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INTRODUCCION

Conocer la historia natural de una enfermedad es un ele-
mento fundamental para establecer el prondstico de la
misma y valorar alternativas para un uso racional de los
medios de tratamiento.

La historia natural de una enfermedad se establece a par-
tir de estudios prospectivos, retrospectivos y retrospecti-
vos/prospectivos que aplicados a la infeccién por virus C
plantean varios problemas, como son la larga evolucién
de la enfermedad y el cardcter asintomatico de la misma
durante muchos afios de su evolucién. Por todo lo ante-
rior los resultados sobre la historia natural de la enferme-
dad siguen planteando algunas dudas, aunque cada dia se
conocen mads factores determinantes de la evolucién de la
enfermedad, cuya influencia por otra parte en el curso de
la misma no siempre es constante a lo largo de los afios.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION AGUDA
POR VIRUS C

Dado que no existe un marcador de sensibilidad y especi-
ficidad alta para establecer un diagnéstico de certeza de la
infeccioén aguda por virus C la identificacioén de estos ca-
sos no es siempre fécil, y por tanto establecer de forma
prospectiva o retrospectiva la evolucién plantea a veces
dudas razonables.

La revision méds completa publicada! demuestra, segiin
estudios sobre hepatitis postransfusionales y esporddicos
de tipo longitudinal, que la proporcién de sujetos que nor-
malizan las transaminasas y negativizan a los 6 meses el
ARN-VHC después del episodio agudo oscila entre 0 y
80% con una media de 26% y con unos limites de con-
fianza al 95% de la media entre 22% y 29%. De todos los
estudios recogidos que comprenden 675 enfermos se de-
muestra que los factores predictivos de buena evolucién
son el sexo femenino —casi duplica el nimero de casos
curados— y la existencia de clinica de hepatitis aguda,
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mientras no son determinantes de una mejor o peor evolu-
ciéon la edad en que se infecta el enfermo, ni el genotipo
ni la zona geogréfica donde se realiza el estudio. De cual-
quier forma estas cifras representan posiblemente la esti-
macién mas desfavorable de la posible evolucién de la in-
feccion aguda ya que se han descartado los enfermos que
son capaces de aclarar rdpidamente el virus y no dan lu-
gar a positividades del ARN-VHC vy tal vez incluso apari-
cién de anticuerpos para ser diagnosticados por serocon-
version. De cualquier forma la influencia de estos casos
en determinar un incremento de una evolucién més favo-
rable es dificil de establecer.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION CRONICA
POR VIRUS C

El conocimiento actual de la progresion de la hepatitis
crénica por virus C estd basado en estudios prospectivos,
retrospectivos y transversales cada uno de los cuales esta
condicionado por factores que hacen dificil establecer una
evidencia absoluta en la historia natural de la enfermedad.

Riesgo vital de la infeccién cronica por virus C

La primera aproximacion al problema es establecer si la
infeccién crénica por virus C determina un riesgo vital en
comparacién con grupos control que no fueron infecta-
dos. En este sentido los datos que poseemos en la actuali-
dad proceden de series con carcter prospectivo, pero que
difieren en dos factores determinantes, la edad de la in-
feccion y el nimero de mujeres en cada grupo. De cual-
quier forma los estudios obtenidos sobre series homogé-
neas muestran en 2 de ellas®>® que no existen importantes
diferencias en cuanto a mortalidad entre sujetos infecta-
dos y no infectados y en el otro estudio las diferencias
son minimas*, si bien en todas las series se demuestra que
la infeccién crénica por virus C conlleva constantemente
un mayor riesgo de mortalidad por enfermedad hepatica.
La influencia en la mortalidad se hace mucho menos evi-
dente si se consideran series de mujeres jévenes infecta-
das*3, aunque no existan grupos control de referencia. Asi

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):101-6 101



SERRA MA. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS C

TABLA 1. Porcentaje de cirrosis en relacion con el tipo de estudio realizado

Estudio % casos con cirrosis a los 20 afios de infeccién

Categorias estandarizadas

Media edad infeccién 25 afios

10% > 30-50 g alcohol/dia | 60% elevacién GPT

Unidades hepatologia
Postransfusional
Donantes de sangre
Comunitarios

21,5% (7,5-25,6)

23.8% (11,0-36,6)
4,1% (0,0-8,3)
6,4% (3,5-9,4)

23,7% 24,3% 15,8%
11,8%
7,4% 2,6% 3,7%
5,8% 6,5% 5,2%

Modificado de Freeman’.

pues se puede concluir que, si bien la infeccién crénica
por virus C no conlleva globalmente una mayor mortali-
dad global, 5% a los 20 afios de evolucién, con respecto
a grupos similares no infectados, determina mayor ries-
go de morir por enfermedad hepdtica (nivel de eviden-
ciall A).

