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Prólogo 

 

 Estimado lector: 

Me consta que, pese a las apariencias de este volumen, el autor no 

desea seguir engañándole ni una línea: él mismo reconoce que es más 

bien tontillo... Ya me lo explicó una vez. Es algo como el color de su pelo, 

de sus ojos o de su piel; es. No lo puede evitar. Peor aún, el pelo se puede 

teñir, para los ojos existen lentillas, y varios personajes famosos han 

demostrado que el color de la piel no es algo definitivo. En cambio, y como 

se dice por su tierra (Raticulín): “por sus actos les conoceréis”. Así, el que 

es tontín, es tontín, y ninguno de los perfumes, ropas o ungüentos con 

que se tape las vergüenzas pueden evitar que el mundo se dé cuenta. Los 

actos son los actos. Y es que la tontería es imposible de disimular por 

mucho tiempo, así que en su favor, no eludo el tema y lo saco nada más 

abrir la tesis (pero hablamos de tontería de la buena, que siempre gusta). 

Si el lector se pregunta qué tal se vive allí, de ese lado de la frontera de la 

tontuna, el autor le dirá que después de todo, no se está tan mal… de 

hecho, se ve que la última vez que se le ocurrió cruzarla en sentido 

contrario, no salió muy bien parado. “Virgencita, virgencita, que me 

quede como estoy”. 

 Como el autor es más bien tontuso, que lo sé yo, le gustan las cosas 

bien explicaditas y mascadas. “Para tontos”, que llaman. Por dicho motivo 

(que no razón), en esta tesis ha intentado exponer las ideas de la manera 

más didáctica y fácil posible. Si no lo logró, me dice que vayan por delante 

sus disculpas. Siempre tendrá la excusa de decir: “lo siento, es que soy 

más bien tontín”. 

 

 

El Tío Camuñas  
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1.1. Epidemiología del virus de la hepatitis C: magnitud del problema. 

 

Antes de entrar en profundidad en otros aspectos, conviene exponer el problema 

al que nos enfrentamos, que justifica sobradamente el objeto de esta tesis. 

 El virus de la hepatitis C (VHC) es claramente un problema de orden mundial. 

Diversos trabajos independientes y estudios provenientes de la Organización Mundial 

para la Salud (OMS) estiman en más de 180 millones las personas infectadas en todo el 

mundo, esto es, un 2,5-3% de la población de la Tierra [1, 2]. La auténtica prevalencia 

podría ser incluso mayor, debido a un posible sesgo de selección en algunos grupos de 

pacientes. Contrasta no obstante que también se le haya denominado la “pandemia 

silenciosa”, debido a su carácter crónico y subclínico, pasando frecuentemente 

desapercibida hasta que el paciente sufre cirrosis hepática. No en vano, el VHC es la 

principal causa de cirrosis hepática, carcinoma hepatocelular (CHC) y trasplante 

hepático (TH) en Europa, las dos Américas, Japón y Australia [3]. Aunque la incidencia de 

infección por VHC parece estarse reduciendo en los países desarrollados gracias a la 

prevención, se calcula que la morbimortalidad asociada a la infección crónica seguirá 

aumentando hasta el año 2030 aproximadamente, dado que irá creciendo el número de 

pacientes con enfermedad progresivamente más avanzada [4, 5]. Basándose en esta 

última sentencia, muchas de las proyecciones de los modelos epidemiológicos actuales 

tienen como límite el año 2030. 

 Desde el punto de vista de mortalidad, más de 180 millones de personas 

infectadas implican más de 350.000 muertes al año en el mundo [2]. De hecho, la 

mortalidad asociada al VHC ha aumentado en más del 50% durante las dos últimas 

décadas, y es importante reseñar que la infección por VHC aumenta sustancialmente la 

 La infección por VHC constituye una pandemia de 180 millones de 

infectados en el mundo con 350.000 muertes/año. 

 El VHC es la principal causa de cirrosis y sus complicaciones. 

 Las dos vías de contagio elementales son la sanguínea, y en menor 

medida, la sexual. 

 Se prevé un pico de frecuencia de las complicaciones y 

consecuencias de la cirrosis para 2030 si no se logra modificar la 

historia natural de la infección. 
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mortalidad también cuando se consideran todas las causas de muerte agregadas, y no 

exclusivamente las causas en relación directa con el hígado [6, 7]. 

La vía de contagio del VHC es fundamentalmente sanguínea, aunque también 

puede ser sexual. De estas dos vías fundamentales se deducen todos los factores de 

riesgo posibles para el contagio. El factor clásico ha venido siendo la transfusión de 

hemoderivados, sobre todo antes del descubrimiento del VHC en 1989, aunque este 

problema es prácticamente inexistente hoy en día en los países desarrollados gracias a 

las labores de prevención. En cualquier caso, no se puede despreciar en la actualidad el 

contagio nosocomial por otros procedimientos, incluso en dichos países desarrollados. 

De hecho, las unidades de hemodiálisis siguen siendo una fuente de contagio 

significativa [8-10]. Igualmente, uno de los factores de riesgo más importantes a nivel 

mundial es el abuso de drogas por vía parenteral (ADVP), que lejos de estar superado, 

es incluso un problema emergente en numerosos países [10]. En la misma línea, el abuso 

crónico de cocaína por vía intranasal está demostrado como factor de riesgo. Son 

también típicos factores la realización de tatuajes o colocación de piercings sin la debida 

profilaxis. En principio, la vía sexual (al igual que la transmisión vertical) no es muy 

eficiente para la transmisión del VHC, sin embargo, la promiscuidad aumenta el riesgo 

de manera notoria. En este sentido, son de destacar las relaciones sexuales 

homosexuales masculinas (MSM) sin protección, que en ocasiones pueden dar lugar a 

auténticos brotes agudos epidémicos a nivel local, siendo una fuente importante de 

incidencia en los países desarrollados. Las prácticas sexuales que se suelen dar en MSM, 

más traumáticas para las mucosas, tienen un papel añadido [10-12]. Finalmente, se han 

descrito otros factores de riesgo para contraer la infección, como el índice de pobreza, 

que no son sino elementos relacionados con una o las dos vías de contagio [13]. 

No se puede olvidar que la infección por VHC puede conllevar la coinfección por 

el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida (VIH), especialmente en casos de 

ADVP y MSM, dado que ambos virus comparten vías de transmisión. En este aspecto, 

algún estudio ha situado la prevalencia de infección por VHC en torno al 55-60% de los 

pacientes con infección por VIH, siendo hoy en día la causa principal de mortalidad en 

dicha población en tratamiento con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) [14-

16]. 
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 Como se ha demostrado más arriba, la infección por VHC constituye una 

auténtica lacra social y económica a nivel mundial, con las connotaciones psicológicas 

que supone para los pacientes el hecho de conocer que están infectados, 

independientemente del estado de la enfermedad en su caso. 

 En nuestro país, no hay hasta la fecha estudios nacionales amplios que permitan 

conocer con exactitud la prevalencia de la infección por VHC y sus consecuencias. 

Resulta llamativo al autor que la infección por VHC se haya incluido como enfermedad 

de declaración obligatoria a partir de 2013 [17]. La evidencia disponible comprende una 

serie de estudios internacionales y nacionales independientes, que junto con la 

información obtenida por el Instituto Nacional de Estadística (INE) y la reciente 

publicación del Libro Blanco de la Hepatología en España, permiten hacernos una idea 

aproximada de la realidad [17]. El estudio poblacional más reciente data de 2002 y se 

llevó a cabo en Cataluña, con una prevalencia del 2,6% para adultos de 25 años o más 

[18]. Si nos referimos a todo el territorio nacional, probablemente existan variaciones 

locorregionales, con menores frecuencias en las áreas más rurales, y mayores en las más 

urbanizadas, sin olvidar la influencia de la inmigración [19]. Así y todo, se estima que la 

prevalencia global en España es del 2,5% aproximadamente, lo cual nos sitúa en el grupo 

de países con alta prevalencia de VHC [17, 20]. En general, todos los estudios publicados 

hasta la fecha encuentran la mayor frecuencia de seropositividad en el grupo de 

pacientes mayores de 50 años, con un predominio de varones (Figura 1). Esta 

distribución sería concordante con la hipótesis de la transmisión nosocomial, que parece 

haber sido, junto con el ADVP, la principal vía de contagio en el último siglo. No obstante, 

podría haber factores inmunológicos que ayudasen a explicar esa diferencia entre sexos 

[21]. 
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Figura 1. Distribución de la prevalencia de la infección por VHC por sexos en España (Fuente: modificado de 

Bruggmann et al., 2014). 

 

Las proyecciones epidemiológicas en cuanto a la carga de la enfermedad 

producida por el VHC en España son similares a las de otros países de nuestro entorno. 

Se prevé un pico de frecuencia de las complicaciones y consecuencias de la cirrosis para 

2030 (Figura 2 y Figura 3). 

Figura 2. Evolución prevista del número de TH, casos de cirrosis descompensada y casos de CHC a lo largo del tiempo 

(Fuente: modificado de Razavi et al., 2014). 



Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

1.  Introducción 

28 
 

 

Figura 3. Evolución prevista del gravamen de la enfermedad por VHC a lo largo del tiempo (Fuente: modificado de 

Razavi et al., 2014). 
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1.2. Taxonomía y estructura del VHC. 

 

Una vez conocidas las graves consecuencias del VHC, nos ocuparemos de su 

caracterización como virus, y en el apartado siguiente acabaremos de dar unas 

pinceladas a su epidemiología desde un punto de vista evolutivo. 

Hasta 1989, la hepatitis C era conocida como “No A, No B”, una hepatitis 

huérfana que ya se sabía que podía transmitirse por transfusión o por ADVP, y que era 

capaz de cronificar, llevando a la cirrosis y sus complicaciones, incluso en chimpancés [22, 

23]. En 1989, Choo et al. lograron identificar el VHC como agente causal en un artículo ya 

famoso, al utilizar una biblioteca de ADN complementario (ADNc) construida sobre el 

bacteriófago λgt11, a partir del plasma de un chimpancé infectado. Dicha biblioteca se 

usó para cribar muestras de suero de pacientes infectados e identificar qué ácido 

nucleico hibridaba con dicho ADNc, descubriéndose una molécula de ARN que se 

relacionó con los géneros Togaviridae o Flaviviridae [8]. 

En la actualidad, el VHC está mucho mejor estudiado, y se sabe con seguridad 

que pertenece a la familia Flaviviridae, la cual se compone de 4 géneros: Flavivirus, 

Pestivirus, Pegivirus y Hepacivirus. El género Flavivirus incluye el virus de la fiebre 

amarilla (YFV), el del dengue (DENV), el virus del Nilo Occidental (WNV), el virus de la 

encefalitis japonesa (JEV) y el de la encefalitis centroeuropea o transmitida por 

garrapatas (TBEV). El género Pestivirus por su parte, incluye el de la diarrea viral bovina 

(BVDV), el de la peste porcina clásica (HogCV) y el border disease virus (BorderDV). El 

género Pegivirus comprende la mayor parte de los virus conocidos comúnmente como 

GBV, es decir, GBV-A/SPgV (Pegivirus simiescos), GBV-C/HGV/HPgV (Pegivirus humano 

o de la hepatitis G) y GBV-D/BPgV (Pegivirus del murciélago). El VHC se incluiría en el 

género Hepacivirus, que también cuenta con el virus GB B (GBV-B), y otros virus animales 

 El VHC es un Flaviviridae del género Hepacivirus. 

 El genoma del VHC codifica para una poliproteína que se divide en 

10 proteínas estructurales y no estructurales. 

 Cada una de estas proteínas tiene funciones, generalmente 

múltiples, que intervienen en el ciclo del VHC. 
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que se detallan a continuación (Figura 4) [24]. Se completará más adelante la 

caracterización evolutiva del VHC. 

Figura 4. Árboles filogenéticos de los miembros de la familia Flaviviridae construidos a partir del alineamiento de 

secuencias de la helicasa y polimerasa de ARN (Fuente: modificado de Stapleton et al., 2011). La escala de distancias 

se mide en sustituciones de aminoácidos por posición. “RdRp”: Polimerasa de ARN; “cpz”: chimpanzee; “tri”: Aotus 

trivirgatus; “A”: Aotus spp.; “myx”: Saguinus mystax; “lab”: Saguinus labiatus; “gt”: genotipo; “Bat flavi”: Flavivirus 

del murciélago, tipo GB; “DV2”: Virus del dengue de serotipo 2. 

Los miembros de la familia Flaviviridae tienen una estructura similar entre sí: 

desde fuera hacia dentro, poseen en primer lugar, una bicapa lipídica externa que 

literalmente han “robado” de la célula que les hospedó. Esta bicapa externa presenta 

una o varias proteínas ancladas, y envuelve a la nucleocápside. La nucleocápside es de 

naturaleza proteica sencilla, y a la vez guarda en su interior un genoma compuesto por 

una cadena positiva de ARN, es decir, por una hebra de ARN que se lee en sentido 5’3’ 

(Figura 5a). 

Como en todo ser capaz de replicarse, las claves más importantes se encuentran 

en el genoma (Figura 5b). El VHC presenta, de manera muy similar a los demás 

Flaviviridae, una cadena de ARN de 9,6 x 106 nucleótidos (9,6 Kilobases -Kb-), con un 

único marco de lectura abierto (ORF). Esto quiere decir que la secuencia se puede 

traducir de un único modo posible, aunque existe una pequeña excepción con la 

denominada proteína de fusión, explicada más abajo. El genoma codifica para proteínas 

estructurales en la región N-terminal del ORF y para proteínas no estructurales en el 

resto del ORF. Las proteínas estructurales (E) ayudarán a formar la nucleocápside y 

envuelta externa, y las no estructurales (NE) tienen función enzimática, de cofactor o de 

poro/canal iónico. Custodiando ambos extremos del ORF se sitúan las regiones no 

traducidas (UTR) en 5’ y 3’ [25]. El papel de estas dos UTR no sólo es estructural, sino muy 
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activo en la regulación de la traducción y replicación genómica, tal y como se describirá 

posteriormente. 

 

 

Figura 5. Estructura externa (A) y genómica (B) del VHC (Fuente: modificado de Chevaliez et al., 2006). “ARN cs (+)”: 

ARN (+) de cadena sencilla; “E”: Proteínas estructurales; “NE”: Proteínas no estructurales; “IRES”: Internal ribosome 

entry site. 

Las aproximadamente 9 Kb codificantes del genoma vírico (excluyendo pues las 

dos UTR, y con leves variaciones según el genotipo) codifican para una poliproteína de 

unos 3.000 aminoácidos (aa) que se traduce en el retículo endoplásmico (RE) rugoso. 

Una vez esta poliproteína se ha procesado por proteasas tanto víricas como de la célula 

hospedadora, se concreta en las 10 proteínas E y NE (Figura 6) [25, 26]. 

Figura 6. Poliproteína y precursores de p7 resultantes del genoma del VHC (Fuente: modificado de Madan et al., 2015). 

Los números se refieren a las posiciones de aminoácidos del aislado JFH-1 (Número de adquisición en GenBank 

AB047639). “E”: Estructurales; “NE”: No Estructurales; “PPS”: Peptidasa de proteína señal; “PS”: Peptidasa señal 

(proteasas de la célula hospedadora). 

Las proteínas E son core, E1 y E2, y se separan de la poliproteína a través de la 

peptidasa señal y peptidasa de péptido señal. La función primordial de core es formar 

parte de la nucleocápside, aunque se han descrito otras muchas funciones 
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complementarias por su interacción con otras proteínas y vías de señalización 

intracelular, que generalmente sirven para desviar la actividad del hospedador con el fin 

de favorecer el ciclo vírico. Por tanto, interviene en la formación y funcionamiento de la 

denominada red membranosa intracelular (conocida como membranous web) e influye 

en el ciclo celular del hepatocito. En estos procesos, no siempre el hospedador sale bien 

parado a largo plazo. Se ha descrito actividad oncogénica para ciertos patrones de 

nucleótidos en core del genotipo 1a [27]. De hecho, la relación de core con dicha red 

membranosa y las gotas lipídicas (GL) podría tener una influencia en el desarrollo de 

estatosis, particularmente en pacientes infectados por el genotipo 3, un genotipo que 

además predispone a una mayor incidencia de CHC [28, 29]. 

Las proteínas E1 y E2, que son glucoproteínas, forman parte de la envuelta 

externa, situándose transmembrana en la bicapa lipídica, donde se unen 

covalentemente como heterodímero a través de dominios específicos (Figura 5a). Aquí, 

su función es capital, pues sirven para mediar la entrada y fusión del virus con la célula 

hospedadora. E2 contiene regiones hipervariables, con hasta un 80% de diferencia entre 

genotipos e incluso entre subtipos del VHC. Es de notar la región hipervariable-1 (HVR1), 

de 27 aa, que es un importante epítopo de neutralización vírica. Aunque HRV1 sea una 

región sometida a gran presión selectiva (de ahí su hipervariabilidad), también parece 

muy importante para el propio virus, pues sus propiedades fisicoquímicas permanecen 

razonablemente conservadas pese a su variedad aminoacídica. 

Las proteínas NE son NS2, NS3, NS4A (también 4A, o incluso A), NS4B, NS5A y 

NS5B. NS2, de corta vida media, se une a NS3 y constituye una metaloproteasa 

dependiente de zinc, que paradójicamente, cataliza el clivaje entre ella misma y NS3 

(autoproteasa), y posteriormente se degrada por el proteasoma. Este fenómeno en 

apariencia absurdo, parece ser importante para la formación del complejo de 

replicación del VHC (formado por NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B). Hay otras funciones 

para NS2, como las efectuadas tras la unión a p7, que se describirán más abajo. NS3 es 

una proteína especialmente multifuncional, con dos dominios principales: el tercio N-

terminal tiene actividad proteasa de serina, y los dos tercios C-terminales, de 

helicasa/NTPasa. Para sus funciones de proteasa de serina, que son las principales, NS3 

se une a su cofactor, la proteína NS4A, constituyendo NS3-4A. NS3-4A es absolutamente 
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esencial en el ciclo del VHC, efectuando clivaje en 4 puntos de la poliproteína inicial de 

3.000 aa. De este modo, libera las proteínas NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B (proteínas 

del complejo de replicación). Aún la actividad proteasa de NS3-4A no se restringe a dicha 

función: este dímero es capaz de interferir con la inmunidad innata del hepatocito al 

dificultar la detección del ARN bicatenario (ARNb) que el VHC forma temporalmente. 

