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Para el diagnóstico de la hepatitis viral C (HVC) debemos tener en cuenta varios pará-
metros. El diagnóstico clínico y bioquímico; el diagnóstico serológico y virológico; y 
finalmente la evaluación del compromiso hepático.

La hepatitis aguda por el virus C se define por la elevación de la alanino aminotrans-
ferasa por encima de 10 veces su valor normal en un individuo sin enfermedad hepática 
previa u otra causa conocida, la presencia en la primera muestra de suero del ácido ribo-
nucleico (ARN) del virus y desarrollo de anticuerpos, frecuentemente asintomática y 
no percibida clínicamente. En el caso de la hepatitis C neonatal, por la presencia del 
ARN del virus en el suero de 1 a 6 meses de nacido típicamente en el contexto de la 
transmisión maternofilial, es frecuente su resolución espontánea y se debe diferenciar 
con el seguimiento de la viremia transitoria que puede ocurrir en los primeros 5 días del 
nacimiento, por lo cual su detección en el cordón umbilical es irrelevante (1).

La infección crónica, por la evidencia de infección viral activa con presencia de ARN 
del virus de la hepatitis C (VHC) por al menos 6 meses implica lesión hepática. En la 
infancia tener en cuenta que la inmunoglobulina G (IgG) cruza la placenta, por lo cual 
el diagnóstico se realiza por la detección del ARN del VHC, y no es aplicable la serología 
antes de los 18 meses de edad como diagnóstico de la infección (1).

Aunque solamente alrededor de 15% de los casos nuevos que adquieren la infección son 
sintomáticos, se debe insistir en buscar pacientes recientemente infectados en los grupos 
de riesgo, por los beneficios e implicaciones del tratamiento antiviral lo más temprano 
posible para prevenir la progresión y reducción en la carga futura de la enfermedad. Por 
ejemplo, en la población de pacientes drogadictos que se inyectan, hacer pruebas cada 6 a 
12 meses para detectar casos nuevos y reinfección, o como en Estados Unidos (EE.UU.) 
en la población de pacientes que nacieron entre 1945 a 1965 que deberían tener por lo 
menos una prueba de detección independiente de los factores de riesgo (1-6).

La presencia de síntomas generales e ictericia se relacionan con el proceso infeccioso 
o el compromiso hepático, y pueden ocurrir manifestaciones extrahepáticas como la 
crioglobulinemia, liquen plano, porfiria cutánea tarda, sialoadenitis linfocítica, disfun-
ción cognitiva y glomerulonefritis membranosa. Debido a la ausencia de síntomas en la 
mayoría de pacientes, como parte de un enfoque preventivo o de detección oportuna 
debemos aunar esfuerzos durante la realización de una historia clínica completa para 
detectar pacientes con factores o conductas de riesgo que deben ser orientados en las 
medidas preventivas y a su vez evaluados con serología para la hepatitis C, entre otras, 
con el grave inconveniente que aproximadamente 80% de los pacientes positivos son 
virémicos (1, 7, 8).
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El principal factor de riesgo en Colombia como en otros 
países de Latinoamérica son las transfusiones de sangre y 
sus derivados, por ejemplo, los pacientes hemofílicos con 
historia de transfusión (crioprecipitado o sangre total) 
antes de 1995. El segundo grupo de riesgo son los droga-
dictos que van en aumento, y se prevé que hacia el futuro 
pueden ser el principal riesgo de transmisión en nuestro 
país como en EE.UU. y Europa (9-11), y debemos estar 
alerta ante la transmisión nosocomial. 