Riesgo de desarrollo de cirrosis hepatica
en la infeccién crénica por virus C

El segundo aspecto de la historia natural es establecer
cuantos enfermos con hepatitis crénica desarrollan cirro-
sis hepdtica, la forma sintomadtica de la enfermedad hepa-
tica cronica que conlleva una pérdida de calidad de vida 'y
un coste sanitario importante independientemente de la
mortalidad. De los estudios publicados, se observa que la
proporcién de enfermos con hepatitis crénica que desa-
rrollan cirrosis hepética es extraordinariamente variable
seglin se consideren estudios obtenidos a través de unida-
des de hepatologia, postransfusionales, donantes de san-
gre o casos adquiridos en la comunidad’, si bien los dife-
rentes grupos varian en tiempo en que se desarrolld la
infeccién, consumo de alcohol y porcentaje de enfermos
con transaminasas elevadas, que son factores, como vere-
mos mds adelante, que determinan una mayor progresién
de la enfermedad (tabla 1). Estas importantes variaciones
estan condicionadas también por el cardcter prospectivo o
retrospectivo de los estudios y por no poder cumplir todos
los pardmetros de un estudio ideal que deberia ser pros-
pectivo, completo y con tiempo de estudio muy prolonga-
do, al menos superior a 20 afios, y partir de una fuente de
infeccién perfectamente identificada en el tiempo. De
cualquier forma, globalmente se admite que la proporcién
de sujetos que desarrollan cirrosis entre los infectados de
forma crénica por virus C ha quedado establecida en un
15% a los 20 afios® (nivel de evidencia II B).

Asumida esta proporcion global, sin embargo se observan
diferencias individuales, que son muy importantes para
establecer el prondstico en cada caso concreto y poder
considerar opciones terapéuticas con costes y riesgos.
Asi, actualmente se sabe que existen un 33% de enfermos
que desarrollan cirrosis en menos de 20 afios (actividad
fibrética rapida), mientras que otro 31% de los enfermos
necesitardn 50 afios o mds afios en desarrollar la misma
lesion (actividad fibrotica lenta). Con esta enorme varia-
bilidad, el identificar en un caso concreto o en un grupo
que factores individuales determinan una evolucién mas o
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menos ripida hacia la cirrosis es extraordinariamente im-
portante.

Estimacion de la historia natural de la infeccién
crénica por virus C

Para establecer la historia natural de una infeccién créni-
ca por virus C se utilizan una serie de pardmetros que tra-
tan de establecer el momento evolutivo de la enfermedad
y la progresion de la misma a partir de ese momento.

Lesion histologica como pardmetro evolutivo
de la infeccion crénica por virus C

Los primeros elementos que nos pueden orientar para es-
tablecer el momento evolutivo de la infeccién crénica por
virus C son los hallazgos en la biopsia hepatica que nos
informa en la muestra histoldgica del estadio o grado de
fibrosis (espacio recorrido por el enfermo desde un higa-
do normal hasta la cirrosis establecida) y el grado de acti-
vidad necrética inflamatoria (la velocidad a la que estd
progresando la lesion). Tedricamente con estos dos para-
metros seria muy facil establecer el tiempo que tardara el
enfermo en desarrollar una cirrosis, si no existieran im-
portantes determinantes. El primero de ellos se refiere a
la representatividad relativa del grado de fibrosis obteni-
do en la biopsia en relacién con la fibrosis global del hi-
gado. El segundo de los determinantes es que la cuantifi-
caciéon de la fibrosis es una variable discreta y no
continua. El dltimo factor es considerar que la fibrosis no
progresa de forma lineal en todos los enfermos. Con res-
pecto al primer aspecto es una cuestion sin solucién y, de
momento, hasta que se desarrollen pardmetros bioldgicos
o de diagndstico de imagen que expresen el grado de fi-
brosis total hepatica, la cuestién no estard resuelta. El se-
gundo aspecto se basa en el hecho incuestionable de que
la medicién de la fibrosis con los métodos actuales no es
una variable continua sino discreta y, aun tomando dos
biopsias seriadas con un intervalo de tiempo grande,
como situacién mas favorable para establecer el prondsti-
co —un método directo—, hay que asumir, lo cual habitual-
mente no es cierto, que el estadio observado de fibrosis se
acaba de alcanzar en el momento de la realizacién de la
biopsia y no lleva varios afios de evolucidn, con lo que la
estimacion de la progresion de la fibrosis por unidad de
tiempo con este método estd lejos de ser exacta. Esta esti-
macién del grado de progresidon de la fibrosis conlleva