Esta interferencia se produce bloqueando la vía de señalización del receptor toll-like-3 

(TLR-3) y la acción de la proteína-sensor intracelular de ARNb “gen del ácido retinoico 

inducible-I” (RIG-I), mediante el clivaje de los adaptadores MAVS y TRIF. En cuanto a la 

función como helicasa/NTPasa de NS3, aunque su papel exacto se desconoce, podría ser 

importante en la separación entre las hebras de ARN emergentes de las hebras de 

molde, para desenmarañar estructuras secundarias del mismo ARN, o para corregir 

eventuales uniones en lugares erróneos de las proteínas al ARN [30]. Por último, NS3 

podría también ser carcinogénica. 

Pasando a NS4B, esta proteína es también de gran importancia, pues se 

constituye en proteína estructural de membrana intracelular, y desde esta “palanca”, 

contribuye decisivamente a alterar la configuración membranosa del hepatocito, con la 

ayuda de otras proteínas como NS5A. Así, se acaba constituyendo la red membranosa 

intracelular, que es un entramado de membranas derivadas del RE, probablemente 

asociadas a las gotas lipídicas (también conocidas por el término en inglés como lipid 

droplets), sirviendo como andamio y microambiente para la replicación y ensamblaje del 

VHC [31]. Esta red delimita numerosas vesículas, mono-, bi- o multicapa, muchas de las 

cuales se comunican entre sí [32]. De nuevo, NS4B podría tener funciones extra en el ciclo 

del VHC al interaccionar con las funciones celulares del hepatocito. 

Respecto de NS5A, probablemente no se puedan explicar sus funciones con 

propiedad sin hablar de NS5B. NS5B es la polimerasa del VHC, encargada de replicar el 

ARN vírico. Se trata de una polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp) en la forma 

clásica de “mano derecha” con “dedos, palma y pulgar”, que se cierran en círculo en 

torno al sitio catalítico para producir ARN de sentido (+) y (-). NS5A por su parte, 

presenta dos dominios que le permiten actuar como bisagra de unión de NS5B a la red 

membranosa (ejerciendo así NS5B su función de polimerasa RdRp), para lo cual también 

se une a proteínas del hospedador como la ciclofilina A (CypA) entre otras. NS5A 
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probablemente es parte activa en inducir la formación de dicha red membranosa, tanto 

per se como en interacción con NS4B, a través de los mismos dos dominios descritos. 

Esta función de anclaje y reclutamiento es decisiva para la replicación vírica, pero aún le 

queda a NS5A un dominio más con el que contribuye al ensamblaje de las partículas 

víricas al unirse a otras proteínas como core. Parece que NS5A necesita multimerizar 

para ejercer adecuadamente todas estas funciones. El estado de fosforilación de NS5A 

es el que regula su funcionamiento, y curiosamente, dicho estado está mediado por 

quinasas de la célula hospedadora [30, 33, 34]. 

Queda la proteína p7, que tiene propiedades tanto estructurales como 

funcionales [35]. p7 se encuentra separando las proteínas E de las NE en la poliproteína, 

y una vez digerida y madurada a través de productos intermedios (Figura 6), su función 

más importante parece ser la de poro/canal iónico, habiéndose clasificado dentro de la 

familia de las viroporinas (clase IIA). Esta actividad como canal parece estar relacionada 

con la producción y liberación de las partículas víricas, al equilibrar el pH a ambos lados 

de las membranas en las que se integra. En cambio, p7 también resulta esencial para el 

ensamblaje al interaccionar con NS2, de modo que p7/NS2 orquestarían el proceso físico 

de dicho paso. Esta segunda función sería completamente independiente de su actividad 

como canal iónico/poro. 

Para finalizar, describimos la proteína F (de frameshift), también denominada 

proteína de marco de lectura alternativo (ARFP). Se trata de una forma alternativa de 

core, mal conocida, originada por un marco de lectura corrido una posición en sentido 

5’3’, o bien 2 posiciones en sentido 3’5’. Se desconoce su función, pero se sabe que 

se expresa de manera natural, al menos en las infecciones por genotipos 1, 2, 3 y 4a [36]. 

No se conocen otros productos de marcos de lectura alternativos, por lo que en la 

opinión del autor, el concepto de marco de lectura único del VHC puede mantenerse 

por ahora. 

El funcionamiento integrado de todas estas proteínas se abordará en 

profundidad más adelante, en la sección 1.6 (“Visión general del ciclo del VHC”).  
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1.3. Evolución genética del VHC a lo largo de la Historia: genotipos y subtipos. 

Distribución mundial de los mismos. 

 

Por ahora no se conoce gran cosa sobre el tiempo que el VHC lleva sobre nuestro 

planeta, si bien se podrían hacer estimaciones indirectas y más o menos groseras. Para 

ello, se pueden investigar tantos factores del hospedador como víricos. Si tomamos el 

punto de vista del hospedador, según la filogenia de la inmunidad innata en seres 

humanos, se puede observar que la mutación que condujo a la pérdida del interferón-

λ4 (IFN-λ4) no se encuentra en los primates vivos más cercanos evolutivamente a 

nuestra especie [37]. Este dato es importante para estimar la edad del virus porque se 

puede interpretar que la mutación pudo seleccionarse, al menos en parte, por la presión 

selectiva que ejerce el VHC o su posible antecesor. Esto nos da un máximo de 5-9 

millones de años, que es el tiempo en el que chimpancés y bonobos, los primates no 

humanos más cercanos al hombre, llevan evolucionando separadamente de nuestra 

actual rama [38, 39]. De hecho, un estudio reciente mostró que esta mutación nació hace 

aproximadamente 56.000 años, y en una sola ocasión [40]. 

Tomando el enfoque virológico, hay que empezar diciendo que el ancestro del 

VHC no se conoce. Hasta hace pocos años, no se había encontrado prácticamente 

ningún virus emparentado con el VHC, por lo que su origen constituía un misterio, y a 

semejanza del VIH-1, resultaba tentador pensar en los primates no humanos como 

reservorio inicial [41]. Sin embargo, ha resultado que el hepacivirus animal más 

cercanamente emparentado con el VHC infecta a caballos y está muy extendido por el 

mundo. De hecho, en estos años se está demostrando infección por diversos hepacivirus 

en caballos, ganado bovino, perros, pequeños roedores, e incluso murciélagos [42-48]. No 

parece haber motivos para negar su presencia en más especies de mamíferos. El 

tropismo tisular de estos virus podría ser variado; por ejemplo, en el caso de los perros, 

el ARN vírico se puede detectar en secreciones respiratorias. No se puede saber con 

 El VHC podría llevar miles de años infectando al hombre en formas 

endémicas. 

 Hay 7 genotipos del VHC, de los cuales el más frecuente es el 1 

(50%), tanto a nivel mundial como nacional. 
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seguridad cuándo, pero el contagio de alguno de estos virus (o sus antecesores) a 

humanos es una opción. Por su parte, las estimaciones basadas en modelos para tratar 

de determinar la edad evolutiva del VHC no han arrojado mucha luz, aunque sí sugieren 

un tiempo mínimo de evolución de varios siglos [49]. 

Así pues, tenemos un tiempo máximo de 5-9 millones de años, un tiempo mínimo 

de siglos, y un tiempo intermedio de miles de años. Por lo tanto, si consideramos al 

antecesor del VHC como una zoonosis que pudo dar el salto a humanos, al estilo de otros 

virus como el virus de la hepatitis E (VHE) genotipo 3, el Influenzavirus de la gripe, el VIH, 

o el virus del ébola (VEBO) [3, 41, 50, 51], parece lógico pensar que en el caso del VHC o su 

antecesor, este paso pudo darse en humanos que estuvieron en contacto con productos 

infecciosos de algún animal, posiblemente ungulado. Basándose en estas 

consideraciones, se puede resolver que el VHC lleva largo tiempo con nuestra especie, 

quizás miles de años en formas endémicas, lo cual explicaría sus pequeñas diferencias 

con los otros Flaviviridae, su gran diversidad genética, y la complejidad de su ciclo. 

Actualmente hay un total de 7 genotipos del VHC identificados, que se numeran 

por orden del 1 al 7, basándose en el estudio filogenético del genoma completo del virus 

(Figura 7) [52]. La distribución mundial de dichos genotipos depende de los diferentes 

países o regiones, si bien la mayor parte corresponde al genotipo 1 (Figura 8) [53]. Dicha 

distribución refleja de algún modo la globalización de los comportamientos humanos 

contemporáneos que de hecho han convertido a la enfermedad en una pandemia: como 

hemos dicho, el genotipo más prevalente es el 1 (cerca del 50%), siendo los subtipos 1a 

y 1b los más frecuentes. Este hecho podría estar relacionado, especialmente en el 

subtipo 1b, con la transfusión de hemoderivados que se generalizó a partir del Siglo XX, 

y que constituyó sin duda una importante fuente de contagio antes del descubrimiento 

del VHC [54]. Claramente, el genotipo 1 es el preponderante en Europa, América y el Este 

de Asia. El subtipo 1b es más frecuente en Europa y el 1a en Estados Unidos de América 

(EEUU) y Canadá. El siguiente genotipo más frecuente es el 3 (30% del total), la mayor 

parte del cual se concentra en el Sur de Asia. En cambio, existe una diseminación del 

subtipo 3a por todo el Globo, atribuible al ADVP [55]. Le siguen en orden de prevalencia 

los genotipos 2 y 4 (en torno al 8%), frecuentes en el Este de Asia y Norte de 

África/Oriente Medio, respectivamente. Es de destacar la alta prevalencia de VHC en 
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Egipto (casi exclusiva del genotipo 4), donde la seropositividad para anticuerpos anti-

VHC ronda el 13% [9, 56]. Este hecho se atribuye en su mayor parte a la inoculación 

accidental del virus durante una campaña sanitaria de vacunación masiva contra el 

esquistosoma en los años 1930-1950 con agujas no esterilizadas [57]. El genotipo 6 (5%) 

es por su parte, casi exclusivo del Sudeste Asiático. El genotipo 5 (< 1%) parece el menos 

frecuente, y se ha descrito sobre todo en las zonas más al Sur y Este del África 

Subsahariana, aunque su verdadera área endémica aún no está claramente definida. En 

cuanto al genotipo 7, sólo hay un caso descrito en Canadá, aislado de un paciente de 

origen centroafricano, que es el 7a [52, 58]. 

En el caso de España, y acordemente con lo recién expuesto, el genotipo más 

frecuente es el 1 (66% aproximadamente), sobre todo 1b, aunque también hay un alto 

porcentaje de pacientes infectados por genotipo 3 (20% aproximadamente), achacable 

fundamentalmente al ADVP, aparte de la inmigración. Se ha venido notificando un 

aumento del genotipo 4 en los últimos años, probablemente por efecto de la 

inmigración, sin perder de vista de nuevo el ADVP como factor de riesgo [10, 59]. 
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Figura 7. Árbol filogenético que muestra la distancia genética entre los diferentes genotipos y subtipos del VHC 

(Fuente: modificado de Smith et al., 2014). 

Figura 8. Distribución de los genotipos del VHC y su prevalencia en las diferentes regiones GBD de la OMS (Fuente: 

modificado de Messina et al., 2015). Nótese que el genotipo 7 no se incluye por ser casos aislados. 
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1.4. Historia natural de la infección por VHC. 

 

La epidemiología del VHC es más fácil de comprender cuando se examina la 

patocronia de la enfermedad producida por su infección. 

La infección por VHC produce viremia detectable en escasos días, seguida 

rápidamente de una hepatitis aguda que suele resultar pauci- o incluso asintomática 

(Figura 9). En los casos sintomáticos, las manifestaciones clínicas suelen ser las propias 

e inespecíficas de las hepatitis, y sólo un 15% aproximadamente de los pacientes 

presentará ictericia. La hepatitis fulminante es prácticamente inexistente [60]. Por estos 

motivos, la hepatitis C aguda suele pasar desapercibida; se podría decir que la 

complicación principal de la hepatitis C aguda es precisamente su cronificación. Los 

escasos estudios de alta calidad que se han logrado efectuar con la hepatitis C aguda, 

muestran una tasa de aclaramiento espontáneo de en torno al 20%, con mucha 

variabilidad [11]. Los anticuerpos anti-VHC, que no son protectores, se desarrollan 5-6 

semanas tras la aparición de viremia detectable. Tradicionalmente se han considerado 

los 6 meses como frontera para clasificar la hepatitis como crónica, y aunque la mayor 

parte de los aclaramientos espontáneos se han producido ya en dicho lapso, hay casos 

que necesitaron hasta 620 días para la consecución de un ARN indetectable sin 

necesidad de tratamiento [61]. Los principales factores predictivos para aclaramiento 

espontáneo son el sexo femenino, la hepatitis clínicamente manifiesta (especialmente 

si es ictérica), y factores genéticos como el genotipo del polimorfismo del 

 La hepatitis C aguda suele pasar desapercibida, y cronifica 

aproximadamente en el 20% de los casos. 

 La hepatitis C crónica lleva a cirrosis en el 20% de los casos tras 20-

30 años de evolución. 
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IFNL4/interleuquina-28B (IL-28B) o el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) 

de clase II [11, 37, 62][63]. 

 

Figura 9. Gráfica esquemática del curso de la hepatitis C aguda (Fuente: adaptado de Boyer et al., 2012). “ALT”: 

Alanino-aminotransferasa. 

 

Una vez la infección se ha convertido en crónica, como mínimo, tras 6 meses de 

persistencia, ésta se caracteriza por una hepatitis más o menos indolente que lleva a la 

cirrosis en un 10-20% de los pacientes tras 20-30 años de inflamación continuada (Figura 

10). De nuevo, las cifras son muy variables según los estudios. Lo importante es que, 

dado todo lo expuesto anteriormente, muchos de los pacientes no se diagnostican hasta 

que debutan con una enfermedad hepática avanzada, típicamente, el primer episodio 

de descompensación de una cirrosis. Porque una vez se ha establecido dicha cirrosis, 

hay un riesgo anual de CHC del 1-7% y un riesgo anual de descompensación del 3-6%. A 

partir de estos acontecimientos cardinales, la enfermedad suele avanzar mucho más 

deprisa: una vez se ha desarrollado el primer episodio de descompensación clínica, por 

ejemplo, existe un riesgo de muerte del 15-20% durante el año posterior [11, 13]. Es de 

nuevo pertinente recordar aquí el nombre de “pandemia silenciosa”. 
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Figura 10. Organigrama resumen de la patocronia del VHC (Fuente: adaptado de Boyer et al., 2012). Las cifras son 

aproximadas, dada la gran variabilidad de los estudios epidemiológicos y microbiológicos realizados hasta la fecha. 

“CHC”: Carcinoma hepatocelular. 
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1.5. Particularidades de la infección por VHC en el trasplante hepático. 

 

La historia natural de la infección por VHC descrita en el apartado anterior no se 

desarrolla de igual modo en el caso especial de los pacientes con TH. Dado que una parte 

considerable de esta tesis tiene por objeto el entorno del TH, desarrollaremos 

brevemente las características específicas que presenta la infección en esta población. 

La reinfección por VHC del injerto es universal si el paciente tenía carga viral 

detectable antes del TH, y se producirá en un porcentaje variable si la carga viral era 

negativa pero no se había llegado a una respuesta virológica sostenida (RVS) [64]. 

La patocronia de la hepatitis C en este grupo de pacientes viene marcada por dos 

hechos fundamentales: 1) Los pacientes receptores de un injerto hepático son un caso 

de quimera, esto es, son una mezcla genética de dos individuos, pues conjugan dos 

genomas diferentes en la misma persona: el del receptor y el del injerto [65-68]. 2) Como 

consecuencia, estos pacientes necesitan tomar medicación inmunosupresora para 

evitar el rechazo del injerto. Estos dos factores parecen condicionar unas 

particularidades inmunológicas/inflamatorias que marcan la evolución de la infección. 

La hepatitis aguda por recidiva del VHC tras el TH suele ser escasamente 

sintomática, al igual que en los pacientes inmunocompetentes (generalmente con 

cargas virales muy altas), aunque en menos del 5% puede darse un tipo de recidiva muy 

agresiva, llamada hepatitis colestásica fibrosante (HCF), y en un porcentaje algo mayor, 

pueden darse otras formas agudas graves [69, 70]. Tras la infección del injerto, se produce 

una progresión acelerada de la enfermedad, con infiltrado inflamatorio intenso y un 

rápido depósito de fibra colágena, de tal manera que el 20-30% de los enfermos 

padecerá cirrosis en 5 años [3]. Este subgrupo de enfermos con rápida progresión hacia 

cirrosis se ha venido a denominar “fibrosadores rápidos”, en contraposición al subgrupo 

 La reinfección del injerto es universal si el TH se hizo con carga viral 

detectable. 

 La historia natural de la infección está acelerada en el TH: la 

incidencia de cirrosis es del 20-30% a 5 años. 

 La respuesta al tratamiento sin interferón es buena, todo lo 

contrario que los regímenes basados en interferón. 
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de “fibrosadores lentos”, cuyo curso sería más próximo al de los inmunocompetentes 

[71, 72]. Factores de riesgo reconocidos para fibrosis rápida son: edad avanzada del 

donante; sexo femenino del receptor; necesidad de bolos de corticoides; diabetes 

mellitus precoz postrasplante; infección por citomegalovirus (CMV), y complicaciones 

biliares [3]. Todas estas particularidades asociadas a la recidiva postrasplante, 

condicionan una disminución global en la supervivencia de los pacientes [73]. Como 

puede verse, el impacto de la recidiva postrasplante por VHC es muy alto, llevando 

frecuentemente al retrasplante si no se elimina el virus. 

Paradójicamente, el alto porcentaje de reinfección por VHC y la rápida 

progresión de la enfermedad, todo a partir de un punto temporal conocido,  convierten 

al TH en un entorno privilegiado para estudiar los fenómenos agudos de la infección y 

comprender más en profundidad ciertos factores inmunogenéticos [64, 74, 75]. 

