
RAPD 142RAPD ONLINE VOL. 34. Nº3. MAYO-JUNIO 2011.

 EVOLUCIÓN NATURAL DE LA HEPATITIS 
CRÓNICA C. EFECTO DEL TRATAMIENTO 
ANTIVIRAL Y FACTORES DE RIESGO. 

 Resumen

    El virus de la hepatitis C (VHC) es un importante 
patógeno humano por su elevada prevalencia a nivel mundial, 
siendo actualmente la hepatopatía crónica por VHC la 
principal causa de cirrosis en el mundo occidental. La historia 
natural de estos pacientes se caracteriza por una progresión 
lenta de la fi brosis hasta el desarrollo de cirrosis y aunque 
la tasa de progresión es variable, se estima que el 20-30% 
desarrollarán cirrosis hepática tras 20 años de infección. El 
objetivo del tratamiento antiviral es la erradicación del virus 
para evitar así la progresión de la fi brosis y la enfermedad 
hepática. Sin embargo está por aclarar si el tratamiento 
antiviral puede modifi car el curso clínico de la enfermedad y la 
aparición de complicaciones, sobre todo en aquellos pacientes 
no respondedores. En esta revisión se repasa la evolución 
natural del VHC, factores de riesgo de mala respuesta al 
tratamiento y los efectos de éste sobre la evolución natural de 
la enfermedad. No obstante, todavía existen muchos puntos 
sin respuesta y aunque hay evidencia de los posibles cambios 
debido al tratamiento antiviral o corrección de factores de mala 
respuesta, aún son necesarios nuevos estudios que ayuden a 
entender mejor estos mecanismos.
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Revisiones temáticas

  Introducción

    El virus de la hepatitis C (VHC) es un importante 
patógeno humano, tanto por su elevada prevalencia a nivel 
mundial, como por las complicaciones potencialmente graves 
de la infección crónica, tales como cirrosis, hipertensión portal 
y hepatocarcinoma. Actualmente se sabe que la hepatopatía 
crónica por VHC es la principal causa de cirrosis en el 
mundo occidental y ésta a su vez es la primera indicación 
de trasplante hepático, muy cercana a la cirrosis provocada 
por el consumo excesivo de alcohol. Todo ello nos da idea 
de la importancia de esta enfermedad sobre todo en fases 
avanzadas. Se estima que unos 170 millones de personas están 
infectadas en todo el mundo y su incidencia es de 1-3 casos 
por 10.000 habitantes por año 1, 30 . Esta cifra ha descendido 
en las últimas décadas gracias sobre todo a la identifi cación 
del virus a fi nales de los 80, lo que promovió la creación de 
programas de cribado en los donantes de sangre a principios 
de los años 90, prevención del virus de la inmunodefi ciencia 
humana (VIH) y el intercambio de jeringas entre otras. La 
prevalencia de la enfermedad es mayor en personas de 30 a 
49 años, en varones y en determinados grupos étnicos, tales 
como afroamericanos y personas de ascendencia mexicana. 
La historia natural de estos pacientes se caracteriza por una 
progresión lenta de la fi brosis hasta el desarrollo de cirrosis 
y aunque la tasa de progresión es variable, se estima que 
el 20-30% desarrollarán cirrosis hepática tras 20 años de 
infección 2, 3, 30 . La característica más llamativa de VHC es su 
capacidad para inducir infección persistente en casi el 85% 
de los casos, a pesar de la respuesta inmunológica que se 
desencadena en el organismo en respuesta a esta infección. 
En este sentido, el objetivo del tratamiento antiviral es la 
erradicación del virus para evitar la progresión de la fi brosis 
y la enfermedad hepática. Sin embargo está por aclarar si 
el tratamiento antiviral puede modifi car el curso clínico de la 
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enfermedad y la aparición de complicaciones, sobre todo en 
aquellos pacientes no respondedores. 

