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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 y no se noƟ fi can todos los casos a los servicios de 
prevención. Es responsable del 50% de las muertes 
por cirrosis y del 70% de las muertes por hepatocar-
cinoma.

Se transmite principalmente por vía parenteral, 
por exposición percutánea o de las mucosas a sangre 
o hemoderivados infectados. Otras formas de trans-
misión menos frecuentes son la vía sexual, vía verƟ cal 
en el parto, consumo de drogas vía endonasal y con-
tactos percutáneos inadverƟ dos en el área intrafami-
liar.

La prevención primaria consiste en reducir el 
riesgo de exposición al virus C. Se debe realizar cri-
bado del mismo a todos los grupos de población ex-
puestos al potencial riesgo de infección, tanto desde 
la atención primaria como desde la especializada.
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ABSTRACT

HepaƟ Ɵ s C in Spain has an esƟ mated prevalen-
ce around 1,5%, being diffi  cult to determinate the ac-
tual incidence because is oŌ en goes undetected and 
all cases prevenƟ on services are not reported. It is 
responsible for 50% of deaths from cirrhosis and 70% 
of deaths from liver cancer.

It is spread mainly by parenteral via, by percuta-
neous or mucosal exposiƟ on blood or blood products 
infected. Other less common forms of transmission 
are sexual transmission, via verƟ cal childbirth, drug 
use via endonasal and percutaneous contact unnoƟ -
ced in the family area. Primary prevenƟ on is to redu-
ce the risk of exposure to C virus. Screening should be 
performed for all populaƟ on groups exposed to the 
potenƟ al risk of infecƟ on, both from primary care and 
specialized.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus de la hepaƟ Ɵ s C (VHC) es un problema de salud de primera magnitud 
en Europa y especialmente en los países mediterráneos, donde las tasas de prevalencia oscilan entre 
el 1-3%. Es la primera causa de enfermedad hepáƟ ca terminal y una de las principales indicaciones de 
trasplante hepáƟ co. La recurrencia de la infección en el órgano trasplantado y un curso más agresivo y 
acelerado hacen que los resultados a medio plazo del trasplante hepáƟ co sean peores que los observa-
dos en cirrosis de otras eƟ ologías.

 El VHC se divide en 6 genoƟ pos y más de 30 subƟ pos, siendo el genoƟ po 1 (principalmente 1b) el 
más frecuente en Europa con una prevalencia aproximada del 70%, seguido del genoƟ po 3. En España, 
el genoƟ po 4 es el tercero en frecuencia, siendo el genoƟ po 2 el más infrecuente. El genoƟ po del VHC, si 
bien no condiciona una evolución clínica diferente de la hepaƟ Ɵ s C crónica, sí que infl uye en la respuesta 
al tratamiento anƟ viral.
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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 aproximadamente 
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 estructurales del 
virus (core, E1, E2 y p7) necesarios para la for-
mación de la cápside, envoltura y elementos para 
el ensamblaje del virion. El segmento C-terminal 
conƟ ene las proteínas no estructurales (NS2, 
NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), las cuales repre-
sentan la acƟ vidad serín proteasa o polimerasa 
viral.

EPIDEMIOLOGIA

Es  mación de la magnitud global del problema

La infección por el VHC consƟ tuye un pro-
blema de salud pública a nivel mundial que afecta 
a más de 185 millones de personas según datos 
actualizados de la OMS, lo que supone aproxima-
damente el 3% de la población general1. La dis-
tribución geográfi ca no es homogénea, siendo 
la prevalencia mayor en Asia central y del este, 
norte de África y Oriente Medio. Los países que 

presentan una prevalencia más alta son Egipto: 
15% de su población, estando más de la mitad de 
los nacidos antes de 1962 infectados, seguido de 
Pakistán: 4,8% y China: 3,2%2.

 Los diferentes genoƟ pos del VHC no son 
exclusivos de regiones geográfi cas concretas, no 
obstante las prevalencias que presentan cada uno 
de ellos en las disƟ ntas zonas a nivel mundial si 
que muestran diferencias signifi caƟ vas (Fig. 1)

Fig. 1. Prevalencia y distribución de los genoƟ pos del VHC a nivel mundial. 

