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RESUMEN

Los Virus Hepatitis B (VHB) y Hepatitis C (VHC) en la actua-

lidad son infecciones frecuentes en el hombre, afectando a 

una proporción significativa de la población mundial. Estos 

son causa frecuente de hepatitis aguda y crónica, cirrosis 

hepática, hepatocarcinoma y trasplante hepático. En los úl-

timos años ha habido un gran progreso en el conocimiento 

de la epidemiología e historia natural de la infección con el 

VHB y VHC. Además, se han logrado grandes avances en su 

tratamiento y con numerosas drogas actualmente en eva-

luación.   

SUMMARY

Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C (HCV) virus are common viral 

infections, affecting at a large worldwide population. These 

viruses are frequent cause of acute and chronic hepatitis, 

cirrhosis, hepatocellular carcinoma and liver transplantation. 

In the last few years, the knowledge of the epidemiology and 

natural history of HBV and HCV infections have markedly 

improved. Furthermore, considerable progress have been 

achieved in the efficacy of treatment and several new drugs 

are currently under evaluation.

Key words: Chronic Viral Hepatitis, Hepatitis B, Hepatitis C.

INTRODUCCIÓN

Los virus hepatitis B (VHB) y virus hepatitis C (VHC) están entre las 

infecciones virales más frecuentes en el hombre y son un serio problema 

de salud pública mundial. Alrededor de un tercio de la población 

mundial tiene alguna evidencia de infección con el VHB y al menos 

350 millones de personas tienen una infección crónica. Por otra parte, 

aproximadamente el 3% (170 millones de personas) están infectados 

crónicamente con el VHC. Las hepatitis crónicas por VHB y VHC son, 

por lo tanto, la principal causa de cirrosis, de hepatocarcinoma y de 

trasplante hepático en adultos en todo el mundo (1, 2).

HEPATITIS CRÓNICA POR VHB

Solamente entre el 5 y 10% de los adultos inmunocompetentes que 

tienen una infección aguda por VHB evolucionarán a hepatitis cróni-

ca, con distintos grados de severidad del compromiso hepático. En los 

recién nacidos, en cambio, aproximadamente el 90% tendrá una infec-

ción crónica, la que sin embargo habitualmente será de lenta evolución 

y con pocos síntomas (Figura 1). Aparte de la edad de la infección, 

también influyen en la evolución a la cronicidad el nivel de replica-

ción viral y el estado inmunológico del huésped  infectado, entre otros 

factores(1, 3, 4) (Tabla 1).

Historia natural

En la actualidad se reconocen 4 fases en la historia natural de la infec-

ción con el VHB: Tolerancia inmune, eliminación inmune (Hepatitis cró-

nica HBeAg(+), estado de portador inactivo y reactivación (Hepatitis 

crónica  HBeAg(-) (5). 

En la fase de tolerancia inmune, los pacientes son HBeAg(+) y tienen 
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un alto nivel de DNA-VHB, pero con transaminasas normales o míni-

mamente elevadas y con histología hepática normal o con poca infla-

mación. Esta etapa indica ausencia de respuesta inmune contra los 

hepatocitos infectados y puede durar un período variable de tiempo, 

dependiendo de la edad de contacto con la infección. En casos de in-

fección perinatal (transmisión vertical),  esta fase puede durar entre 

una a cuatro décadas. En cambio, en los casos de infección en la niñez 

o en adultos, ésta es mucho más corta o está ausente. La seroconver-

sión del HBeAg al AntiHBe espontánea es muy infrecuente (<5% al 

año) en estos casos (6).

En la segunda fase de eliminación inmunológica, se observan fluctua-

ciones y/o disminución progresiva del DNA-VHB (pero con persistencia 

del HBeAg) y aumento persistente o fluctuante de las transaminasas y 

de la actividad histológica. La elevación de las transaminasas es la con-

secuencia de la destrucción de los hepatocitos infectados por mecanis-

mos inmunológicos, en respuesta al HBcAg y HBeAg.(7) El término de  

esta etapa se produce con la seroconversión espontánea del HBeAg al 

AntiHBe. Los factores asociados con mayores tasas de seroconversión 

incluyen una mayor edad, persistente elevación de transaminasas, exa-

cerbaciones agudas, el genotipo viral (B>C) y factores étnicos (8, 9). 

 

En la tercera etapa, por ausencia del HBeAg, hay presencia del  

AntiHBe, transaminasas persistentemente normales y bajos y/o inter-

mitentes niveles de DNA-VHB.  Esta etapa se conoce como estado de 

portador inactivo, con disminución de la actividad inflamatoria en la 

biopsia hepática. Esta fase puede durar décadas o incluso para toda la 

vida, en cuyo caso el pronóstico es bueno, especialmente si este estado 

se logra precozmente (10).

