
La historia natural de la hepatitis crónica por HCV es
difícil de definir debido a lo prolongado de su evolución,
a su curso poco sintomático y a la dificultad de establecer
con certeza la fecha del inicio de la infección.

Evolución a cronicidad y progresión a cirrosis

Al comienzo de la década del 90, el riesgo de evolucio-
nar a infección crónica luego de padecer un episodio agu-
do se estimaba que era de alrededor del 85%, siendo ba-
jas las chances de eliminar espontáneamente el HCV
RNA en el seguimiento alejado.1,2

Se estima que el tiempo medio transcurrido desde la
infección aguda hasta la evolución a cirrosis es de alrede-
dor de 20 años, siendo  difícil de determinar con preci-
sión  la proporción de pacientes que seguirán este curso
agresivo. En una de las series evaluadas luego de transcu-
rridos 22 años de la hepatitis post transfusional, se deter-
minó evolución a hepatitis crónica en el 23% y a cirrosis
en el 51% de los casos.3 Dicha evolución, no parece ha-
ber estado condicionada por el origen étnico de la pobla-
ción estudiada ya que datos similares fueron publicados
en poblaciones japonesas y europeas.4,5

Otros reportes, muestran en cambio, una llamativa me-
nor proporción de progresión a infección crónica y a ci-
rrosis.6,7 Quizás el más significativo es un estudio de he-
patitis post-administración de inmunoglobulina anti-D.
En este estudio, luego de 20 años de seguimiento, sólo el
55% de las mujeres infectadas permanecieron con HCV
RNA detectable en suero. Las biopsias hepáticas obteni-
das en un 44% de ellas mostraron hepatitis crónica míni-
ma o moderada en la mayoría, fibrosis portal en el 47%
y cirrosis en sólo el 0.4%.8

De lo arriba mencionado, se desprende que el riesgo de
evolución a la cronicidad en la infección HCV depende
del grupo poblacional estudiado, en los que la edad y el
sexo parecieran ser algunos de los factores determinantes.

Factores determinantes de la progresión

Hasta la fecha los determinantes de progresión de la
enfermedad no han sido definitivamente esclarecidos.
Los mismos suelen ser agrupados en factores del virus, del
huésped y externos. 

No hay evidencias que diferencias en la carga viral, ge-
notipos  o cuasiespecies tengan impacto en la progresión
de la historia natural de la enfermedad. En cambio, diver-
sos factores del huésped inciden en la progresión de la fi-
brosis.  Se cree que la edad de adquisición de la infección
es uno de los más importantes, debido al mayor riesgo de

evolucionar a la cirrosis cuando la infección se adquiere a
partir de los 40 años de edad.9 Entre otros factores del
huésped se destacan: sexo masculino, raza negra, coinfec-
ciones con virus  HBV y HIV y comorbilidades hepáticas
como hemocromatosis, esteatohepatitis no alcohólica y
esquistosomiasis.10

Entre los factores externos, el determinante más consis-
tente de  progresión es la ingesta de alcohol. Múltiples re-
portes afirman que la ingesta diaria de más de 50 g con-
lleva a un riesgo incrementado de desarrollar cirrosis. La
más evidente demostración del papel del alcohol promo-
viendo la progresión a la cirrosis proviene de un reporte
de Corrao  y col, quienes demuestran  que los pacientes
que ingieren alcohol en exceso y están infectados con el
HCV tienen un riesgo relativo de desarrollar cirrosis de
147, mientras que en los alcohólicos no infectados es de
15 y en los infectados no alcohólicos solo de 9.11 Estas ob-
servaciones indican que la combinación  de ingesta exce-
siva de alcohol asociada a la infección por el virus C tie-
nen no sólo un efecto aditivo, sino también uno sinérgi-
co.12,13 Incluso,  otros autores postulan que la ingesta dia-
ria de bajas cantidades de alcohol (menos de 50 g/d),
también tendría impacto desfavorable en la histología.14

