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Resumen: la hepatitis C es una enfermedad causada por el virus de 
la hepatitis C y es la principal causa de cirrosis y trasplante hepático 
en el mundo occidental. Se estima que el 3% de la población 
mundial está infectada por este virus. La mayoría de las infecciones 
son asintomáticas y cuando se manifiestan aparecen síntomas 
inespecíficos como fatiga, náusea, mialgias y fiebre, que pueden 
hacer difícil el diagnóstico inicial. En la progresión de la enfermedad 
a la etapa crónica participan factores relacionados con el virus, el 
hospedero y también algunos factores externos. El hallazgo de 
unas pruebas de laboratorio anormales o signos de cirrosis debe 
hacer pensar en una hepatitis C. Para el diagnóstico se dispone 
de pruebas serológicas y virológicas; las serológicas detectan 
anticuerpos contra el virus, en tanto que las virológicas detectan el 
RNA viral. La gran variedad de cuasiespecies y la variabilidad del 
virus de la hepatitis C no han permitido hasta ahora la síntesis de 
una vacuna que brinde protección.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, hepatitis, epidemiología, 
historia natural, clínica, diagnóstico, tratamiento, prevención.

Abstract: Hepatitis C is a disease caused by hepatitis C virus and is 
the leading cause of cirrhosis and liver transplantation in the Western 
world. It is estimated that 3% of the world population is infected 
with this virus. Most infections are asymptomatic or can manifest 
nonspecific symptoms like fatigue, nausea, myalgia and fever, which 
can make the initial diagnosis more difficult. In the progression of 
the disease to the chronic stage, several factors can participate, 
including viral, host and external factors. The finding of abnormal 
laboratory tests or signs of cirrhosis should make the clinician 
consider hepatitis C. For the diagnosis, there are serological and 
virological assays available; serological assays detect antibodies 
against the virus, while virological assays can detect the viral RNA. 
The wide variety of quasispecies and the virus variability have not 
allowed the synthesis of a vaccine that provides protection.

Key words: Hepatitis C virus, hepatitis, epidemiology, natural 
history, clinical manifestations, diagnosis, treatment, prevention.
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La hepatitis C causada por el virus de la hepatitis C (VHC) y conocida originalmente 
como hepatitis no-A no-B, es una de las principales causas de enfermedad hepática 
crónica y trasplantes hepáticos en el mundo [1, 2]. Usualmente la infección aguda es 

asintomática y una vez establecida puede progresar a la etapa crónica. Se estima que alrede-
dor de 170 millones de personas se encuentran infectadas con el virus de la hepatitis C; entre 
250.000 a 350.000 de ellas mueren anualmente [3] y, a diferencia de las infecciones por el 
virus de la hepatitis B, la mayoría de las infecciones agudas por el virus de la hepatitis C sí 
progresan a la fase crónica [2]. Hasta el momento no se dispone de vacuna para prevenir la 
infección y solo la mitad de los pacientes responden al tratamiento [4].

En este módulo se presentan los aspectos más importantes de la infección causada por el 
virus de la hepatitis C; entre ellos, los aspectos epidemiológicos y clínicos. Se hace especial 
énfasis en el uso de pruebas serológicas y virológicas, las cuales son esenciales para el diag-
nóstico y la evaluación de la respuesta al tratamiento.

Historia
El origen de la hepatitis C es difícil de estimar, ya que no hay muestras de sangre preser-

vadas que sean de más de 50 años. Sin embargo, debido a la naturaleza de la evolución de 
los virus, el virus de la hepatitis C seguramente ha existido desde hace cientos de miles de 
años. Se estima que los seis diferentes genotipos conocidos de este virus tuvieron un ancestro 
común hace aproximadamente 400 años [5].

A finales de la segunda guerra mundial se habían definido dos tipos de hepatitis vira-
les con transmisión diferente: la hepatitis entérica y la hepatitis parenteral. Estas hepatitis 
fueron posteriormente nombradas hepatitis A y hepatitis B, respectivamente. Con el desa-
rrollo de pruebas serológicas más sensibles, se hizo evidente que habían casos de hepatitis 
postransfusional que no eran causados por el virus de la hepatitis B, y así se describió por 
primera vez una nueva enfermedad hepática que se denominó hepatitis no-A no-B [6, 7]. 
En los años posteriores a la identificación de la enfermedad, una vez se clonó el virus de la 
hepatitis C, se encontró que este nuevo virus era el mismo denominado virus de la hepatitis 
no-A no-B [8].

Agente viral
El virus de la hepatitis C es un virus RNA de cadena simple positiva, envuelto, que perte-

nece a la familia Flaviviridae y al género Hepacivirus. Se conocen seis genotipos que muestran 
una variación en su secuencia de nucleótidos de 30% a 35%, que se nombran del 1 al 6, y 
que muestran capacidad diferente de producir infección persistente y causar daño hepático, 
así como respuesta diferente a los anticuerpos neutralizantes cruzados y a los medicamentos 
antivirales. Dentro de cada genotipo hay más de 50 subtipos que se denominan a, b, c, d, y 
así sucesivamente, y dentro de cada individuo infectado se encuentran cuasiespecies, repre-
sentando la gran heterogeneidad genética de este virus dada por la enzima RNA polimerasa 
viral que no corrige los errores durante la replicación del genoma viral, y la cual dificulta el 
desarrollo de una vacuna efectiva [8, 9]. 