World Health OrganizaƟ on. HepaƟ Ɵ s C: global prevalence: update 2003. Farci P, et al. Semin Liver Dis. 2000;20:103-126. 

Fig. 2. Distribución de los disƟ ntos genoƟ pos en Europa.

Esteban J, et al. Journal of Hepatology 2008;48:148-162.
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La incidencia anual esƟ mada a nivel mun-
dial es de 3 a 4 millones de casos nuevos y la 
mortalidad anual por enfermedad hepáƟ ca rela-
cionada con la infección se esƟ ma entre 350.000 
a 500.000 personas al año1.

En el conƟ nente europeo hay una gran va-
riación en la prevalencia de la infección entre los 
diferentes países, siendo esta mayor en los paí-
ses del sur y del este de Europa, mientras que las 
áreas con una menor prevalencia se encuentran 
en paises nórdicos como Suecia o Finlandia3. Asi-
mismo hay una considerable variación en la dis-
tribución de los genoƟ pos del VHC, siendo glo-
balmente el genoƟ po 1 el predominante, pero 
por ejemplo en Reino Unido y Dinamarca existe 
un predominio del genoƟ po 34.

Es  mación en España

En España no existen programas de cribado 
poblacional por lo que es diİ cil conocer la pre-
valencia actual de la infección por VHC. Datos 
recientes muestran unas cifras de prevalencia de 
anƟ cuerpos (Ac) anƟ VHC en población adulta del 
1,7%, con una prevalencia de la viremia del 1,2 
% lo que correspondería en valores absolutos a 
unas cifras de 688.000 adultos con Ac y de ellos  
472.000 virémicos. Los genoƟ pos más frecuentes 
son 1b: 43,8%; 1a: 25,5%; 3: 19,6% 5-6.

En nuestro país la prevalencia por debajo 
de los 20 años es muy baja y existen dos picos 
según edades: el primero en pacientes nacidos 
entre los años 1956-1971, que podría estar rela-
cionado con el uso de drogas por vía parenteral 
(UDVP) y un segundo pico en pacientes nacidos 
antes de 1946, en relación con el empleo de je-
ringuillas no desechables o transfusiones de san-
gre o hemoderivados antes de establecer el cri-
bado sistemáƟ co del virus en sangre en 1990. El 
grupo poblacional de edad intermedia de 45-65 
años habría estado menos expuesto a factores 
de riesgo, dada la menor uƟ lización de DVP y la 
uƟ lización de material sanitario de inyección des-
echable7.

Detección de marcadores en las donacio-
nes de sangre: A parƟ r de 2002 se aplica la tec-
nología de amplifi cación de nucleóƟ dos para 
la detección del virus con lo que la transmisión 
del VHC por transfusiones de hemoderivados es 

prácƟ camente inexistente, así durante el perio-
do desde 2007 a 2013 no se ha noƟ fi cado ningún 
caso de transmisión del VHC ligado a transfusión.

Existen diferencias en la prevalencia de Ac 
entre las disƟ ntas regiones, siendo más elevada 
en las industrializadas como Madrid o Cataluña 
y menor en las de predominio de zonas rurales 
como La Rioja o Asturias.

Variables como ingreso hospitalario, ciru-
gía, transfusión, uso de DVP, tatuajes o  proce-
dimientos dentales han sido relacionados con la 
infección (8,9). Actualmente una proporción im-
portante de los nuevos casos se debe a transmi-
sión nosocomial7.

Estudios efectuados en población inmi-
grante en nuestro país muestran tasas elevadas 
de prevalencia entre los asiáƟ cos: 15,3% y los 
subsaharianos: 8,6-17%;  mientras que en los 
laƟ noamericanos es inferior a la de la población 
autóctona7.