Descompensación de la cirrosis

Menos controversia hay en los datos que se refieren a la
evolución de la cirrosis ya establecida. En los pacientes
con cirrosis compensada la tasa de riesgo de descompen-
sación a los 5 años  oscila entre el 18 y 22%. Las causas
de descompensación más frecuentemente reportadas son,
en orden de frecuencia: síndrome ascítico edematoso, he-
morragia digestiva por várices esofágicas, encefalopatía e
ictericia.15-17

Hepatocarcinoma

Otra complicación en la historia natural de la hepatitis
crónica por el HCV es el hepatocarcinoma. Investigado-
res japoneses fueron los primeros en reconocer que el he-
patocarcinoma asociado a la infección por HCV tarda
entre dos y tres décadas en desarrollarse.18 Esta asociación,
así como el tiempo necesario para que ocurra,  también
ha sido documentada en EEUU donde el pico de inci-
dencia ha sido más tardío, posiblemente por tener distin-
tas formas de transmisión.19 A diferencia de lo que ocurre
en la hepatitis B, en la inmensa mayoría de los pacientes
con HCV el hepatocarcinoma se desarrolla en aquellos
que padecen varios años de cirrosis ya establecida. Hay
datos que  sugieren que la ingesta exagerada de alcohol no
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sólo incrementa el riesgo de  hepatocarcinoma, sino que
ello ocurre a edades más tempranas, con lesiones más
anaplásicas y con menor sobrevida que los infectados no
bebedores.20-22

Mortalidad asociada a HCV

La mortalidad global de los pacientes luego de una he-
patitis aguda por HCV no es diferente a la de los trans-
fundidos no infectados. La ausencia de diferencia en la
mortalidad global entre ambos grupos se explica por lo
prolongado de la historia natural de la enfermedad y por-
que los períodos de seguimiento suelen ser inferiores a 25
años. 

En cambio, en los portadores de hepatitis crónica, el
curso evolutivo parecería ser más agresivo con mayor ries-
go de progresión a cirrosis, descompensación y muerte.
En ellos, la mortalidad asociada a hepatopatía es mayor
que en los controles, siendo del 4.1% vs 1.3%, respecti-
vamente.23,24

En los pacientes con cirrosis ya establecida, el riesgo de
mortalidad  acumulada a los 5 años de  diagnosticada va-
ría entre el 9 y 15%, alcanzando un 21% a los diez
años.15-17
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llo de cirrosis en pacientes con hepatitis C. En el estudio
Dionisos, efectuado en la población general en 2 ciuda-
des del norte de Italia, donde se incluyó a más de 6.900
habitantes (69% del total de la población), se observó ci-
rrosis en 32% de los que tenían HCV RNA sérico más al-
coholismo crónico comparado con 10% de los que te-
nían sólo HCV RNA sérico (p <0.05).15 En un estudio de
corte transversal, efectuado en centros de Hepatología en
Francia y que incluyó 6.664 pacientes con hepatitis C, se
demostró cirrosis en 34.9% de los que tenían asociado in-
gesta excesiva de alcohol y 18.2% en los no alcohólicos (p
<0.001).16 Otros autores han observado, además de una
mayor prevalencia de cirrosis en el estudio basal en pa-
cientes con hepatitis C y alcoholismo (56% vs 22% en no
alcoholistas), una mayor tasa de descompensación hepá-
tica inicial y durante el seguimiento.17 En un estudio re-
trospectivo, de seguimiento extendido de 1.030 pacientes
que habían sido incluidos en los estudios prospectivos de
hepatitis post-transfusional, se demostró cirrosis en 17%
de aquellos con hepatitis C asociada a transfusión.18 El
riesgo de desarrollar una cirrosis fue 8 veces mayor en los
pacientes con hepatitis C que en los controles. Sin em-
bargo, el riesgo fue 4 veces mayor (odds ratio, 31.1) en
los que además tenían historia de alcoholismo crónico.18