La partícula viral tiene forma esférica, con un diámetro aproximado de 40 nm a 70 nm, 
como se observa en la figura 1 [4]. Su genoma está en el interior de una cápside icosaé-
drica, tiene una longitud de 9.600 pares de bases y codifica para una poliproteína única 
que se procesa mientras es traducida en al menos 10 proteínas, incluidas las proteínas es-
tructurales (core, E1 y E2) y las no estructurales como la enzima RNA polimerasa viral (ver 
figura 2).
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Se sabe que este virus circula 
en varias formas y tiene la capaci-
dad de unirse a las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) y de muy 
baja densidad (VLDL), lo cual le 
facilita la entrada a la célula, uti-
lizando los receptores para estas 
lipoproteínas [10, 11].

Replicación viral

El virus de la hepatitis C solo 
infecta en forma natural al hom-
bre [3]. Aunque los hepatocitos 
son el principal blanco del vi-
rus, éste también puede infectar 
otras células, como los linfocitos 
B y las células dendríticas, entre 
otras [4]. Similar a lo que ocurre 
con el virus de la hepatitis B, el 
virus no es directamente citopá-
tico y es la respuesta inmune del 
hospedero la responsable de las 
manifestaciones clínicas [8, 12].

Figura 2. Estructura del genoma del virus de la hepatitis C (VHC). La poliproteína es segmentada por las proteasas 
virales y del hospedero para dar origen a las proteínas virales estructurales (core, E1 y E2) y las proteínas no estruc-
turales NS2 a NS5B.

50 nm

Figura 1. Morfología del virus de la hepatitis C (VHC) bajo el microscopio 
electrónico.

El ciclo de vida del virus comienza con su adhesión al receptor que le permite la entrada 
a las células por endocitosis [13]. Luego se fusiona la membrana del endosoma y se libera 
el genoma viral al citoplasma celular. Como ocurre con los virus RNA de cadena positiva, el 
genoma del virus de la hepatitis C actúa como RNA mensajero y comienza la traducción y 
producción de la poliproteína, que es segmentada por proteasas para generar las proteínas 
estructurales y no estructurales. Posteriormente se replica el RNA y comienza el ensamblaje 
de las nuevas partículas virales en el retículo endoplásmico, y finalmente son transportadas y 
liberadas fuera de la célula por exocitosis [4, 14, 15]. En la figura 3 se observa un esquema 
de la replicación del virus de la hepatitis C. 
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Epidemiología
Dos sucesos del siglo XX han tenido gran impacto en la epidemiología de la hepatitis C: 

los medicamentos parenterales y el uso de drogas ilícitas intravenosas [16]. La prevalencia 
mundial de la infección por virus de la hepatitis C es de 3%, con 170 millones de personas 
infectadas. Egipto es el país con mayor prevalencia, cerca del 13% de la población, como 
resultado del uso de jeringas no esterilizadas para combatir enfermedades infecciosas como la 
esquistosomiasis en los años 70 [17, 18]. Aunque la infección se presenta en todo el mundo, 
hay gran variabilidad geográfica en su distribución, como se observa en la figura 4. Los países 
con mayor prevalencia se encuentran en África y Asia, en tanto que los países con menor 
prevalencia incluyen a Alemania, Canadá, Francia y Australia [16].

Unión 
al receptor

Entrada del virus
por endocitosis

Liberación 
del core y 

genoma viral

Replicación del
RNA viral

Ensamblaje
del virión

Transporte
y liberación

Traducción y procesamiento
de la poliproteína

Figura 3. Ciclo de replicación del virus de la hepatitis C (VHC). El ciclo de vida comienza con la adhesión del virus al re-
ceptor celular que le permite la entrada a la célula por endocitosis. Una vez adentro en el citoplasma, se libera el core y 
el genoma viral. El genoma viral es traducido y se forma una única poliproteína, que luego es segmentada por la acción 
de proteasas virales y del hospedero, en proteínas estructurales y no estructurales. Comienza a su vez la formación de 
las nuevas cadenas genómicas por acción de la enzima RNA polimerasa viral, la cual produce una cadena negativa, 
que sirve a su vez para generar cadenas positivas genómicas. Las nuevas partículas virales son ensambladas y empa-
quetadas en el retículo endoplásmico, para luego ser transportadas y liberadas al exterior de la célula por exocitosis.
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Hasta el momento se han descrito al menos 6 genotipos del virus de la hepatitis C, cada 
uno de ellos con múltiples subtipos, y aunque los genotipos 1, 2 y 3 son los de mayor dis-
tribución a nivel mundial, la prevalencia varía en cada región geográfica. Los subtipos 1a y 
1b son los más comunes en Estados Unidos y también predominan en Europa. En Japón, el 
subtipo 1b es responsable del 70% de los casos de infección por este virus. Los subtipos 2a y 
2b son comunes en Norteamérica, Europa y Japón, en tanto que el subtipo 2c se encuentra 
con frecuencia en el norte de Italia. El genotipo 3a es altamente prevalente en las personas 
que usan drogas intravenosas en Europa y Estados Unidos, en tanto que el genotipo 4 tiene 
mayor prevalencia en el norte de África y en el Medio Oriente. Finalmente, los genotipos 5 
y 6 se encuentran en Sudáfrica y en Hong Kong, respectivamente [19]. En Latinoamérica el 
genotipo más prevalente es el 1 [20].