La cuarta etapa de reactivación se caracteriza por ausencia del HBeAg 

y presencia del AntiHBe, pero con DNA-VHB detectable, elevación de 

transaminasas y necroinflamación persistente en la biopsia hepática 

(11, 12). Si bien la mayoría de los pacientes alcanzan esta etapa des-

90% 5-10%

2-10%

2-3%*3-4%

FIGURA 1. ESPECTRO CLÍNICO Y EVOLUCIÓN 
DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR VHB 
(* INCIDENCIA ANUAL)

INFECCIÓN 
PERINATAL
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INFECCIÓN 
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TABLA 1. FACTORES DE PROGRESIÓN DE LA 
HEPATITIS CRÓNICA B 

- Replicación del VHB

- Variantes del VHB

- Genotipos del VHB

- Coinfección con VHD

- Coinfección con VHC

- Coinfección con VIH

- Edad al diagnóstico

- Sexo

- Severidad de la enfermedad hepática 

al inicio

- Inflamación hepática recurrente

- Normalización sostenida de las 

transaminasas

- Alcoholismo

- Tabaquismo

- Contaminantes ambientales

1.-DEL VIRUS:

2.-DEL HUÉSPED:

3.-EXTERNOS: 
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pués de un período variable de estado de portador inactivo, algunos 

otros progresarán directamente de una hepatitis crónica HBeAg(+) a 

una HBeAg(-) (11). Esta reactivación puede ocurrir espontáneamente 

o por manipulación inmunológica y puede producir cepas salvajes del 

virus o cepas mutantes, que se caracterizan por ser incapaces de pro-

ducir HBeAg. La hepatitis crónica HBeAg(-) fue originalmente descrita 

en los países mediterráneos, pero actualmente se presentan casos en 

todas partes del mundo (13). La variación geográfica de la prevalencia 

de esta hepatitis crónica se relaciona probablemente a los diferentes 

genotipos del VHB (14).

•Desarrollo de cirrosis y de hepatocarcinoma: La incidencia anual de 

cirrosis ha sido estimada en 2-6% para los pacientes HBeAg(+) y de 

8-10% para los casos HBeAg(-) (15, 16). Los factores asociados a la 

evolución a la cirrosis son dependientes del huésped (mayor edad, sexo 

masculino),  del virus (altos niveles de DNA-VHB, genotipos, variantes) 

y del ambiente (coinfecciones, consumo de alcohol, diabetes, obesidad) 

(15). En los pacientes que han progresado a cirrosis, los niveles persis-

tentemente elevados de DNA-VHB han sido relacionados al aumento 

del riesgo de descompensación y mortalidad (17, 18). Por otra parte, 

el riesgo de desarrollar cirrosis (y hepatocarcinoma) es más alto en 

portadores del VHB que tienen una seroconversión tardía del HBeAg, 

niveles persistentemente elevados del DNA-VHB y hepatitis activa por 

largo tiempo (5). Por lo tanto, el tratamiento antiviral precoz y efectivo 

en inducir supresión mantenida de la replicación viral, puede reducir el 

riesgo de cirrosis y de hepatocarcinoma (19).

•Eliminación del HBsAg: La eliminación espontánea del HBsAg ocurre 

en el 0,5-1% pacientes/año, en los casos con infección crónica por el 

VHB (8, 10). Esta eliminación se acompaña generalmente de DNA-VHB 

indetectable en sangre, normalización de la bioquímica hepática y me-

joría de la histología, pero sin desarrollo de AntiHBs (20).

•Manifestaciones extrahepáticas: En el caso del VHB, éstas se asocian 

con complejos inmunes circulantes que contienen HBsAg, en cuyos ca-

sos la enfermedad hepática es habitualmente leve a moderada (21). 

Estas son muy variadas, entre las que destaca  la poliarteritis nodosa, 

que siendo rara puede ser muy grave, ya que afecta vasos pequeños 

y medianos y puede comprometer múltiples órganos. Su tratamiento 

óptimo es la combinación de antivirales e inmunosupresores (22). Las 

glomerulopatías por el VHB afectan fundamentalmente a niños y son 

de curso benigno. En adultos, si bien su evolución es más lenta, llevan 

frecuentemente a la falla renal (23). Dentro de las manifestaciones 

dermatológicas están la púrpura palpable y la acrodermatitis papular 

(Síndrome de Gianotti-Crosti), que se presenta habitualmente en niños 

y que se describe con mayor frecuencia en la región mediterránea (24). 