SERRA MA. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS C

TABLA 2. Calculo de progresion de la fibrosis segun el grado
de fibrosis previo en dos estudios con diferentes factores
prondsticos evolutivos (Yi)°

Estudio % cas?s biopsia Progresién Unid:ides
inal al afio
Kenny-Walsh®
376 casos FO: 48,8% FO-F1 0,042
100% mujeres F1:34,2% F1-F2 0,045
Duracién infeccion F2:9,9% F2-F3 0,097
17 afios
Etilismo: 5% F3:52% F3-F4 0,070
Edad media: 45 afios F4:1,9%
Poynard®
2.313 enfermos FO: 15,6% FO-F1 0,169
42% mujeres F1: 38,8% F1-F2 0,118
Edad media 43 afios F2:19,0% F2-F3 0,225
Duracion infeccion F3: 14,1% F3-F4 0,207
12 afios
Etilismo: 10,6% F4:12,5%

muchos mds errores si establece por un método indirecto
en que s6lo existe una biopsia como referencia y se esta-
blece como inicio del proceso la fecha de la transfusién o
el comienzo de la drogadiccién por via intravenosa. Asi
pues, cuantificar el tiempo que va a transcurrir hasta de-
sarrollar una cirrosis, por métodos directos y mds aun por
indirectos, conlleva muchas indeterminaciones y sélo
puede hacerse de forma aproximada ante un caso indivi-
dual. De cualquier forma, a pesar de las incertidumbres
anteriores, se estima por los estudios realizados con series
amplias® que la progresién de fibrosis global es 0,133 uni-
dades/afio (0,125-0,143) (nivel de evidencia III B), si
bien, como sefiala el autor, existen importantes diferen-
cias individuales. Por ultimo, es necesario afiadir otro fac-
tor de incertidumbre en la valoracién de la historia natural
de la enfermedad en relacion con el grado de fibrosis por
unidad de tiempo y es que la progresién de ésta no es un
hecho constante y varia dependiendo de la poblacién es-
tudiada, pero sobre todo del grado de fibrosis inicial inde-
pendientemente de otros factores® (tabla 2).

El valor de la actividad necrética inflamatoria para esta-
blecer la historia natural de hepatitis crénica por virus C
parece escasa ya que los diferentes estudios lo demues-
tran®!°, posiblemente porque es un fenémeno variable
en el tiempo y no siempre es progresivo y, por tanto, el
hallazgo en un momento determinado en la biopsia in-
forma escasamente de la futura progresion de la enfer-
medad.

Factores que influencian la progresion de la fibrosis
hepdtica en la infeccion cronica por virus C

Establecido que el grado de fibrosis inicial es un factor
determinante de la progresion de la enfermedad, se han
tratado de identificar una serie de factores que condicio-
nan una mayor velocidad en desarrollo de la fibrosis y,
por tanto, un menor tiempo en desarrollar una cirrosis con
la consiguiente pérdida de calidad de vida y posibilidad
de morir de la enfermedad hepética determinada por el vi-
rus C. Dichos factores pueden ser propios del huésped o
del propio virus.

Factores del huésped
Factores generales del huésped

Edad en que se adquiere la infeccion
Desde los primeros trabajos publicados se observd
que la edad en que se adquiere la infeccién es un
factor determinante de la evolucion de la fibrosis®!!,
demostrandose que a menor edad en la adquisicién
de la infecciéon mejor evolucién de la fibrosis. El
porqué de esta influencia obedece a varias razones,
pero posiblemente son los factores inmunoldgicos y
la pérdida de resistencia con la edad de las células
hepdticas las mds importantes. Esta gran influencia
de la edad en que se adquiere la infeccion ha sido re-
cientemente minimizada'?, por lo que esta influencia
deberia ser validada con estudios de cohortes (nivel
evidencia III B).