Hasta hace poco tiempo, aún en la etapa histórica del tratamiento basado en 

interferón (IFN), el panorama era ciertamente desfavorable. Los efectos adversos, 

extremadamente frecuentes, eran por lo general más graves y con peor tolerancia que 

en los pacientes inmunocompetentes, llevando a la suspensión del tratamiento en un 

tercio de los trasplantados. Asimismo, y en parte por lo anterior, el porcentaje global de 

RVS era discreto, en torno al 30% [76-78]. Por estos motivos, ha venido siendo 

especialmente útil el uso de factores predictivos de mala evolución, como el gradiente 

de presión venosa hepática (GPVH) ≥ 6 mm Hg o la presencia de fibrosis significativa (F 

≥ 2), ambos al año del trasplante [71, 72]. Los pacientes que cumpliesen dichos criterios 

(“fibrosadores rápidos”) serían candidatos a tratamiento antiviral antes de llegar a una 

cirrosis  de rápida instauración. 

Afortunadamente, las nuevas terapias sin interferón están resultando 

particularmente beneficiosas y razonablemente seguras. Se expondrá todo lo 

concerniente a dichos tratamientos más adelante, en el apartado 1.9 (“Los rápidos 

avances en el tratamientos del VHC”). 
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1.6. Visión general del ciclo del VHC, incluyendo sus modelos de estudio. 

 

Una vez que conocemos el gran problema mundial que supone el VHC, tanto por 

epidemiología como por la particular historia natural de su infección, y que tenemos 

claros los aspectos estructurales y genéticos, se puede abordar el ciclo con propiedad. 

Como antes se ha apuntado, el ciclo del VHC es muy complejo y dinámico, y aún no está 

completamente caracterizado, si bien se han producido avances extraordinarios a lo 

largo de los últimos 15 años, que rápidamente se han traducido en más y mejores 

tratamientos (ver más adelante sección 1.9 “Los rápidos avances en el tratamiento del 

VHC”). Así, estudiar y comprender el ciclo del VHC es un paso previo fundamental para 

progresar en el manejo de la hepatitis C. Por un lado, se pueden encontrar factores que 

nos permitan predecir la posible respuesta cuando los tratamientos son peligrosos o 

costosos. Por el otro, se pueden identificar dianas terapéuticas, tanto sobre el virus 

como sobre la célula hospedadora, que permitan ampliar el arsenal terapéutico 

disponible para dicho tratamiento. 

En este apartado, se dará una visión general del ciclo del VHC para pasar en los 

apartados siguientes a profundizar en aspectos concretos que son objeto de esta tesis. 

Terminológicamente hablando, se ha decidido hablar de “ciclo” a secas, sin añadirle el 

 El desarrollo de los sistemas de estudio del VHC en los 

últimos 15 años ha marcado la manera en que nos hemos 

aproximado a su ciclo y el desarrollo de fármacos. 

 El VHC circula unido a lipoproteínas. 

 La entrada del VHC necesita de numerosos correceptores 

celulares. 

 Una vez procesada la poliproteína, las proteínas víricas 

forman la red membranosa intracelular y el complejo de 

replicación. 

 Después de acumulada una cierta carga crítica de 

componentes, se forma el complejo de ensamblaje, en 

asociación con las gotas lipídicas. 

 La maduración final de los viriones se hace en 

acoplamiento con la vía de secreción de VLDL. 

 Al usurparse mecanismos fisiológicos celulares, 

numerosos factores dependientes del hospedador 

toman parte en todos estos procesos. 
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adjetivo “vital”, pues existe controversia acerca de si los virus llegan a seres vivos o no. 

Lo único que tiene claro el autor es que si no lo son, entonces son algo muy parecido a 

seres vivos, sistemas al fin y al cabo que mantienen una baja entropía interna a costa de 

la entropía de otros sistemas. Si bien, con el ánimo de mantenerse alejado de 

controversias que distraen, mantendremos el sustantivo sin adjetivar. 

Como se ha apuntado más arriba, el desarrollo de los distintos sistemas de 

estudio del VHC en los últimos 15 años ha marcado la manera en la que nos hemos 

aproximado al ciclo del VHC, y cómo se han hallado fármacos más efectivos y potentes. 

Desde su primera descripción en 1989, el VHC ha sido objeto de intensas 

investigaciones, pero fue a partir de 1999, con el desarrollo del primer sistema de 

replicón subgenómico, cuando la investigación del ciclo comenzó a acelerarse [8, 79]. 

Brevemente, los replicones subgenómicos son un constructo formado por un ARN 

bicistrónico que codifica para las proteínas del complejo de replicación del VHC del 

genotipo que interese, conservando las dos UTR, junto con un gen reportero que 

permite detectar e incluso cuantificar la replicación (genes de resistencia a Neomicina, 

de luciferasa, de la proteína verde fluorescente, etc.). La traducción del replicón se 

completa gracias a una segunda región promotora heteróloga, situada entre el gen 

reportero y los genes del complejo de replicación. Los replicones subgenómicos 

supusieron un punto y aparte en la carrera por caracterizar y comprender el ciclo del 

VHC, pues permitieron estudiar a fondo su replicación en células Huh-7 de carcinoma 

hepatocelular humano (y otras posteriormente), facilitando en última instancia el 

desarrollo de fármacos. En 2003, dos autores en paralelo describieron por vez primera 

el sistema de pseudopartículas víricas (VHCpp) basadas en retrovirus [80, 81]. Este sistema 

se basa en la generación de partículas con las proteínas E1 y E2 del VHC en su superficie, 

muy similares a los viriones del VHC aunque sin genoma en su interior. Resumidamente, 

se cotransfectan células humanas embrionarias de riñón 293T con 3 constructos 

diferentes: uno que contiene los genes de E1 y E2, otro con los genes “gag” y “pol” (de 

cápside y polimerasa, respectivamente) retrovirales, y el tercero, con un gen reportero, 

como la proteína verde fluorescente. Dentro de las 293T se produce exclusivamente la 

encapsidación con posterior liberación de las pseudopartículas, que pueden recogerse 

para infectar células diana como Huh-7. Esta infección puede medirse gracias a la 
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expresión del gen reportero que viene en el interior de las pseudopartículas, dado que 

se integra en las células diana por venir en un vector retroviral. Gracias al VHCpp se ha 

estudiado en profundidad la entrada del VHC a la célula hospedadora, e incluso ciertos 

aspectos serológicos. Finalmente, en 2005 se encontró que un clon de VHC de subtipo 

2a aislado de un paciente japonés con un raro caso de hepatitis fulminante (denominado 

JFH-1, de Japanese fulminant hepatitis 1), era capaz de replicar con eficiencia en células 

Huh-7 y otras [82]. Rápidamente, en sucesivas publicaciones, se comprobó que todos los 

postulados clásicos de Koch para un agente infeccioso se cumplían, y el llamado sistema 

de VHC derivado de cultivo celular (VHCcc) acabó de dar el espaldarazo necesario para 

llegar al momento histórico actual [83-85]. 

Por su parte, los modelos animales, aunque han aportado contribuciones 

importantes, no han logrado la idoneidad para el estudio del VHC. Los más importantes 

han venido siendo el chimpancé (Pan troglodytes), que actualmente está en desuso por 

consideraciones éticas y alto coste, y el ratón (Mus musculus) humanizado [86]. Las 

investigaciones desarrolladas para la presente tesis se han hecho directamente sobre 

muestras de pacientes infectados. 

1.6.1. Entrada y desencapsidación del VHC. 

Comenzaremos la descripción del ciclo siguiendo el viaje de una partícula vírica 

infecciosa a través de la sangre de un sujeto infectado. Estas partículas circulan en un 

porcentaje bajo como viriones aislados, generalmente asociados a moléculas de 

inmunoglobulina M (IgM), y son de dudosa infectividad [25]. En cambio, la mayor parte 

del VHC circula asociado a lipoproteínas séricas, constituyendo partículas lipovirales 

(PLV). En concreto, el VHC se asocia a las apolipoproteínas A-I (apoA-I), apoB-48, apoB-

100, apo-C-I y apoE, constituyendo una especie de híbrido entre LDL y HDL si atendemos 

a la densidad [31]. Esta forma de circulación podría conceder varias ventajas, dado que 

dotándose de esta suerte de “disfraz”, el VHC podría escapar a los anticuerpos 

circulantes, y también entrar con mayor facilidad a la célula hospedadora. 

El VHC presenta un hepatotropismo claro, donde se sabe a ciencia cierta que 

cumple el ciclo completo. Sin embargo, también está descrita su presencia en varios 

compartimentos o estirpes celulares, como células mononucleares de sangre periférica, 
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células dendríticas o en el sistema nervioso central [87-91]. En cualquier caso, se necesita 

todo un conjunto de correceptores para lograr la entrada efectiva y óptima de una PLV 

a su célula hospedadora [31]. Cuando una PLV contacta con el polo sinusoidal del 

hepatocito, las primeras interacciones, que son de baja afinidad, corresponden al 

sistema de entrada natural de lípidos en la célula. Así, el receptor de LDL (LDLR) y ciertos 

glucosaminoglucanos (GAG) interaccionan probablemente con Apo-E. Acto seguido, 

entra en juego el receptor scavenger de clase B-I (SRB1, SRBI o SCARB1), que se expresa 

en grandes cantidades en la superficie del hepatocito por tener funciones fisiológicas 

para la entrada de las lipoproteínas HDL, LDL y VLDL. SRB1 se une a la proteína E2 de la 

envuelta del VHC, a la que induce un cambio conformacional en relación con la HVR1, 

que deja a E2 lista para unirse con el siguiente receptor celular: CD81. CD81 fue el primer 

correceptor del VHC que se descubrió, siendo éste una ubicua tetraspanina de superficie 

[92]. CD81 se une directamente a E2 modificada, y a continuación a Claudina 1 (CLDN1), 

proteína que se expresa en su mayor parte en las uniones estrechas de las caras 

basolaterales de los hepatocitos, donde también se encuentra la proteína Ocludina 

(OCLDN). Por tanto, se produce un movimiento lateral del complejo formado por PLV-

SRB1-CD81 hacia dicha cara, donde aparte de CLDN1 y OCLDN, el receptor de colesterol 

tipo Niemann-Pick C1 1 (NPC1L1) del canalículo biliar acaba de completar el proceso de 

internalización vírica [93]. El subtipo de CD81 y de OCLDN parecen determinar la 

especificidad del VHC por los hepatocitos humanos [94]. Como factores adicionales, el 

receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR), el receptor 2 de efrina tipo A 

(EPHA2), la proteína HRAS, la proteína quinasa A (PKA) y la GTPasa RHO parecen modular 

las interacciones entre SRB1, CD81 y CLD1 [95-97]. El receptor de transferrina 1 (TRF1) 

también tiene un papel importante en estos pasos [98]. En cualquier caso, SRB1, CD81, 

CLDN1 y OCLDN constituyen el conjunto mínimo necesario de factores del hospedador 

para la entrada del VHC. 

Tras el proceso anterior, el complejo PLV-correceptores se internaliza por 

endocitosis dependiente de clatrina, produciéndose finalmente la fusión de la envuelta 

externa con la membrana endosómica en un proceso mediado por bajo pH, y 

consecuentemente, la liberación del genoma vírico al citosol. 
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Es importante añadir que además de la entrada del VHC desde la sangre, también 

parece producirse transmisión vírica entre células (llamada “célula a célula”), que 

permite a la infección propagarse de una manera alternativa por la cara basocelular, y 

que probablemente hace uso de algunas de las vías arriba descritas [99]. Así, parece que 

el VHC se siembra aleatoriamente por vía hematógena, y que a partir de ahí se propaga 

localmente en forma de “racimos” (clusters) de hepatocitos infectados [100]. 

1.6.2. Traducción y procesado de la poliproteína. Replicación del VHC. 

Cuando el ARN vírico está libre en el citosol, debe traducirse en el RE rugoso. En 

ello, las UTR (especialmente UTR 5’), tienen un papel fundamental. Los dominios II, III y 

IV de UTR 5’, junto con 24-40 nucleótidos de la región codificante de core, constituyen 

el denominado sitio de entrada interna al ribosoma (IRES). Este IRES le permite al ARN 

vírico comenzar la traducción sin la necesidad de factores de transcripción canónicos. 

Estos procesos se explican con mayor detalle más adelante (sección 1.7., “P-bodies y 

gránulos de estrés. Concepto y papel en el ciclo del VHC”), pues interesan a los objetivos 

de la presente tesis. 

Una vez traducido el genoma, se procesa la poliproteína por proteasas tanto del 

virus como del hospedador. Se ha explicado este proceso con más detalle más atrás 

(sección 1.2., “Taxonomía y estructura del VHC”). Con las proteínas libres, se puede 

completar al fin toda la parte intracelular del ciclo. De este modo, las proteínas del 

complejo de replicación se asocian entre sí para cumplir sus funciones, al tiempo que se 

forma la ya mencionada red membranosa intracelular, con la que también se asocian. 

Es decir, el VHC, al igual que todos los virus ARN (+), desvía las funciones celulares 

fisiológicas y adapta físicamente el ambiente interno al servicio de su propio ciclo. 

Apoyándose sobre la red membranosa intracelular, el complejo de replicación produce 

hebras de ARN (-) complementarias del ARN (+) inicial. Estas hebras (-) servirán de molde 

para sintetizar más ARN (+). Por tanto, temporalmente habrá ARNb dentro de la célula. 

Los ARN (+) se encapsidarán para generar nuevos viriones, se traducirán o se usarán 

como molde para sintetizar más hebras de ARN (-) [26]. El equilibrio formado por estos 3 

extremos se regula en parte gracias a factores de la célula hospedadora, tal y como se 

explicará en el siguiente apartado. Todo este proceso de formación de la red 
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membranosa intracelular y de replicación está íntimamente relacionado, y por tanto 

regulado, por los lípidos intracelulares y su metabolismo.  

En estas etapas, de nuevo se produce la colaboración “forzosa” del hospedador 

con múltiples factores, la mayoría quinasas. La quinasa de proteína R (PKR), un sensor 

de ARNb, reconoce las UTR 5’ y 3’, y aunque está implicada en la respuesta de IFN al 

VHC, también inactiva por fosforilación al factor de iniciación eIF2α [101-103]. Este 

fenómeno probablemente facilite el ciclo del VHC, tal y como se explicará en el apartado 

siguiente. La quinasa de lípidos PI4KIIIα tiene un papel muy importante en la replicación 

y formación de la red membranosa intracelular, y en parte regula el estado de 

fosforilación de NS5A, confirmando la necesidad que tiene el VHC de utilizar el 

metabolismo de los lípidos en todas las fases de su ciclo [34]. La CypA es otra proteína de 

gran importancia que también se une a NS5A, al parecer en el mismo sitio que NS5B, y 

que probablemente induzca en NS5A el cambio conformacional necesario para la 

replicación [104]. 

A nivel sistémico, todo el proceso acaba generando unos 1012 viriones por día en 

un paciente dado [105]. Aquí resulta importante aclarar que la polimerasa RdRp no tiene 

función correctora, por lo que, teniendo en cuenta la alta tasa de replicación, se produce 

una variabilidad genética no despreciable en la carga vírica total del paciente. Por tanto, 

aún dentro del subtipo, la población de virus que coexisten en un mismo individuo se 

conoce como cuasiespecies, es decir, una población de genomas estrechamente 

emparentados con una variación nucleotídica del orden del 1-2% [52, 106]. 

1.6.3. Ensamblaje y secreción. 

Estos dos procesos son los peor conocidos de todo el ciclo. Lo que está claro es 

que los lípidos, de nuevo, juegan un papel fundamental. Parece que el sistema de 

membranas (y los complejos de replicación con él) se disponen en estrecha relación con 

las GL [31, 107, 108]. Esta cercanía facilitaría el ensamblaje del VHC. Según el modelo 

actualmente aceptado, core se iría acumulando en la superficie de las GL, uniéndose 

desde allí a NS5A, y por tanto reclutando en su cercanía a todo el complejo de replicación, 

lo cual incluye al ARN en producción (es decir, asociando el RE/red membranosa con las 

GL del citosol). Por su parte, E1 y E2 también se reclutarían a dichas inmediaciones para 
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el ensamblaje en ciernes. Se podría decir que de este modo, se forma un auténtico 

complejo de ensamblaje (Figura 11). A partir de aquí, con p7, NS2 y NS3 como directores 

de orquesta, se formarían las nucleocápsides junto con la envuelta externa, las cuales 

se cargarían con ARN (+), mientras geman desde el ER/red membranosa [31]. A partir de 

este punto, la morfogénesis de los viriones se acoplaría a la vía secretora de VLDL, con 

lo que acabarían de madurar y adquirir su baja densidad característica. Esto ocurriría 

conforme se van asociando a apolipoproteínas en su tránsito a través del aparato de 

Golgi. Finalmente, los viriones maduros emergerían de la célula, soportando el bajo pH 

necesario para la fusión de membranas gracias a la función viroporina de p7. 

 

Figura 11. La interacción de p7-NS2 con NS3 recluta a core al sitio definitivo de ensamblaje del VHC, desde la 
superficie de las gotas lipídicas, junto con el ARN y E1/E2 (Fuente: adaptado de Brett et al., 2013). “GL”: Gotas 
lipídicas. 

 

Por estar el ensamblaje tan interrelacionado con el metabolismo intracelular de 

lípidos, existen varias proteínas del hospedador que contribuyen al mismo de manera 

decisiva. Por ejemplo, la fosfolipasa A2 citosólica regulada por MAPK (cPLA2) y la 

diacilglicerol O-acetiltransferasa (DGAT1) son clave en el tráfico de core a las GL. Otras, 

como el complejo proteico de unión a clatrina 2 de cadena media (AP2M1) son de capital 
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importancia para llevar core desde las GL al lugar de ensamblaje. Nótese que la 

esteatosis y las alteraciones del metabolismo lipídico habituales en los pacientes con 

hepatitis C muy probablemente estén relacionadas con la formación de los complejos 

de ensamblaje [107]. 
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1.7. P-bodies y gránulos de estrés. Concepto y papel en el ciclo del VHC. 