Respecto a las manifestaciones reumatológicas, destacan la artritis y la 

polimialgia reumática y, por su parte, en lo neurológico se han descrito 

neuropatía periférica y síndrome de Guillain Barré (21).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es detener o retrasar la enfermedad hepá-

tica y sus complicaciones. Esto se logra con el control de la replicación 

viral, seguido de la seroconversión del HBeAg. Este último objetivo 

también dependerá de la población a tratar y de si ésta es HBeAg(+) 

o HBeAg(-) (1, 2).

El tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica por VHB se moni-

toriza con la bioquímica hepática, en particular el nivel sérico de transa-

minasas como indicador del grado de “hepatitis”; con test virológicos, 

para caracterizar la fase de la infección con el VHB (incluyendo la carga 

viral), y con la histología hepática, para investigar el grado de inflama-

ción y de fibrosis.   

    

La respuesta virológica es el parámetro más importante de controlar 

durante el curso del tratamiento, ya que indica el grado de supresión 

de la replicación viral. En los casos HBeAg(+) incluye la monitorización 

del HBeAg sérico y del DNA-VHB por métodos de PCR cuantitativos  

(<10x5 copias/ml) (1, 2). En estos pacientes, la seroconversión al Anti-

HBe es el resultado exitoso del control de la replicación viral (25, 26). 

La evidencia actual sugiere que la rápida y máxima supresión de la 

replicación viral durante el tratamiento es de mayor importancia para 

lograr la seroconversión al AntiHBe, así como también para prevenir la 

resistencia a las drogas (26). El análisis de la cinética viral nos permitirá 

evaluar las fases de la eliminación de la infección, demostrándose que 

la fase inicial rápida representa la eliminación del VHB de la circulación, 

seguida por una segunda fase más lenta que representa la eliminación 

de los hepatocitos infectados (27).

a) Drogas antivirales

Varios agentes antivirales e inmunomoduladores han sido evaluados 

para el tratamiento de la hepatitis crónica por VHB, los que incluyen 

al Interferón (inicialmente convencional y actualmente pegilado) y los 

análogos de nucleósidos/nucleótidos (26).

- INTERFERÓN: Su actividad antiviral es mediada por mecanismos in-

hibitorios que afectan todas las etapas de la replicación viral, especial-

mente la inhibición de la síntesis de proteínas (28). A pesar de que los 

pacientes con infección crónica por VHB tienen una deficiente produc-

ción natural de citokinas o bien presentan una respuesta atenuada al 

interferón, algunos de ellos son capaces de responder a la administra-

ción de altas dosis de interferón exógeno (29). Sin embargo, aunque 

el interferón convencional ha sido usado por casi 20 años, la dosis y 

duración óptima de este tratamiento aún no está bien establecida. 

El interferón pegilado, desarrollado recientemente y con similar perfil 

de seguridad, ha permitido aumentar su vida media y mejorar algunas 

propiedades farmacocinéticas, dándole mayor eficacia y conveniencia 

por su administración semanal.

El primer estudio controlado usando interferón pegilado en pacientes 

con hepatitis crónica por VHB, publicado en 2003, incluyó 194 pacien-

tes con hepatitis crónica HBeAg(+) sin tratamiento previo, que fueron 

randomizados para recibir tres dosis de interferón pegilado alfa-2a se-
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manal o interferón alfa 2a convencional, tres veces a la semana por 24 

semanas  y con un seguimiento posterior de 24 semanas. Al fi nal del 

seguimiento, el HBeAg no fue detectable en el 37%, 35% y 29% de 

los pacientes que recibieron interferón pegilado en dosis de 90 ug, 180 

ug y 270 ug, respectivamente, comparado con sólo el 25% de los pa-

cientes tratados con interferón convencional. La incidencia de efectos 

adversos fue similar en ambos grupos, aunque la reducción de dosis 

(por neutropenia o elevación de transaminasas) fue más frecuente en 

los que recibieron interferón pegilado (30).

Más recientemente se ha usado el interferón pegilado alfa 2a en pacien-

tes HBeAg(-) en un estudio multicéntrico, comparando la monoterapia 

con 180 ug, con una terapia combinada con lamivudina y con monote-

rapia con lamivudina por 48 semanas. Después de 24 semanas de se-

guimiento, el porcentaje de pacientes con normalización de las transa-

minasas o disminución signifi cativa del DNA-VHB fue signifi cativamente 

más alto en los casos tratados con monoterapia con interferón pegilado 

(59% y 43%) o combinación con lamivudina (60% y 40%), que en los 

tratados con monoterapia con lamivudina (44% y 29%) (31).