  

  Historia natural de la infección por el 
virus de la hepatitis C

    La principal vía de contagio de VHC es la sanguínea 
(transfusiones de sangre y uso común de jeringuillas en 
adictos a drogas sobre todo). Así, la historia natural de la 
infección comienza por una fase aguda, en la mayoría de 
los casos asintomática o con síntomas inespecífi cos, en la 
que puede eliminarse el virus de forma espontánea en el 10-
25% de los casos, cronifi cándose en el resto (más del 80%) 1 . 
Las características linfotropas (además de hepatotropas) del 
virus C que conlleva la infección de células linfoides podría 
condicionar la persistencia del mismo en el organismo, 
comportándose como reservorios extrahepáticos. De la 
misma forma este mecanismo podría estar implicado en la 
recurrencia viral tras realizar tratamiento con éxito 4 . El pico 
de RNA-VHC sérico se observa generalmente 15 días después 
de la infección, dos semanas antes de que aumente la ALT 
y aparezcan síntomas. La progresión de la hepatitis crónica 
tiene un curso indolente en el tiempo y muchos pacientes se 
diagnostican por estudios bioquímicos realizados por otros 
motivos, lo cual difi culta en gran medida evaluar la historia 
natural de la enfermedad 4 . Aproximadamente el 30% de los 
pacientes con infección crónica por VHC muestran niveles de 
ALT persistentemente normales, excluyéndose del tratamiento 
antiviral. No obstante, se ha demostrado que hasta un 20% 
de estos presentan algún daño hepático histológico, pudiendo 
avanzar hacia un grado más severo de fi brosis hepática 31 . La 
cirrosis hepática es el estadío fi nal de la enfermedad y surge 
tras varias décadas de infección viral crónica. Al menos el 25% 
de los pacientes desarrollarán complicaciones en esta fase, 
incluyendo como ya se ha dicho, fallo hepático, hipertensión 
portal y hepatocarcinoma. La tasa anual de desarrollo de 
hepatocarcinoma en presencia de cirrosis es del 1-3% en 
la población occidental y del 5-7% en Japón 30 . La infección 
crónica también puede asociarse con manifestaciones extra-
hepáticas tales como crioglobulinemia, porfi ria cutánea tarda, 
artralgias, glomerulonefritis membranoproliferativa, síndromes 
de Sjögren y Raynaud, púrpura trombocitopénica idiopática y 
linfoma no Hodgkin 34 .

    Para valorar la evolución natural de la infección 
crónica se han utilizado varias estrategias 1, 5  como:

    1) Estudios de cohortes retrospectivos; al igual 
que en los transversales valoran pacientes con hepatopatía 
establecida, identifi cando la presencia de cirrosis en el 17-55% 
y carcinoma hepatocelular en 1-23% de los casos. En ellos se 
sobre-estima la prevalencia de la enfermedad y aparece una 
peor evolución.

    2) Estudios de cohortes prospectivos; valoran 
pacientes al inicio de la enfermedad y después se les sigue 
durante periodos de tiempo defi nidos. Este tipo de estudios 
muestran una progresión inequívoca y lenta de la hepatopatía 

a lo largo de los años, demostrando además que la muerte 
por hepatopatía terminal es poco frecuente, pero si muestran 
la aparición de insufi ciencia hepática y hepatocarcinoma. De 
forma lógica, la tasa de complicaciones encontrada es menor 
comparada con las series retrospectivas, la tasa de cirrosis es 
del 7-16% y hepatocarcinoma del 0.7-1.3%. 

    3) Estudios retrospectivos-prospectivos; identifi can a 
pacientes con hepatopatía establecida, calculan el momento 
de la infección inicial y a partir de ahí valoran la evolución 
natural de la enfermedad. En ellos se identifi ca una muy baja 
tasa de progresión a la cirrosis (0.3-15%) y desarrollo de 
hepatocarcinoma (0-1.9%).

  

  Factores de riesgo que pueden infl uir en la 
progresión de la hepatitis C crónica

