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RESUMEN

La hepaƟ Ɵ s C en España Ɵ ene una prevalencia esƟ mada en torno al 1,5%, siendo diİ cil conocer la incidencia real 
porque con frecuencia pasa inadverƟ da. Es responsable del 50% de las muertes por cirrosis y del 70% de las muertes 
por hepatocarcinoma. La infección aguda suele ser asintomáƟ ca en un 80% de los casos y si hay síntomas son inespe-
cífi cos. También la mayoría de pacientes con infección crónica están mínimamente sintomáƟ cos, siendo la faƟ ga una 
de las quejas más frecuentes.

En la historia natural intervienen factores propios del virus y otros del huésped implicados en la progresión de 
la fi brosis. La supervivencia se encuentra disminuida, en mayor medida una vez que aparecen manifestaciones de des-
compensación de la hepatopaơ a. La RVS equivale a la erradicación viral y modifi ca la historia natural de la infección, 
disminuye la incidencia de descompensaciones, de hepatocarcinoma y las necesidades de trasplante hepáƟ co, au-
mentando la supervivencia y la calidad de vida. En pacientes con cirrosis con RVS, debemos conƟ nuar un seguimiento 
periódico, puesto que no desaparece el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma.
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NATURAL HISTORY OF INFECTION WITH HEPATITIS C VIRUS

ABSTRACT 

HepaƟ Ɵ s C in Spain has an esƟ mated prevalence around 1,5%, being diffi  cult to determinate the actual incidence 
because it oŌ en goes undetected. It is responsible for 50% of deaths from cirrhosis and 70% of deaths from hepatocar-
cinoma. Acute infecƟ on is usually asymptomaƟ c in 80% of cases and if symptoms are non-specifi c. Also most paƟ ents 
with chronic infecƟ on they are minimally symptomaƟ c, with faƟ gue one of the most frequent complaints.

In the natural history of the infecƟ on factors specifi c to the virus and the host are involved in the progression of 
fi brosis. Survival is decreased to a greater extent once they appear manifestaƟ ons of decompensate liver disease. RVS 
equivalent to viral eradicaƟ on and modifi es the natural history of infecƟ on, decreases the incidence of decompensa-
Ɵ on, hepatocellular carcinoma and liver transplantaƟ on needs, increasing survival and quality of life. In paƟ ents with 
cirrhosis or advanced fi brosis with RVS we must conƟ nue to regularly monitor does not disappear because the risk of 
developing hepatocellular carcinoma.
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INTRODUCCIÓN 

La infección por el virus de la hepaƟ Ɵ s C 
(VHC) es un problema de salud de primera mag-
nitud en Europa y especialmente en los países 
mediterráneos, donde las tasas de prevalencia 
oscilan entre el 1-3% de la población. 

Se transmite principalmente por vía paren-
teral, por exposición percutánea o de las muco-
sas a sangre o hemoderivados infectados. Otras 
formas de transmisión menos frecuentes son la 
vía sexual, vía verƟ cal en el parto, consumo de 
drogas vía endonasal y contactos percutáneos in-
adverƟ dos en el área intrafamiliar. 

En pocos años el tratamiento de esta pato-
logía ha evolucionado enormemente con la apa-
rición de los nuevos anƟ virales de acción directa 
(AAD). Los nuevos regímenes terapéuƟ cos gozan 
no sólo de una efi cacia notable, que permite una 
duración del tratamiento más corta, sino tam-
bién de un perfi l de efectos adversos muy escaso 
con lo que requieren una menor monitorización 
del paciente.

La Elastograİ a de transición hepáƟ ca, el 
Fibroscan, proporciona información sobre el gra-
do de rigidez hepáƟ ca permitendo diferenciar 
a los pacientes con probabilidad alta de fi brosis 
avanzada o cirrosis. Es una técnica sencilla, rá-
pida e indolora, con mínima variabilidad intra e 
interobservador. Mide la elasƟ cidad hepáƟ ca en 
unidades kilopascal (kPa) uƟ lizando una onda de 
ultrasonido y un pulso mecánico de vibración de 
baja frecuencia. Se correlaciona razonablemente 
bien con la gravedad de la hipertensión portal y 
predice el riesgo de descompensación, de mane-
ra que cuanto más elevado es el valor, mayor es 
el riesgo de descompensación hepáƟ ca, de hepa-
tocarcinoma y de mortalidad. Por todo lo dicho, 
se debe uƟ lizar este método no invasivo para va-
lorar inicialmente la lesión hepáƟ ca, el grado de 
fi brosis.