Con relación a la edad, en Estados Unidos y en Europa Occidental, la mayoría de las 
infecciones agudas se presentan en los adultos con edades entre 30 y 49 años, y son raras en 
los niños. Por el contrario, en Egipto donde existe la mayor prevalencia de la infección, las 
tasas de infección son altas en todas las edades, incluyendo en los niños, lo cual indica un 
riesgo alto permanente de infección; más del 60% de las infecciones ocurren allí en personas 
menores de 25 años [2]. En cuanto al sexo, la infección muestra en algunos estudios mayores 
tasas en hombres [21, 22], en tanto que otros estudios demuestran lo contrario [23, 24].

En Latinoamérica la hepatitis C tiene una de las prevalencias más bajas del mundo, es-
timada en 1,23%, aunque varía de región en región incluso dentro de un mismo país. La 
principal ruta de transmisión continúa siendo las transfusiones de sangre y derivados, pero a 
medida que la región evoluciona, cada día aumenta más la transmisión por el uso de drogas 
ilícitas parenterales. Se estima que en Colombia hay alrededor de 400.000 a 500.000 perso-
nas infectadas con el virus de la hepatitis C, con una prevalencia de 1,2% [20, 25].

Figura 4. Distribución geográfica de la infección por el virus de la hepatitis C.
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Factores de riesgo y transmisión

Los principales factores de riesgo para la transmisión del virus de la hepatitis C son las 
transfusiones de sangre a partir de donantes no tamizados y el uso de drogas ilícitas o medi-
camentos parenterales [16] (ver tabla 1). Se sabe que el virus puede permanecer activo en 
jeringas contaminadas más de 60 días [26]. Se estima que el uso de medicamentos parente-
rales es responsable de aproximadamente 2 millones de infecciones al año, lo que representa 
hasta el 40% de las infecciones a nivel mundial [27]. Los factores de riesgo para la transmisión 
del virus son diferentes entre los países desarrollados y los en vía de desarrollo.

Tabla 1. Factores de riesgo para la infección por el virus de la hepatitis C [1, 28]

Hijo de madre con anticuerpos contra el virus de la hepatitis C

Transfusiones de sangre antes de 1992

Hemodiálisis

Historia de consumo de cocaína

Tatuajes, piercings

Uso de drogas parenterales

Múltiples compañeros sexuales

Exposición por accidente con aguja o de mucosas en personal médico, de laboratorio y de unidades de diálisis

Transplante de órganos antes de 1992

Contacto sexual con paciente infectado con el virus de la hepatitis C

Tratamiento con factores de la coagulación por hemofilia antes de 1987 

Convivencia con paciente infectado con el virus de la hepatitis C

Aumento sin causa aparente de las enzimas hepáticas 

Convivencia con paciente infectado con el virus de la hepatitis C

Cirugías

Raza blanca o hispánica 

Sexo masculino

Transfusión de sangre y derivados

La inoculación del virus a través de las transfusiones de sangre y sus derivados es un me-
canismo muy eficiente para transmitir la infección por virus de la hepatitis C, y fue un riesgo a 
nivel mundial antes de que surgieran las pruebas de rutina para la tamización de la infección 
por este virus [22]. La mayoría de los casos asociados a transfusiones ocurrieron antes de la ta-
mización que se hace a la sangre con las pruebas inmunoenzimáticas de segunda y tercera ge-
neración, y más actualmente con las pruebas moleculares NAT (pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos), las cuales han disminuido el riesgo de infección a 1 en 500.000 a 2.000.000 
transfusiones [29, 30]. Sin embargo, aún hay países en vía de desarrollo que no solo no hacen 
una tamización apropiada, sino que continúan utilizando donantes comerciales [31].

Drogas parenterales

El número de casos nuevos de hepatitis C en las personas que utilizan drogas ilícitas paren-
terales ha venido disminuyendo en Estados Unidos y Europa por los programas de educación 
para el uso de jeringas desechables [32, 33]. En los países desarrollados, la infección por el 
uso de drogas parenterales representa el 55% de los casos nuevos de hepatitis C, lo cual no 
sucede en los países en vía de desarrollo, como en el Medio Oriente y África, donde otros 
mecanismos de transmisión, como la transmisión sexual y la intrafamiliar, representan la gran 
mayoría de los casos nuevos [34].
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Transmisión sexual

Las tasas de transmisión sexual del virus de la hepatitis C varían entre los diferentes países 
y regiones geográficas. Se estima que alrededor del 15% al 20% de los casos agudos de hepa-
titis C en Estados Unidos son transmitidos por contacto sexual [22]. El riesgo de transmisión 
por esta vía aumenta con el número de compañeros sexuales y con la falta de uso de preser-
vativo. De igual forma, se sabe que hay mayor riesgo si el compañero sexual está en las etapas 
iniciales de la infección aguda, donde hay más concentración de virus en la sangre y aún no 
hay anticuerpos detectables [22].

Transmisión nosocomial

La transmisión nosocomial es cada vez menos frecuente en los países desarrollados, lo 
cual no sucede en los países en vía de desarrollo. Un ejemplo de ello ocurre en los pacientes 
que son sometidos a diálisis y que continuamente requieren hospitalizaciones y cirugías, 
las cuales aumentan el riesgo de infección nosocomial [22], y más recientemente, se ha re-
portado una asociación significativa entre antecedentes de procedimientos anestésicos para 
cirugía y la infección por virus de la hepatitis C, por prácticas incorrectas de inyección de los 
medicamentos [35].

Exposición ocupacional

La infección por el virus de la hepatitis C es un problema de salud ocupacional para el per-
sonal de la salud. Se calcula que la incidencia de seroconversión a partir de una aguja contami-
nada con el virus de la hepatitis C es de 1,8% [36]. El riesgo por exposición ocupacional, como 
ocurre con los accidentes por agujas contaminadas, también es mayor en los países en vía de 
desarrollo, donde usualmente no se toman las medidas de precaución universales adecuadas.