    Algunos estudios han señalado que los valores 
séricos de alanina-aminotransferasa (ALT) y la actividad necro-
infl amatoria en la biopsia hepática 1, 3   tienen un papel importante 
en la evolución de la enfermedad. Así, se consideran factores 
predictivos de la velocidad de progresión a formas crónicas, 
sobre todo en aquellos pacientes con concentraciones en suero 
de ALT al menos 5 veces por encima de la normalidad 1, 5-6 . La 
existencia de periodos de elevación sérica de los niveles de 
ALT (brotes) también se ha asociado a una mayor progresión 
de la enfermedad 31 . El estudio realizado por Ryeder 7  en 214 
pacientes con biopsias pareadas, encuentran que la edad en 
el momento de la biopsia hepática y la existencia de fi brosis 
en la inicial eran factores que indicaban la progresión de la 
enfermedad, mientras que los valores de ALT y la infl amación 
no predecían la progresión. No obstante, el pronóstico de 
los pacientes infectados por VHC puede verse infl uenciado 
por otras muchas variables y cofactores  del huésped, virus y 
ambiente. Así, el genotipo 1b podría estar asociado a peor 
pronóstico de la enfermedad y menor tasa de respuesta a 
tratamiento antiviral en comparación con otros genotipos. Sin 
embargo, no existe consenso en este punto. De la misma forma, 
el genotipo 3 se asocia con mayor frecuencia a esteatosis 
hepática inducida por el virus, lo que a su vez puede conducir 
a la progresión de la fi brosis 9 . Los factores relacionados con el 
virus infl uyen poco en la evolución de la hepatitis C crónica, 
pero los relacionados con el entorno y el huésped si tienen gran 
importancia y deben identifi carse para planear estrategias 
encaminadas a eliminarlos. Parece que la edad en el momento 
de la infección es un buen factor predictor de la evolución de 
la fi brosis, la cual no es lineal en el tiempo, si no que es más 
lenta en edades jóvenes y sufre mayor aceleración a partir de 
los 40-50 años 9 . El sexo masculino y la raza blanca se asocian 
a una peor evolución de la hepatopatía. El abuso de alcohol 
(ingesta > 50 g/día) aumenta la gravedad y rapidez de 
evolución de la enfermedad, reduciendo a demás la respuesta 
al tratamiento con interferón y favoreciendo la aparición de 
hepatocarcinoma. Por el contrario, el abandono de este hábito 
de forma permanente contribuye a enlentecer la progresión de 
la hepatitis C crónica y evita en gran medida la aparición de 
complicaciones derivadas, tales como la hemorragia digestiva 
alta por varices esofágicas, descompensación hidrópica, 
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encefalopatía hepática o hepatocarcinoma. Poynard et al 9 , 
realizó un estudio tomando una muestra de 2313 pacientes 
con hepatitis C y valoró el momento estimado de la infección, 
su duración, fi brosis, edad en el momento de la biopsia, sexo, 
ingesta enólica, modo de infección, genotipo y carga viral. 
Concluyó que los factores que se asociaban con una progresión 
más rápida a cirrosis fueron la edad a la inicio de la infección, 
el consumo de alcohol > 50 g/día y el sexo masculino.

    Actualmente se requieren más estudios que muestren 
la infl uencia del tabaco y otros factores medioambientales, 
tales como la dieta o tóxicos, sobre la enfermedad hepática 
por VHC.

    Existen algunos factores metabólicos que parecen 
infl uir en la historia natural de hepatitis crónica. Se han 
identifi cado sobre todo la obesidad/sobrepeso y la resistencia 
periférica a la insulina 12, 32, 36  como factores dependientes 
del huésped que participan en la progresión de la fi brosis y 
tasa de respuesta virológica sostenida (SVR) alcanzada tras 
el tratamiento antiviral. Un estudio 12  realizado recientemente 
prospectivo, randomizado, con 123 pacientes efectos de 
hepatitis C, genotipo 1 y con resistencia periférica a la insulina 
calculada mediante el índice de HOMA, se comparó un 
grupo de tratamiento  con metformina/interferón pegilado/
ribavirina con otro que realizaba la pauta estándar (interferón 
pegilado/ribavirina). El resultado obtenido fue una mejoría de 
la resistencia a la insulina en más del 50% de los pacientes y 
aumento de la tasa de SVR en un 10%, sobre todo en mujeres. 
En la actualidad no está clara la prioridad que debe darse a 
estos factores en la práctica clínica habitual, sin embargo, el 
arma más efectiva para corregirlos es promover cambios en el 
estilo de vida como pérdida de peso y ejercicio físico regular.

    La inmunosupresión del paciente 
(hipogammaglobulinemia, trasplantados o VIH con recuentos 
bajos de linfocitos CD4+) también aumenta la agresividad de 
la hepatitis C crónica, de forma que la cirrosis se desarrolla 
antes que en los pacientes inmunocompetentes. En esta 
misma línea, la coinfección de VHC con VHB ó VIH también 
infl uye en la progresión de la fi brosis 1, 8, 36 . Berenguer et al 10 

 realizó un estudio con 711 pacientes con serología positiva 
para VHC/VIH que habían iniciado tratamiento con IFN más 
ribavirina, midiendo en ellos la SVR y los resultados clínicos 
(descompensación hepática, hepatocarcinoma y trasplante 
hepático) durante un periodo de seguimiento de 20.8 meses. 
Los resultados fi nales que se obtuvieron sugerían que la RVS 
tras la terapia con interferón y ribavirina en estos pacientes 
reducía las tasas de complicaciones y mortalidad.