 

La compartimentalización dentro de cada célula es uno de los típicos hitos 

definitorios del dominio Eucariota. En el citoplasma de las células eucariotas, estos 

compartimentos incluyen los orgánulos citoplásmicos clásicos como el RE, pero también 

gránulos sin membrana formados por ribonucleoproteínas mensajeras (RNPm), que son 

una combinación de ARN mensajero (ARNm) y proteínas, y que posiblemente se 

originaron en épocas anteriores a la “invención” del ADN [109, 110]. Probablemente, en 

dichas épocas, diversos ARN con funciones enzimáticas trabajarían codo con codo con 

otras proteínas, independientemente de los propósitos de la herencia. A lo largo de las 

últimas décadas, se han definido gránulos de ARN de lo más diverso y novedoso en las 

células eucariotas, todos formados por las interacciones entre varias RNPm [111, 112]. 

Entre ellos, los mejor caracterizados son los cuerpos de procesamiento, más conocidos 

como P-bodies, y los gránulos de estrés (GE). Ambos contienen RNPm que aunque 

incluyen ARNm, no están involucradas en la traducción. Estos gránulos de ARN están 

emergiendo como elementos de control claves para el metabolismo del ARNm y su 

desregulación se ha relacionado con la patogenia del cáncer, enfermedades 

degenerativas e infecciones víricas [113-118]  

Recientemente, varios artículos han subrayado la estrecha relación establecida 

entre estos gránulos y los virus de ARN (+) como el VHC [116, 119]. Como los gránulos de 

ARN controlan el ciclo del ARNm, el metabolismo y la expresión génica, no es 

sorprendente que algunos virus con genomas que funcionan como ARNm manipulen 

 Los P-bodies son gránulos intracelulares de ARN que 

controlan la expresión génica mediante secuestro o 

degradación del ARNm. Se encuentran en condiciones 

normales del ciclo celular. 

 Los gránulos de estrés son gránulos intracelulares de ARN 

que sirven para detener bruscamente la traducción de 

ARNm por secuestro. Surgen en condiciones de estrés 

celular. 

 El VHC usurpa algunos componentes de P-bodies y gránulos 

de estrés en beneficio propio. 
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dichos gránulos en su propio beneficio, aunque como veremos, podría resultar 

paradójico desde algunos puntos de vista. 

1.7.1. Concepto y función de los P-bodies. 

Los P-bodies se descubrieron hace poco más de una década [120-122]. Estos gránulos 

de ARN están presentes en el citosol de la célula eucariota bajo condiciones normales 

de crecimiento, aunque aumentan en número y tamaño en respuesta al estrés y otras 

condiciones que conlleven una parada en la traducción. Los P-bodies están compuestos 

por ARNm reprimidos traduccionalmente junto con proteínas de las vías de degradación 

de los ARNm. Adicionalmente, en los mamíferos, estas proteínas incluyen la maquinaria 

de los microARN (miARN). Y sea en mamíferos o no, se han descrito muchas proteínas 

involucradas en estas maquinarias y vías de degradación del ARNm. Todas ellas 

constituyen subunidades sumables entre sí, cada una con distintas funciones. Hay 

descritas 2 vías metabólicas principales para dicha degradación, y ambas comienzan con 

un proceso de desadenilación, en el que se da el acortamiento de la cola de 

poliadenosina (poly-A) del ARNm [123]. Desde este punto e independientemente de cuál 

de las 2 vías, una compleja secuencia de pasos enzimáticos lleva a la degradación del 

ARNm, implicando bastantes proteínas que tienen que ver con la “decapitación” 

(decapping) del ARNm (Dcp1, Dcp2, rck/DDX6, PatL1, LSm 1-7, Rap55 y Edc3), o que 

directamente lo degradan (complejo Ski, Xrn1) [110]. 

Todos estos componentes (proteínas y ARN) ciclan rápidamente dentro y fuera del 

gránulo, indicando un intercambio dinámico de moléculas con el citosol, lugar donde 

todos ellos se encuentran difusamente localizados (Figura 12). Así, los P-bodies parecen 

ser un estado temporal de acumulación más que estructuras estables. Para ello, parece 

que en ciertas condiciones o modelos se pueden comportar como gotas líquidas en una 

fase separada del citosol, y en otros, se podrían comportar más bien como agregados 

sólidos a través de proteínas formadoras de fibras de tipo prion [124, 125]. Pero 

sorprendentemente, los componentes de los P-bodies son aún capaces de funcionar 

disgregados difusamente por el citosol. Por tanto, los P-bodies como estructuras 

detectables no son esenciales para el control global de la degradación de ARNm o de la 

represión de su traducción [126-129]. Sin embargo, cuando los P-bodies están presentes 

como tales, se puede asumir una actividad de degradación o secuestro de ARNm intensa 
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y sólida, que a su vez significa que hay una fuerte regulación epigenética de la expresión 

génica. Por tanto, la importancia de los P-bodies detectables microscópicamente no 

debería pasarse por alto: la formación de estos acúmulos podría afectar a la traducción 

y/o a la degradación de alguna subpoblación de ARNm, o podría ser importante bajo 

ciertas condiciones, habiéndose relacionado su desregulación con ciertos tumores [110, 

130]. 

La composición y cualidades de los P-bodies pues, apuntan a que estos orgánulos 

son auténticas factorías que controlan el ciclo del ARNm al jugar un papel capital en su 

almacenamiento y degradación. La célula necesita vigilar si aparecen ARNm defectuosos 

y deshacerse de ellos, asegurarse de que los ARNm codificantes de citoquinas 

proinflamatorias no son una causa perpetua de inflamación, y finalmente, silenciar o 

reprimir temporalmente la traducción de varios genes usando miARN y ARN pequeños 

de interferencia [131-133]. No obstante, para ello no siempre se precisa la aparición de la 

tradicional estructura de un orgánulo al uso. Y este último dato aporta más preguntas 

que respuestas. 

1.7.2. Concepto y función de los gránulos de estrés. 

Los GE son otro tipo de gránulo de RNPm relacionados dinámicamente con los P-

bodies. Los GE, como su nombre indica, aparecen en condiciones estresantes e implican 

una parada en la traducción, dado que la célula puede necesitar adaptar su metabolismo 

a las nuevas condiciones, e iniciar un programa diferente. Bajo condiciones normales, 

los ARNm, tras emerger del núcleo, se unirían a factores de iniciación (p. ej., eIF4E o 

eIF2α) y a subunidades ribosómicas 40S, para formar el llamado complejo de iniciación 

de la traducción. En cambio, bajo condiciones de estrés, estos complejos de iniciación 

se salen de la vía que parecía llevarles a una traducción inminente, y se unen a otras 

proteínas específicas, agregándose en forma de GE (Figura 12). Ciertas proteínas con 

capacidad de unión al ARN como TIA-1, TIAR y G3BP se consideran componentes 

primordiales de los GE, todas ellas con dominios que inducen el ensamblaje entre sí [134]. 

La fosforilación de los factores de iniciación por quinasas celulares como PKR es la vía 

mejor caracterizada para inducir GE, pues una vez fosforilados éstos, dejan de poder 

formar parte del complejo de iniciación, aunque se han descrito otras vías alternativas 

[135, 136]. La presencia de los factores de iniciación y de las subunidades ribosómicas 40S 
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son exclusivas de los GE, y claramente diferenciales de los P-bodies. Por otro lado, 

algunas proteínas como Dcp1 o GW182 son exclusivas de los P-bodies [136]. 

1.7.3. Interacciones entre P-bodies y gránulos de estrés. 

Como podría parecer lógico, existe una interacción duradera entre ambos 

orgánulos en todas las células eucariotas. Aparte de compartir ciertas propiedades 

(ambos forman focos en un equilibrio dinámico), hay algunas proteínas comunes entre 

ellos (p. ej., Xrn-1 o rck/DDX6). De hecho, ambos orgánulos son capaces de fundirse bajo 

ciertas condiciones. Pero las proteínas no son lo único intercambiable entre ellos: el ciclo 

del ARNm es impresionantemente complejo, y puede haber un intercambio desde los P-

bodies hasta los GE y viceversa, con incluso su retorno a la vía de la traducción (Figura 

12) [136, 137]. Sorprendentemente precisos, todos estos procesos tienen lugar a través de 

interacciones fisicoquímicas competitivas como plegamientos proteicos y ciclos de 

fosforilación-desfosforilación [124, 125, 138]. 

Figura 12. Composición de los P-bodies y gránulos de estrés y equilibrios entre los diferentes estados de sus 
componentes. 

 

1.7.4. Cómo el VHC “juega” con P-bodies y gránulos de estrés sin quemarse. 

Resulta como mínimo sorprendente que un virus como el VHC, cuyo ARN está 

previsto que se traduzca como si de un ARNm se tratase, use partes de una maquinaria 

diseñada precisamente para degradar y secuestrar ARNm. Para comprender esta 

aparente paradoja, es preciso revisar la evidencia actual con algo más de profundidad. 

 El VHC, como virus ARN (+) que es, usa su ARN tanto para la traducción como la 

replicación [26, 30]. Sin embargo, como ambos procesos son mutuamente excluyentes, 
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este ARN necesita intercambiarse entre los dos estados [139]. Un trabajo pionero mostró 

in vitro que el VHC necesita las proteínas rck/DDX6, LSm1-7 y PatL1 de los P-bodies para 

su traducción eficiente, sin oponerse a la posibilidad de que pudiesen usarse 

simultáneamente en la replicación [140]. El noqueado de estas proteínas primordiales de 

los P-bodies dificultó específicamente la traducción del VHC y disminuyó el ARN vírico 

intracelular. Es interesante cómo los anillos reconstituidos de LSm1-7 se unían a sitios 

específicos de las UTR 5’ y 3’. De hecho, era necesaria la unión simultánea a ambos 

extremos. Conociendo el papel tan importante de UTR 5’ en la traducción del ARN del 

VHC, los hallazgos parecen cobrar sentido. IRES, situado en el extremo 5’, se une 

directamente a la subunidad ribosómica 40S y así puede comenzar a formar el complejo 

de iniciación de la traducción antes de que se le una ningún factor de iniciación. Sólo 

posteriormente se unen factores de iniciación como eIF3, con la adhesión final de la 

subunidad ribosómica 80S y traducción, una vez que el proceso ya ha arrancado. Para 

lograr esto,  y teniendo en cuenta que para todas las fases del ciclo, el VHC necesita de 

la “colaboración” del hospedador, IRES seguramente requiera componentes de la célula 

para ayudarse (proteínas de los P-bodies). 

Otros estudios han obtenido resultados congruentes al encontrar ciertas 

asociaciones entre el ciclo del VHC y la maquinaria de degradación del ARNm. Se ha 

postulado que el VHC utiliza algunas proteínas como Argonauta 1-4, Dicer y DDX6 

(también conocido como Rck/p54) en su propio beneficio [141-144]. Estos resultados, al 

igual que lo anterior, podrían ser consistentes con el papel positivo que tiene el 

microARN miR122 en la replicación, dado que estas proteínas están implicadas en las 

vías de degradación mediadas por miARN. De hecho, las UTR son regiones con una 

estructura secundaria compleja, muy rica en lazos y pseudonudos, y la unión de dos 

moléculas de miR122 en UTR 5’ permite la estabilización del genoma para su traducción, 

con un probable papel en la protección de dicho genoma [25, 30, 145]. Esta interacción 

podría estar mediada por LSm1, independientemente de DDX6 [146, 147]. Por otro lado, 

algunos componentes típicos de los P-bodies como Dcp2 no parecen requerirse para el 

ciclo del VHC. Esto sugiere que el VHC posee una especificidad extremadamente 

refinada a la hora de aprovecharse de las maquinarias del hospedador. Otras como Xrn-
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1 aún son controvertidas. Algunos autores la han descrito como requerida por el VHC 

mientras que otros han hallado lo contrario [140, 148]. 

En cuanto a la configuración espacial de los P-bodies en el ámbito de la infección 

por el VHC, se ha demostrado que la infección altera la composición de los mismos. En 

un trabajo reciente se encontró que la infección por VHC redujo la abundancia y tamaño 

de los P-bodies que contenían PatL1, LSm1 y rck/DDX6 [149]. Las mencionadas proteínas 

se relocalizaron difusamente por el citoplasma. Estas alteraciones se restablecieron al 

bloquear la replicación del VHC mediante un inhibidor de NS5B, pero sólo parcialmente 

al usar puromicina, un fármaco que habitualmente incrementa el número y tamaño de 

los P-bodies por inhibir la síntesis proteica (en el paso de la traducción de ARNm a 

proteína). Esto sugiere que el VHC es la principal fuerza impulsora de las alteraciones en 

los P-bodies durante la infección. Es interesante que la transfección con un replicón 

subgenómico produjo el mismo efecto que la infección con VHCcc. Todos estos hallazgos 

confirmaron que el efecto del VHC en los P-bodies depende principalmente de las fases 

de traducción y replicación. Otro resultado interesante es que ni el número ni el tamaño 

de los P-bodies que contenían Dcp1 pareció afectarse por la infección, de igual modo 

que se había visto previamente con Dcp2. Finalmente, el mismo estudio demostró que 

la integridad espacial de los P-bodies no es necesaria para el ciclo del VHC, dado que la 

disrupción de los mismos al deplecionar Rap55 no tuvo efecto sobre la producción viral 

(medida mediante expresión de NS5A). 

Como los GE tienen funciones similares a los P-bodies, y siendo que ambos 

orgánulos pueden interaccionar, parece lógico que el efecto de reclutamiento del VHC 

no esté limitado a los P-bodies. Por su parte, una cantidad ya importante de pruebas 

indica que otros virus diferentes al VHC manipulan los GE para controlar la respuesta 

celular de estrés a la infección [113, 119, 150]. En efecto, algunos estudios han mostrado que 

numerosos componentes de los GE son secuestrados por el VHC. DDX3 parece 

redistribuirse a ciertos lugares del citoplasma donde se puede encontrar la proteína 

core, incluyendo las GL [148, 151, 152]. Esta interacción con core es de significado incierto, 

dado que no parece relacionada con la replicación, que sería de hecho el papel de DDX3. 

Algo similar puede ocurrir con la proteína rck/DDX6 de los P-bodies [148, 152]. 
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A estas alturas, uno podría tener por hipótesis que la interacción entre VHC y GE 

es análoga a la que se da entre VHC y P-bodies, usando algunas proteínas para conmutar 

entre los estados de replicación y traducción. Por el contrario, la realidad puede ser más 

compleja de lo esperado e incluso más paradójica. Dos estudios concurrentes y de gran 

frescura han venido a ampliar nuestras miras en este aspecto [153, 154]. Parece que la 

replicación del VHC induce GE, especialmente en presencia de IFN, sin aumentar la 

cantidad total de las proteínas que los componen. Tal inducción se da mediante la ya 

mencionada PKR. PKR es un gen estimulado por IFN (ISG), siendo la infección por el VHC 

el estímulo inicial para producir IFN. Sin embargo, el VHC por sí mismo puede ser 

suficiente para inducir la fosforilación de PKR mediante NS4A y E2, y por tanto, para 

estimular directamente la formación de GE [101, 102]. La inducción de GE por la vía de PKR 

detiene la traducción celular y reduce su capacidad de división. Teóricamente, si el ciclo 

celular y la traducción se enlentecen, entonces la traducción del VHC también se vería 

dificultada, y la infección podría frenarse. El hallazgo interesante viene cuando esta 

parada parece afectar también a los propios ISG, de tal modo que la expresión de las 

proteínas defensivas estimuladas por IFN se disminuiría en las células infectadas, en 

tanto sus ARNm se acumulasen sin traducir dentro de los GE [153, 155]. Así, 

hipotéticamente podría haber una manera “correcta” de detener la traducción junto 

con una “incorrecta”. La manera “correcta” estaría inducida por IFN y la “incorrecta” 

estaría directamente inducida por el VHC. El IFN dispara la formación de GE en las células 

infectadas por el VHC, pero de algún modo logra también reducir cuantiosamente su 

muerte. El VHC per se induce una potente respuesta de GE, pero también una alta 

mortalidad celular, coincidiendo con una parada en la traducción y una disminución de 

la división celular [154]. De hecho, las células infectadas sin GE sobreviven más que las 

que generan GE. Hay que aclarar que los efectos del VHC aislado y del IFN se pueden 

estudiar por separado porque las líneas celulares usadas habitualmente como modelo 

(p. ej., Huh-7) poseen una respuesta de IFN defectuosa [156]. Por tanto, se puede observar 

el efecto del VHC mediante infección, y posteriormente, estimular la respuesta a IFN 

añadiendo IFN exógeno. 

Resulta muy intrigante cómo pueden sobrevivir las células a un estado de 

inhibición de la traducción, aunque éste estuviese producido por IFN y por lo tanto, 
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fuese beneficioso. La respuesta incluye la dimensión temporal: la inducción de GE es 

muy dinámica por tratarse de gránulos de ARN. De este modo, la formación de los 

mismos está constantemente oscilando debido a reguladores específicos de la 

fosforilación de PKR, como GADD34. Mientras que la oscilación inducida por el VHC 

parece ser de baja frecuencia, el IFN resulta incrementarla drásticamente, sugiriendo 

dos vías diferenciadas para la inducción de los GE, en consonancia con lo descrito más 

arriba [154]. 

Finalmente, parece existir una interacción tripartita entre P-bodies, GE y el VHC, 

especialmente en presencia de IFN. Este fenómeno aún no se comprende bien y podría 

reflejar una potente respuesta al estrés y una profunda reprogramación como reacción 

contra el VHC, más que un simple secuestro de proteínas por el virus [154]. 

 

Hasta aquí se ha visto que la relación del VHC con los P-bodies y GE es evidente y 

muy compleja, probablemente fruto de una larga evolución conjunta. No obstante, al 

margen de la presente tesis, sólo existe un trabajo que estudie los P-bodies in vivo 

(ratones) [157], y por supuesto, todos los estudios de infección publicados se han llevado 

a cabo in vitro. No se puede encontrar ningún trabajo que se haya lanzado a estudiar 

estas dinámicas en seres humanos, probablemente por su dificultad técnica y por el 

esfuerzo de integración traslacional que implica. Dado que no siempre existe una 

correlación perfecta entre los modelos in vitro y los procesos in vivo, se impone una 

validación en pacientes reales que pueda dotar de utilidad a todo este conocimiento 

acumulado. 
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1.8. El interferón-lambda 4. 