En resumen, la transmisión por el uso de drogas parenterales y, en menor grado, la trans-
misión sexual, representan el mayor riesgo de infección por virus de la hepatitis C en los paí-
ses desarrollados; por el contrario, en los países en vía de desarrollo, las principales fuentes de 
transmisión incluyen la nosocomial, la iatrogénica, la ocupacional y la sexual.

Historia natural de la infección

La infección por el virus de la hepatitis C, al igual que sucede con la causada por el virus 
de la hepatitis B, puede presentarse en forma aguda o crónica. La infección aguda es usual-
mente asintomática y por lo tanto rara vez se diagnostica [8, 37]. Los síntomas, en quienes 
aparecen, se manifiestan entre 3 a 12 semanas después de la exposición, e incluyen malestar, 
astenia, anorexia e ictericia. La enzima alanino aminotransferasa (ALT) que se aumenta como 
resultado de la necrosis de los hepatocitos, comienza a aumentar entre 2 y 8 semanas poste-
riores a la exposición al virus y puede llegar a tener niveles 10 veces los normales [8]. El RNA 
del virus de la hepatitis C (RNA VHC) se puede detectar en el suero de los pacientes entre 1 
y 2 semanas después de la exposición, en tanto que la aparición de anticuerpos solo comien-
za a hacerse evidente después de 8 a 12 semanas (periodo de ventana), lo cual convierte la 
detección de anticuerpos en un prueba prácticamente inútil para el diagnóstico temprano de 
la infección aguda [38-41]. En la hepatitis aguda que se resuelve, los síntomas pueden perma-
necer varias semanas y comienzan a desaparecer una vez los niveles de ALT y de RNA VHC 
empiezan a disminuir, como se observa en la figura 5. En la hepatitis que progresa a crónica, 
los síntomas pueden o no permanecer por más tiempo; sin embargo, los niveles de ALT y de 
RNA VHC van a permanecer a lo largo de los años [8] (ver figura 5). La detección del RNA 
viral después de 6 meses postinfección se asocia con la progresión a la fase crónica [2].
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Progresión de la 
enfermedad aguda  
a la crónica

El paso desde una infección 
aguda hasta una crónica usual-
mente se presenta sin aparición 
de síntomas, e incluso una vez 
se establece la infección cróni-
ca, más o menos después de 
6 meses, ésta también cursa 
asintomática o con muy pocos 
síntomas [42]. Del 15% al 25% 
de los pacientes con hepatitis 
aguda pueden eliminar la infec-
ción, en tanto que del 75% al 
85% de los individuos infecta-
dos progresan a la fase crónica. 
De los infectados crónicamente, 
el 20% desarrollan cirrosis he-
pática y de éstos, el 6% hace fa-
lla hepática terminal, y entre el 
1% y el 4% desarrollan carcino-
ma hepatocelular [38, 43, 44]. 
ver figura 6. La infección por 
el virus de la hepatitis C es res-
ponsable de aproximadamente 
250.000 a 350.000 muertes por 
año, usualmente relacionadas 
con cirrosis descompensada, 
falla hepática terminal y carci-
noma hepatocelular [3].

Son varios los factores que 
se asocian a la progresión de la 
enfermedad; unos relacionados 

con el virus, otros con el hospedero y otros son factores externos. Entre ellos se encuentran la 
edad avanzada en el momento de la infección inicial, el sexo masculino, la coinfección con 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la hepatitis B, la obesidad, la pre-
sencia de esteatosis hepática, el consumo de alcohol y cuando hay compromiso del sistema 
inmune [37, 45]. De manera similar, son varios los factores que se asocian con la eliminación 
del virus en la etapa aguda de la infección; entre ellos, la edad menor de 40 años (los niños 
eliminan la infección en un 75% a 100% de los casos), la descendencia afro-americana y la 
aparición de ictericia que se asume es el resultado de una respuesta inmune más efectiva que 
elimina los hepatocitos infectados. Por su parte, la erradicación del virus se asocia con el desa-
rrollo de una respuesta inmune multies-
pecífica de linfocitos T CD4+ y CD8+, 
y con la presencia de menor número de 
cuasiespecies en el paciente [2]. No se 
ha encontrado asociación entre el geno-
tipo viral o la carga viral con la progre-
sión de la enfermedad [39, 42].

Figura 5. Marcadores serológicos en la infección por virus de la hepatitis 
C en la etapa aguda con recuperación (A), y con progresión a la etapa 
crónica (B). Convenciones: ALT: alanino aminotransferasa.
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Aproximadamente el 80% de los casos de 
hepatitis C aguda evolucionan a la cronicidad y 
se estima que el 15% de los pacientes con he-
patitis C crónica progresan hacia la cirrosis luego 
de 20 años de iniciada la enfermedad.
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Coinfección con el virus de la inmunodeficiencia  
humana (VIH) y el virus de la hepatitis B

En Estados Unidos se estima que del 15% al 30% de la población infectada con virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) están coinfectados con virus de la hepatitis C [22]. Los estu-
dios muestran un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal en estos individuos 
[46]. El diagnóstico usualmente se establece cuando se busca en el paciente infectado con 
VIH la causa del aumento de las enzimas hepáticas. Comparados con los pacientes no infecta-
dos con VIH, los pacientes coinfectados con ambos virus presentan mayor carga viral, menor 
tasa de eliminación del virus y en algunos casos, progresión más rápida de la enfermedad [2]. 
De manera similar, la coinfección con virus de la hepatitis B y C puede tener como resultado 
una enfermedad hepática más severa y mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular 
[47, 48].