En un estudio de historia natural de la progresión de la
fibrosis en pacientes con hepatitis C, se concluyó que ha-
bía 3 factores independientes asociados con una tasa au-
mentada de progresión: edad >40 años en el tiempo de la
infección, sexo masculino e ingesta de alcohol > 50 g/d.19

En contraste, no se han efectuado suficientes estudios
que analicen si el consumo de alcohol leve a moderado
(>30 g/d) se asocia a un efecto deletéreo. En un estudio
reciente, que analizó en 800 pacientes con hepatitis C la
relación entre la ingesta de diferentes cantidades de alco-
hol por día y la fibrosis, se observó una asociación entre
consumo de etanol  mayor de 50 g/d y un aumento en la
fibrosis en el análisis univariado.20 En cambio, no se de-
mostró fibrosis aumentada en los que tenían una ingesta
de 0.1-20 g/d o de 20-50 g/d con respecto a los abste-
mios.20

d. En las series de pacientes con HCC la etiología más
frecuente de la cirrosis subyacente es la hepatitis C, tanto
en países europeos como en Japón y en EE UU. Sin em-
bargo, varios estudios de Japón e Italia han afirmado que
la ingesta crónica excesiva de alcohol es un cofactor que
aumenta el riesgo en forma significativa.21-24 En un estu-
dio multicéntrico italiano, de corte transversal, que inclu-
yó a 1.829 pacientes con cirrosis, se demostró HCC en
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La probable interacción entre la infección crónica por
HCV y el alcoholismo crónico ha sido analizada en dife-
rentes aspectos: a. prevalencia de marcadores de HCV en
alcoholistas crónicos, b. influencia sobre los niveles de re-
plicación viral, tanto en suero como en hígado, c. progre-
sión del daño hepático, valorando especialmente el grado
de fibrosis y la aparición de cirrosis, d. desarrollo de he-
patocarcinoma (HCC) y e. respuesta al tratamiento anti-
viral.

a. Múltiples estudios han reportado una prevalencia
aumentada de anti HCV en individuos alcoholistas cró-
nicos, que oscila entre 14 y 45%,1-6 con diferencias geo-
gráficas que reflejan la presencia de la hepatitis C en cada
área (14% en los alcoholistas de Suecia, entre 20-35% en
los de Europa mediterránea y regiones urbanas de EE UU,
45% en los de Japón).1-6 Esta prevalencia se ha encontra-
do tanto en estudios efectuados en Unidades de Hepato-
logía1-4 como en centros de internación de alcoholistas pa-
ra su detoxificación.5,6 Se ha sugerido además que la infec-
ción con HCV podría contribuir en la patogenia de la he-
patopatía alcohólica, ya que Parés y col hallaron anti
HCV en 2.2% de los alcoholistas sin lesión hepática, en
21.4% de aquellos con hepatitis alcohólica y en 42.6% de
los que tenían cirrosis,1 mientras que Nishiguchi y col lo
observaron en hepatitis alcohólica en un 10% y 58% en
cirrosis.2 En otro estudio, la prevalencia de anti HCV fue
de 10% en alcoholistas sin hepatopatía y 43% en los que
tenían hepatopatía.7 En un estudio de nuestro medio, se
detectó anti HCV en 20% de 115 alcoholistas crónicos,
una prevalencia significativamente mayor que la de los
donantes de sangre de la misma área.8 En alcoholistas cró-
nicos con infección por HC, el factor de riesgo más fre-
cuentemente reportado ha sido la historia de uso de dro-
gas endovenosas.3,4

b. Varios estudios han mostrado que los niveles de
HCV RNA sérico son mayores en los pacientes con he-
patitis C y alcoholismo,9-11 incluyendo una correlación al-
tamente significativa entre el consumo de alcohol auto-
reportado y los niveles séricos de HCV RNA.9 Además,
se ha constatado una disminución significativa de la car-
ga viral luego de la moderación de la ingesta de alcohol.12