Datos de la Red Nacional  de Vigilancia Epi-
demiológica indican una reducción progresiva de 
la prevalencia del VHC en España a lo largo de 
los úlƟ mos años debida a la disminución de los 
factores de riesgo como uso comparƟ do de jerin-
guillas y control de las donaciones de hemoderi-
vados. A pesar de ello es previsible que aumente 
el número de pacientes con enfermedad hepá-
Ɵ ca avanzada debida al VHC ya que es probable 
que casos hasta ahora no diagnosƟ cados lo sean 
a raíz de aparecer algunas de las complicaciones 
de la hepatopaơ a crónica7. 

El genoƟ po más frecuente en España es 
el 1b, si bien la tendencia parece ser hacia una 
mayor dispersión de genoƟ pos, sobre todo en el 
grupo con antecedentes de UDVP, en el que se 
encuentran dos subƟ pos predominantes, el 1a: 
30,4% y el 3a: 26,7% 10.

El estudio DisHcovery describe de forma de-
tallada los diferentes perfi les de los pacientes en 
nuestro país. La mayoría de ellos están infectados 
por el genoƟ po 1b, Ɵ enen una fi brosis avanzada 
y han fracasado, en el momento de recogida de 
estos datos, a tratamiento previo siendo o bien 
respondedores nulos o recidivantes principal-
mente. La mayoría de pacientes no tratados, nai-
ves o con fracaso a tratamiento previo, estaban 
a la espera de las nuevas opciones terapéuƟ cas 
con anƟ virales orales de acción directa11. Esta si-
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tuación habrá cambiado en la actualidad, cuando  
han sido comercializados nuevos fármacos anƟ vi-
rales y se han ampliado las indicaciones del trata-
miento anƟ viral, recogidas en el Plan Estratégico 
para el abordaje de la hepaƟ Ɵ s C en el Sistema 
Nacional de Salud12.

Según el estudio señalado la infección por 
VHC representa la primera causa de cirrosis he-
páƟ ca, siendo responsable del 50% de los trans-
plantes hepáƟ cos y del 70-80% de los casos de 
hepatocarcinoma. Las manifestaciones extra-
hepáƟ cas se dieron en un 6,7% de casos, des-
tacando entre ellas las alteraciones Ɵ roideas, la 
crioglobulinemia mixta esencial y la posiƟ vidad a 
autoanƟ cuerpos11.

En otro estudio se señala que la razón más 
frecuente para no iniciar tratamiento anƟ viral 
con triple terapia con un inhibidor de proteasa 
de primera generación, que en la actualidad han 
dejado de uƟ lizarse por sus efectos secundarios, 
fue la no decisión del paciente por la falta de 
comprensión del tratamiento, o bien el miedo a 
los efectos adversos del mismo o por problemas 
familiares o laborales, si bien destacan que en un 
número considerable de casos el tratamiento se 
retrasó a la espera de que los nuevos fármacos 
anƟ virales estuviesen disponibles, asumiendo 
que Ɵ enen una mayor efi cacia y una menor to-
xicidad. La probabilidad de iniciar tratamiento se 
asoció con un mayor nivel educaƟ vo, con la fi bro-
sis avanzada y la disponibilidad de unidades más 
especializadas para controlar los tratamientos 
anƟ virales13.

Coinfección VHC-VIH

Las diferentes guías recomiendan realizar 
el cribado de Ac anƟ -VHC en los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodefi ciencia huma-
na (VIH). Se esƟ ma que hay 4-5 millones de per-
sonas en el mundo coinfectadas. Globalmente 
entre un 20-25% de las personas infectadas por 
el VIH presentan también infección por el VHC 
14. Depende sobre todo de los antecedentes de 
UDVP, variando las cifras según se estudien dis-
Ɵ ntas zonas geográfi cas15. Ambos virus compar-
ten vías de transmisión aunque su capacidad in-
fecƟ va es diferente, siendo mayor la del VHC por 
vía parenteral mientras que por vía sexual lo es 
la del VIH.

Debido al aumento de la supervivencia  en 
las personas infectadas por VIH tras el inicio del 
TARGA, la coinfección por VHC es causa frecuen-
te de mortalidad de estos pacientes en los países 
desarrollados15. La hepaƟ Ɵ s C presenta una evo-
lución acelerada en los pacientes coinfectados, 
con una progresión más rápida a la cirrosis. Una 
vez instaurada esta, Ɵ ene una evolución más rá-
pida y una menor supervivencia tras la aparición 
de descompensaciones.