                        

b) Análogos de nucleótidos/nucleósidos (Tabla 2)

- LAMIVUDINA: Fue el primer análogo de nucleósidos aprobado por 

la FDA en 1998, para tratar hepatitis por VHB. Un año de tratamiento 

con 100 mg de lamivudina en pacientes HBeAg(+) produjo una sero-

conversión de 16-17%, con signifi cativa mejoría de la histología (32). 

Tratamientos más prolongados se asociaron a tasas de seroconversión 

más altas: 27% a los dos años, 33% a los tres años y 47% a los cuatro 

años (33, 34). Sin embargo, estos pacientes desarrollaron resistencia 

a la lamivudina por emergencia de mutaciones, específi camente en la 

región YMDD. Esta resistencia, que fue de 14% con un año de trata-

miento, aumentó a 67% a los cuatro años (33, 34). Si bien la mayoría 

de los  pacientes que presentan mutaciones tienen pocos síntomas, 

pueden haber casos de descompensación severa  e  incluso provocar la 

muerte (33). La duración de la respuesta, en términos de mantención 

de la seroconversión, varía en los distintos trabajos de 52% a 86% al 

año de haber suspendido la terapia y la mayoría de las recaídas ocurren 

precozmente después de la suspensión (35). 

En los casos HBeAg(-), aproximadamente 2/3 de los pacientes tratados 

con lamivudina por un año normalizan las transaminasas y negativizan 

el DNA-VHB. Sin embargo, esta respuesta inicial no se mantiene al 

suspender la terapia (36). 

- ADEFOVIR DIPIVOXIL: Tiene una potente actividad contra la polimera-

sa de los hepadnavirus, retrovirus y herpesvirus, aprobado en 2002 por 

la FDA para el tratamiento de la hepatitis por VHB. El primer trabajo 

con 10 mg de adefovir durante un año en pacientes HBeAg(+), produjo 

una seroconversión del 12% (37). Si bien el uso de dosis más altas 

tuvo mejor respuesta, se observó discreta elevación de la creatinina. 

Sin embargo, al aumentar el plazo de tratamiento a 3 años se elevó 

también la tasa de seroconversión a 43% (38). En los casos HBeAg(-) 

tratados durante un año, se observó negativización del DNA-VHB en 

el 51% de los casos (39). Tratamientos más prolongados en estos pa-

cientes han demostrado discretos mejores resultados, sin efectos ad-

versos importantes. La emergencia de resistencia por el desarrollo de 

mutaciones se presentó al segundo año y fue mucho menos frecuente 

que con la lamivudina, con una probabilidad acumulada de 3,9% a los 

tres años (5,9% en los casos HBeAg(-)), aumentando hasta el 18% a 

los 4 años de tratamiento (40). El adefovir ha demostrado ser efectivo 

en pacientes con resistencia a la lamivudina y, por lo tanto, no hay 

resistencia cruzada.

- ENTECAVIR: El entecavir fue aprobado por la FDA en abril de 2005 

para tratar pacientes con hepatitis B. La dosis de 0,5-1 mg al día lo-

gra una mayor inhibición de la replicación viral comparado con 100 

mg de lamivudina, siendo la dosis recomendada  0,5 mg/día (41). En 

pacientes HBeAg(+), el entecavir logró una mayor disminución de la 

carga viral y mejoría de la histología en comparación con la lamivudina, 

aunque la seroconversión del HBeAg fue similar entre ambos grupos 

(21% vs 18%) (42). El entecavir, en dosis de 1 mg al día por períodos 

prolongados, ha mostrado ser efectivo en los pacientes HBeAg(+) re-

fractarios a la lamivudina por aparición de cepas resistentes.  La sero-

conversión en estos casos fue de 10% comparado con 3% de los que 

no recibieron entecavir (43). Por otra parte, las mutaciones al entecavir 

son extremadamente raras.