Durante el diagnóstico también es muy importante la 
historia de consumo de alcohol, tener en cuenta la posibi-
lidad de coinfección con otros virus y se deben hacer las 
pruebas para el virus de la inmunodeficiencia humana y el 
de la hepatitis B; además se debe hacer el estudio de marca-
dores de autoinmunidad y metabólicos, para evaluar la pre-
sencia de comorbilidad y otros factores de riesgo de enfer-
medad hepática, por ejemplo la resistencia a la insulina que 
está presente en 30 a 70% de los pacientes infectados con 
el VHC y a su vez se relaciona con la obesidad, diabetes e 
hígado graso (7, 9). También se indica la determinación del 
polimorfismo genético del huésped en relación con la inter-
leucina 28B (IL28B) en el cromosoma 19 en los pacientes 
que van a ser tratados, ya que es otro de los factores que 
predice la respuesta virológica sostenida al interferón pegi-
lado - ribavirina y se relaciona con factores étnicos y racia-
les particularmente en los infectados con el genotipo 1 (7). 

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Disponemos de dos tipos de estudio para el diagnóstico, 
la serología para detectar anticuerpos específicos contra 
el VHC y los estudios moleculares para detectar el ácido 
nucleico viral, aunque no definen severidad de la enferme-
dad o pronóstico (8).

Serología como prueba de detección o diagnóstico de la 
infección por el virus. Los anticuerpos (IgG) detectados 
en suero o plasma por inmunoensayo enzimático (ELISA 
o EIA) con una sensibilidad de 97% y especificidad mayor 
a 99% en las pruebas de tercera generación que se usan en 
la actualidad. La detección de anticuerpos indica contacto 
con el virus y no discrimina entre infección aguda, crónica 
o resuelta. Aunque los anticuerpos pueden permanecer de 
por vida en los pacientes inmunocompetentes con infec-
ción crónica, en los pacientes que se recuperan espontá-
neamente tienden a desaparecer entre 18 a 20 años. Puede 
ocurrir un eventual falso positivo en poblaciones con baja 
prevalencia y falso negativo en caso de inmunosupresión 
severa como infección por el virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH), pacientes con trasplante de órgano, hipo 
o agammaglobulinemia o en pacientes en hemodiálisis. De 
todas maneras, dada la especificidad tan alta de estos anti-

cuerpos y con la disponibilidad de los estudios moleculares 
de ácido nucleico, ha decaído el uso de las pruebas dise-
ñadas inicialmente como confirmatorias relacionadas con 
el ensayo recombinante por inmunoelectrotransferencia o 
inmunoblot (RIBA). El estudio de anticuerpos antihepati-
tis C está indicado como estudio inicial en todos los pacien-
tes adultos con factores o conductas de riesgo asociadas 
(tabla 1). También existen pruebas rápidas que informan 
el resultado en 40 minutos, y este debe ser confirmado 
por la serología si es positivo (1, 2, 8, 9.) A diferencia de la 
hepatitis B, la inmunoglobulina M puede ser detectada en 
pacientes con infección por VHC aguda y crónica, por lo 
cual en este caso no sirve como marcador de la infección 
aguda y no es de uso clínico (2).

Tabla 1. Personas a quienes se les recomienda realizar prueba para el 
VHC.

Personas que utilizan o han utilizado drogas ilícitas inyectadas. Se 
incluyen aquellas que lo hicieron solamente una vez y ellos mismos no 
se consideran drogadictos
Personas con condiciones asociadas a alta prevalencia de infección 
VHC e incluyen:
•	 Personas con infección por VIH
•	 Personas	con	hemofilia	que	recibieron	los	concentrados	antes	de	

1987
•	 Pacientes con historia de hemodiálisis 
•	 Personas con niveles elevados y no explicados de 

aminotransferasas
Receptores de transfusiones o de órganos trasplantados antes de julio 
de 1992
•	 Aquellos	que	fueron	notificados	por	haber	recibido	sangre	de	un	

donante que posteriormente fue diagnosticado con infección por 
VHC

•	 Personas que recibieron una transfusión sanguínea o productos 
sanguíneos

•	 Personas que recibieron trasplante de órganos 
Niños nacidos de madres infectadas por VHC
Trabajadores de la salud, en emergencias médicas o seguridad 
pública; luego de haber presentado un pinchazo por aguja o tener 
exposición mucosa con sangre infectada por el VHC
Compañeros sexuales de personas infectadas por VHC

Tabla adaptada de “Recommendations for prevention and control of 
hepatitis C virus (HCV) infection and HCV-related chronic disease” 
Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Recomm Rep 
1998; 47 (RR-19): 1-39 (Referencia 8).