En cambio, los resultados sobre niveles de HCV RNA en
tejido hepático han sido discrepantes, habiéndose encon-
trando aumentados en alcoholistas13 o sin diferencias en-
tre alcohólicos y no alcohólicos.14

c. Existen evidencias que muestran que la ingesta cró-
nica de etanol en niveles mayores de 50-60 g/d se asocia
a una progresión acelerada de la fibrosis y mayor desarro-
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217 casos (11.9%).23 Entre los pacientes con cirrosis por
HCV, la prevalencia de HCC fue de 10.3% en los no al-
coholistas y de 16% en los alcoholistas crónicos (p
<0.005).23 Donato et al, encontraron una interacción po-
sitiva (sinergismo) entre la positividad de ambos, HBs Ag
y HCV RNA, y la ingesta excesiva de alcohol con respec-
to al riesgo de desarrollar HCC.24

e. En general, los ensayos controlados randomizados de
tratamiento en pacientes con hepatitis C han excluido a
los alcoholistas crónicos, por lo que la información es li-
mitada en este aspecto. Sin embargo, varios estudios
coincidieron en observar una menor tasa de respuesta al
tratamiento con monoterapia con interferón en pacientes
alcoholistas crónicos.25-27 La respuesta virológica sostenida
ha fluctuado entre 0 y 12.5%, significativamente menor
que en los controles no alcoholistas.25-27 Ohnishi y col, ob-
servaron respuesta sostenida en 15.8% de los alcoholistas
que habían suspendido la ingesta 38 ± 37 meses antes del
tratamiento y en 0% de aquellos que sólo dejaron de be-
ber antes del tratamiento.26 En cambio, Tabone y col re-
portaron que un período de abstinencia alcohólica de 6
meses no es suficiente para mejorar la tasa de respuesta
(9%).27

En conclusión, la ingesta crónica de alcohol menor de
50 g/d se asocia a niveles de replicación viral aumentados,
progresión acelerada de la fibrosis hepática con más rápi-
da aparición de cirrosis, mayor riesgo de desarrollo de
HCC y menor respuesta al tratamiento con interferón.
No existen suficientes evidencias de que el consumo leve
de alcohol (<30 g/d) modifique la historia natural de la
hepatitis C.
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La incidencia del Hepatocarcinoma (HCC) ha aumen-
tado en las últimas décadas. Es la quinta causa de malig-
nidad a nivel mundial, con una mortalidad de 500.000
pacientes anualmente.1 En Japón, la incidencia de HCC
se duplicó en 20 años. En USA, se duplicó en  los últi-
mos 30 años con diferencias raciales en orden decrecien-
te en asiáticos, negros, blancos y de sexo, mayor en varo-
nes que en mujeres.2 En Francia, se ha triplicado en 15
años con predominio en el sexo masculino.3

HCC asociado al HCV

En Japón, el HCC se asocia con el HCV en casi un
70% de los casos. La mitad de los pacientes que aumen-
taron la incidencia de  HCC en USA eran portadores del
HCV.4

En nuestro país,  el 30% de los HCC estaban vincula-
dos al HCV (Findor).

El problema es preocupante dado que la infección por
HCV afecta al 3% de la población mundial (con una
gran variabilidad geográfica) y que el HCC es entre 20 y
200 veces más frecuente en los infectados  con HCV.

Hepatocarcinogenesis  y Virus C

Las anomalías genéticas en el desarrollo de un HCC se
pueden resumir en cuatro caminos metabólicos,5 con dis-
tinta importancia de acuerdo al momento de la mutación
y a la etiología del HCC. Estas alteraciones son las de: 1)
gen P53, 2) retinoblastoma 1 (RB1) y del ciclo celular, 3)
factor transformador del crecimiento y 4) la adenomato-
sis poliposis coli (APC), la beta catenina y la E Cadheri-
na. Por otro lado, la propuesta acción oncogénica de la
proteína core del HCV, ha sido demostrada en ratones
transgénicos, pero no en humanos.13,16