Clínica
Históricamente, la hepatitis C se ha considerado una enfermedad silenciosa y la mayoría 

de las personas con la infección aguda no presentan manifestaciones clínicas. Sin embargo, 
los pacientes con una infección crónica establecida pueden ser sintomáticos debido al pro-
greso de la enfermedad hepática [1].

Figura 6. Historia natural de la infección por el virus de la hepatitis C [8].

Infección por VHC
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Hepatitis aguda

El período de incubación de la hepatitis C puede variar entre 2 y 26 semanas [49], con un 
promedio de 7 semanas, y solo el 20% desarrollan un cuadro clínico de hepatitis aguda [50] 

con ictericia, dolor en hipocondrio derecho, mialgias, vómito y fiebre, usualmente entre las 2 
y 12 semanas posteriores a la infección. Estas manifestaciones clínicas son indistinguibles de las 
causadas por hepatitis A o B aguda. Algunos estudios han encontrado que el virus de la hepatitis 
C puede explicar entre el 12% y 16% de las hepatitis agudas en Estados Unidos. Otros estudios 
han mostrado que la infección aguda se resuelve de manera espontánea en el 15% al 25% de 
los infectados, quienes usualmente son de raza blanca, con ictericia y bajos niveles de viremia. 
En cuanto al 75% al 85% restante de los infectados en forma aguda, éstos desarrollan viremia 
persistente y la mayoría permanecen asintomáticos, aunque una gran parte de ellos empiezan 
a mostrar cambios bioquímicos e histológicos compatibles con la progresión de la enfermedad 
[51]. La falla hepática es una presentación inusual; sin embargo, en un estudio realizado en Italia 
se encontró que la mortalidad por hepatitis C aguda entre 1995 y 2000 fue del 0,1%, comparada 
con el 0,01% causada por la hepatitis A, pero menor que la causada por hepatitis B, del 0,4%.  En 
nuestro medio ya se han descrito casos de hepatitis aguda por virus de la hepatitis C [52].

Hepatitis crónica y cirrosis hepática

La mayoría de los pacientes con in-
fección crónica son asintomáticos o solo 
presentan síntomas leves o inespecíficos 
[53]. La queja más frecuente es la fatiga; 
otras manifestaciones menos comunes 
incluyen náuseas, anorexia, mialgias, artralgias, debilidad y pérdida de peso. Los síntomas rara 
vez son incapacitantes y pueden ser difíciles de atribuir a enfermedad hepática solamente y no 
a otras enfermedades como la depresión. Estos síntomas pueden ocasionar una disminución en 
la calidad de vida [54-56]. Algunos pacientes infectados pueden desarrollar la enfermedad he-
pática severa después de pocos años, pero la mayoría la desarrollan luego de varias décadas; sin 
embargo, prácticamente todos los individuos infectados presentan anormalidades histológicas.

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular es una 
complicación tardía de la hepatitis C cró-
nica, que usualmente se presenta des-
pués de dos o tres décadas de infección 
persistente y en pacientes con cirrosis 
previa [57]. Los síntomas como fatiga, ascitis, ictericia y dolor en hipocondrio derecho aumen-
tan en su severidad, y comienzan a aparecer niveles aumentados de alfa-fetoproteína sérica. La 
mayor parte de las muertes por carcinoma hepatocelular en Estados Unidos ocurre por carcino-
ma hepatocelular asociado a hepatitis C crónica. El riesgo parece ser mayor con el genotipo 1b 
comparado con otros genotipos. En contraste con la infección por virus de la hepatitis B, el car-
cinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis C se produce casi exclusivamente en aquellas 
personas que han desarrollado cirrosis, sugiriendo que la cirrosis es el principal factor de riesgo. 
No obstante, hay estudios que reportan que la infección por sí misma, por el virus de la hepatitis 
C, puede promover el desarrollo del carcinoma hepatocelular [58-60].

Manifestaciones extrahepáticas
Una serie de manifestaciones extrahepáticas se han asociado con la infección crónica por 

el virus de la hepatitis C y en la mayoría de los casos parecen estar directamente relacionadas 

Los pacientes infectados por el virus de la 
hepatitis C, especialmente los que tienen cirro-
sis, presentan un riesgo mayor de desarrollar 
carcinoma hepatocelular.

Muchos casos de hepatitis C crónica ocu-
rren en personas sin antecedentes de hepatitis 
C aguda. 
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Tabla 2. Principales manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis C [63] 

Órgano o sistema Manifestaciones

Hematológico

Crioglobulinemia mixta esencial 

Púrpura trombocitopénica idiopática 

Linfoma no Hodgkin de células B

Endocrino
Disfunción tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo) 

Diabetes

Renal Glomerulonefritis

Dermatológico

Porfiria cutánea tarda 

Liquen rojo plano 

Eritema nodoso 

Eritema multiforme

Malacoplaquia 

Síndrome de Behcet 

Urticaria

Vasculitis cutánea necrosante 

Prurito 

Psoriasis

Salival Sialoadenitis

Ocular Úlcera corneal de Mooren 

Diversos

Uveítis

Fibrosis pulmonar y vasculitis pulmonar 

Cardiopatía hipertrófica 

Poliarteritis nodosa 

Síndrome antifosfolípido y anticuerpos anticardiolipina

con la infección viral; entre ellas, enfermedades hematológicas tipo crioglobulinemia mixta 
esencial y algunos linfomas, y otras con compromiso renal, como sería el caso de la glomeru-
lonefritis membranoproliferativa. También se describen enfermedades autoinmunes como la 
tiroiditis y la púrpura trombocitopénica idiopática, y la presencia de algunas enfermedades 
dermatológicas asociadas a autoanticuerpos, como la porfiria cutánea tarda y en liquen rojo 
plano [61, 62]. En la tabla 2 se enumeran las principales manifestaciones extrahepáticas aso-
ciadas con la hepatitis C.