De forma paralela a la disminución de UDVP 
se produce también un descenso en las cifras de 
coinfectados, con una incidencia de alrededor 
del 20% en los nuevos pacientes infectados por 
el VIH.

Coinfección VHC-VHB

Se detecta con una mayor frecuencia en zo-
nas endémicas de infección por el virus de la he-
paƟ Ɵ s B (VHB), sobre todo determinadas zonas 
de Asia y Africa subsahariana. La evolución en la 
fi brosis es más rápida en estos pacientes y tam-
bién es mayor la incidencia de hepatocarcinoma 
(16). Mientras que la carga del VHC aumenta tras 
la infección con el VIH, por el contrario hay una 
disminución en la replicación del VHC tras una 
hepaƟ Ɵ s aguda por VHB.

 5. Infección por VHC en InsƟ tuciones Pe-
nitenciarias

La evolución de la prevalencia tanto del 
VIH como del VHC ha sido descendente desde los 
años noventa hasta la actualidad. El 87,5% de los 
internos VIH posiƟ vos están coinfectados por el 
VHC y a su vez el 26,8% de los internos con VHC 
están coinfectados por el VIH.

TRANSMISION DE LA INFECCION

Mecanismos de transmisión

El VHC se transmite principalmente por vía 
parenteral, por la exposición percutánea o de 
mucosas a sangre y hemoderivados infectados. 
Se ha vinculado la transmisión con:

• UDVP, por el uso comparƟ do de agujas y 
jeringuillas.

• Transfusión de sangre o uso de hemoderi-
vados, con anterioridad a proceder a la detección 
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sistemáƟ ca del virus.

• ReuƟ lización o esterilización inadecuada 
de material sanitario. La transmisión nosocomial 
supondría hasta el 25% de los casos y se debe al 
incumplimiento de las normas en procedimien-
tos quirúrgicos y diagnósƟ cos invasivos17.

• Accidentes biológicos, especialmente por 
pinchazos con agujas uƟ lizadas de pacientes in-
fectados.

• Tatuajes, piercings y otros procedimien-
tos como acupuntura y mesoterapia.

• Otras formas de transmisión mucho me-
nos frecuentes son: por vía sexual, por vía verƟ -
cal en el parto, por consumo de drogas vía endo-
nasal y por contactos percutáneos inadverƟ dos 
en el área intrafamiliar.

Grupos de población expuestos al riesgo de in-
fección

• Personas con antecedentes de UDVP, gru-
po en el que las reinfecciones no son infrecuen-
tes.

• Receptores de hemoderivados infecta-
dos, antes de la detección sistemáƟ ca del VHC.

• Pacientes someƟ dos a intervenciones o 
procedimientos invasivos, cuando ha habido  in-
cumplimiento de las normas de profi laxis de la 
infección.

• Niños nacidos de madres infectadas. El 
riesgo de transmisión se esƟ ma en 4-8%, aumen-
tando al 17-25% en el caso de madres coinfec-
tadas con el VIH. El riesgo de transmisión está 
en parte relacionado con el nivel de viremia de 
la madre. El tratamiento anƟ retroviral reduce 
signifi caƟ vamente el riesgo de transmisión tam-
bién del VHC. El diagnósƟ co en el recién nacido 
requiere la determinación del RNA viral. La trans-
misión principalmente ocurre en el parto, pero 
también es posible intraútero. El Ɵ po de alumbra-
miento, vaginal o por cesárea, no se correlaciona, 
al igual que la prácƟ ca de amniocentesis, con un 
mayor riesgo en la transmisión. Por el contrario 
un trabajo de parto prolongado se asocia con un 
incremento del riesgo. No hay evidencia de que 
la lactancia consƟ tuya un riesgo de infección; se 
deberá evitar no obstante si la madre tuviese 
grietas en los pezones, sangrado, al igual que si  

tuviera una elevada carga viral. El recién nacido 
puede aclarar el virus espontáneamente, lo que 
ocurre con más frecuencia si posee un genoƟ po 
CC de la IL28B (18).