TABLA 2. NUCLEÓTIDOS/ NUCLEÓSIDOS ANÁLOGOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRÓNICA POR VHB

DROGA             ANÁLOGO                                    NOMBRE COMERCIAL                  DISPONIBILIDAD

Lamivudina           Citosina                 Epivir                                Aprobado FDA 1998

Adefovir                Adenosina              Hepsera                             Aprobado FDA 2002

Entecavir               Guanosina               Baraclude                           Aprobado FDA 2005

Telbivudina           Timidina                  Tyzeka                               Aprobado FDA 2006                     
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- TELBIVUDINA: Recientemente aprobada por la FDA en 2006, tiene 

una potente y específi ca actividad contra los hepadnavirus, pero no 

contra otros virus DNA. En los estudios iniciales con dosis progresiva 

entre 25 y 800 mg/día, hubo un claro efecto dosis dependiente en 

la reducción del DNA-VHB (44). En un trabajo comparativo en 104 

pacientes HBeAg(+), la monoterapia con telbivudina o combinada con 

lamivudina fue muy superior a la monoterapia con lamivudina, tanto en 

normalización de las transaminasas como en  la seroconversión (45). 

Estos resultados preliminares  sugieren que la telbivudina es un promi-

sorio nuevo agente contra el VHB, probablemente superior a todos los 

otros análogos de nucleótidos. 

c) Combinacion de nucleótidos/nucleósidos: El término de la 

terapia con análogos de nucleótidos a menudo provoca un aumento 

de la replicación viral, probablemente por persistencia del DNA-VHB 

intracelular y reservorios extrahepáticos del virus. Además, la expe-

riencia en el tratamiento del VIH ha demostrado que la terapia com-

binada es mejor que las drogas usadas individualmente. Sin embargo, 

la información disponible de terapia con combinación de nucleótidos 

en hepatitis  por VHB es escasa. Una experiencia preliminar con la-

mivudina y adefovir  no demostró mayor efecto antiviral que la lami-

vudina en monoterapia, aunque sí menor desarrollo de mutaciones 

(46). Tampoco se observó benefi cio de la terapia combinada con tel-

bivudina y lamivudina. Sin embargo, sí se observó mayor y más rápido 

efecto en una pequeña serie de pacientes tratados con adefovir y 

emtricitabina (47).

- INTERFERÓN PEGILADO Y LAMIVUDINA: Otra forma de aumen-

tar la acción antiviral es combinar el efecto antiviral de la lamivu-

dina con los efectos inmunomoduladores del interferón. Los traba-

jos preliminares combinando interferón convencional y lamivudina 

en pacientes HBeAg(+) han mostrado resultados contradictorios 

(48-50).

En nuestra experiencia personal, tratando fundamentalmente pacien-

tes con hepatitis crónica HBeAg(+), hemos obtenido tasas de respues-

ta comparables a la literatura extranjera, al usar interferón pegilado y 

análogos de nucleótidos (lamivudina y adefovir), estos últimos como 

terapia inicial o ante el fracaso del interferón (51,52).                  

     

                                                          

HEPATITIS CRÓNICA POR VHC

La infección con el VHC se reconoce muy infrecuentemente en la fase 

aguda de la enfermedad, ya que la mayoría de las personas no tiene 

síntomas o éstos son leves o mínimos. La infección llega a ser crónica 

en la mayoría de los casos y se caracteriza por un largo período de 

ausencia de síntomas. En la actualidad, se estima que un porcentaje 

aproximado de 75% a 80% de las personas que se infectan con este 

virus tendrán viremia persistente y, por lo tanto, desarrollarán una en-

fermedad hepática crónica (Figura 2). Las tasas de cronicidad varían 

grandemente, dependiendo de la edad, inmunocompetencia y antece-

dentes genéticos (2, 53, 54).

20-25%

30% 40% 30%

75-80%

8% a 5 años
28% a 20 años

1% a 1 año

FIGURA 2. ESPECTRO CLÍNICO  Y  EVOLUCIÓN 
DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR VHC

RECUPERACIÓN
INFECCIÓN 
CRÓNICA

HEPATITIS 
CRÓNICA 
ESTABLE

HEPATITIS 
CRÓNICA 

PROGRESIVA

HEPATITIS 
CRÓNICA 
SEVERA

HEPATOCARCINOMA CIRROSIS

HEPATITIS 
AGUDA C

Historia natural

La historia natural de la infección crónica por el VHC ha sido muy difícil 

de investigar, debido precisamente al comienzo silencioso de la enfer-

medad y a la escasez de síntomas durante largo tiempo en la etapa 

crónica. El intervalo entre la exposición al VHC y desarrollo de cirrosis 

puede ser de hasta 30 años (53). 

Aproximadamente el 30% de los pacientes desarrollarán una enfer-

medad hepática severa, 20 a 30 años después de la infección (54).