Diagnóstico por el laboratorio
La pruebas para evaluar la infección por el virus de la hepatitis C pueden hacerse en varias 

circunstancias: 1) para hacer el diagnóstico clínico en un paciente con signos y síntomas o con 
pruebas alteradas de función hepática; 2) para evaluar los pacientes con hepatitis C durante 
el tratamiento; y, 3) para tamizar e identificar personas infectadas con el virus de la hepatitis 
C. Para ello se dispone de pruebas serológicas y pruebas virológicas. Como se sabe que hay 
un número importante de personas infectadas con este virus, pero que son asintomáticas y 
no han sido diagnosticadas, debe hacerse tamización para los factores de riesgo y hacer las 
pruebas en los individuos que se consideren con riesgo. 

Pruebas serológicas

Las pruebas serológicas, usualmente por inmunoensayo enzimático o quimioluminiscen-
cia, detectan anticuerpos contra el virus. Se utilizan antígenos recombinantes adheridos a 
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microplatos o micropartículas, dependiendo de la técnica, para capturar los anticuerpos cir-
culantes contra el virus. Se usan para la tamización y diagnóstico de la infección por el virus 
de la hepatitis C. La especificidad de estas pruebas es mayor del 99%, pero en ocasiones pue-
den arrojar resultados falsos positivos, por lo cual se recomienda siempre hacer una prueba 
virológica confirmatoria, en particular en los pacientes con niveles normales de ALT [64].

Pruebas virológicas
Las pruebas virológicas que detectan el RNA VHC, pueden ser cualitativas o cuantitativas 

(que detecten la carga viral en un momento dado). Se basan usualmente en la técnica de PCR 
en tiempo real y pueden detectar desde 50 UI/mL [41]. Estas pruebas también tienen una alta 
especificidad, mayor del 98%, y su principal uso es en el monitoreo de la respuesta al trata-
miento antiviral; para esto es importante utilizar siempre la misma técnica y preferiblemente, 
el mismo laboratorio [64]. La genotipificación por su parte, debe hacerse antes de iniciar el 
tratamiento, ya que determina su indicación, la duración y dosis del mismo, y el procedimien-
to para monitorear el tratamiento [3]. 

Interpretación de las pruebas serológicas y virológicas
Los anticuerpos no comienzan a hacerse visibles antes de las 8 a 12 semanas y su hallazgo 

no permite diferenciar entre infección aguda, crónica o resuelta [41]. El periodo de ventana 
con las pruebas inmunoenzimáticas de segunda y tercera generación se reduce a 70 días y 
con las pruebas moleculares a 12 [30]. Es importante tener en cuenta que en algunas situa-
ciones, por ejemplo en pacientes inmunosuprimidos, puede haber resultados negativos en la 
prueba de anticuerpos aunque existan viriones circulantes e infección actual [65]. 

El paso que se debe seguir luego de un resultado positivo en la prueba serológica, es defi-
nir si existe una infección actual, para lo cual se usa la detección del genoma viral. Un resulta-
do negativo indica que no existe RNA viral circulante y que la infección, probablemente, está 
resuelta. Para poder diagnosticar con certeza dicha resolución se debe obtener una segunda 
prueba negativa seis meses después, porque cuando la infección se vuelve crónica puede 
haber desaparición transitoria del RNA viral durante varias semanas [66]; además, durante el 
curso de la infección crónica, o sea, aquella en la que persiste el RNA viral por más de seis 
meses [8], es posible que éste se detecte solo de manera intermitente. Si por el contrario la 
prueba es positiva, indica que existe RNA viral circulante y que el paciente está infectado; 
para diferenciar entre la infección aguda y la crónica, es necesario recurrir a la historia clínica 
[67]; sin embargo, hay que recordar que el episodio de infección aguda por el virus de la 
hepatitis C es asintomático en la mayoría de los casos, por lo que no resulta sencillo.

Durante las fases tempranas de la infección, cuando no se han producido aún los an-
ticuerpos, el resultado de las pruebas serológicas será negativo a pesar de existir infección 
actual y RNA VHC circulante (viremia positiva); por ello, para el diagnóstico de infección 
aguda por el virus de la hepatitis C es de mayor utilidad la detección del genoma viral, que 
es posible a partir de la primera a segunda semana después de la infección [66], esto es, unas 
seis semanas antes de que sea posible detectar los anticuerpos [68]. Para propósitos diagnósti-
cos se recomienda hacer la detección cualitativa del RNA viral (viremia), por ser más sensible 
que las pruebas cuantitativas (carga viral) [69]. 