Técnicas moleculares confirman la presencia de infección 
activa, pueden ser cualitativas para detectar el ARN del 
VHC y cuantitativas para cuantificarlo. Actualmente, con 
la disponibilidad de las pruebas basadas en la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) y la amplificación mediada 
por transcripción (TMA) altamente sensibles que detectan 
de 5-50 unidades internacionales por mililitro (UI/ml) 
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no habría necesidad de pruebas cualitativas, que históri-
camente se consideraban más sensibles. En la actualidad 
todas tienen una especificidad mayor a 99% (2,8.) Las 
pruebas para detectar el ARN del VHC están indicadas en 
cada uno de los siguientes tipos de pacientes: con serolo-
gía positiva, con indicación de tratamiento antiviral, con 
enfermedad hepática inexplicable cuya serología es nega-
tiva pero están inmunocomprometidos o sospechosos de 
una infección por VHC aguda. En 1997, la Organización 
Mundial de la Salud estableció el estándar internacional 
para que los reportes de los resultados sean en unidades 
internacionales y no en copias. Para efectos de seguimiento 
se recomienda usar la misma prueba de laboratorio antes y 
durante el tratamiento. En la actualidad están en desarrollo 
las pruebas que detectan nanopartículas hasta 1 ng/ml (2). 

Genotipificación: útil en los estudios epidemiológicos, en el 
manejo clínico para predecir la probabilidad de respuesta 
a la terapia antiviral y determinar su duración óptima. 
Indicada en todas las personas infectadas por el VHC antes 
de iniciar tratamiento con interferón para planear la dosis, 
duración de la terapia y estimar la probabilidad de respuesta. 
De los 6 genotipos principales (y más de 90 subtipos) en 
que se ha clasificado el VHC el más prevalente en diferen-
tes estudios realizados en Colombia es el genotipo 1 (sub-
tipo 1b) y se estima que este subtipo 1b fue introducido en 
Bogotá alrededor de 1950 y se diseminó exponencialmente 
entre 1970 a 1990 probablemente debido a las transfusio-
nes. Este subtipo 1b fue el más prevalente en el reporte de 
un estudio realizado en las muestras de tejido hepático de 
los pacientes infectados con enfermedad crónica avanzada, 
en el grupo de pacientes infectados con historia de trans-
fusión y en 82,8% de las muestras de suero en las que se 
pudo genotipificar el VHC de pacientes donantes infecta-
dos. Los subtipos 1a y 3a más frecuentes en los drogadictos 
que se inyectan. En EE.UU. refieren que ocasionalmente 
no se puede realizar el genotipo en la muestra (menos de 
5% de los casos), usualmente por bajos niveles de viremia, 
problemas en el paso de la amplificación de la PCR durante 
la técnica o extrema variabilidad en los nucleótidos dentro 
del genoma del VHC. En un estudio colombiano solo se 
pudo genotipificar en 26,6% y lo asociaron a depuración 
del virus, baja carga viral o almacenamiento prolongado de 
la muestra (8, 10-12).

EVALUACIÓN DEL GRADO DE LESIÓN HEPÁTICA

Es importante definir el grado de compromiso hepático 
para el pronóstico y guiar el tipo de tratamiento. La rele-
vancia clínica está en determinar tanto la actividad necroin-
flamatoria (grado) como la fibrosis hepática (estadio) con 
implicación en la terapia antiviral y la detección de cirrosis 

que indica qué pacientes deben ser evaluados para moni-
torizar las complicaciones relacionadas con hipertensión 
portal y carcinoma hepatocelular. 