  

  Efecto del tratamiento antiviral en la 
historia natural de la hepatitis C crónica

    En el año 1986 Hoofnagle et al 13  realizó la primera 
publicación sobre el uso de un tratamiento antiviral de 
efectividad probada (interferón) para la hepatitis C. Desde 
ese momento hemos asistido a las sucesivas incorporaciones 
de fármacos con el objetivo de obtener un aclaramiento 

del virus en el organismo, como el tratamiento combinado 
con ribavirina en 1998 y más recientemente del interferón 
pegilado. La adición de ribavirina al interferón incrementó de 
forma notable la SVR con respecto a la monoterapia, así como 
la proporción de pacientes con mejoría del índice de actividad 
infl amatoria. El actual tratamiento de la hepatitis C crónica es 
el interferón pegilado alfa-2a o alfa-2b más ribavirina, con 
aproximadamente el 55-65% de RVS. Sin embargo, sólo el 
42-52% de los pacientes con genotipo 1 alcanzan una RVS 
a las 48 semanas de tratamiento 30 . Por el momento existen 
pocos estudios que valoren el efecto de estos tratamientos en 
la historia natural de la hepatitis C crónica y el desarrollo de 
potenciales complicaciones. Aún menos conocido es si existen 
realmente cambios en ésta en función de la respuesta favorable 
o desfavorable al tratamiento antiviral.

    Una respuesta virológica sostenida (RVS), defi nida 
como niveles indetectables de virus de la hepatitis C (VHC-
ARN) 24 semanas después de la retirada de la terapia, es 
el objetivo primario de la terapia antiviral en la hepatitis C 
crónica 33 . En los pacientes con cirrosis hepática ya establecida 
y compensada, la SVR puede ser difícil de alcanzar y se 
establecen otros objetivos alternativos con el tratamiento como 
la mejoría de la histología, prevención del hepatocarcinoma 
y retraso de la aparición de complicaciones derivadas de la 
hipertensión portal. En la mayoría de los casos, la SVR tras el 
tratamiento antiviral reduce el riesgo de progresión a cirrosis 
y puede prevenir el desarrollo de complicaciones hepáticas 
severas, además de mejorar la supervivencia 33 . Existen 
estudios que documentan un mejor pronóstico para aquellos 
pacientes que reciben interferón, tanto si se consigue la 
erradicación viral como si no 1, 30, 35 . Un metanálisis 27  publicado 
en el año 2001 revisó en 11 estudios (2178 pacientes) la 
incidencia de carcinoma hepatocelular en pacientes afectos 
de hepatitis C tratados con interferón con respecto a los no 
tratados. Se obtuvieron datos de una mayor tasa de aparición 
de hepatocarcinoma en los que no habían sido tratados con 
respecto a los tratados, con una diferencia estadísticamente 
signifi cativa. De la misma forma, aquellos que tras fi nalizar 
el tratamiento no mantuvieron respuesta virológica también 
desarrollaban más este tipo de complicación, pero en menor 
medida que los que no habían recibido interferón. En base 
a esto parece que el tratamiento con interferón es capaz de 
modifi car en cierta medida la historia natural de la hepatitis 
C crónica, ya que no sólo reduce la progresión a la cirrosis, 
sino que previene la aparición de complicaciones, tanto en 
pacientes con SVR como en aquellos que presentan recaídas. Un 
resultado similar se obtiene en otro estudio prospectivo, donde 
se documenta igualmente una menor tasa de hepatocarcinoma 
y una mejora de la supervivencia en los pacientes sometidos a 
tratamiento, independientemente de la respuesta a éste 28 . Una 
difi cultad a tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes 
cirróticos con VHC son los efectos adversos que pueden surgir 
durante éste, los cuales pueden obligar en algunas ocasiones 
a suspender o modifi car el tratamiento, con las consecuencias 
que ello conlleva en cuanto al curso evolutivo de la enfermedad. 
La alta carga viral, el genotipo 1, avanzada fi brosis hepática 
y resistencia a la insulina son factores predictivos de no 
respuesta del paciente al tratamiento antiviral 14, 36 . Una cuestión 
importante es saber si la fi brosis hepática puede remitir con 
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el tratamiento tanto en los pacientes respondedores como 
en los no respondedores, así como si puede mantenerse sin 
progresar con el uso de terapias de mantenimiento. Poynard 
et al 17  analizó la progresión de la fi brosis hepática en 1509 
pacientes mediante biopsias antes y después del tratamiento, 
concluyendo que la tasa de progresión de la fi brosis se 
reduce en los pacientes con hepatitis C crónica tratados con 
interferón y ribavirina, sobre todo en aquellos que tienen una 
SVR, en los que han recibido 48 semanas de tratamiento y 
en los que tenían una fi brosis inicialmente más grave  17-19  . De 
esta forma, parece que el tratamiento con interferón, solo o 
asociado, produce una mejoría histológica y que ésta a su 
vez se correlaciona con la respuesta virológica. Resultados 
concordantes por otra parte con los de los estudios expuestos 
anteriormente. En contraposición, otros estudios concluyen que 
el tratamiento con interferón no afecta a la supervivencia libre de 
enfermedad 23 . Un posible efecto derivado de la no progresión 
del daño hepático y el método más adecuado de evaluación 
de los efectos de la terapia, es la disminución del gradiente de 
presión venosa hepática (HVPG), el cual mejora la hipertensión 
portal y el riesgo de complicaciones 20 . No hay datos acerca 
del efecto a largo plazo, pero parece que éste no se mantiene 
con el tiempo, aunque serían necesarios más estudios en este 
campo para poder obtener mejores conclusiones. En pacientes 
que no hayan obtenido respuesta virológica, es posible que 
el tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de interferón 
pegilado pueda retrasar o prevenir las complicaciones de la 
enfermedad hepática avanzada 3 . Un trabajo publicado en 
esta línea usa bajas dosis de interferón de forma mantenida 
en aquellos pacientes que no han respondido a terapia previa 
con interferón más ribavirina, con vistas a reducir la progresión 
de la fi brosis hepática 29 . No parece que esta estrategia tenga 
infl uencia en la historia natural de la enfermedad, por lo que 
no es aceptado actualmente. Habrá que esperar los resultados 
de los estudios que existen actualmente en marcha en este 
sentido.