ESTRUCTURA DEL VHC Y GENOMA

El VHC es un virus RNA mono-catenario, 
de polaridad posiƟ va, con un genoma de 9,5 Kb 
que codifi ca una poliproteína de aproximada-
mente 3000 aminoácidos de longitud y con una 
muy alta tasa de replicación viral. Presenta una 
cápside proteica, una envoltura y pertenece a la 
familia Flaviviridae. El segmento N-terminal de la 

poliproteína corresponde a los componentes es-
tructurales del virus (core, E1, E2 y p7) necesarios 
para la formación de la cápside, envoltura y ele-
mentos para el ensamblaje del virion. El segmen-
to C-terminal conƟ ene las proteínas no estructu-
rales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), las 
cuales representan la acƟ vidad serín proteasa o 
polimerasa viral. Es un virus heterogéneo, con 
una enorme variabilidad de secuencias genómi-
cas debido a su rápida replicación.

El VHC se divide en 6 genoƟ pos, si bien 
recientemente se ha caracterizado un sépƟ mo 
genoƟ po1, y más de 30 subƟ pos, siendo el geno-
Ɵ po 1 (principalmente 1b) el más frecuente en 
Europa con una prevalencia aproximada del 70%, 
seguido del genoƟ po 3. 

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL 
VHC

El mejor predictor de progresión es la infl a-
mación y la fi brosis en la biopsia hepáƟ ca o bien 
medida de forma no invasiva. La esteatosis tam-
bién se ha asociado con una más rápida progre-
sión de la fi brosis, así como la presencia de hierro 
intrahepatocitario.

 La infección aguda es paucisintomáƟ ca en 
la mayoría de los pacientes y suele pasar desa-
percibida. Aproximadamente un 15-45% de los 
infectados lograrán eliminar el virus de forma 
espontánea en un plazo de seis meses, si bien 
la mayoría de ellos lo hacen en las 12 primeras 
semanas, dependiendo de la edad y del estado 
inmune en el momento de la infección. El 55-85% 
restante desarrollarán infección crónica, con una 
variable progresión de la fi brosis hepáƟ ca. Del 
15-30% de estos pacientes evolucionarán a cirro-
sis en un plazo de 20 años2,3. Una vez se llega a 
alcanzar una fi brosis importante, con puentes o 
F3, el riesgo de progresión a cirrosis es elevado, 
del 10% anual aproximadamente. 

Los factores que intervienen en la cronici-
dad no están claros, contribuyendo tanto los vi-
rales como los del propio huésped. 

1. Factores del virus

Probablemente el más importante, en la 
patogenicidad viral, es la elevada frecuencia de 
mutaciones, caracterísƟ ca de los virus RNA que 
determina que la progenie viral resultante mues-
tre un alto grado de diversidad genéƟ ca, presen-
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tando una distribución en quasiespecies. Lo más 
frecuente es que alguna de las variantes sea dis-
Ɵ nta, como para no ser reconocida, escapando 
a la neutralización, volviendo a infectar a los lin-
focitos y a iniciar una nueva replicación viral en 
el hígado. A medida que progresa la infección el 
espectro de variantes de escape se abre, lo que 
disminuye la probabilidad de que se produzca 
la eliminación por el sistema inmune. Las muta-
ciones conducen a una gran diversidad viral que 
favorece el escape al reconocimiento inmune. 
Cabe la posibilidad de que se den exacerbacio-
nes agudas, cuya causa se desconoce, las cuales 
pueden asociarse con una más rápida progresión 
de la fi brosis.

 2. Factores predictores del huésped

Más importantes todavía que los virales; 
considerando no solamente los que intervienen 
en una posible eliminación viral espontánea, sino 
también los implicados en la progresión de la 
fi brosis hepáƟ ca en la infección crónica, confi r-
mándose diferencias en la velocidad de progre-
sión entre los disƟ ntos pacientes.

