el estudio español de López-
Labrador et al26, la relación entre el genotipo 1
y la mayor gravedad de la hepatopatía se atri-
buye a un efecto cohorte, ya que los pacientes
de mayor edad y con enfermedad más avanza-
da son los que muestran mayor prevalencia de
este genotipo, frente a los pacientes más jóve-
nes en los que aparecen otros genotipos como
el 2 o el 3. Así pues, los resultados obtenidos
pueden ser sólo un reflejo de la diferente distri-
bución de genotipos que ha ocurrido en nues-
tro país a lo largo del tiempo.
Se ha estudiado la posible relación entre la
evolución de la infección y la evolución genéti-
ca del virus en el huésped a partir de la compa-
ración entre pacientes en los que se resolvió la
infección frente a los que progresaron a hepati-
tis crónica27,28. En algunos estudios se ha su-
gerido que la persistencia del VHC se debe a
su alta capacidad mutagénica y a su compleja
composición en cuanto a cuasispecies, lo que le
permitiría escapar del sistema de vigilancia in-
munológica del huésped29,30. Entre aquellos
que resolvieron la infección, la variabilidad
genética del virus durante la fase aguda de la
infección tendía a disminuir en los primeros
3 meses, permanecía estable en aquellos que
evolucionaban a hepatitis leve y se incrementa-
ba en los que evolucionaban hacia la hepatitis
crónica severa28. Brambilla et al31 llevaron a
cabo un estudio prospectivo con pacientes cró-
nicamente infectados por el VHC y realizaron
un análisis de la variabilidad genética de la re-
gión hipervariable 1 (HVR1) a lo largo de 2
años de seguimiento. La mayor variabilidad
genética del VHC se correlacionó con aquellos
pacientes con genotipo 2 del virus, transamina-
sas normales o poco elevadas y con ausencia de
cirrosis. Los portadores “sanos” del VHC son
los que mostraron mayor variabilidad genética
dentro de la región hipervariable 1 a lo largo
del tiempo, con lo que parece demostrarse el
significado adaptativo de los cambios en esta
secuencia del genoma viral.

Factores relacionados con el huésped. La edad en
la que se contrae la infección parece ser un fac-
tor de relieve. Los sujetos de mayor edad (ma-
yores de 55 años) que se infectan por el VHC
evolucionan, en general, de forma más rápida y
agresiva que los adolescentes4,13,32,33. El sexo

sión en relación a una cirugía cardíaca. En to-
tal, entre un 8 y un 18% de los pacientes desa-
rrolló una hepatitis vírica, de los cuales más de
dos tercios fueron asintomáticos durante el
episodio agudo. Más del 90% se catalogó en
aquel entonces como hepatitis no-A, no-B.
Muchos de los pacientes se perdieron durante
el seguimiento, hasta que casi dos décadas más
tarde se decidieron a retomar el estudio de los
mismos comparándolos con un grupo control
de pacientes que en las mismas fechas habían
recibido transfusión pero que no habían desa-
rrollado hepatitis. Los análisis de superviven-
cia llevados a cabo 20 años tras la infección no
detectaron diferencias significativas entre los
dos grupos de pacientes (59 respecto a 61%).
En cuanto a la morbilidad, de entre los pa-
cientes vivos con el diagnóstico inicial de he-
patitis no-A, no-B, un tercio tenía síntomas
(generalmente leves) o signos de enfermedad
hepática, un tercio tenía alguna alteración bio-
química relacionada con la presencia de hepa-
titis, y un tercio tenía marcadores virales de la
hepatitis C sin alteración analítica. Un tercio
de aquellos en los que se dispuso de biopsia
hepática mostró signos de cirrosis en la mis-
ma. Los signos clínicos de hepatopatía crónica
sólo se identificaron en un 5% de los pacientes
con biopsia diagnóstica de hepatitis crónica,
pero el porcentaje aumentaba hasta un 70%
entre aquellos sujetos en los que la biopsia era
diagnóstica de cirrosis. Así pues, la morbilidad
y la mortalidad, tras 20 años de seguimiento,
demostraron ser modestas, aunque no fue así
entre aquellos pacientes en los que se había
constatado la presencia de cirrosis en la biop-
sia hepática.