El estudio de la carga viral y la genotipificación del virus se reservan para el momento 
de tomar decisiones terapéuticas [68]. La carga viral, que es la cuantificación del RNA VHC 
circulante, se debe expresar de preferencia en UI/mL, aunque también puede hacerse en 
número de copias/mL [66]. La técnica más utilizada para esto es la PCR en tiempo real por 
su alta sensibilidad; se la define como elevada cuando tiene un valor superior a 800.000 UI/
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mL [70, 71]. Sin embargo, se debe tener presente que la carga viral en un individuo infectado 
tiene grandes fluctuaciones en un día, lo que la convierte en un marcador poco confiable de 
progresión y por lo tanto se recomienda solo para el seguimiento durante el tratamiento [72]. 
Es también importante llevar a cabo la genotipificación antes de iniciar el tratamiento, porque 
puede condicionar una respuesta terapéutica diferente: solo el 40% a 50% de las personas in-
fectadas con los genotipos 1 ó 4 tienen una respuesta virológica sostenida (resultado negativo 
de la carga viral seis meses después de suspenderse el tratamiento antiviral), comparado con 
el 80% de los pacientes infectados con los genotipos 2 ó 3 [73, 74].

Cuando un paciente está recibiendo 
tratamiento para infección por el virus 
de la hepatitis C, se le debe hacer un 
seguimiento adecuado. El objetivo prin-
cipal del tratamiento es obtener una res-
puesta virológica sostenida [75]. Se recomienda estudiar la carga viral a las cuatro, 12 y 24 
semanas de tratamiento; a la cuarta semana sirve para detectar a los pacientes que presentan 
respuesta virológica rápida, o sea, aquellos en quienes se obtiene una prueba negativa en 
ese lapso de tratamiento; a la semana 12 sirve para detectar a quienes presentan respuesta 
virológica precoz o temprana [66], que puede ser total si no se detecta RNA VHC, o parcial 
si éste todavía es detectable pero ha habido una disminución de más de dos logaritmos en 
su nivel [75]. A las 24 semanas, y de ahí en adelante, se debe hacer carga viral cada cuatro a 
12 semanas y sirve para determinar cuándo se obtiene la respuesta deseada: negativización 
del RNA viral [67]. En ese momento es posible identificar a los pacientes no respondedores, 
es decir, aquellos en quienes no ha habido negativización del RNA viral; y entre ellos se 
pueden identificar dos grupos: el primero, denominado respondedores nulos, lo conforma 
aquellos pacientes en quienes la disminución en el nivel de RNA viral ha sido menor de dos 
logaritmos, y el segundo, denominado respondedores parciales, incluye a los que han tenido 
disminución del RNA viral mayor de dos logaritmos [67]. Después de suspender el tratamien-
to se debe hacer una prueba a las 24 semanas, que puede ser con una PCR cuantitativa, para 
evaluar si hay respuesta virológica sostenida [66, 75]. Un monitoreo adecuado sirve también 
para detectar si ocurre un rebote virológico o una recaída [67]. 

La transmisión vertical de la infección por virus de la hepatitis C no es muy común. Para 
diagnosticarla se utiliza, por su mayor sensibilidad, una prueba virológica de detección cualitati-
va del RNA viral (PCR), ya que la detección de anticuerpos no es útil porque los anticuerpos de 
la madre pueden atravesar la placenta y estar presentes por más de un año en el hijo de una ma-
dre infectada, y por lo tanto solo son útiles a partir de los 18 meses de vida [76]. La persistencia 
de anticuerpos más allá de esta edad confirma la transmisión vertical de la infección; para saber 
si ésta persiste o se ha resuelto, se debe determinar el RNA viral [66]. La definición de infección 
crónica es diferente para la transmisión perinatal de la infección, pues se recomienda un plazo 
de seguimiento de tres años para evaluar la cronicidad o resolución de la misma [77]. 

En la tabla 3 se resume la interpretación de las pruebas serológicas y virológicas en el 
diagnóstico de la infección por virus de la hepatitis C.

Pruebas hepáticas

Alrededor del 30% de los pacientes con hepatitis crónica mantienen unos niveles de ALT 
normales [64]. La mayoría de estos pacientes tienen una inflamación hepática leve o modera-
da, con fibrosis leve o ausente, la cual puede progresar con el tiempo. Usualmente el aumento 
de la ALT y la AST son marcadores importantes de daño hepático; sin embargo, las diferencias 
en los valores de referencia de acuerdo con las técnicas y laboratorios, dificultan su uso parti-
cularmente en la infección crónica asintomática [41], de ahí que unas transaminasas normales 

El pronóstico de la hepatitis C crónica a largo 
plazo es relativamente bueno y el mejor indica-
dor pronóstico es la biopsia hepática.
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no excluyan el diagnóstico en un momento puntual. Durante la infección aguda es frecuente 
encontrar fluctuaciones en los valores de la ALT y del RNA viral, en tanto que durante la in-
fección crónica tienden a permanecer relativamente estables [78]. Unos niveles normales de 
ALT no son suficientes para no tratar a un paciente infectado, ya que aunque tienen un mejor 
pronóstico que aquellos con aumento de la enzima, entre el 20% y el 30% desarrollan fibrosis 
[41]. De manera similar, un valor de ALT normal aislado no indica recuperación completa o 
erradicación del virus después del tratamiento [78]; sin embargo, si éste es efectivo reduce 
rápidamente los niveles séricos de ALT [78].