•  Algunos polimorfi smos genéƟ cos de un 
locus próximo al gen de la interleukina 28B inter-
vienen en la capacidad de eliminar espontánea-
mente el virus. La presencia de los alelos C/C en 
este locus se asocia a una mayor eliminación es-
pontánea, aproximadamente en la mitad de los 
casos, comparado con sólo un 16-20% en pacien-
tes con alelos T/T o C/T. También es predictora de 
la respuesta al tratamiento con peginterferón y 
ribavirina, si bien su posible efecto en la progre-
sión de la fi brosis no está claro. Las personas de 
raza negra poseen el alelo favorable C/C con una 

menor frecuencia y Ɵ enen una menor probabili-
dad de eliminar espontáneamente el virus.

• El mejor predictor de la progresión de la 
fi brosis lo consƟ tuye el grado de infl amación y de 
fi brosis basales en la biopsia hepáƟ ca, de forma 
que pacientes sin fi brosis e infl amación mínima 
Ɵ enen riesgo más bajo de progresar hasta la ci-
rrosis. Lo mismo puede aplicarse en lo que se re-
fi ere a la determinación del grado de fi brosis por 
el Fibroscan. La presencia de esteatosis modera-
da-severa se asocia a una progresión más rápida 
de la fi brosis4.

• El sexo masculino y la adquisición de la 
infección después de los 40 años se ha asocia-
do con una progresión más rápida de la fi brosis. 
Por el contrario el sexo femenino, la adquisición 
durante la niñez y la infección aguda sintomáƟ ca 
consƟ tuyen factores favorables.

• Los coinfectados con HIV o VHB Ɵ enen 
una progresión acelerada de la fi brosis.

• El riesgo de progresión es mayor en pa-
cientes con diabetes, resistencia a la insulina así 
como en la obesidad, con un elevado índice de 
masa corporal, lo que puede estar en relación 
con la presencia de esteatosis, que se asocia con 
una mayor progresión de la fi brosis.

• La ingesta de alcohol, incluso con un con-
sumo relaƟ vamente bajo, impacta negaƟ vamen-
te en la evolución mientras que, por el contrario, 
el consumo regular de café se ha asociado con 
una disminución de la fi brosis e inclusive menor 
riesgo de hepatocarcinoma5,6.

• En determinados grupos de población 
inmunocompromeƟ dos como coinfectados con 

Fig. 1. Historia Natural de la infección por el VHC.
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VIH o receptores de trasplante hepáƟ co es más 
rápida la progresión de la fi brosis. Otros agentes 
que deprimen el sistema inmune como corƟ coi-
des o la quimioterapia anƟ neoplásica no suelen 
alterar el curso de la historia natural de la infec-
ción de forma sustancial. Es cuesƟ onable que un 
curso corto de glucocorƟ coides tenga algún im-
pacto y con la quimioterapia pueden incremen-
tarse tanto la carga viral como las transaminasas 
de forma aguda, pero es dudoso si esto puede 
afectar al empeoramiento de la fi brosis7,8.

 3. Descompensación hepá  ca

Los pacientes que desarrollan cirrosis, aun-
que muchos de ellos pueden permanecer esta-
bles con la enfermedad compensada durante 
años, Ɵ enen riesgo de desarrollar las complica-
ciones propias de la hepatopaơ a avanzada: as-
ciƟ s, hemorragia por varices y encefalopaơ a. La 
ictericia es signo de enfermedad avanzada. La 
descompensación más común es la asciƟ s. El 
riesgo de desarrollarlas en los cirróƟ cos es, apro-
ximadamente, del 4% anual.

4. Hepatocarcinoma

En EE.UU. el VHC es causa de un tercio de 
los casos de hepatocarcinomas. Se da casi exclu-
sivamente en pacientes cirróƟ cos, consƟ tuyendo 
por lo tanto la cirrosis el mayor factor de riesgo 
para su aparición.

En el paciente con fi brosis avanzada, aun-
que el tratamiento logre eliminar el virus, debe-
remos conƟ nuar con revisiones periódicas y se-
guir realizando cribado mediante ecograİ a para 
detección precoz del hepatocarcinoma, ya que, 
aunque disminuya su incidencia, no desaparece 

el riesgo de presentarlo. Existe un riesgo incre-
mentado en pacientes con diabetes e infección 
por el genoƟ po 3.