Factores que pueden contribuir
a la evolución de la infección por el VHC
Factores virales. La cantidad de virus que infec-
taría al huésped después de una infección con-
traída en la comunidad sería de mucho menor
tamaño que aquella producida tras la exposi-
ción a una transfusión. Sin embargo, en algu-
nos estudios centrados en la influencia del ta-
maño del inóculo, la incidencia de hepatitis
crónica se dio por igual en aquellos en los que
constaba el antecedente de la transfusión como
fuente de la infección y en los que no existía el
antecedente de exposición parenteral (63 res-
pecto a 61%)5. En numerosos estudios el geno-
tipo 1b del VHC respecto al resto de genotipos
se ha mostrado como factor de mal pronóstico
y se ha relacionado con una peor evolución de
la infección. En un estudio llevado a cabo en
Japón con 140 pacientes infectados por el
VHC y con un seguimiento medio de 10 años,
se produjo una progresión histológica en el
68% de los pacientes con genotipo 1 compara-

La identificación de
aquellos factores
predictivos de progresión
de la infección permitiría
la selección de aquel
grupo de pacientes que
requeriría un seguimiento
más estrecho y que
obtendría mayor beneficio
del tratamiento antiviral.

Entre los factores de
riesgo de progresión
identificados como de
peor pronóstico se
encuentran: la edad
(> 50 años), el sexo
masculino, el consumo de
alcohol, la presencia de
lesión grave en la biopsia
en el momento del
diagnóstico, la infección
por el genotipo viral 1b y
la infección concomitante
por el virus de la
inmunodeficiencia
humana.

Lectura rápida



13

Bibliografía
recomendada

masculino se ha asociado con peor evolución
de la infección en los estudios llevados a cabo
por numerosos autores33-35, aunque no por to-
dos. En el estudio llevado a cabo por Poynard
et al33 se sugiere que la aparición y la progre-
sión de la fibrosis depende en mayor medida
de factores del huésped más que de factores vi-
rales. De entre todas las variables estudiadas,
tres correlacionaron de forma clara con la pro-
gresión de la fibrosis: el sexo, el consumo de al-
cohol y la edad en el momento de la infección.
Sin embargo, no se encontró ninguna relación
entre el grado de lesión histológica y la carga
viral o el genotipo.

Otros factores. La coinfección o superinfección
por otros virus, en concreto por el virus de la
hepatitis B (VHB), ha motivado una serie de
estudios que han demostrado que la infección
por el VHB que asienta sobre una hepatitis
crónica por el VHC empeora el pronóstico de
la hepatopatía y el riesgo de desarrollo de he-
patocarcinoma36,37. Los pacientes infectados
por el VHC que adquieren una infección por
el virus de la hepatitis A (VHA) se sabe que
tienen un mayor riesgo de hepatitis fulminante
y de muerte38. Por ello, algunos autores reco-
miendan la vacunación contra VHA en estos
pacientes. Los enfermos coinfectados por el
VHC y el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) han sido objeto de numerosos estu-
dios para averiguar cómo influye la coinfección
sobre la evolución de las enfermedades que
ambos virus producen. Gracias a estos estudios
se sabe que, mientras que la infección por el
VIH no parece alterarse por la presencia del
VHC, la infección por el VHC sí progresa de
forma más rápida y agresiva en aquellos pa-
cientes infectados por el VIH. Según el estudio
publicado por Benhamou et al39, el recuento
de CD4 menor de 200 células/mm3, el consu-
mo de alcohol mayor de 50 g/día y la edad en
el momento de la infección por el VHC mayor
de 25 años, correlacionaron con un mayor ries-
go de progresión de la fibrosis. Dado que el
efecto de los nuevos antirretrovirales han me-
jorado de forma sensible el estado inmunológi-
co de los pacientes infectados por el VIH, es
de prever que a partir de ahora será la infección
por el VHC y sus complicaciones –y no las clá-
sicas infecciones oportunistas– las que com-
prometan la supervivencia de los pacientes
coinfectados por el VIH y el VHC.
De entre los factores “extraños” al huésped y al
virus, existe un consenso generalizado sobre la
influencia del alcohol en la evolución de la he-
patopatía por el VHC32-34,39-41. La primera
evidencia se conoció a través de los hallazgos
de una elevada prevalencia de anticuerpos con-
tra el VHC en personas con hepatopatía cróni-

ca presumiblemente relacionada con el alcohol.
Actualmente existen datos según los cuales el
alcohol se presenta como un factor que puede
contribuir a la replicación viral42,43; pero tal
vez sobre este punto lo más importante sería
establecer si son factores independientes o el
VHC y el alcohol actúan de forma sinérgica y,
por tanto, tienen efecto aditivo.
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