 

Al menos desde que el IFN-α comenzó a usarse para tratar el VHC en 1989-1990, 

cualquier hepatólogo sabe que el IFN (o mejor dicho, los IFN) posee un papel clave en la 

fisiopatología de la hepatitis C [158]. No en vano, aparte de estudiarse con profusión su 

mecanismo, el IFN se ha venido utilizando en el tratamiento habitual de la hepatitis C 

hasta hace apenas 2 años [159]. 

1.8.1. Concepto de interferón. 

Los IFN son moléculas antivíricas que sirven para reaccionar ante infecciones 

producidas por los virus, formando parte de la inmunidad innata de las células infectadas 

e incluso de las circundantes [103, 160]. Los IFN pertenecen a la familia de las citoquinas de 

clase II, estando emparentados con la IL-10 y la IL-22 [161]. Los mamíferos poseen 3 clases 

diferentes de IFN: tipo I (IFN-α/β), tipo II (IFN-γ) y tipo III (IFN-λ). Los efectos del IFN de 

tipo II son limitados. Sin embargo, los IFN de tipo I y III inducen potentes respuestas 

antivirales capaces de regular al alza la expresión de cientos de ISG. La diferencia 

funcional más importante entre estos últimos dos tipos es que mientras cualquier célula 

nucleada responde a los IFN de tipo I, los de tipo III muestran una restricción a los tipos 

histológicos más expuestos a infecciones víricas, típicamente mucosas. Así, la respuesta 

producida por los IFN de tipo I suele estar más reservada para la fase aguda y es más 

costosa para el organismo, mientras que la producida por los IFN de tipo III es 

 Los interferones (IFN) son moléculas antivirales con 

importantes funciones inmunes, especialmente innatas. El 

IFN-α ha venido siendo la base del tratamiento contra el VHC 

durante décadas. 

 Existen diversos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) 

que afectan a la respuesta contra el VHC relacionada con el 

IFN, tanto espontánea como después del tratamiento. 

 Aunque los SNP relacionados con el IFN-λ3 (IL-28B) se han 

usado durante años, nuevos SNP y el IFN-λ4, un nuevo tipo 

de IFN, han revolucionado este campo y redondeado al fin la 

fisiopatología de la respuesta inmune innata al VHC. 

 Antes de la presente tesis, se desconocía el papel de estos 

nuevos SNP en la respuesta al tratamiento con IFN en 

pacientes trasplantados. 
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ligeramente más lenta y sobre todo, más restringida, siendo ambas más o menos 

complementarias [102, 103]. Los IFN de tipo III o familia del IFN-λ, se subdividen en 4 

miembros: IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3 y recientemente, IFN-λ4. Hasta hace pocos años, su 

nomenclatura era diferente: IL-29, IL-28A e IL-28B para los tres primeros, 

respectivamente. Por este motivo, aún hoy es común entre los clínicos el hablar de la IL-

28B cuando se refieren al IFN-λ3. Para finalizar, el receptor del IFN-λ se compone de la 

cadena 1 del receptor de IFN-λ (IFN-λR1) y de la cadena 2 del receptor de IL-10 (IL-10Rβ, 

que se comparte con otras citoquinas, como puede suponerse por su nombre). 

1.8.2. Visión global resumida de la inmunidad innata contra el VHC. Secreción 

de los interferones. 

Una vez comienza el ciclo del VHC, la célula infectada es capaz de detectarlo como 

ajeno gracias a receptores de patrones moleculares de patógenos. El patrón detectado 

en el caso del VHC es el ARNb, ácido nucleico que no se encuentra de manera natural en 

los mamíferos [102, 160]. Como se ha mencionado previamente, RIG-I y TLR-3 son los 

sensores más importantes encargados de detectar la presencia de ARNb del VHC y 

desencadenar una respuesta basada en IFN. Aun así, otras moléculas como la ya 

conocida PKR pueden funcionar como receptores “putativos”, y contribuir a 

desencadenar la respuesta. RIG-I activa la vía del IFN a través de MAVS. El TLR-3 lo hace 

a través de TRIF. Dichos adaptadores MAVS y TRIF acaban activando tras varios pasos 

los factores de transcripción IRF-3 y NF-κB (factor regulador de interferón-3 y factor 

nuclear-κB, respectivamente), que son los que realmente se unen al ADN celular y hacen 

comenzar la producción de IFN. Como se ha visto más atrás, la proteasa vírica NS3-4A 

cataliza la digestión de MAVS, inhibiendo así la señalización de RIG-I y de PKR, y también 

cataliza el clivaje de TRIF, inhibiendo la del TLR-3. Por otro lado, recordemos que las 

proteínas E2 y NS4A regulan el grado de fosforilación de PKR, en un equilibrio de fuerzas 

contrapuestas, entre nocivas y beneficiosas para el virus. 

En cualquier caso, una vez producidos los IFN (entre otras citoquinas), éstos 

actúan paracrina y endocrinamente a través de receptores específicos en los tipos 

celulares ya comentados, además de actuar en células profesionales del sistema inmune. 

Estas últimas pueden formar parte del sistema inmune innato, como las NK o las células 
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de Kupffer, o bien del sistema inmune adaptativo, como las células dendríticas o los 

linfocitos T o B. 

No entra dentro de los objetivos de esta tesis el estudio de la inmunidad 

adaptativa, aunque ésta presenta un papel importante en la fisiopatología y patocronia 

de la infección por VHC, y de hecho, la inmunidad innata es de una importancia capital 

para la adecuada inducción (priming) de la adaptativa [102, 162]. 

1.8.3. Los polimorfismos del interferón-lambda 3 (IL-28B) y sus implicaciones. 

Los IFN de tipo I y III actúan a través de receptores diferentes, pero las vías 

intracelulares implicadas son comunes en gran medida, de tal manera que ambos 

acaban induciendo la expresión de ISG mediante el complejo ISGF-3 (compuesto por 

STAT-1, STAT-2 e IRF-9), previa fosforilación de quinasas, en la conocida como vía JAK-

STAT. Parece que los IFN de tipo III (IFN-λ) son especialmente importantes en la 

fisiopatología de la infección por el VHC. En 2009 vieron la luz varios estudios 

independientes que han revolucionado la historia del tratamiento y estudio del VHC, al 

descubrir que dos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) estaban muy asociados 

con la probabilidad de aclaramiento espontáneo del VHC en fase aguda, y que también 

lo estaban con la probabilidad de respuesta al tratamiento con PEG-IFN y RBV [62, 163, 164]. 

Tanto es así que al poco tiempo ya se estaban empleando en la práctica clínica habitual, 

con el fin de ahorrar molestos y peligrosos efectos adversos del tratamiento. Estos SNP 

se sitúan en el brazo largo del cromosoma 19, aguas arriba de la región codificante del 

IFN-λ3 (o IL-28B), y el código de referencia de los dos más importantes es rs12979860 y 

rs8099917. En concreto, el SNP rs12979860 se encuentra muy cerca de la región 

codificante del IFN-λ3, unas 3 Kb aguas arriba (Figura 14). Por su parte, el SNP rs8099917 

está a unas 8 Kb aguas arriba de la región codificante del IFN-λ3 y a unas 16 Kb de la 

región codificante del  IFN-λ2 (Figura 14). Para rs12979860, los alelos con la base 

nitrogenada C (citosina) están relacionados con un mejor pronóstico, mientras que los T 

(timina) lo están con una peor evolución. Para el rs8099917, los alelos favorables son los 

T y los desfavorables son los G (guanosina). Por tanto, un paciente con el genotipo CC 

para rs12979860 tiene mejor pronóstico que con genotipos CT o TT. De igual manera, 

un paciente con genotipo TT de rs8099917 tiene mejor pronóstico que con genotipos 

TG o GG. Además, la distribución alélica varía según la raza, lo cual explicaba la peor 
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respuesta al PEG-IFN y RBV de los pacientes de origen africano, pues éstos tienen 

predominancia de alelos desfavorables [62]. Por otro lado, rs8099917 parecía tener más 

potencia predictiva para los pacientes de origen asiático con respecto a rs12979860 [164]. 

Este hecho no dejaba de ser extraño, pues cabría esperar un desequilibrio de ligamiento 

perfecto entre ambos SNP, si es que ambos correspondían a la misma causa subyacente. 

Tras algún trabajo fallido [165], los genotipos de dichos SNP se lograron relacionar 

con los niveles de expresión de IFN-λ3 [166], llevando a la conclusión de que podrían 

encontrarse en la región promotora de IFNL3. Sin embargo, tras la publicación de un 

número creciente de trabajos sobre el valor predictivo de estos SNP y sobre su posible 

funcionamiento, el mecanismo exacto no parecía estar demostrado de manera 

convincente, limpia y completa. Lo que sí estaba claro es que la respuesta inmune innata 

se asociaba a estos SNP, hecho que se podía comprobar a través de los niveles de 

expresión de los ISG. Antes del descubrimiento de estos SNP se sabía que los niveles de 

ISG intrahepatocitarios influían poderosamente sobre la respuesta al tratamiento con 

PEG-IFN + RBV [167]. Los hígados en los que el VHC inducía unos niveles altos de ISG 

pretratamiento se asociaban a una peor respuesta, pues no se lograba aumentar esa 

inducción con el tratamiento, hecho que parecía estar también relacionado con el 

genotipo del VHC. Los hallazgos se encontraban confinados al hígado, pues los 

monocitos de sangre periférica (PBMC) no mostraban estos hallazgos. Posteriormente, 

en una época de gran predicamento de los SNP del IFN-λ3, se demostró una alta 

correlación entre el genotipo de rs12979860 y los niveles de expresión de ISG 

intrahepatocitarios medidos por ARNm (especialmente de MxA), que predecían de 

manera muy precisa la respuesta al tratamiento. De hecho, en el análisis multivariado, 

los niveles de expresión de ISG resultaron ser los únicos que mantuvieron significación 

estadística en su asociación con la respuesta, más que el genotipo del SNP. Además se 

observó que dichos ISG se expresaban de manera inversa en las células de Kupffer, por 

lo que claramente existían mecanismos inversos en la inmunidad innata no profesional 

con respecto a la profesional [168]. En definitiva, los niveles de expresión de ISG en el 

hígado eran los factores predictivos más potentes para la respuesta al tratamiento con 

PEG-IFN + RBV, hecho no útil en la práctica clínica habitual, pues medirlos implicaba 

biopsiar a todos los pacientes, y asimismo ya se podía vislumbrar el advenimiento de los 
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tratamientos sin IFN. Por otro lado, aunque los SNP del IFN-λ3 eran casi igual de potentes 

y muy útiles a nivel práctico, persistían muchas incógnitas acerca del mecanismo 

completo por el cual éstos influían en el aclaramiento del VHC (bien espontáneo, bien 

con biterapia). Conocer a fondo dicho mecanismo podía ayudar a encontrar nuevas 

dianas terapéuticas, o como mínimo, a predecir mejor la respuesta al tratamiento. 

1.8.4. El interferón-lambda 4: la pieza que faltaba. 

En el año 2013, Prokunina-Olsson et al. publicaron un artículo que abrió una 

nueva línea de investigación en el campo de los IFN y ayudó a encontrar respuestas 

razonablemente definitivas a las incógnitas reseñadas en el apartado anterior [37]. En 

dicho artículo se estudió la expresión –transitoria- de una región aguas arriba del gen 

IFNL3. Esta región comprendía un SNP sobre el que no se había puesto atención antes: 

el ss469415590, luego nombrado definitivamente como rs368234815, y que más que un  

 

Figura 13. Descenso mediano en los niveles de ARN del VHC (unidades internacionales por mL en log10) en pacientes 
de raza negra durante el primer mes de tratamiento con PEG-IFN + RBV, según su genotipo de los polimorfismos 
rs12979860 y ss469415590 (rs368234815). Las diferencias entre las rectas de rs12979860 y ss469415590 
(rs368234815) son estadísticamente significativas (Fuente: Adaptado de Prokunina-Olsson et al., 2013) 
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polimorfismo de un solo nucleótido, es un polimorfismo de dos nucleótidos. No 

obstante, y por mor de simplificar, lo denominaremos SNP, lo mismo que han hecho los 

textos científicos publicados hasta la fecha. El rs368234815 se encontraba en 

desequilibrio de ligamiento con rs12979860, y resultó relacionarse con el aclaramiento 

del VHC con una intensidad ligeramente mayor, especialmente en pacientes de origen 

africano. Los autores demostraron que rs368234815 tenía la llave para la expresión de 

un nuevo tipo de IFN: el IFN-λ4. La causa parecía ser que el alelo silvestre de 

rs368234815 consistía en una pareja de T (TT), y que la mutación que definió el SNP 

produjo una deleción de la primera T más una sustitución TG de la segunda T (ΔG). La 

interesante consecuencia de pasar de TT a ΔG fue que al correrse el marco de lectura en 

una posición (independientemente de la sustitución) se permitía la expresión de un gen 

subyacente que estaba interrumpido por TT. Este gen era precisamente IFNL4, que 

permanecía latente como un pseudogen por encontrase TT en el exón 1. No se 

quedaban ahí las novedades, pues al contrario de lo que parecía lógico, el alelo favorable 

era el silvestre TT. En efecto, el genotipo ΔG/ΔG, que permitía la expresión de IFN-λ4, se 

asociaba con una peor respuesta al tratamiento, y el genotipo TT/TT, que eliminaba la 

proteína, se asociaba con una mejor respuesta, quedando la heterozigosis TT/ΔG en un 

riesgo intermedio (Figura 13). Por lo tanto, el IFN-λ4 debía de ser un IFN con efectos 

deletéreos, al menos contra el VHC, si bien la transfección de células de hepatoma 

HepG2 con un constructo de IFNL4 estimuló la expresión de ISG vía JAK-STAT. Poco 

después, el IFN-λ4 sintético mostró actividad antiviral potente en células de epitelio 

humano infectadas con un coronavirus, señalizando a través del receptor de IFN-λ [169]. 

El hecho de que rs12979860 quedase situado en un intrón de IFNL4, junto con la menor 

potencia que siempre había mostrado rs8099917 en pacientes de raza blanca y negra 

(que ahora coincidía con que rs8099917 se encontraba a una mayor distancia física de 

rs368234815), hacían pensar que el nuevo SNP era realmente el funcional, y que los 

otros dos no eran sino marcadores subrogados debido al desequilibrio de ligamiento 

(Figura 14). Pronto se vio en otro artículo que rs368234815 también tenía más potencia 

predictiva de respuesta al tratamiento en una cohorte de pacientes de raza blanca, y 

seguidamente se comprobó en un tercer estudio que se asociaba con el aclaramiento 

espontáneo del VHC [170, 171]. Casi simultáneamente, se vio que su correlación con  

rs8099917 era muy alta en pacientes japoneses, teniendo similar valor predictivo de 
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respuesta al tratamiento en dicha población por su alto desequilibrio de ligamiento [172]. 

Y no sólo se estudió en el contexto del VHC. El genotipo desfavorable parecía influir 

negativamente en la reactivación del CMV en pacientes inmunodeprimidos, aunque no 

era el caso con el herpes oral o genital [173-175]. 

El trabajo de Prokunina-Olsson et al., pese a suponer un auténtico hito, no logró 

demostrar la presencia natural de la proteína IFN-λ4, viéndose obligado a trabajar 

únicamente con haplotipos de transcriptos de ARNm, y dejó una gran cantidad de 

preguntas científicas sin resolver. De hecho, un estudio realizado prácticamente en 

paralelo por otro equipo, demostró que el genotipo de rs368234815 se correlacionaba 

con los niveles de expresión de IFN-λ3 e IP-10 (proteína inducible por IFN-γ 10) 

intracelulares de PBMC ex vivo de pacientes infectados por VHC, y que efectivamente, 

lo hacía mejor que rs12979860 [170]. Otro artículo describió una relación entre los 

genotipos desfavorables TT/ΔG + ΔG/ΔG, y una capacidad de degranulación linfocitaria 

intrahepática más débil en pacientes infectados por el VHC [176]. Pero el mecanismo que 

explicaba la relación entre el nuevo SNP y la eliminación del VHC seguía sin ser nada 

sencillo: ¿era por fin rs368234815 el polimorfismo directamente relacionado con el 

efecto o su relación era más indirecta de lo que parecía? De ser el IFN-λ4 la causa, ¿cómo 

podía un IFN funcional producir una respuesta disfuncional contra el VHC? ¿Inducía 

acaso algún tipo de saturación intracelular de ISG? ¿Entraba en competencia con los IFN 

de tipo I y III? ¿Su secreción era deficiente? Parte de las respuestas se encontraban ya, 

sin saberlo, en el artículo inicial. Este artículo había descrito más SNP en la misma región, 

3 de ellos con variantes no sinónimas, que pueden encontrarse fácilmente en la figura 2 

del material suplementario. Así, en 2014 se estudió en otro artículo el papel de un SNP 

no sinónimo muy importante situado en el gen IFNL4, con el número rs117648444, que 

provoca un cambio de prolina a serina en la posición 70 (Pro70Ser) [177]. Es muy llamativo 

que la sustitución sólo se da cuando el IFN-λ4 se expresa, es decir, está ligada al alelo 

ΔG, lo cual habla en favor de su papel funcional. De esta suerte, y como se descubrió 

poco más tarde, rs117648444 induciría la producción de 2 IFN-λ4 diferentes: un IFN-λ4-

P70, completamente activo, que induce altos niveles de ISG, y un IFN-λ4-S70 mucho 

menos potente. Así, rs368234815 y rs117648444 se pueden combinar en haplotipos (8 

diplotipos) para estratificar a los pacientes en 3 grupos principales, a saber: aquéllos 
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incapaces de sintetizar IFN-λ4; aquéllos que sintetizan IFN-λ4-S70, y aquéllos que 

sintetizan IFN-λ4-P70. El primer grupo correspondería a los pacientes con el genotipo 

TT/TT y mejor pronóstico; el segundo grupo correspondería a los pacientes con algún 

alelo ΔG de rs368234815, pero con un IFN-λ4 disfuncionante, y por tanto de pronóstico 

intermedio, y el tercer grupo se correspondería con los pacientes ΔG/ΔG con IFN-λ4 

normofuncionante, siendo éstos los de peor pronóstico [178]. Parece claramente 

demostrado que el IFN-λ4 no resulta útil para luchar contra el VHC, y que a menor 

actividad del mismo, mejor pronóstico para el paciente, con menores niveles de ISG 

intrahepatocitarios. No se puede descartar un cierto papel de secreción deficiente, 

aunque esto sólo se ha estudiado in vitro [169]. Sea como fuere, pese a que rs368234815 

resulta más potente para predecir la respuesta y aclaramiento espontáneo del VHC que 

los 2 SNP primeramente descubiertos (tanto en pacientes monoinfectados como 

coinfectados por el VIH), esa diferencia estadística puede ser de dudosa ventaja clínica 

por su escasa magnitud [179, 180]. Incluso algún trabajo muestra mejores números para 

rs8099917 en población oriental [172]. La secuenciación concomitante de rs117648444 

mejoraría la potencia de rs368234815 y afinaría la predicción, sobre todo para los 

pacientes orientales, si bien estos descubrimientos han llegado justamente cuando el 

IFN iba perdiendo protagonismo en el tratamiento del VHC. 