Sexo del enfermo

Todas las revisiones'*'* realizadas sobre la historia
natural de la enfermedad demuestran que en los
hombres la enfermedad progresa mas rapidamente
que en las mujeres, invocdndose el papel protector
de los estrégenos en desarrollo de fibrosis. Dicha in-
fluencia del género también ha sido minimizada re-
cientemente junto con la de la edad' (nivel de evi-
dencia III B).

Alcohol, tabaco y cannabis

La influencia del alcohol en la progresién de la en-
fermedad hepdtica por virus C es una cuestion total-
mente asentada'>!'4, aunque es cuestionable qué can-
tidad de alcohol diaria constituye un riesgo de
progresion de la enfermedad, pero parece que inges-
tas superiores a 50 g/dia ejercen un efecto sinérgico
con la lesion producida por el virus C de la hepatitis
(nivel de evidencia III B).

La influencia del tabaco y cannabis en sentido negati-
vo también ha sido postulada y, aunque su influencia
es menor que la del alcohol, se ha sugerido que fumar
mas de 15 cigarrillos al dia y fumar cannabis supone
un riesgo de progresién'® (nivel de evidencia III C).

Factores de inmunosupresion

Coinfeccién por HIV

La infeccién por HIV, que coincide en muchos ca-
s0s, sobre todo en poblacién drogadicta o transfundi-
da, acelera de forma incuestionable la progresién de
la enfermedad’®, duplicando la progresién de la fi-
brosis e incrementando en 6 veces el riesgo de des-
compensacién de la enfermedad (nivel de evidencia
II B). Este efecto se hace mucho mads evidente en en-
fermos con menos de 200 linfocitos CD4+ por mm?
y sobre todo si se adquiere con mayor edad la infec-
cién y si se consume alcohol. La influencia del trata-
miento HAART puede ser negativa, por su posible
hepatotoxicidad, aunque recientemente se ha obser-
vado que los pacientes que responden al tratamiento
antirretroviral tienen una evolucién superponible a
los enfermos con hepatitis C monoinfectados'®.
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Inmunosupresién farmacolégica

La evolucién de la infeccién por virus C en los enfer-
mos sometidos a inmunosupresion, fundamentalmen-
te trasplantados de 6rganos, muestra una evolucion
mds agresiva y esto se hace todavia mds evidente en
los enfermos trasplantados hepaticos, donde también
influye la edad del donante del higado.

Factores metabdlicos

Esteatosis hepética

La esteatosis en el higado se ha relacionado de una
forma directa con el virus C en los casos infectados
por genotipo 3, pero en los casos no infectados por
esta variedad del virus se relaciona con factores de-
terminantes de la esteatohepatitis no alcohdlica,
como son el sobrepeso y la resistencia a la insulina
fundamentalmente. La influencia de esta esteatosis
sobre la evolucién de la enfermedad hepatica por vi-
rus C parece ser negativa'® y, de hecho, pueden com-
partir mecanismos fibrogénicos. El grado de influen-
cia de este factor es cuestionado por otros!* ya que
faltan estudios de cohortes y no se ha demostrado un
efecto positivo cuando se corrige esta lesién hepdtica
(nivel de evidencia III B).

Sobrecarga férrica

La existencia de estudios aislados sobre la influencia
negativa de la sobrecarga férrica adquirida o genéti-
ca en la lesion producida por el virus C ha permitido
establecer la hipdtesis de si esta sobrecarga del metal
explicaria la diferente progresién de la enfermedad.
Sin embargo, ni los marcadores genéticos de hemo-
cromatosis, que muestran resultados discordantes, ni
el efecto terapéutico de flebotomia han demostrado
una evidencia suficiente que explique la diferente
evolucién de los enfermos con sobrecarga racial de
hierro (nivel de evidencia III C).