La diferenciación entre aguda y crónica no es fácil, y la 
adecuada interpretación de las pruebas se debe relacionar 
en el contexto clínico con la presencia de síntomas o icte-
ricia, historia previa de elevación de aminotransferasas y su 
duración. El diagnóstico de la hepatitis C aguda es difícil, 
en primer lugar porque por la misma historia natural de la 
enfermedad en esta etapa la mayoría de los pacientes son 
asintomáticos (50 a 90%), más aun en las formas anictéri-
cas, donde las pruebas bioquímicas y marcadores serológi-
cos no diferencian de manera contundente entre la forma 
aguda o crónica, especialmente si no se documenta la 
seroconversión, y la biopsia hepática no tiene indicación en 
esta etapa (7, 13, 14). Después de una exposición aguda a la 
infección, el ARN del virus puede ser detectado a la semana 
y los anticuerpos hasta la semana 8 a 12 (2, 8).

La biopsia hepática es el método tradicional para el diag-
nóstico de fibrosis hepática, aun cuando su utilidad es 
ampliamente debatida, especialmente por sus potencia-
les riesgos, variabilidad en la información suministrada 
y uso que ha disminuido notoriamente en la última 
década, es relevante por su importancia en el pronós-
tico. En la hepatitis C crónica la biopsia hepática es útil 
para tomar decisiones terapéuticas basadas en la estadi-
ficación de la enfermedad y para determinar el grado de 
actividad necroinflamatoria; evalúa el estadio en el cual 
se encuentra la enfermedad, siendo el punto de partida 
para determinar el inicio del tratamiento o diferirlo; más 
aún, teniendo en cuenta el costo, y los potenciales efectos 
adversos, permite valorar la probabilidad de respuesta a 
tratamiento y su posterior seguimiento (13, 15).

La biopsia también ayuda a descartar otras formas de 
enfermedad hepática o condiciones que alteren la historia 
natural de la enfermedad como por ejemplo esteatohepati-
tis, asociación con alcohol o hemocromatosis, entre otras; 
todas relevantes tanto para considerar decisiones terapéu-
ticas como para establecer el comportamiento de la enfer-
medad (16, 17).

En la evaluación de la biopsia hepática existen varios sis-
temas de gradación y estadificación, como Scheuer, Batts, 
Ludwig, Ishak y METAVIR (figura 1); cualquiera de ellos 
puede ser utilizado; sin embargo, es claro que todos presen-
tan variabilidad inter e intraobservador y errores de mues-
treo o tamaño de la muestra, siendo ideal contar con cen-
tros de referencia con experiencia en la patología hepática 
(18, 19). El patrón de daño hepático es común a cualquier 
etiología de hepatitis crónica, siendo en la HVC el patrón 
necroinflamatorio, caracterizado por inflamación portal 
predominantemente de linfocitos, al igual que la hepatitis 
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de interfase o periportal asociada a necrosis o apoptosis 
hepatocitaria, estos se acompañan de cambios lobulillares 
como son la inflamación o hepatitis lobulillar con necrosis 
aislada o confluente, todos estos hallazgos morfológicos se 
presentan en grados variables de severidad. En la HVC se 
ha descrito la clásica triada de inflamación nodular por la 
formación de cúmulos o folículos linfoides, lesión ductal 
con preservación de la membrana basal, condensaciones 
citoplasmáticas que semejan cuerpos de Mallory y estea-
tosis, esta última presente en cerca de 80% de los casos 
de hepatitis C crónica genotipo 3 y hasta en 50% de otros 
genotipos. Estos hallazgos no son cambios patognomóni-
cos y deben ser interpretados dentro del contexto clínico 
adecuado (20). La progresiva activación de las células este-
ladas y de los miofibroblastos favorece el inicio y progre-

sión de la fibrosis a nivel portal y periportal, con posterior 
formación de nódulos regenerativos y puentes fibrosos 
porta-porta, porta-centrales hasta la cirrosis (18, 19).