1.8.5. El interferón-lambda 4 desde una perspectiva evolutiva. 

Hoy en día, se sabe que la familia del IFN-λ4 se encuentra conservada y funcional 

en la mayor parte de mamíferos, y que constituye un clado filogenético separado de los 

IFN de tipo III. Ello sugiere que los antecesores de los mamíferos poseían un gen de tipo 

IFNL4 junto con otro gen similar, y que a lo largo de la evolución se produjeron diversas 

duplicaciones del “gen similar”, dando lugar a los modernos IFNL1, IFNL2 e IFNL3, que 

son extremadamente variables entre especies, pero conservándose el de tipo IFNL4 

(Figura 14). Y su proteína, el IFN-λ4, era útil. Se ha demostrado que pese a ostentar 

únicamente un 30% de secuencia idéntica con la de IFNL3, su capacidad de señalización 

permanece bien preservada y muestra signos de haber estado bajo presión evolutiva 

para que así fuese [40, 169]. Sin embargo, en algún momento hace unos 56.000 años, en 

esos humanos paleolíticos se dio la mutación que lo convirtió en un pseudogen (TT), 

mutación que se ha seleccionado positivamente, como demuestran los análisis 



Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

1.  Introducción 

68 
 

computacionales bayesianos [40]. Es decir, que el alelo que podríamos llamar 

verdaderamente silvestre es el ΔG. No se trata de una deleción, sino que TT es una 

inserción que inactiva IFNL4. Por motivos que aún se desconocen, la mutación muestra 

de nuevo un patrón distinto según la raza, mostrándose particularmente frecuente el 

genotipo favorable TT/TT en Asia, de manera paralela a los genotipos de rs12979860 y 

rs8099917. El matiz estriba ahora en que el gen IFNL4 parece ser el elemento subyacente 

que liga los dos SNP rs12979860 y rs8099917, y se correlaciona con estos dos SNP tanto 

mejor cuanto más nos desplazamos de África hasta Asia, pasando por Europa. Aunque 

en los 3 orígenes la correlación con rs12979860 es alta (r2 > 0,7), en los pacientes de 

origen africano la correlación es la más baja. Pero además, en los individuos con dicho 

origen la correlación con rs8099917 es muy pobre (r2 = 0,008). En los pacientes de origen 

europeo, la correlación sigue siendo mejor con rs12979860 que con rs8099917, aunque 

ya es mucho mejor para este segundo que en los africanos, y en el caso de los individuos 

de origen asiático, la correlación es alta con ambos SNP, cercana a 1 [37, 172, 181]. Es decir, 

rs12979860 y rs8099917 presentan una utilidad variable según la raza; rs368234815 

resulta más constante con independencia del origen del paciente. Tras su salida de África, 

hace aproximadamente 60.000 años, el Homo sapiens encontró otros Homo spp. a su 

paso. Sabiendo que los europeos modernos poseen un 1,5-4% de genes de origen 

neandertal cuyos SNP influyen sobre su salud, y sabiendo que los aborígenes actuales 

de la Melanesia y Australia poseen un 3-6% de genes de origen denisovano, le resulta 

muy tentador al autor pensar que el enriquecimiento en el alelo TT pueda estar influido 

por el cruce con especies humanas actualmente extintas [182-184]. El hecho de que la 

frecuencia de alelos TT aumente conforme nos desplazamos desde África hasta Asia, 

podría apoyarlo. Este extremo, que no deja de ser hipotético, no se ha podido 

comprobar, pues el autor no ha encontrado secuenciada aún la región 19q13.13 en las 

bases de datos de ADN neandertal disponibles en línea [185]. 
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Figura 14. Organización genómica de los IFN de tipo III y del IFNL4 en el ser humano (Fuente: Adaptado de Wack et 
al., 2015). “IFN”: Interferón; “Relac”: Relacionado. 

 

1.8.6. El caso específico del TH. 

Tal y como se ha comentado en profundidad en el apartado 1.5, el TH constituye 

un caso muy particular en el que el acervo genético del receptor convive con el acervo 

genético del injerto en el mismo individuo. Además, recordaremos que la posibilidad de 

predecir la respuesta al tratamiento con PEG-IFN + RBV es particularmente importante 

por el mal perfil de seguridad y eficacia en estos pacientes. Tras las publicaciones 

iniciales sobre los SNP rs12979860 y rs8099917 del IFN-λ3, pronto se comenzó a tratar 

de validar su utilidad en el caso especial del TH. Se publicaron 4 estudios muy 

importantes sobre este tema entre 2010 y 2011, llevados a cabo casi simultáneamente 

en el fragor de la competencia. Comenzaremos comentando los 3 primeros, que no 

obtuvieron resultados del todo homogéneos. 

El primero de todos se realizó en Japón, investigando el papel de rs8099917 [186]. 

Además, se evaluó otro SNP (rs12980275) y mutaciones en ciertas regiones de core y 

NS5A del VHC, demostrándose que el genotipo de rs8099917 tanto del donante como 

del receptor estaban asociados con la RVS, siendo también útil el estudio de las 

mutaciones en core.  Los mejores resultados se obtenían cuando tanto el genotipo del 

donante como el del receptor eran favorables (TT-TT). El segundo estudio, publicado 

casi simultáneamente, se centró en exclusiva sobre rs12979860, y tiene el punto fuerte 

de haber incluido un grupo control de pacientes sin tratar [187]. La conclusión más 
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importante es que el genotipo tanto del donante como del receptor resultaron estar 

relacionados de manera independiente con la respuesta al tratamiento basado en IFN. 

Además, el alelo desfavorable (TT) del receptor se relacionaba con una mayor 

progresión de la fibrosis al año del TH. El tercer estudio, publicado ya a principios de 

2011, de nuevo estudió rs12979860. Éste coincidía con el primer estudio japonés en que 

la asociación clara parecía corresponder al genotipo del donante, encontrando una 

asociación más débil para el genotipo del receptor. Un hecho interesante de este estudio 

es que la asociación se dio tanto para la RVS como para respuestas rápida y precoz (a las 

4 y 12 semanas de tratamiento respectivamente) [188]. 

Hasta aquí, los 3 primeros estudios, que aunque no absolutamente concordantes, 

mostraban una influencia de los SNP del IFN-λ3. El cuarto estudio, publicado justo a 

continuación, estudiaba la influencia de ambos SNP simultáneamente (rs12979860 y 

rs8099917) y demostraba cómo el genotipo del receptor se relacionaba con la respuesta 

al tratamiento, y que la RVS aumentaba de manera significativa con la combinación 

donante-receptor favorables (CC para rs12979860 y TT para rs8099917) [75].  

Puede haber varias razones para estas discordancias, como por ejemplo, que los 

tamaños muestrales son pequeños. Sin embargo, llama la atención que ninguno de los 

tres primeros estudios especifique claramente el punto temporal en el que se 

recogieron las muestras. El cuarto estudio, a diferencia de sus predecesores, especifica 

con todo detalle cómo se recogieron las muestras y en qué punto de la historia natural 

del TH. La publicación posterior de un quinto estudio aclaratorio arroja luz al respecto, 

demostrando que el momento y tipo de muestra son críticos a la hora de obtener 

conclusiones fiables acerca de la influencia de estos SNP [189]. La clave consiste en no 

perder de vista que los pacientes trasplantados constituyen un organismo quimérico, 

como se ha venido explicando en otros apartados. El ADN genómico del receptor se 

puede obtener fácilmente de sus PBMC. En cambio, no siempre existe muestra 

disponible del donante para la extracción de su ADN. Así pues, se suelen aprovechar las 

biopsias hepáticas por protocolo, realizadas al cabo de un tiempo variable del TH. Con 

todo, dada la rápida repoblación del injerto con células del receptor, existe el riesgo de 

extraer ADN mixto donante-receptor de dichas biopsias, y por tanto, de hacer 

determinaciones erróneas. En este trabajo se demostró con claridad que las biopsias de 
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reperfusión aún eran válidas para determinar el genotipo del donante, pues se 

correlacionaban al 100% con los controles obtenidos de PBMC, no así las biopsias 

posteriores, en las que se producía un enriquecimiento de genotipos heterocigotos CT 

(rs12979860), producto inequívoco de la mezcla de alelos C y T secundaria al 

quimerismo. Por lo tanto, las conclusiones del cuarto estudio sobre la influencia de los 

SNP del IFN-λ3 parecen sólidas, dado que con seguridad no se produjo el “sesgo de la 

quimera” [75]. En cualquier caso, de todos estos trabajos se desprende que los SNP del 

IFN-λ3 tienen una clara influencia en la respuesta al tratamiento también en los 

pacientes con TH. Así pues, se hace necesario comprobar si los polimorfismos asociados 

al IFN-λ4 se comportan de manera análoga, y es importante hacerlo teniendo en cuenta 

las consideraciones previas acerca de la fuente de ADN del donante. 
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1.9. Los rápidos avances en el tratamiento del VHC. 

 

Una revisión pormenorizada de los tratamientos del VHC desde sus inicios es 

materia suficiente como para una obra monográfica, y en cualquier caso, quedaría fuera 

del contexto de este trabajo. De todas maneras, es ahora, tras la exposición 

pormenorizada de todo el ciclo del VHC, cuando cobra sentido completo hablar de su 

tratamiento y mecanismos del mismo. 

El comienzo de esta tesis se gestó en un momento de la Medicina en el que las 

terapias basadas en IFN eran la regla, y aunque se vislumbraba un futuro cercano sin  

Figura 15. Evolución de los estándares de tratamiento y sus correspondientes mejorías en el porcentaje de respuesta 

virológica sostenida (Fuente: adaptado de Webster et al., 2015). “IP”: Inhibidor de la Proteasa. 

 Hasta 2011-2012, el estándar de tratamiento era el PEG-IFN 

más Ribavirina, con bajos porcentajes de respuesta, baja 

tolerabilidad y mal perfil de seguridad. 

 En 2011 se comercializaron los primeros antivirales de 

acción directa, que se utilizaban en combinación con PEG-

IFN y Ribavirina, con mejoras en la eficacia, pero más bajo 

perfil de tolerabilidad y seguridad. 

 A partir de 2014 se empezaron a comercializar 

sucesivamente más antivirales de acción directa, 

posibilitando regímenes sin IFN, con alta eficacia y buen 

perfil de tolerabilidad y seguridad. 
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 IFN, una porción sustancial de los pacientes, incluyendo el ámbito del TH, parecía 

abocada a tratarse con IFN aún durante unos años. En este contexto, seguía siendo 

fundamental la búsqueda de factores predictivos de respuesta y nuevas dianas. Sin 

embargo, lo ocurrido durante la publicación de los resultados y redacción de la tesis 

corresponde exactamente a un momento histórico de cambio de paradigma, que se ha 

acelerado de manera prodigiosa. Afortunadamente, el uso de regímenes basados en IFN 

parece hoy en día algo del pasado, al menos en el mundo desarrollado, y los pacientes 

trasplantados no son una excepción. No obstante, parece importante comenzar por el 

principio de la historia: 

1.9.1. Terapias basadas en IFN. 

Tal y como atestigua la correspondiente guía de manejo clínico de la European 

Association for the Study of the Liver (EASL), el estándar de tratamiento hasta 2011 era 

el PEG-Interferón, o Interferón pegilado (PEG-IFN) más Ribavirina (RBV) [159]. Con esta 

combinación se lograba una RVS media del 60% en pacientes inmunocompetentes, 

aunque en el caso del genotipo 1, ésta era inferior al 50%. Como se ha apuntado en el 

apartado referente al TH, ese régimen podía ser mal tolerado y presentaba 

complicaciones potencialmente mortales, sobre todo en pacientes con enfermedad 

hepática avanzada y/o TH. En este ámbito, resultaba fundamental poder predecir la 

respuesta para poder ahorrar acontecimientos adversos, tal y como se ha explicado en 

la sección anterior [75, 186-188]. 

En 2011 comenzaron a utilizarse los primeros antivirales de acción directa (AAD), 

esto es, Boceprevir y Telaprevir. Ambos AAD eran inhibidores de NS3 de primera 

generación y debían administrarse junto con PEG-IFN y RBV, en la conocida como triple 

terapia contra el VHC [190, 191]. Aunque se logró elevar la RVS en aproximadamente un 

20% en el mejor de los casos, había importantes problemas, como el aumento de los 

efectos adversos de la propia terapia doble, la restricción al genotipo 1, o el gran precio. 

1.9.2. Terapias libres de IFN. 

Como bien se ha podido apreciar, el ciclo del VHC es muy complejo, y dispone de 

numerosas “patas” con las que apoyarse en caso de perder puntos de apoyo. Esto 

representa una ventaja adaptativa. De hecho, los regímenes actuales de tratamiento se 
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ven obligados a incluir diferentes fármacos simultáneos apuntando a distintas dianas, 

pues bloqueando sólo una diana no se logra erradicar la infección: habrá otras vías que 

compensen rápidamente, o surgirán con facilidad mutaciones de resistencia. Aunque 

cualquier paso del ciclo es susceptible de inhibirse por la parte del virus o por la del 

hospedador, las dianas dependientes del virus son actualmente las más importantes. 

Aun cuando ya se estaban administrando en forma de ensayos clínicos y uso 

compasivo, hasta 2014 no se comenzaron a aprobar en fase IV los llamados nuevos AAD, 

con Sofosbuvir (SOF) a la cabeza. Si bien los primeros ensayos clínicos hacían uso de SOF 

con PEG-IFN y RBV, pronto surgieron más AAD con los que ir configurando las primeras 

terapias sin IFN por combinación entre ellos. Hoy en día hay una razonable oferta de 

AAD, con inhibidores de NS5B como SOF y Dasabuvir,  de NS5A como Daclatasvir, 

Ledipasvir, Ombitasvir, o los próximos Elbasvir y Velpatasvir; de NS3 de primera 

generación como Simeprevir, o de nueva generación como Paritaprevir o el inminente 

Grazoprevir. Todos estos fármacos se pueden combinar con RBV en función de las 

características del paciente. Aunque dicha combinación se hace a costa de más 

acontecimientos adversos, éstos suelen ser leves, especialmente si no se trata de 

pacientes TH. Con los nuevos regímenes sin IFN, los porcentajes de RVS han ascendido 

a más del 90% en la mayor parte de los pacientes (en los casos más favorables se acercan 

al 100%), y aún están por venir nuevos fármacos que permanecen en ensayo clínico [192-

194]. Pese a las excelentes noticias, los altísimos precios son aún un problema importante 

como para implantar estos tratamientos a nivel global, y están surgiendo nuevos 

contratiempos como la posibilidad de resistencias virales, o efectos adversos 

absolutamente desconocidos [195, 196]. 

1.9.3. Otras dianas terapéuticas. 

Hasta aquí se ha hablado sólo de dianas terapéuticas víricas. Sin embargo, como 

se ha fundamentado en anteriores apartados, los factores del hospedador que entran 

en juego son fundamentales y muy numerosos. Es por esto que el ciclo vírico puede 

también inhibirse utilizando cualquiera de estas dianas propias del cuerpo humano. De 

hecho, todo tratamiento basado en PEG-IFN utiliza, como mínimo en parte, dianas del 

hospedador. La Tabla 1 muestra un resumen de los fármacos desarrollados hasta la 

fecha con eficacia probada al menos en modelos experimentales in vivo [197]: 
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Categoría Diana Compuesto Etapa de 
desarrollo 

Inhibidores de la 
entrada 

CD81 Acm Modelo de ratón 

SRB1 Acm Modelo de ratón 

ITX-5061 Fase 1 

CLDN1 Acm Modelo de ratón 

EGFR Erlotinib Fase 1/2 

NPC1L1 Ezetimiba Modelo de ratón 

Endocitosis/fusión Silimarina/silibinina Fase 2/3 

Cloroquina Fase 4 

Inhibidores de la 
traducción 

miR122 Miravirsen Fase 2 

Inhibidores de la 
replicación 

miR122 Miravirsen Fase 2 

Reductasa de la 
HMGCoA 

Estatinas Fase 3 

CypA Alisporivir Fase 2/3 

SCY-635 Fase 2 

NIM811 Fase 2 

Inhibidores del 
ensamblaje 

α-Glucosidasa 1 Celgosivir Fase 2 

DGAT-1 LCQ908 Fase 2 

CypA NIM811 Fase 2 

PPARα Naringenina Fase 1 

HNF4α Bezafibrato Fase 4 

Modificadores de 
la respuesta 
biológica 

Respuestas 
inmunes 

IFN-α Aprobado por las 
FDA y EMA 

IFN-λ Fase 3 

Agonista de TLR7 Fase 1 

Agonista de TLR9 Fase 3 

Timosina α1 Fase 3 

Nitazoxanida Fase 2 
Tabla 1. Resumen de los principales fármacos anti-VHC apuntando a dianas del hospedador, que han tenido eficacia 
al menos in vivo. Se muestra su clasificación por etapa del ciclo del VHC y la fase de desarrollo (Fuente: adaptado de 
Zeisel et al., 2015). “CD81”: Cluster designation 81; “SRB1”: Scavenger receptor class B member 1; “CLDN1”: Claudina-
1; “NPC1L1”: Niemann–Pick C1‑like 1; “Acm”: Anticuerpo monoclonal de ratón (murino); “miR122”: microARN-122; 
“HMGCoA”: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; “DGAT-1”: Diacilglicerol O-aciltransferasa 1; “CypA”: Ciclosporina 
A; “PPARα”: peroxisome proliferator-activated receptor alpha; “HNF4α”: hepatocyte nuclear factor 4 alpha; “IFN-α“: 
Interferón-alfa; “FDA”: Food and Drug Administration; “EMA”: European Medicines Agency; “IFN-λ”: Interferón-
lambda. 
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1.9 (extra). Breve revisión anatomohistólogica del hígado. 