Factores especificos hepaticos

Transaminasas

La elevacién de transaminasas es un parametro indica-
tivo de la actividad necrética inflamatoria del higado,
pero no guarda una relacion directa con el grado de la
lesién y estd influenciada por otros factores, como
obesidad, resistencia a la insulina y esteatosis asocia-
da, que no se relacionan con la necrosis de las células
hepéticas. En relacion con las cifras de transaminasas
existen dos aspectos a considerar en la historia natural.
El primero es si los enfermos con cifras constante-
mente muy altas de transaminasas tienen una progre-
si6bn mds rdpida de la enfermedad. En este aspecto,
aunque no existen estudios controlados, existe la im-
presién de que aquellos enfermos con cifras constante-
mente elevadas y de forma importante tienen una mas
rdpida progresion de la enfermedad (nivel de eviden-
cia III B). La segunda cuestion es si los enfermos con
cifras constantemente normales de transaminasas tie-
nen una evolucion de la fibrosis estable o minima. En
la actualidad se sabe!’, segin estudios de seguimiento,
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que, entre un 12 a 21% de estos enfermos con ARN-
VHC positivo e inicialmente transaminasas normales,
tienen elevaciones puntuales posteriormente. Ademads,
los diversos estudios de seguimiento muestran resulta-
dos variados con respecto a la progresién. Asi, mien-
tras para algunos la progresion es nula, otros encuen-
tran un aumento de la fibrosis en un 20% de los
casos'”. Por todo lo anterior se ha tratado de establecer
una posibilidad de progresion en razén del grado de fi-
brosis encontrado en la biopsia basal, y se piensa que
el porcentaje de desarrollo de cirrosis es de un 15% a
los 30 afos, cuando en la biopsia inicial los enfermos
no presentan fibrosis frente a 51% a los 20 afios cuan-
do la fibrosis inicial es estadio uno'® (nivel de eviden-
cia III B). Asi pues, se puede concluir que el nivel de
elevacién de las transaminasas es un indicativo indi-
recto de la progresion de la enfermedad, pero sin po-
der establecer una relacion directa absoluta.

Confeccidn por otros virus de la hepatitis

La confeccién por otro virus de la hepatitis normal-
mente condiciona una baja replicacién en uno o en
ambos por interferencia, lo cual hace excepcional
encontrar valores altos de actividad en estos enfer-
mos. Asi, no es sorprendente que la confeccién por
virus B, virus G o virus TT no haya demostrado una
mayor progresion de la enfermedad. Con respecto al
virus A, aunque inicialmente se habia descrito un
riesgo de forma fulminante de hepatitis A en enfer-
mos infectados por virus C, subsiguientes estudios
no han confirmado el riesgo de esta evolucion.

Factores genéticos

Factores raciales

Desde los primeros estudios sobre la historia natural
de la infeccion crénica por virus C se ha demostrado
que los enfermos afroamericanos tienen una evolu-
cién mds rapida que los caucasianos, pero éstos no
muestran importantes diferencias con los latinos (ni-
vel de evidencia IV C).

Polimorfismos genéticos

Los diferentes estudios publicados no han consegui-
do demostrar una asociacién entre determinados po-
limorfismos y una progresiéon mds acusada de la fi-
brosis!'? (nivel de evidencia V C).

HLA

A pesar de la relacion entre los polimorfismos de
HLA y la actividad inmunolégica no se ha encontra-
do una relacién directa entre los polimorfismos de
HLA y en el dltimo estudio publicado'®, con una se-
rie amplia se ha concluido que los polimorfismos del
HLA tienen una influencia minima en la progresién
de la enfermedad (nivel de evidencia V C).

Polimorfismos en citoquinas

Se han estudiado numerosos factores genéticos en la
actividad de las citoquinas mostrando que su influen-
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TABLA 3. Factores determinantes de la evolucién de una hepatitis cronica por virus C

Efecto positivo en evolucién

Peso

Efecto dudoso en evolucion Sin efecto en evolucion

Fibrosis minima o nula ++++
Infectado antes de 40 afios +++
Mujer +++
No ingesta alcohol +++
No cofactores (HIV, farmacos) ++
Transaminasas normales +
Actividad necrética-inflamatoria minima +
Obesidad/diabetes +

Sobrecarga de hierro Carga viral
Tabaco Genotipo
Cannabis Modo de infeccion

cia en la progresion de la lesién es minima y en abso-
luto determinante y sélo se demuestra una tendencia
de ciertos polimorfismos con formas mas avanzadas
de la enfermedad (nivel de evidencia V C).

Factores virales

Aunque es un hecho establecido que la lesién es mediada
fundamentalmente por factores del huésped, es evidente
que la ausencia de replicacién viral es un factor determi-
nante de la progresion ya que ciertas proteinas virales
condicionan efecto sobre la apoptosis celular, factores de
estrés oxidativo y estimulacién de la fibrogénesis'>. Ana-
licemos ahora si el grado de replicacién y el genotipo de-
terminan diferente evolucién.