    Una progresión más rápida de la fi brosis hepática 
aparece tras el trasplante hepático, de forma que un 30% de 
los pacientes desarrollan cirrosis a los 5 años 24 . No obstante, 
los datos que existen actualmente sobre la evolución natural 
de la enfermedad hepática tras el trasplante son limitados. 
La enfermedad recurrente presenta una alta morbi-mortalidad 
y aumenta la tasa de descompensaciones, así cuando éstas 
aparecen, la supervivencia posterior está muy comprometida, 
siendo al año siguiente del 46%. A pesar de los potenciales 
efectos adversos que puedan surgir, la terapia antiviral se 
asocia con SVR en el 20% de los casos y podría infl uir en el 
curso natural de la enfermedad 25, 26 .

    En cuanto al desarrollo de hepatocarcinoma como 
consecuencia de la progresión del daño hepático por VHC, 
parece que tiene una frecuencia muy baja en los pacientes con 
SVR y está reducido de forma importante en aquellos pacientes 
que no alcanzaron una respuesta sostenida en comparación 
con los no tratados 3, 23 . Otros estudios sugieren que la incidencia 
de mortalidad debida a carcinoma hepatocelular está 
reducida en los pacientes cirróticos que han sido tratados con 
interferón 22, 27, 28 . Los pacientes de edad avanzada afectos de 
hepatitis C crónica y con elevados niveles de aminotransferasas 

(ALT) desarrollan más frecuentemente cirrosis hepática y 
hepatocarcinoma, de forma que ésta debe mantenerse en 
niveles inferiores a 40 UI bien con tratamiento antiviral o con 
otros agentes  21, 23  , no siendo necesario en aquellos pacientes 
con niveles de ALT normales. Unos niveles de alfa-fetoproteína 
mayores o iguales a 20 ng/ml y la presencia de varices 
esofágicas son factores independientes de predicción para el 
desarrollo de hepatocarcinoma 23 .

  

  Conclusiones

    La historia natural de la enfermedad hepática por VHC 
está muy infl uenciada por diversos factores dependientes del 
virus, huésped y ambiente. Parece que el tratamiento antiviral 
infl uye no sólo en ésta sino que también parece mejorar la 
calidad de vida de los pacientes, tanto si mantienen respuesta 
virológica sostenida como si no. No obstante, todavía 
existen muchos puntos de la misma sin respuesta y aunque 
hay evidencia de los posibles cambios debido al tratamiento 
antiviral o corrección de factores de mala respuesta, aún son 
necesarios nuevos estudios que ayuden a entender mejor estos 
mecanismos.
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