No se podría considerar la introducción como completa sin unas pinceladas 

anatómicas e histológicas del hígado, teniendo en cuenta que parte de los experimentos 

se ha efectuado sobre biopsias de hígado humano. Se dará a las descripciones un leve 

carácter funcional o fisiológico. 

El hígado, que ocupa el espacio subfrénico derecho, es el órgano más voluminoso 

del organismo humano, con un peso de unos 2.300 g en el adulto vivo [198]. La sangre 

entra principalmente por la vena porta, cuyas sucesivas ramificaciones se acaban 

incorporando a estructuras muy distintivas denominadas tractos portales. Tras 

atravesar el hígado a través de los sinusoides hepáticos, donde tienen lugar las funciones 

hepáticas, la sangre se va recogiendo hacia las vénulas terminales (“venas 

centrolobulillares”) para llegar posteriormente a las venas suprahepáticas, y finalmente 

a la vena cava inferior. La contribución de la sangre proveniente de la arteria hepática 

es considerablemente menor, tanto por flujo como cualitativamente. Por último, una 

red de canalículos biliares, que tras ir aumentando de calibre, terminan en última 

instancia en el colédoco, sirven para drenar la bilis producida en los hepatocitos [199]. 

Si nos centramos en los tractos portales, éstos están formados primariamente por 

las ramas portales junto con la envuelta de tejido conjuntivo que las protege. Pero en 

dichos tractos no sólo encontramos las ramas portales, sino que las ramas de las arterias 

hepáticas y conductos biliares viajan en el mismo “paquete”, formando la denominada 

tríada portal. A los tractos portales más pequeños, que son los que generalmente 

pueden verse en una biopsia, cortados de través, se les llama espacios porta. Todos los 

espacios porta están rodeados de parénquima hepático dispuesto en láminas de 1-2 

hepatocitos de grosor, las cuales delimitan los sinusoides hepáticos. A este nivel se 

puede definir la unidad funcional del hígado, que es el lobulillo hepático según un 

modelo, y el acino de Rappaport según otro. Cada lobulillo hepático, que es más bien 

virtual que anatómico, está compuesto por una vena centrolobulillar y todos aquellos 

espacios porta y sinusoides que drenen en la misma. La estructura del acino de 

Rappaport se centraría en el espacio porta, y consideraría todo el parénquima que drena 

la sangre desde él hasta las venas centrolubulillares circundantes. Ambos puntos de vista 

son en realidad complementarios, aunque actualmente se considera al acino de 



Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

1.  Introducción 

77 
 

Rappaport como la unidad más útil. En cualquier caso, los elementos histológicos siguen 

siendo los mismos y siguen funcionando de igual manera. 

Las diversas patologías hepáticas pueden dar multitud de lesiones o hallazgos 

distintivos en cualquiera de los elementos que componen los lobulillos o acinos 

hepáticos, en diversas combinaciones entre sí, y pueden ser más o menos específicas. 

 

Figura 16. (A) Microfotografía mostrando una vena centrolobulillar (van Giesen, x200). (B) Microfotografía con 
varios espacios porta normales, cada uno con su rama de la vena porta y de la arteria hepática, y su conductillo 
biliar (hematoxilina-eosina, x200). (Fuente: modificado de Geller et al., 2009). 
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2. Hipótesis y objetivos 

 

Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

El VHC supone un problema médico muy relevante a nivel mundial, con una 

prevalencia de infección aproximada superior a los 180 millones de pacientes y una tasa 

de incidencia de muertes de unas 350.000 por persona por año. Con estas cifras, y 

teniendo en cuenta la progresión natural de la infección, no es de extrañar que se haya 

convertido en la primera causa de trasplante hepático en todos los continentes. 

En los últimos años han visto la luz los primeros tratamientos antivirales con AAD, 

frecuentemente en terapias sin IFN, que están siendo muy efectivos. Sin embargo, cabe 

hacer dos matizaciones. Aun en la actual época de tratamiento con AAD, nuestro 

conocimiento pormenorizado del ciclo del VHC sigue siendo limitado. Sólo con 

conocimiento, a poder ser traslacional, se logrará mejorar más la situación actual y dar 

por acabada la carrera hacia la erradicación. No hay que olvidar que con las terapias sin 

IFN, basadas en fármacos con dianas víricas, existe el riesgo de resistencias. Por otro 

lado, los tratamientos actuales son caros y todavía poco extendidos, por lo que en 

muchos países se ha de tratar a los pacientes con regímenes basados en IFN, que tienen 

unos perfiles de seguridad y eficacia claramente mejorables, y en los que encontrar 

factores que permitan optimizar el tratamiento sigue siendo fundamental. Este último 

hecho es particularmente relevante en los pacientes con TH, en los que la infección 

progresa aceleradamente. 

La infección por el VHC depende fisiopatológicamente de numerosos factores, tanto 

víricos como relacionados con el hospedador. Aunque generalmente se ha puesto el 

acento en los primeros, los factores del hospedador son fundamentales tanto para 

comprender los mecanismos del ciclo viral –la base para desarrollar nuevos fármacos- 

como para disponer de factores predictivos de respuesta al tratamiento. 

Entre algunos de los factores del hospedador menos conocidos se encuentran los P-

bodies y los GE. Su importancia es, en cambio, capital, pues publicaciones recientes 

indican que el VHC selecciona cuidadosamente algunos de sus componentes y manipula 

sus cinéticas naturales en beneficio propio. Estas alteraciones mostradas por las células 

infectadas no dejan de ser paradójicas, pues la maquinaria de la que los P-bodies y GE 

forman parte se encuentra dedicada al secuestro e incluso degradación del ARNm. 

Llama la atención pues que un virus de ARN que se traduce como si de un ARNm se 

tratase, utilice parte de esta peligrosa maquinaria con la precisión suficiente como para 

no ser degradado. No se han logrado nunca estudiar estas alteraciones in vivo, y aún 
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menos en humanos, por lo que su análisis podría ser clave para comprender las 

consecuencias a largo plazo de la infección, o incluso para desarrollar nuevos fármacos 

antivirales. 

Por tanto, la HIPÓTESIS 1 de trabajo es: 

 

El VHC induce en el hígado del hospedador humano cambios 

intracelulares específicos en los P-bodies y GE. 

 

Los OBJETIVOS para esta hipótesis son: 

1. Caracterizar la distribución de P-bodies en hígados de pacientes infectados y no 

infectados por el VHC, comparándolas entre sí y con los resultados previos in 

vitro. 

2. Sentar con ello las bases para investigación aplicada en el futuro. 

 

Si volvemos la mirada a otros factores del hospedador no menos importantes, 

podremos comprobar el gran peso de la inmunidad innata. Los últimos años han visto 

un salto considerable hacia la medicina personalizada con el descubrimiento de los SNP 

de la IL-28B (rs8099917 y rs12979860). Éstos se han consolidado como los factores 

predictivos más importantes de aclaramiento espontáneo del virus y de respuesta al 

tratamiento con IFN, e incluso se les ha concedido algún papel en los tratamientos con 

AAD. El presente grupo de investigación fue uno de los pioneros en demostrar la 

complejidad de su influencia en el contexto del TH (según las combinaciones entre el 

genotipo del injerto y del receptor), población que sufre recidiva universal de la 

infección. En este grupo de pacientes, predecir la respuesta es particularmente 

importante, dado que los perfiles de eficacia y seguridad son especialmente 

desfavorables, y la progresión de la enfermedad, acelerada. Pero además, 

recientemente se ha descrito un nuevo SNP (ss469415590, nombrado definitivamente 

como rs368234815) en una región cercana, cuya potencia parece mayor que rs8099917 

y rs12979860. También se le conoce como el polimorfismo del IFNL4. Su papel en el TH 

está por definirse. 
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Por lo tanto, la HIPÓTESIS 2 de trabajo es: 

 

El SNP rs368234815 (IFNL4) es un factor predictivo 

importante para la respuesta al tratamiento del VHC en los 

pacientes sometidos a TH. 

 

Los OBJETIVOS para esta hipótesis son: 

1. Estudiar la influencia del SNP rs368234815 en la respuesta al tratamiento 

antiviral en biterapia de pacientes TH con recidiva del VHC. 

2. Correlacionar estos resultados con los genotipos de los anteriores SNP en los 

mismos pacientes, y comprobar qué SNP tiene un valor predictivo más potente 

en esta población.
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3.1. TRABAJO 1: Estudio de los P-bodies en hígados de pacientes infectados 

por el virus de la hepatitis C. 

 

Para la elaboración de este primer trabajo, se seleccionó un total de 55 pacientes 

atendidos en el Hospital Clínic de Barcelona entre 2002 y 2013. Esta muestra se puede 

dividir en 4 cohortes principales: 19 pacientes inmunocompetentes con infección 

crónica por VHC, y con biopsia hepática efectuada antes de iniciar tratamiento. La 

mayoría de estos pacientes presentaba características típicas de hepatitis crónica con 

un grado variable de necroinflamación periportal y/o lobular. Como grupo control 

negativo para VHC, se seleccionó a 10 donantes sanos para TH de donante vivo, todos 

los cuales se habían sometido a biopsia hepática antes de la donación. Para comparar 

los hallazgos sobre hígado infectado por VHC con los hallazgos sobre hígado infectado 

por otra hepatitis vírica, se eligieron 8 pacientes con infección crónica por virus de la 

hepatitis B (VHB). La mayor parte de estos pacientes tenían características histológicas 

de hepatitis crónica. Para estudiar una posible influencia de la inflamación per se sobre 

los P-bodies, se seleccionaron 10 pacientes con TH, negativos para VHC y VHB, con 

cambios inflamatorios en la biopsia hepática por causas no víricas, fundamentalmente 

por rechazo. La mayoría de éstos mostraba infiltrados inflamatorios linfoides portales 

asociados a un grado variable de inflamación lobulillar. Se estudiaron otros 3 grupos de 

pacientes: para evaluar la reversibilidad de los cambios en los P-bodies, también se 

seleccionó a 3 pacientes tratados y curados del VHC post-TH, de los cuales había 

disponibles biopsias de antes y después del tratamiento. Con el fin de valorar los 

cambios de los P-bodies en la infección aguda, seleccionamos a otros 3 pacientes con 

recidiva post-TH del VHC que se habían biopsiado en fase de hepatitis aguda (0,5 y 6 

meses). Por último, se hicieron estudios de colocalización de las proteínas core y DDX6 

en biopsias obtenidas de 2 pacientes con recidiva del VHC post-TH y carga viral muy alta 

(alrededor de 8 log10 UI/mL), aprovechando la técnica desarrollada previamente por 

nuestro grupo de investigación. 

 Este trabajo se corresponde con el artículo “Hepatitis C virus 

infection inhibits P-body granule formation in human livers”, 

disponible en el Anexo I. 
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Todas estas biopsias, parafinadas, se procesaron, se hicieron tinciones de 

diversas proteínas por medio de inmunofluorescencia indirecta, y se analizaron 

mediante microscopía confocal, para obtener los siguientes resultados: 

3.1.1.  Disminución específica de la abundancia de P-bodies en hígados de 

pacientes infectados por el virus de la hepatitis C. 

Se tiñeron las biopsias de los 19 pacientes infectados por el VHC y las 10 de 

donantes sanos para detectar los componentes DDX6 y Dcp1, propios de los P-bodies. 

Independientemente del genotipo y del grado de inflamación, el número de P-bodies 

con DDX6 y Dcp1 por hepatocito se redujo en 2 y 10 veces respectivamente, al comparar 

las tinciones de los pacientes infectados con los donantes sanos (p < 0,05) (Figura 17). 

Al teñir las biopsias de los 8 pacientes con VHB y de los 10 pacientes con TH no 

infectados, no se observó una disminución significativa de DDX6 ni de Dcp1. De hecho, 

DDX6 aumentó ligeramente en los pacientes con VHB (p < 0,05). Por lo tanto, las 

alteraciones observadas son específicas de la infección por VHC. 

 

Figura 17. La infección por virus de la hepatitis C redujo el número de P-bodies comparado con donantes sanos. VHC: 
“Virus de la hepatitis C”. 

3.1.2. El efecto del virus de la hepatitis C sobre los P-bodies ocurre tanto en 

fase aguda como crónica, y revierte con la respuesta viral sostenida. 

Se analizó longitudinalmente el comportamiento de DDX6 y Dcp1 en los 3 

pacientes TH con biopsia antes del tratamiento y tras la RVS. Efectivamente, antes del 



3. Resumen de los resultados 

 

Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

tratamiento se observó una disminución en ambos componentes comparable a las 

descritas en el apartado previo. Tras la RVS, en cambio, estos marcadores se 

recuperaron en una magnitud igualmente comparable. Asimismo, al teñir las muestras 

de los 3 pacientes con recidiva post-TH en fase aguda, se vieron las mismas reducciones 

en el número de DDX6 y Dcp1 que en los 19 infectados crónicamente. 

3.1.3. Los P-bodies de las células somáticas son más heterogéneos in vivo de 

lo descrito in vitro  

Inesperadamente, se observó que en los hepatocitos de nuestras biopsias, DDX6 

y Dcp1 no colocalizaban, a diferencia de lo que se había publicado previamente in vitro, 

y que se daba por hecho. Por otro lado, estirpes celulares no hepatocitarias, como 

pueden ser los linfocitos, sí presentaban colocalización. Por tanto, los P-bodies, al menos 

en cuanto a estado de acumulación detectable, parecen más heterogéneos de lo que se 

pensaba, mostrando especificidad celular. 

3.1.4. El análisis en 3 dimensiones de hepatocitos individuales corrobora la 

disminución de P-bodies observada a un nivel histológico global. 

Dado que  los análisis previos se efectuaron sobre un solo corte del microscopio 

confocal, y que esta técnica podría estar sesgada por distribuciones asimétricas de los 

P-bodies dentro de cada hepatocito, se llevaron a cabo análisis celulares individuales con 

reconstrucciones volumétricas. Se procedió a teñir las proteínas core y DDX6 en las 

muestras de los 2 pacientes con recidiva post-TH y alta carga viral. De este modo, podía 

restringirse la cuantificación de DDX6 específicamente a las células infectadas por el 

VHC. Y el resultado fue concordante con todo lo anterior: se observó una disminución 

de DDX6 a la mitad con respecto a los hepatocitos de los donantes sanos. Llama la 

atención que tanto haciendo análisis en 3 dimensiones como en monocorte, no se 

hallaron diferencias significativas entre los hepatocitos con core positivo y el resto de 

hepatocitos, dentro de la misma biopsia de cada paciente infectado. Otro hallazgo 

llamativo fue que DDX6 no colocalizaba con la proteína core del VHC, a diferencia de 

algún estudio previo in vitro. 

 



3. Resumen de los resultados 

 

Tesis doctoral – “Nuevos factores del hospedador en la fisiopatología y la respuesta al tratamiento antiviral de 

la infección por el virus de la hepatitis C”. 

3.2. TRABAJO 2: Estudio de los polimorfismos del interferón-lambda 4 en 

pacientes trasplantados, tratados de recidiva post-trasplante del virus de la 

hepatitis C. 

 

Para este segundo trabajo, se seleccionó una cohorte de 136 pacientes tratados 

entre 2000 y 2009 con terapia doble (IFN + RBV) por recidiva post-TH del VHC. De este 

grupo, se seleccionaron 86 pacientes monoinfectados por VHC genotipo 1 con muestras 

tisulares tanto de donante como receptor. Estas muestras eran biopsias hepáticas 

parafinadas, obtenidas en el momento de la reperfusión (donantes) o de los explantes 

(receptores). Se extrajo el ADN genómico, y sobre éste se determinaron los genomas de 

los SNP rs12979860 y rs8099917 mediante ensayos con sondas TaqMan®, y de 

rs368234815 por secuenciación directa. 

De los 86 pacientes, 26 (30%) alcanzaron la RVS post-TH. El genotipo de 

rs368234815 se logró secuenciar en 86 receptores y 75 donantes. El de rs12979860 se 

obtuvo en todas las parejas donante-receptor, y el de rs8099917, en 83 receptores y 77 

donantes. No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre la 

respuesta al tratamiento y ningún parámetro clínico, probablemente por el pequeño 

tamaño muestral. 

3.2.1. Distribución del genotipo de rs368234815 (IFNL4) en los receptores y 

sus donantes. 

Las distribuciones de los 3 posibles genotipos fueron significativamente diferentes 

entre los receptores y sus respectivos donantes. Los receptores mostraron un 

enriquecimiento marcado de genotipos desfavorables TT/ΔG y ΔG/ΔG: 57% y 21% en 

receptores versus 36% y 4% en donantes, respectivamente (p < 0,001). En contraste, los 

donantes mostraron una frecuencia significativamente superior de genotipos favorables 

TT/TT (60% versus 22%). Dado que los SNP del IFNL3 rs12979860 y rs8099917 están en 

desequilibrio de ligamiento con rs12979860, su distribución fue claramente paralela a la 

de este último. 

 Este trabajo se corresponde con el artículo “IFNL4 polymorphism 

predicts response to hepatitis C treatment after liver 

transplantation”, disponible en el Anexo II. 
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3.2.2. Asociación del polimorfismo rs368234815 (IFNL4) con la respuesta al 

tratamiento según donantes y receptores. 

El genotipo TT/TT de rs368234815 del receptor se asoció con la RVS (p = 0,024) al 

compararlo con los 2 genotipos desfavorables (con alelos ΔG). Al hacer la misma 

comparación con el genotipo del donante, aunque los pacientes que recibieron un 

injerto TT/TT presentaron mayor RVS que los que recibieron un injerto con genotipo 

desfavorable (indistintamente del genotipo del receptor) no se alcanzó la significación 

estadística (p = 0,313). Al evaluar las respuestas rápida y precoz (a las 4 y 12 semanas de 

tratamiento, respectivamente), se mantuvo la asociación con el genotipo favorable del 

receptor (p = 0,033 y p < 0,001 respectivamente). De nuevo, el genotipo del donante no 

se asoció a dichas respuestas rápida y precoz. 