• Personas cuyas parejas sexuales están 
infectadas por el VHC, aunque la transmisión es 
infrecuente entre parejas heterosexuales. El ries-
go de transmisión está en gran medida ligado a 
la existencia  de coinfección con el VIH, y sobre 
todo en hombres que Ɵ enen relaciones sexuales 
con hombres1. También es mayor si coinciden en-
fermedades de transmisión sexual y si son múlƟ -
ples las parejas sexuales.

• Personas con infección por el VIH, puesto 
que ambos virus comparten vías de transmisión.

• Personas que comparten material al con-
sumir drogas por vía endonasal.

• Personas que se hayan realizado tatuajes, 
piercings u otros procedimientos que uƟ lizan ins-
trumental punzante como acupuntura o mesote-
rapia, sin control sanitario adecuado.

• Trabajadores sanitarios expuestos a pro-
cedimientos que supongan riesgo biológico.

¿Cuándo se debe realizar cribado del VHC?

- Antecedentes de UDVP y por vía endona-
sal.

- Transfusiones de hemoderivados antes 
de 1992.

- Personas VIH posiƟ vo y VHB posiƟ vo.

- Pareja sexual de VHC posiƟ vo.

- Hijos de madre VHC posiƟ va.

- Convivientes con personas con VHC posi-
Ɵ vo.

- Personas con transaminasas elevadas.

- Tatuajes, piercings, acupuntura, mesote-
rapia realizados sin el adecuado control sanitario.

- Trabajadores sanitarios expuestos.

-  Hemodiálisis.

- Relaciones sexuales de riesgo.

- Casos expuestos a un brote detectado de 
infección nosocomial.

- Internos en insƟ tuciones penitenciarias.
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PATOGENICIDAD DEL VHC   
Daño hepá  co inmuno-mediado

La respuesta inmune precoz producida por 
la infección consiste en la producción de interfe-
rón, que no suele ser sufi ciente para erradicar la 
infección. Semanas después de la exposición al 
VHC se detectan linfocitos T CD8+, VHC especí-
fi cos, que son los predominantes en el infi ltrado 
linfo-mononuclear y producen una mayor eli-
minación del virus. Linfocitos CD8+, y también 
CD4+, que son específi cos para los diferentes an-
ơ genos del VHC estructurales y no estructurales. 

No queda claro, no obstante, por qué moƟ -
vo la respuesta inmune no elimina la infección en 
un porcentaje tan elevado de pacientes. 

La fi brosis, en el contexto de esta infección 
crónica, se desarrolla merced a la producción 
por las células del infi ltrado infl amatorio de ci-
toquinas, capaces de acƟ var las células estrella-
das hepáƟ cas, productoras de colágeno. Algunas 
proteínas virales pueden producir daño celular, 
estrés oxidaƟ vo, esteatosis y acƟ var las células 
estrelladas directamente, sin intervención de la 
respuesta infl amatoria, no quedando aclarados 
tampoco los mecanismos por los que esto se pro-
duce18.

Alteración del metabolismo lipídico

La infección viral se asocia a esteatosis, 
necesitando de los lípidos para la replicación y 
ensamblaje viral. La esteatosis es más frecuente 
y severa en pacientes con el genoƟ po 3. Existe 
una alteración en la secreción de lipoproteínas, 
con niveles de apolipoproteína B y colesterol dis-
minuidos que pueden normalizarse con el trata-
miento anƟ viral efi caz, que Ɵ ende a disminuir 
también la esteatosis.

Manifestaciones extrahepá  cas

Se han descrito varias y pueden incremen-
tar la morbilidad de esta infección crónica. La 
crioglobulinemia mixta es un trastorno linfoproli-
feraƟ vo caracterizado por la producción y depó-
sito de complejos inmunes formados por inmu-
noglobulinas; tanto el anƟ -VHC como el RNA VHC 
se concentran en el crioprecipitado. Los comple-

jos Ɵ enden a depositarse en vasos de pequeño y 
mediano calibre, pueden afectar al riñón produ-
ciendo glomerulonefriƟ s membranoproliferaƟ va. 
Otra consecuencia, a un mayor plazo de Ɵ empo, 
es el linfoma de células B no Hodgkin.