Tratamiento
El tratamiento de primera línea de la 

hepatitis C crónica se basa en el uso de 
cualquiera de los dos interferones (IFN) 
pegilados que se encuentran en el mer-
cado, administrados semanalmente, por 
vía subcutánea, en compañía de ribavirina. El IFN pegilado alfa 2a se debe utilizar en una 
dosis de 180 microgramos una vez por semana, mientras que el IFN pegilado alfa 2b debe ser 
utilizado en una dosis basada en el peso de 1,5 mg/kg por semana. La dosis de ribavirina de-
pende del genotipo del virus, de ahí la importancia de genotipificar el virus antes de comen-
zar el tratamiento. Los pacientes infectados con los genotipos 1 y 4 deben recibir una dosis 
de ribavirina basada en el peso: 15 mg/kg de peso corporal día, en tanto que los pacientes 
infectados con los genotipos 2 y 3 pueden ser tratados con una dosis fija de 800 mg de ribavi-
rina diariamente, pero aquellas personas con un índice de masa corporal (IMC) mayor de 25 
kg/m2 o que tienen factores que sugieran una baja respuesta (resistencia a la insulina, síndro-
me metabólico, fibrosis severa o cirrosis, mayor edad) deben recibir una dosis de ribavirina 
basada en el peso, de manera similar a los genotipos 1 y 4. Un estricto control de la natalidad 
debe ser aplicado en pacientes tratados con IFN pegilado y ribavirina  durante la terapia y 
en los seis meses siguientes [79-81]. Se han logrado importantes avances en el desarrollo de 
nuevos  tratamientos, en particular con nuevos inhibidores específicos de las proteínas no 
estructurales NS3, NS5A y NS5B polimerasa, con inhibidores de ciclofilina, nuevas formas de 
interferón, otros medicamentos derivados de ribavirina, y algunas vacunas terapéuticas tam-
bién están en curso. La mayoría de los estudios están dirigidos a los pacientes infectados con 
el genotipo 1 del virus de la hepatitis C [82]. Los resultados finales de los ensayos clínicos con 
la combinación de IFN pegilado, ribavirina  y los inhibidores de proteasas del virus (telaprevir 
o boceprevir) han dado muy buenos resultados. Estos datos están conduciendo a la aproba-
ción de una terapia triple en pacientes infectados con el genotipo 1 que están sin tratamiento 
previo o que hayan tenido respuesta a un curso previo de IFN pegilado y ribavirina [83-87].

La tercera parte de los pacientes con hepa-
titis C crónica tienen valores de transaminasas 
normales o casi normales. 

Tabla 3. Interpretación de los resultados de las pruebas serológicas y virológicas para el diagnóstico de la 
infección por el virus de la hepatitis C [64]

Serológicas Virológicas Interpretación

Positiva Positiva Infección aguda o crónica

Positiva Negativa

Infección resuelta

Infección con nivel indetectable de RNA VHC

Falso positivo de la prueba serológica

Negativa Positiva

Infección aguda temprana

Infección crónica en pacientes inmunosuprimidos

Falso positivo de la prueba virológica

Negativa Negativa No hay infección
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Figura 7. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento para el paciente con sospecha de infección por virus de la hepatitis C. 
Tomado y modificado de Senecal DL, Morelli J. Hepatitis C virus infection: a current review. JAAPA 2007; 20: 21-25.

En la figura 7 se observa un algoritmo de diagnóstico y tratamiento para el paciente con 
sospecha de infección por virus de la hepatitis C. Vale la pena resaltar que en Colombia solo 
el 0,25% de los pacientes que necesitan tratamiento actualmente, se encuentran en terapia 
antiviral adecuadamente supervisada.

Prevención
La prevención de la infección por el virus de la hepatitis C se basa en la reducción o elimi-

nación de los factores de riesgo para la transmisión del virus. Esto incluye una adecuada tami-
zación de la sangre y derivados en los bancos de sangre con pruebas que busquen el genoma 
viral directamente, para evitar el periodo de ventana en el cual no se detectan anticuerpos. 
También se debe educar a las personas que utilizan las drogas parenterales ilícitas y a quienes 
ya están infectados con el virus para que no sean fuente de transmisión.

Paciente con sospecha de infección por VHC

Determinar anticuerpos anti-VHC

Genotipos 1, 4, 5, 6 Genotipos 2, 3

Disminución 
< 2 logaritmos 
de la carga viral

Determinar RNA VHC al
finalizar el tratamiento y 24

semanas después para evaluar
respuesta virológica sostenida

Tratar durante 12 semanas
con IFN pegilado y ribavirina

basada en el peso

Confirmar infección determinando
la presencia de RNA-VHC

Determinar el genotipo viral
y la carga viral

Tratar durante 24 semanas
con IFN pegilado y 

ribavirina 800 mg/día

Suspender
tratamiento

Continuar con 
el tratamiento

hasta la semana 48

Disminución
≥ 2 logaritmos
de la carga viral
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Profilaxis

La gran variedad de cuasisespecies y la variabilidad del virus de la hepatitis C no han per-
mitido a la fecha la síntesis de una vacuna que brinde protección, pero se siguen realizando 
investigaciones en la búsqueda de ésta [88]. Tampoco se dispone de profilaxis postexposición 
[89].

Conclusiones
Con más de 170 millones de personas infectadas en el mundo con el virus de la hepatitis 

C, se hace necesario mejorar la capacidad de diagnosticar y tratar esta infección. Desde el 
punto de vista de salud pública, se han logrado avances en la prevención de la hepatitis C 
asociada a transfusiones, gracias al desarrollo de nuevas generaciones de pruebas inmunoen-
zimáticas, y más recientemente con las pruebas moleculares NAT; sin embargo, la transmisión 
de la hepatitis C, particularmente entre las personas que usan drogas ilícitas parenterales, 
continúa siendo un problema de salud pública que hasta que no se disponga de una vacuna 
efectiva, será difícil de controlar. A esto se suma la falta de respuesta al tratamiento viral en 
alrededor del 50% de los pacientes tratados. 
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