Se ha postulado un efecto carcinogénico directo del vi-
rus provocando disminución de la actividad apoptótica,
supresión del gen p53 y activación de oncogenes.5

Sin embargo, el efecto más conocido y aceptado es a
través de la  cirrosis. La displasia en el macronódulo ci-
rrótico, según algunos autores, ya estaría presente desde
su origen. Para otros, sería el resultado de una evolución
progresiva a la displasia y de allí al HCC. En síntesis, pro-
bablemente el virus C induce la transformación carcino-
matosa a través de procesos inflamatorios inespecíficos y
regenerativos más que por una acción específica directa
del virus sobre las células blanco. 

El HCC, en  pacientes con virus C sin cirrosis es poco
frecuente. La progresión a cirrosis y HCC de la infección
por virus C requiere décadas en su evolución con una  ta-
sa anual, en portadores de cirrosis HCV, de alrededor del
3%.  

Estrategias en HCC y HCV

1) Eliminar el agente infeccioso, evitando la evolución
a la cirrosis y al HCC. Algunos autores postulan una dis-
minución de la incidencia de HCC en HCV en pacien-
tes tratados con interferón (IFN).6-7 Este criterio, no por
todos compartido, debe ser ratificado con estudios que
incluyan un mayor número de pacientes. 

2) Diagnóstico temprano de HCC: Con este objetivo
se realiza el screening del HCC en pacientes con cirrosis
HCV,  aun cuando se ha cuestionado su utilidad para
mejorar la sobrevida.8 La metodología habitual ha sido la
Ecografía y la determinación de alfa fetoproteína cada 6
meses. La ecografía  no evidencia tumores,  de 1 a 2 cm,
en el 30%.  La alfa fetoproteína no se eleva en el 30% de
los HCC. Son consideradas diagnósticas cifras superiores
a los 200-400 ng/ml.9 Probablemente  con mejor tecno-
logía para la ecografia (contrast enhanced ecodoppler) y
marcadores oncológicos más sensibles (DCP) mejoraría
la detección temprana. 

Un trabajo reciente10 muestra una disminución de la
mortalidad en los últimos 5 años a través del screening, en
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cirrosis HCV. Sin embargo, en este grupo de enfermos la
mejoría de la sobrevida también estuvo vinculada a un
más adecuado tratamiento de todas las complicaciones de
la cirrosis.

Otros métodos como la tomografía computada con
contraste secuencial y la resonancia nuclear magnética
deben ser utilizados cuando existen dudas diagnósticas.

La utilidad de la biopsia hepática ha sido controvertida
cuando el paciente tiene fuertes evidencias de HCC y po-
sibilidades de resección o transplante, por las complica-
ciones derivadas de la hemorragia peritoneal y fundamen-
talmente del implante tumoral en el trayecto de la aguja
de punción. Otros autores no coinciden con este concep-
to y asignan 90% de sensibilidad diagnóstica  a la biopsia
y menos de 2% al implante tumoral, sin recurrencia des-
pués de la resección local en el trayecto de la aguja.11

3) Medidas tendientes a evitar la infección HCV y
coinfecciones (HBV y HIV). Debe realizarse combatien-
do los factores de riesgo. En China (Taiwan)  ha dismi-
nuido la incidencia de HCC con  medidas de prevención
vinculadas especialmente al virus B. 

Pronóstico y tratamiento

La sobrevida a 5 años en pacientes con HCC no trata-
dos no llega al 10%.12 En nuestro país la sobrevida media
después del diagnóstico fue sólo de 6 meses. 

Los tratamientos curativos (transplante hepático, resec-
ción quirúrgica y PEI)  en los mejores centros llega ape-
nas al 25% y sólo pueden indicarse en pacientes  muy se-
leccionados ya que el HCC, que se inicia desde un nódu-
lo cirrótico, pierde posibilidades de tratamiento curativo
o radical cuando invade la vena porta, la vena cava, o da
metástasis hepáticas o extrahepáticas.
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