El metabolismo de la glucosa se ve altera-
do desde estadios precoces de la infección por 
VHC, la respuesta al tratamiento anƟ viral no se 
ve afectada por esto y, por otra parte, la erradica-
ción viral disminuye el riesgo de desarrollar una 
diabetes Ɵ po 218. 

PREVENCION

Obje  vos de la vigilancia epidemiológica

• IdenƟ fi car los casos de infección aguda, 
así como describir los factores de riesgo, para 
controlar la transmisión. InvesƟ gar los brotes 
tanto en el ámbito de la asistencia sanitaria como 
los relacionados con prácƟ cas de riesgo.

• Monitorizar la evolución temporal de los 
casos de nuevo diagnósƟ co y sus caracterísƟ cas 
epidemiológicas. Disminuir la morbimortalidad 
causada por el VHC en la población.

Prevención primaria

Tiene la fi nalidad de reducir la incidencia 
de la infección. No existe vacuna para la profi laxis 
de la infección. La prevención primaria consisƟ rá 
en reducir el riesgo de exposición al VHC, sobre 
todo en los grupos de mayor riesgo, mediante las 
siguientes intervenciones:

• Eliminación segura de los objetos afi lados 
y desechos contaminados, material no reuƟ liza-
ble, en el ámbito sanitario.

• Limpieza segura (esterilización, desinfec-
ción) de equipos e instrumental médico-quirúrgi-
co.

• Análisis de la sangre donada.

• Formación del personal sanitario.

• No comparƟ r material en UDVP y por vía 
endonasal.

• UƟ lizar métodos barrera en las relaciones 
sexuales de riesgo.
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Prevención Secundaria

Buscando acƟ vamente el diagnósƟ co pre-
coz, tanto desde la atención primaria como des-
de la especializada, en las poblaciones de riesgo.

A pesar de que la incidencia de la infec-
ción por el VHC se está reduciendo, la carga de 
la enfermedad, por lo que se refi ere a los casos 
de cirrosis y sus complicaciones, se incrementará 
en los próximos años, entre otras causas por un 
diagnósƟ co tardío de la infección19. Lograr diag-
nosƟ car la infección precozmente supone un be-
nefi cio tanto desde el punto de vista individual 
como de salud pública.

Prevención de la morbimortalidad derivada de 
la infección crónica

Con la intención úlƟ ma de lograr la erradi-
cación de la infección viral, idealmente y, en cual-
quier caso, enlentecer en lo posible la evolución 
de la hepatopaơ a, mejorando el pronósƟ co de la 
misma.

• Tratamiento anƟ viral.

• Inmunización contra las hepaƟ Ɵ s A y B.

• Desaconsejar el consumo de alcohol.

• Vigilar las reinfecciones en UDVP (20).

La reinfección por el VHC es posible en las 
personas que Ɵ enen un alto riesgo de exposición 

al virus. Pueden reinfectarse tanto aquellos que 
ya lograron eliminar una infección previa como 
los que están albergando actualmente una in-
fección crónica. En este caso, cuando sucede por 
una cepa de disƟ nto Ɵ po o subƟ po, pueden dar-
se infecciones persistentes mixtas, debidas a dos 
cepas virales diferentes.

CONCLUSIÓN

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 fármacos anƟ virales de acción 
directa predicen un escenario con reducción de 
la carga de enfermedad por VHC a parƟ r de unos 
15 años.

 El principal problema que se plantea actual-
mente para los Sistemas de Salud de los disƟ ntos 
países es el elevado coste del tratamiento, lo que 
lleva a realizar planes de actuación para abordar 
esta infección, dada su importante prevalencia, 
que seguramente 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 atención primaria, así como en el 
número de casos diagnosƟ cados y tratados.
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