Los cofactores que aceleran la progresión clínica incluyen la ingesta de 

alcohol, la coinfección con otros virus de la hepatitis, el sexo femenino, 

la obesidad, diabetes y resistencia a la insulina asociada a la esteato-

hepatitis no alcohólica, la sobrecarga de hierro y la mayor edad al mo-

mento de la infección (53, 55-58) (Tabla 3). Una vez que la cirrosis se 

ha establecido, el riesgo de desarrollar carcinoma hepático es alrededor 
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TABLA 3. FACTORES DE PROGRESIÓN DE LA 
HEPATITIS CRÓNICA C

- Edad al diagnóstico

- Coinfección con otros virus (VHB,VIH)

 - Sexo femenino

- Obesidad, diabetes y resistencia a la insulina (hígado graso  

 no alcohólico)

- Sobrecarga de hierro

- Ingesta de alcohol

del 1% al 4% al año. El desarrollo de este tumor en ausencia de cirrosis 

es extremadamente raro (59).

• Portadores asintomáticos con transaminasas normales: Es-

tudios recientes indican que alrededor del 40% de los individuos con 

infección crónica por el  VHC tienen persistentemente transaminasas 

normales, al ser seguidos por un período de seis meses (60). En estos es-

tudios se ha demostrado el hallazgo de enfermedad hepática signifi cati-

va en una proporción variable de casos, según los criterios de inclusión y 

seguimiento. Sin embargo, de acuerdo a lo publicado, se puede estable-

cer que alrededor del 20% de los portadores del VHC con transaminasas 

permanentemente normales tienen enfermedad hepática signifi cativa 

en la biopsia hepática y otro 20% la desarrollará en el seguimiento, 

relacionado a reactivación de la infl amación histológica (61).

• Hepatitis crónica leve: Estos casos son a menudo asintomáticos 

y pueden detectarse a raíz de alteraciones de los exámenes de función 

hepática, al momento de una donación de sangre o por factores de 

riesgo. Sin embargo, la mayoría de los estudios en pacientes con en-

fermedad hepática leve demuestran en la biopsia que la progresión es 

proporcional al mayor período de seguimiento, tanto histológico como 

clínicamente (54). El seguimiento de casos  ha permitido demostrar 

que más del 50% de los casos con grados leves de fi brosis (F0/F1) pro-

gresarán a grados mayores (F2/F3) dentro de los 5-10 años y podrán 

desarrollar cirrosis dentro de los 15-20 años (62). La fi brosis puede 

incluso progresar en forma más rápida en pacientes mayores o con 

otros cofactores conocidos, como la ingesta de alcohol o alteraciones 

metabólicas que llevan a la acumulación de grasa en el hígado. La 

edad afecta la progresión de la hepatitis crónica por VHC y también ha 

sido demostrado para los casos con enfermedad hepática leve inicial 

(55, 57, 58).

• Hepatitis crónica moderada a severa: Estos pacientes pueden 

ser sintomáticos (compromiso del estado general, ictericia fl uctuante, 

prurito, edema de extremidades, sangramientos) y tienen más riesgo 

de progresar a cirrosis dentro de un relativo corto período de tiempo 

si no son tratados. Los mismos cofactores que afectan la evolución de 

los casos leves afectarán a los casos más severos, incluyendo otras 

coinfecciones como el VIH o VHB (55, 57-59).

• Cirrosis compensada: Estos pacientes  pueden permanecer asinto-

máticos muchos años y tener buena calidad de vida. Sin embargo, estu-

dios prospectivos recientes   demuestran morbilidad y mortalidad signi-

fi cativa dentro de la primera década después del diagnóstico, siendo el 

hepatocarcinoma la principal complicación severa, con una incidencia 

acumulativa de 1 % al primer año, de 8% a los 5 años y de 28% a los 

10 años de seguimiento (FIGURA 2). Por otra parte, la probabilidad de 

muerte por enfermedad hepática en estos casos aumenta de 5%, a los 

5 años de seguimiento, a 19 % a los 19 años (63).

• Manifestaciones extrahepáticas: Al VHC se le ha asociado con 

múltiples y variados síndromes extrahepáticos. Sin embargo, no existen 

adecuados estudios prospectivos y la fi siopatología y real prevalencia 

de estas asociaciones no son bien conocidas. Por otra parte, la infec-

ción lenta y asintomática con el VHC contribuye a que su diagnóstico 

se haga en algunos casos por síntomas extrahepáticos. Por último, las 

terapias antivirales actualmente disponibles podrían mejorar también 

las enfermedades asociadas (64, 65).

El VHC produce una infección crónica con acumulación de complejos 

inmunes circulantes, estimula la producción de factores reumatoideos 

monoclonales (potente mediador del daño orgánico) y además tiene 

un marcado linfotrofi smo extrahepático, que explica muchos de sus 

síndromes clínicos (66).