En muchas publicaciones, el grado de fibrosis o estadio 
de la enfermedad es considerado un predictor indepen-
diente de respuesta al tratamiento, considerando que los 
pacientes que tienen poca fibrosis responden mejor al tra-
tamiento que aquellos con fibrosis avanzada. Aun cuando 
es bien sabido que pacientes con niveles elevados de transa-
minasas pueden tener mayor daño hepático y fibrosis, hasta 
25% de pacientes con transaminasas normales tienen fibro-
sis importante y pueden ser candidatos a terapia antiviral 
siendo la biopsia un método indicador de progresión de la 
enfermedad. Otra de las recomendaciones para la biopsia 
temprana es en pacientes sobre HVC genotipo 1, ya que 

Figura 1. Clasificación de Metavir (Tricrómico de Masson) F1. Fibrosis portal sin septos. F2. Fibrosis portal con ocasionales septos. F3. Fibrosis 
portal con frecuentes septos, sin cirrosis. F4. Cirrosis establecida. 
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se sabe que los genotipos 2 y 3 tienen mejor respuesta al 
tratamiento, y para algunos grupos la biopsia solo sería útil 
para controlar la progresión de la enfermedad (13). En 
promedio se necesitan 20 años para llegar hasta la cirrosis y 
menos de 5% de los pacientes desarrollan hepatocarcinoma 
en un lapso de 30 años (17). La biopsia hepática no siem-
pre es necesaria para el inicio de un tratamiento, un análisis 
cuidadoso de cada caso determinará la necesidad de esta y 
sin importar cuál sea el sistema de gradación utilizado debe 
establecerse tanto el grado de actividad necroinflamatoria 
como de la fibrosis presente.

Recientemente, la posibilidad de detectar eficiente-
mente el virus, su genotipo y carga viral, ha disminuido 
el uso de la biopsia hepática como prueba diagnóstica en 
la HVC. Como alternativa útil a la biopsia hepática están 
indicadas las técnicas no invasivas que permiten estable-
cer información respecto a la presencia y extensión de 
la fibrosis. La fibrosis se puede medir con un enfoque o 
método biológico que cuantifica biomarcadores en una 
muestra de suero o basados en un enfoque físico que mide 
las características físicas del hígado como la elasticidad o 
rigidez del mismo. Son complementarios y obedecen a 
planteamientos diferentes. 

Marcadores de fibrosis hepática en el suero: son los biomar-
cadores directos que reflejan el depósito o remoción de la 
llamada matriz extracelular en el hígado que incluyen entre 
muchos a glicoproteínas, colágenos y sus inhibidores. Y 
los llamados marcadores indirectos que indican alteración 
en la función hepática como los índices relacionados con 
aminotransferasas, bilirrubinas, protrombina y recuento 
de plaquetas. El resultado de su combinación se aplica en 
los estudios más ampliamente usados y validados como el 
APRI y el Fibrotest, además de otros como Fibrospect II, 
Hepascore, Fibroindex, y Fibrometer. 

Medición de la rigidez hepática: como la fibroelastografía 
transitoria con ultrasonido (FET - Fibroscan, Echosens), 
elastografía utilizando radiación acústica y resonancia. 
Hay evidencia de la utilidad de estrategias que combinan 
la aplicación de dos marcadores séricos, o la elastografía 
transitoria y marcadores séricos para aumentar la precisión 
diagnóstica (21). 

Las pruebas no invasivas de laboratorio y de radiología 
son útiles y complementarias en la evaluación de la fibrosis 
y numerosos estudios validan sus hallazgos (21-24). Para 
el diagnóstico de fibrosis significativa, el rendimiento de la 
FET y los biomarcadores séricos (Fibrotest, Fibrometer y 
Hepascore) son equivalentes y recientemente las guías de 
España y Francia sobre HVC crónica (25, 26), recomien-
dan las pruebas no invasivas como primera línea, en la eva-
luación de fibrosis en estos pacientes. Para el diagnóstico 

de cirrosis, la FET parece ser un método más confiable, 
cuando se compara con los biomarcadores séricos o las 
pruebas sanguíneas rutinarias (23). Las pruebas no invasi-
vas de laboratorio y de radiología son muy útiles, particu-
larmente en la evaluación de los dos extremos del espectro 
de la fibrosis (fibrosis mínima y cirrosis.) Con este cambio 
de paradigma, se ha planteado que podría reducirse el 
número de biopsias hepáticas en 50%, para el diagnóstico 
de fibrosis significativa y en 70% para cirrosis (27). 
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