5. Supervivencia

Se encuentra disminuida en pacientes con 
el VHC, muy especialmente en los que ya han de-
sarrollado una cirrosis. En un análisis de morta-
lidad de Nueva York desde los años 2000 a 2011 
la edad media de muerte de 13.000 pacientes 
infectados fue de 60 años, en contraposición con 
los 78 años en el caso de los no infectados9. Una 
vez aparecen manifestaciones de descompensa-
ción la supervivencia a los 5 años disminuye un 
50%. No obstante, las causas de mortalidad entre 
los infectados no siempre están relacionadas con 
enfermedad hepáƟ ca, variando según los disƟ n-
tos grupos de edad que se analicen.

En España, según esƟ maciones del año 
2006 la mortalidad por enfermedad hepáƟ ca 
relacionada con el VHC equivale al 1-1,2% de la 
mortalidad global, por todas las causas, en el ci-
tado año10.

En Europa un estudio sobre la carga de en-
fermedad por el VHC esƟ ma que más del 90% de 
la misma se debe a cirrosis y cáncer hepáƟ co11. 
No obstante hay que tener en cuenta, también, 
que hasta el 80% de los pacientes infectados pue-
den morir por otras causas no relacionadas con la 
hepatopaơ a12. 

El diagnósƟ co precoz de la infección por 
VHC supone un benefi cio tanto desde el punto de 
vista individual como de salud pública. Los mo-
delos con estrategias basadas en un incremento 
del número de diagnósƟ cos de la infección y en el 
tratamiento con AAD predicen un escenario con 
reducción de la carga de enfermedad por VHC a 
parƟ r de unos 15 años.

 El principal problema que persiste para los 
Sistemas de Salud de los disƟ ntos países es el ele-
vado coste del tratamiento, lo que lleva a realizar 
planes de actuación para abordar esta infección, 
dada su importante prevalencia, que seguramen-
te es superior a la esƟ mada por infradiagnósƟ co 
y no noƟ fi cación de la totalidad de los casos a los 
servicios de prevención. Por ello es importante 
conseguir un aumento en el cribado desde aten-
ción primaria, así como en el número de casos 
diagnosƟ cados y tratados por la atención espe-
cializada.

Fig. 2. Progresión de la fi brosis hepáƟ ca.
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6. Infl uencia de la respuesta viral sostenida (RVS)

La RVS lograda tras el tratamiento anƟ viral se manƟ ene en el Ɵ empo, de forma que si tras los 6 
meses de fi nalizado el tratamiento el RNA viral se manƟ ene indetectable no sería necesario realizar más 
comprobaciones, si bien la RVS no confi ere inmunidad frente a una eventual reinfección posterior, por lo 
que en determinados grupos de riesgo como usuarios de drogas por vía parenteral, personas en régimen 
penitenciario y varones homosexuales coinfectados con el VIH se recomienda una monitorización perió-
dica del RNA viral, cada 12 meses, además por supuesto de la interrupción de las prácƟ cas de riesgo 3,13.

 El objeƟ vo fi nal del tratamiento de la hepaƟ Ɵ s C consiste en la erradicación del VHC. Esta se asocia 
con la RVS a las 12 semanas tras el tratamiento y determina una importante reducción de las consecuen-
cias y complicaciones de la hepatopaơ a. La comercialización de los nuevos AAD ha permiƟ do obtener 
tasas de erradicación del VHC superiores al 90%, dependiendo del genoƟ po viral de que se trate14.

La RVS se asocia a una mejoría clínica, modifi ca la evolución de la historia natural, estabiliza o re-
duce la fi brosis hepáƟ ca, disminuye la incidencia de descompensaciones, el riesgo de hepatocarcinoma 
y las necesidades de trasplante hepáƟ co. Disminuye la mortalidad de causa hepáƟ ca y también no hepá-
Ɵ ca, aumentando no sólo la supervivencia sino también la calidad de vida15.

En pacientes sin cirrosis que logran una RVS la progresión de la enfermedad hepáƟ ca es excep-
cional, en ausencia de otros cofactores añadidos al virus (alcohol, obesidad…); así en pacientes con una 
fi brosis leve o moderada no se precisaría un posterior seguimiento especializado. 

El impacto de la RVS en pacientes con cirrosis descompensada ocasiona en general mejorías mo-
destas en la puntuación del MELD (model for end-stage liver disease), aunque en algunos casos se pro-
duce el control de la descompensación y una proporción del 10-20% de pacientes en lista de espera para 
trasplante hepáƟ co podría no requerirlo.
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