El espectro de estas enfermedades es muy amplio, habiéndose co-

municado en la actualidad numerosas formas de presentación, todas 

las cuales corresponden a patologías autoinmunes. Entre los cuadros 

reumatológicos destacan el síndrome de fatiga crónica, síndrome de 

Sjögren y artritis reumatoidea. Dentro de los cuadros hematológicos 

están el linfoma no Hodgkin, crioglobulinemia mixta y porfi ria cutá-

nea tarda. Del compromiso nefrológico destacan distintas formas de 

glomerulopatías, y en lo gastroenterológico se han descrito pancrea-

titis, sialoadenitis y, más recientemente, enfermedad celíaca (67). En 

lo endocrinológico están tiroiditis autoinmune y diabetes mellitus y, 

en lo cardiológico, cardiomegalia hipertrófi ca y ateroesclerosis caro-

tídea. Por último, se ha relacionado al VHC a casos de fi brosis pul-

monar idiopática, liquen plano, uveitis y síndrome de Guillain Barré 

(66, 68).

Las más frecuentes son la crioglobulinemia (con o sin compromiso 

renal), el síndrome de Sjögren y los linfomas. Le siguen en frecuen-

cia las enfermedades tiroideas, diabetes mellitus y porfi ria cutánea 

tarda (66).
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Tratamiento 

Desde el punto de vista clínico, los objetivos de tratamiento en los 

pacientes con hepatitis crónica por VHC son disminuir la morbilidad 

y mortalidad, la necesidad de trasplante hepático y el desarrollo de 

hepatocarcinoma (2, 69). 

La respuesta bioquímica se defi ne como la normalización de las tran-

saminasas séricas al fi nal del tratamiento y seis meses después de su 

término. La elevación de las transaminasas refl eja el grado de necrosis 

hepatocelular y, por lo tanto, su normalización es un buen marcador de 

la respuesta a la terapia, sea ésta completa o parcial (2).

La respuesta virológica corresponde a la disminución signifi cativa de 

la carga viral o desaparición del RNA-VHC del suero. Pero, como el 

objetivo fi nal del tratamiento es la erradicación del virus en forma defi -

nitiva, se requiere una rápida caída de la carga viral e idealmente una 

desaparición del virus precozmente. Esto tiene una gran importancia 

pronóstica para predecir su resultado fi nal y defi nitivo y para continuar 

el tratamiento (2). En este sentido, se pueden defi nir distintos tipos de 

respuesta:

• Respuesta virológica precoz: Es la negativización o signifi cativa                           

disminución de la carga viral a las 12 semanas de tratamiento.

• Respuesta al fi n del tratamiento: Es la ausencia de viremia al 

fi nal del tratamiento.

• Respuesta virológica sostenida: Es  la ausencia de viremia seis 

meses después del término del tratamiento.

• Respuesta parcial: Es la disminución de la carga viral durante el 

tratamiento, sin lograr su eliminación.

• No respuesta: Es la mantención sin cambios signifi cativos de la 

carga viral durante el tratamiento.

• Recaída: Es la reaparición de la viremia seis meses después del 

término del tratamiento, habiendo sido negativa al fi nal de éste.

a) Drogas antivirales

- INTERFERÓN: Es en la actualidad el mejor antiviral para los casos de 

hepatitis crónica por VHC en su forma pegilada, dada su mayor tasa 

de respuesta, mayor facilidad en la administración y por permitir una 

mejor calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento. Los dos 

interferones disponibles en este momento son el alfa 2a (40 KD) y alfa 

2b (12KD), con diferencias en su estructura, volumen de distribución y 

vía de eliminación, pero fundamentalmente en su dosifi cación Si bien 

la monoterapia con interferón pegilado tiene buenos resultados, en la 

actualidad los protocolos de tratamiento son todos combinados con 

ribavirina (70, 71).