Genotipo viral
En la actualidad existen numerosos estudios que po-
nen de manifiesto la nula influencia del genotipo viral
en la evolucién de la enfermedad, salvo en el factor de
respuesta al tratamiento (nivel de evidencia II B).

Carga viral
En la mayoria de los estudios publicados no se ha
demostrado que existe una relacién entre la actividad
viral —variable a lo largo de la evolucién—y el grado
de progresion de la enfermedad. En los estudios que
han mostrado alguna influencia, parece que el factor
mds determinante es la inmunosupresion que deter-
mina secundariamente una alta carga viral que la ac-
tividad viral en si misma (nivel de evidencia II B)
(tabla 3).

HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS HEPATICA
POR VIRUS C

Una vez que el enfermo con infeccién crénica por virus C
desarrolla una cirrosis, su prondstico vital se ve disminui-
do en razén fundamentalmente del grado de insuficiencia
hepética y la edad. Asi, mientras la supervivencia en los
enfermos diagnosticados en fase compensada es de apro-
ximadamente un 80% a los 10 afos, esta supervivencia
disminuye a un 50% a los 5 afios cuando el enfermo esta
descompensado®. La incidencia anual de descompensa-
cién en los enfermos compensados es entre 4-5% anual.
En cuando al tipo de descompensacién inicial mas fre-
cuente es la ascitis, seguida de hemorragia digestiva alta

secundaria a la hipertension portal. La supervivencia estd
determinada por la edad y el grado de Child-Pugh y exis-
ten datos que sugieren que los enfermos en los que se lo-
gra una respuesta completa con tratamiento antiviral
muestran tanto una clara mejor supervivencia y como una
menor morbilidad (nivel II B).

PROCESOS TUMORALES ASOCIADOS
A LA INFECCION CRONICA POR VIRUS C

Desarrollo del hepatocarcinoma

En la actualidad uno de los riesgos evolutivos de la infec-
cién crénica por virus C es el desarrollo de un hepatocar-
cinoma, que se produce siempre a partir de una lesion ci-
rrética, ya que, a diferencia del virus B, hasta la fecha no
se ha demostrado un factor oncoldgico directo con evi-
dencia. El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en los
enfermos con cirrosis hepdtica por virus C esta cuantifi-
cado entre 1-4% anual. Este riesgo parece condicionado a
la persistencia de la supresion de la actividad viral, ya que
su supresion determina una significativa menor inciden-
cia de hepatocarcinoma (nivel de evidencia III B). En la
actualidad existen datos preliminares que parecen demos-
trar que el tratamiento antifibrético con interferén, aun-
que puede ser capaz de modificar la historia natural de la
cirrosis, no determina cambios significativos en la inci-
dencia del hepatocarcinoma.

Desarrollo de linfomas

La infeccidn crénica por virus C lleva consigo un estimu-
lo mantenido del sistema inmunitario que conlleva un
cierto riesgo superior respecto a la poblacién no infectada
de desarrollo de linfomas no hodgkinianos en relacién
con la persistencia del estado replicativo®'. De hecho, se
han comunicado casos aislados de remision de linfomas
con tratamiento antiviral (nivel de evidencia III B).

PATOLOGIA EXTRAHEPATICA DE LA INFECCION
CRONICA POR VIRUS C

A lo largo de la evolucién y posiblemente secundaria-
mente a una hiperestimulacién del sistema inmunolégico,
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los enfermos con infeccién crénica por virus C desarro-
llan patologias extrahepéticas?, fundamentalmente dos:
crioglobulinemia frecuente como hallazgo seroldgico,
pero con manifestaciones clinicas renales y de vasculitis
en muy pocos casos, y glomerulonefritis membrana proli-
ferativa generalmente con escasa repercusion clinica.

CONCLUSIONES

Establecer el prondstico individual de enfermo con hepa-
titis crénica por virus C es extraordinariamente dificil ya
que, aun existiendo informacién histoldgica, la evolucién
de un caso concreto estd condicionada por muchas varia-
bles que son capaces de modificar la progresién de la en-
fermedad. De cualquier forma, cuanta mas informacion se
posee mds ajustada es la prediccion, sin olvidar que el tra-
tamiento y la modificacion de factores de progresion son
capaces de mejorar considerablemente el prondstico de la
enfermedad®.
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