- RIBAVIRINA:  Usada  como monoterapia, tiene poco efecto antiviral 

sobre el VHC, pero en terapia combinada con interferón ha demostrado 

aumentar su potencia. Su mecanismo de acción no es bien conocido, 

proponiéndose varios: Inhibición de la inosina monofosfato dehidro-

genasa (IMPDH), inhibición de la RNA polimerasa, inmunomodulación  

por aumento de la inmunidad celular y mutagénesis viral. Su dosifi ca-

ción va entre 800-1200 mg/día, dependiendo del peso corporal y del 

genotipo del virus (72).

b) Terapia combinada

Los esquemas de tratamiento recomendados actualmente son la com-

binación de interferón pegilado y ribavirina (2). Está establecido que 

los pacientes con hepatitis crónica por VHC con genotipo 1 deben 

tratarse por 48 semanas y con mayores dosis de ribavirina (1000-

1200mg/día, si el peso es menor o mayor que 75 Kg) y los con genoti-

pos 2 y 3 sólo por 24 semanas y con menores dosis de ribavirina (800 

mg/día). Con estos esquemas, las tasas de respuesta sostenida son 

de alrededor del 45% para genotipo 1 y de 80% para los genotipos 

2 y 3 (70, 71, 73). También se ha establecido que la medición de la 

carga viral a las doce semanas de tratamiento (respuesta virológica 

precoz, RVP) es un muy buen predictor de respuesta sostenida. Así,  

aquellos pacientes con negativización de la carga viral a las 12 sema-

nas tendrían una posibilidad de respuesta viral sostenida del 68,3%. 

En cambio, los pacientes que no responden en este plazo tienen una 

posibilidad de fracaso al tratamiento del 98,8% (70, 74). Por lo an-

terior, en la actualidad en los algoritmos de tratamiento se utiliza la 

medición de la carga viral a las doce semanas (RVP) como predictor 

de respuesta (75). 

En nuestra experiencia con terapia antiviral combinada con interferón 

pegilado y ribavirina (fundamentalmente genotipos 1), hemos obteni-

do tasas de respuesta sostenida de 45% (76).

En la actualidad, los enfermos con hepatitis crónica por VHC suscep-

tibles de ser tratados serían mayores de 18 años con hepatopatía sig-

nifi cativa pero compensada, con viremia positiva, con índices hemato-

lógicos y bioquímicos aceptables y sin enfermedades concomitantes. 

Las contraindicaciones para este tratamiento son las enfermedades 

psiquiátricas graves, abuso de drogas y/o de alcohol, cardiopatía grave 

o hipertensión no controlada, trastornos hematológicos, enfermedad 

tiroidea descontrolada, patología autoinmune, cirrosis descompensa-

da y el embarazo (2, 75).

c)  Tratamientos individualizados                              

Recientemente se ha tratado de individualizar las terapias de acuerdo 

a diferentes variables. Entre estas están los parámetros virológicos al 

comienzo de la terapia (carga  y genotipo viral)  y la evaluación de la 

respuesta virológica aún mas  precozmente (a las cuatro semanas).

Así se han podido tratar exitosamente pacientes con genotipo 1 y 

baja carga viral solo por 24 semanas, con respuestas virales sosteni-

das aceptables (77). Sin embargo, estas modifi caciones deben hacerse 

solo en protocolos de tratamiento muy bien controlados y con la acep-

tación informada de los pacientes.

                           

d) Modifi cación de estilos de vida

En los últimos años se ha reconocido la importancia de numerosos 

cofactores que afectan la evolución de la hepatitis crónica por VHC, 

entre los que están el consumo de alcohol, la enfermedad por hígado 
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graso no alcohólico (ligado a la obesidad, resistencia a la insulina e 

hiperlipidemia), la sobrecarga de hierro hepático y la coinfección con 

otros virus de la hepatitis. Por lo tanto, el control de estos factores, 

particularmente de la ingesta de alcohol y de los que puedan contri-

buir al desarrollo de hígado graso no alcohólico, ayudarán a evitar un 

desarrollo más acelerado del daño hepático (78).  

                      

e) Nuevos tratamientos 

Aunque las terapias disponibles contra la infección crónica con el VHC 

son efectivas en más de la mitad de los pacientes tratados, éstas son 

costosas, tienen morbilidad asociada, requieren una gran dedicación 

de los pacientes y del equipo médico y no pueden ser indicadas para 

todos los casos. Existen en la actualidad numerosos fármacos, que se 

encuentran en distintas fases de la investigación científi ca y farma-

cológica (fases preclínicas y fases 1, 2 y 3) y que se pueden clasifi car 

en distintos grupos: inhibidores enzimáticos (proteasas, polimerasas y 

helicasas), inmunomoduladores como el interferón (albuferón de ad-

ministración mensual o inductores orales), inhibidores de la IMPDH, 

análogos de ribavirina (Levovirina, viramidina) y antivirales de amplio 

espectro (amantadina, rimantadina). Por otra parte, aún se está traba-

jando en la producción de una  inmunización pasiva (especialmente 

para evitar la reinfección de los trasplantes de hígado) y en el desarro-

llo de vacunas efectivas (79).
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