No obstante, dado que separar donante y receptor es artificioso porque ambos 

trasfondos genéticos conviven en el mismo paciente, que es el que se trasplanta, se 

consideraron las combinaciones de genotipos por parejas donante-receptor. 

Efectivamente, la combinación favorable-favorable del SNP de IFNL4 se asoció a RVS (p 

= 0,002) por encima del resto de combinaciones. Se obtuvieron resultados muy similares 

con los SNP de IFNL3. Lo mismo ocurrió con las respuestas rápida y precoz. 

3.2.3. Utilidad del polimorfismo rs368234815 (IFNL4) para predecir la respuesta 

al tratamiento. 

Sobre todo en los pacientes de origen africano, se había descrito una asociación 

más intensa con la RVS para rs368234815 que para rs12979860 y rs8099917. En nuestra 

población, fundamentalmente caucásica, no se encontró un beneficio sustancial en 

potencia predictiva al comparar rs368234815 y rs12979860 (Tabla 2). 

SNP RO IC 95% Valor de p 

rs368234815 (IFNL4) 8,627 (2,056 - 23,198) 0,003 

rs12979860   (IFNL3) 8,565 (2,023 - 35,245) 0,003 

rs8099917     (IFNL3) 4,442 (1,561 - 12,638) 0,005 

Tabla 2. Valor predictivo de respuesta viral sostenida para los 3 SNP, calculado mediante regresión logística binaria. 
SNP: Single nucleotide polymorphism. RO: Razón de odds. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 
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Como ya se ha expuesto de manera amplia y pormenorizada, recordamos que la 

infección por VHC constituye un problema mundial de primer orden, siendo la primera 

causa de trasplante hepático en todos los continentes en los que hay desarrollo médico 

suficiente. Se trata de un patógeno muy adaptado a la infección en humanos, 

probablemente durante miles de años en formas endémicas, que coincidiendo con la 

progresiva globalización del último siglo, se ha extendido hasta tomar dimensiones 

pandémicas. A priori, y dado el carácter crónico de la infección, parece que la inercia 

adquirida en estas décadas no va a frenarse fácilmente, por lo que aún se espera un 

aumento de sus complicaciones a largo plazo. 

El ciclo del VHC, extraordinariamente complejo y aún con áreas de incertidumbre, 

está íntimamente ligado a los procesos y elementos del propio hospedador. Éstos son 

de capital importancia en todas las fases del ciclo vírico (entrada y desencapsidación, 

transcripción, replicación, ensamblaje y liberación). Por ello, aunque los modernos 

tratamientos con AAD se hayan centrado en las dianas víricas, hay un amplio margen de 

estudio para los factores relacionados con el hospedador. La importancia del 

conocimiento del ciclo del VHC en la mayor profundidad posible no es un asunto 

puramente académico. La Medicina actual ha logrado unas cotas de desarrollo sin 

parangón gracias a su apoyo en la Ciencia básica, constituyendo lo que se ha venido a 

denominar Medicina Traslacional. De este modo, se logra dar respuesta mediante 

metodología de laboratorio a problemas que surgen a pie de cama. Precisamente, un 

ejemplo brillante son los tratamientos antivirales actuales, con porcentajes de RVS 

superiores al 90-95% en la mayor parte de poblaciones de pacientes. Por lo tanto, el 

conocimiento es la única arma efectiva contra la enfermedad, y aun en la actual época 

de optimismo contra la infección por VHC, la erradicación no parece muy cercana. 

Conocer mejor los elementos del hospedador implicados en el ciclo nos sigue 

permitiendo buscar factores predictivos, y también desarrollar nuevos tratamientos que 

no estén lastrados por el riesgo de sustituciones asociadas a resistencia en el genoma 

del VHC. 

En esta tesis, utilizando la Medicina Traslacional, se han estudiado 2 elementos clave 

del hospedador: los P-bodies y los SNP asociados a IFNL4 e IFNL3. 
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Respecto de los P-bodies, se puede decir que los estudios in vivo son esenciales para 

comprender en profundidad la compleja interacción patogénica entre VHC y hepatocito. 

Así, en nuestro trabajo reportamos que la infección por VHC deteriora la formación de 

P-bodies en hepatocitos de hígado humano independientemente del genotipo, grado de 

inflamación, estadio de fibrosis, o si en definitiva, la infección es aguda o crónica. Estas 

alteraciones observadas fueron específicas del VHC, pues no se observaron reducciones 

significativas en pacientes infectados por el VHB o con cambios inflamatorios no 

relacionados con infección vírica. Además, el número de P-bodies se recuperó una vez 

alcanzada la RVS con tratamiento antiviral, lo cual refuerza la especificidad del VHC. 

Resulta interesante que el número de P-bodies por hepatocito fuese muy heterogéneo 

entre individuos, comprendiendo un amplio rango de valores en donantes sanos, 

pacientes infectados por VHB y pacientes con inflamación no causada por virus. De 

cualquier modo, ese rango se estrechó muy considerablemente en los pacientes 

infectados por VHC, indicando que su infección era un factor decisivo en los fenómenos 

observados. 

Una observación inesperada fue la heterogeneidad in vivo de los P-bodies. Hasta 

donde sabemos, todos los estudios previos sobre P-bodies en células somáticas se 

habían llevado a cabo sobre líneas celulares in vitro. En ellas, DDX6 y Dcp1, que son dos 

componentes ampliamente usados para visualizar los P-bodies, siempre colocalizaban 

[149]. En cambio, no apreciamos colocalización alguna de estos dos componentes dentro 

de los hepatocitos de nuestras muestras, en ninguno de los grupos estudiados. Una 

composición variable de los P-bodies entre distintos tipos celulares podría reflejar sus 

respectivas diferencias y particulares necesidades de regulación [200]. Actualmente, no 

se sabe si se trata de una característica exclusiva de los hepatocitos (los linfocitos, por 

ejemplo, sí mostraban colocalización entre DDX6 y Dcp1), o si se podría ver también en 

otras estirpes celulares. Otra observación en conflicto con la literatura previa publicada 

a partir de experimentos sobre cultivo celular, fue la no colocalización entre DDX6 y la 

proteína vírica core. Un estudio previo determinó que se producía un secuestro de DDX6 

(entre otros componentes de los P-bodies), hacia las GL, lugar en el que esta proteína 

colocalizaba con core del VHC de la estirpe JFH1 [148]. Sin embargo, en otro estudio con 

la estirpe Jc1 no se apreció este hallazgo [149]. Estos resultados en conflicto podrían 
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reflejar diferencias en las dinámicas entre DDX6 y core de las dos estirpes víricas. Por 

último, otra observación interesante es que los P-bodies con DDX6 y con Dcp1 tuvieron 

comportamientos diferentes entre sí según las condiciones. En los hepatocitos de 

pacientes infectados por el VHB, el número de P-bodies con DDX6 se incrementó en 

relación con los de los donantes sanos. Esto contrasta con que los hepatocitos de los 

pacientes infectados por el VHB mostraron una tendencia a la baja de los P-bodies con 

Dcp1, de nuevo al compararlos con controles sanos. Aunque desconocemos las causas 

de estos comportamientos diferenciales, éstos podrían reflejar una especialización en 

los P-bodies. Tomando en su conjunto todas las observaciones acerca de la portentosa 

variabilidad de los P-bodies según el tipo celular, e incluso entre distintas células del 

mismo tipo, vemos que la complejidad de estos orgánulos sube a un nuevo nivel, hecho 

que merece nuevos estudios. 

La reducción en el número de los P-bodies podría tener efectos importantes para la 

biología de la célula. Los componentes de los P-bodies están en un equilibrio dinámico 

entre la solubilidad dispersa y los gránulos diferenciados, y por tanto, una reducción en 

el número de gránulos se traduce en un aumento de componentes dispersos por el 

citosol [127, 201]. Dado que los componentes de los P-bodies incluyen múltiples proteínas 

que controlan la degradación y silenciamiento del ARNm, el transcriptoma y traductoma 

podrían desregularse, y en consecuencia, verse alterada la expresión génica. En la 

infección crónica, la reducción de P-bodies ocasionada por el VHC podría resultar en una 

alteración de la expresión génica a largo plazo que podría contribuir a la patogenia de 

las complicaciones tardías. En línea con esta argumentación, la sobreexpresión de DDX6 

se ha asociado al cáncer en diversos estudios [130]. 

Aún no se comprende del todo el cómo y el porqué de esa disrupción de los P-bodies 

provocada por el VHC. Hay datos previos sobre líneas celulares de hepatoma que apoyan 

la hipótesis de que el VHC produciría estos efectos a base de secuestrar componentes 

de los P-bodies, o bien de modificar componentes clave para la formación de los mismos. 

Lsm1-7, Pat1 y DDX6 son 3 componentes fundamentales de los P-bodies con un papel 

muy importante en la degradación del ARNm. El VHC necesita estos factores y los 

redirige para cumplir un papel en su ciclo, probablemente en la traducción y replicación 

[148, 149]. Al mismo tiempo, el VHC podría beneficiarse de la disrupción subsecuente en 
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los P-bodies, dado que éstos se han relacionado también con la inmunidad innata [116]. 

Resulta intrigante que la reducción de los P-bodies inducida por el VHC in vivo fuese 

similar en las células positivas para core que en las negativas. Es posible que niveles de 

replicación muy bajos con replicación indetectable sean suficientes para causar una 

disrupción en los P-bodies, o incluso que las células infectadas por el VHC pudieran 

inducir dicha disrupción en sus compañeras circundantes a través de mecanismos 

desconocidos por ahora. Esta última hipótesis podría verse apoyada por algún estudio 

reciente sobre la perturbación de la zonación hepática en hígados infectados por VHC 

[202]. 

Desde luego, estos estudios son el primer análisis pormenorizado in vivo que se hace 

sobre P-bodies, y una demostración directa de que puede existir relación patogénica 

entre ciertas enfermedades y estos gránulos. 

Cerrando el bloque de los P-bodies, pasamos a discutir sobre los SNP asociados a 

IFNL4 e IFNL3. A este respecto, se puede decir que el TH es un entorno privilegiado para 

estudiar las interacciones entre VHC y hospedador, debido a una serie de características 

especiales, como el hecho de tener bien definido el momento de la infección, o que el 

órgano infectado y el paciente puedan diferenciarse por proceder de individuos 

distintos. Pero además, los pacientes trasplantados con recidiva por VHC constituyen 

una población especial en la que los tratamientos basados en IFN son particularmente 

mal tolerados y poco efectivos. Algunos estudios han investigado el papel de los SNP 

asociados a IFNL3, pero ninguno ha centrado su atención en el novedoso rs368234815 

antes que el presente trabajo [75, 186-188]. Con nuestros resultados demostramos que, al 

igual que los SNP asociados a IFNL3, rs368234815 tiene una fuerte influencia sobre la 

respuesta al tratamiento antiviral post-TH con PEG-IFN y RBV. Dado que los 3 

polimorfismos se encuentran en marcado desequilibrio de ligamiento, IFNL4 se 

correlacionó muy bien con los del IFNL3. Como cabría esperar de una población 

eminentemente caucásica, la coincidencia entre los genotipos de rs368234815 y 

rs12979860 fue casi completa, siendo levemente inferior al compararse con rs8099917. 

De manera similar a los SNP asociados a IFNL3, los receptores mostraron una frecuencia 

mayor de genotipos desfavorables de IFNL4 al compararlos con los donantes [75, 186-189]. 
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Presumiblemente, esto sería consecuencia de una selección en base a su respuesta 

inmune menos eficiente contra el VHC, tanto en fase aguda como con el tratamiento. 

En un primer análisis, el genotipo del receptor parecía tener un papel determinante 

en lograr la RVS post-TH, mientras que el del donante parecía tener un peso más 

modesto. De hecho, el genotipo del receptor se asoció significativamente con la cinética 

viral durante el tratamiento. Por otro lado, la combinación de genotipos favorables 

simultáneamente en donante y receptor, se asoció a dicha cinética y a la RVS: aquellos 

receptores con genotipos favorables de IFNL4 que también recibieron un injerto de un 

donante con genotipo favorable, alcanzaron las respuestas rápida, precoz y sostenida 

más frecuentemente que los que recibieron injertos con genotipos desfavorables. Todos 

estos hallazgos están en absoluta congruencia con lo previamente publicado sobre 

rs12979860 y rs8099917 [75, 186, 187]. Por otro lado, también apoyan que el acervo 

genético del donante tenga un efecto positivo en la sensibilidad al tratamiento, 

evidenciando la bella complejidad de la coexistencia de dos trasfondos genéticos. 

Se ha descrito que el SNP de IFNL4 tiene un valor predictivo mayor que los SNP 

asociados a IFNL3, particularmente en pacientes de origen africano [37, 170, 171, 179, 203]. Sin 

embargo, algún trabajo posterior en pacientes caucásicos no encontró un beneficio 

sustancial en usar rs368234815 en vez de rs12979860 [180]. Otro estudio con pacientes 

japoneses, llegó a resultados muy parecidos con rs8099917 [172]. En esta tesis se calculó 

la razón de odds de los tres SNP, y aunque ésta fue ligeramente superior para IFNL4, la 

diferencia es tan pequeña que nos parece clínicamente irrelevante (Tabla 2), 

especialmente cuando el genotipado de los SNP asociados a IFNL3 está ya establecido 

en la práctica clínica. De cualquier modo, la utilidad de estos 3 SNP no debería 

subestimarse en el actual momento de optimismo en el que los regímenes sin IFN 

ofrecen tan buenos resultados. Por un lado, se ha descrito una influencia de  

rs368234815 en la respuesta al tratamiento de pacientes tratados con Sofosbuvir sin IFN 

[204]. Por el otro, hay que tener en cuenta que los modernos regímenes libres de IFN se 

están pudiendo costear en una minoría de países, y en la mayor parte de esos casos, no 

sin un sinfín de problemas económicos y administrativos. Por lo tanto, se siguen 

empleando tratamientos basados en IFN en una proporción significativa de naciones, en 

los que estos SNP tienen un papel importante. 
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En cualquier caso, nuestros hallazgos sobre la contribución de donantes y receptores 

a la respuesta al tratamiento, concordante para los SNP asociados a IFNL3 e IFNL4, traen 

a colación consideraciones más amplias sobre la interacción VHC-hospedador. Los 

pacientes trasplantados muestran una mezcla de acervos genéticos en la que casi todas 

las células parenquimatosas hepáticas vienen del donante, pero el injerto se ve 

rápidamente poblado por células procedentes del receptor, tanto linfocitos como otras 

estirpes [65-68]. Para una mejor comprensión de las implicaciones que esta singularidad 

comporta, se puede tomar un punto de vista más bien molecular: la primera publicación 

sobre la influencia del SNP rs368234815 en la respuesta al VHC sugería una vía 

completamente nueva en la inmunidad innata a través de la novedosa proteína IFN-λ4 

[37]. Los estudios posteriores aportaron más información acerca del pseudogen y la 

proteína, mostrando que aunque IFN-λ4 presente actividad in vitro sobre células 

derivadas de hepatocitos y de epitelio bronquial, parece tener desventajas frente a otros 

como IFN-λ3 [169]. En las PBMC, en cambio, el genotipo de IFNL4 se correlacionó con los 

niveles de expresión de IFN-λ3 e IP-10 [170]. Por último, hay estudios previos sobre los 

SNP asociados a IFNL3 y los niveles de ISG, con correlaciones distintas según la línea 

celular (hepatocitos, células de Kupffer o PBMC). Integrando todos estos trabajos, es 

posible sustentar la hipótesis de que la influencia de rs368234815 podría tener 

mecanismos diferentes según el tipo celular. Por tanto, atendiendo a la interacción tan 

compleja entre células parenquimatosas hepáticas y del sistema inmune para donante 

y receptor, se podría justificar esa contribución diferencial de ambos individuos a la 

respuesta post-tratamiento. 
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1. La infección por VHC deteriora la formación de P-bodies en hepatocitos de hígado 

humano. Esta alteración es específica del VHC, reversible tras la RVS, e 

independiente del genotipo, grado de inflamación, estadio de fibrosis, o si la 

infección es aguda o crónica. 

2. A diferencia de lo observado in vitro, los P-bodies muestran una distribución 

heterogénea, con una importante variabilidad tanto entre células de la misma 

estirpe como de estirpes diferentes. Estas variaciones podrían reflejar las diversas 

necesidades y especializaciones de cada célula o tipo celular. 

3. La reducción en el número de los P-bodies podría tener efectos importantes para 

la biología de la célula, contribuyendo a la patogenia de las complicaciones que la 

infección por el VHC produce a largo plazo. 

4. La respuesta al tratamiento antiviral en la recidiva post-TH de la infección por VHC 

es significativamente mejor en receptores de TH con genotipo favorable de 

rs368234815 en comparación con los que poseen un genotipo desfavorable. El 

genotipo del donante también tiene un papel en dicha respuesta. 

5. En nuestra población de estudio, el valor predictivo de rs368234815 para predecir 

la respuesta al tratamiento no aporta ventajas clínicamente significativas con 

respecto al amplio uso de rs12979860, pese a su gran potencia. 

6. El SNP rs368234815 y el resto de polimorfismos de IFNL4 todavía son importantes 

en la actual era de AAD y tratamientos sin IFN, pues nos sigue permitiendo 

comprender en mayor profundidad las interacciones entre VHC y hospedador. En 

este sentido, receptor y donante de hígado ofrecen perspectivas 

complementarias. 

7. En la infección por el VHC, con una compleja interacción entre virus y hospedador, 

los factores dependientes del hospedador son de capital importancia, 

mostrándose útiles para comprender mejor el proceso y mejorar el manejo clínico 

de los pacientes. 
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7.1. Anexo I 

 

 

Artículo:  

 

“Hepatitis C virus infection inhibits P-body granule formation in 

human livers” 

 

Gemma Pérez Vilaró*, Carlos Fernández Carrillo*, Laura Mensa, 

Rosa Miquel, Xavier Sanjuan, Xavier Forns, Sofía Pérez del Pulgar 

y Juana Díez. 

 

Journal of Hepatology 2015 Apr;62(4):785-90 (DOI 

10.1016/j.jhep.2014.11.018). 

 

(*) Los dos primeros autores comparten primera autoría. 
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7.1.1. Material suplementario del artículo del Anexo I 

Supplementary Table 1. Baseline characteristics of immunocompetent patients with 

chronic hepatitis C. All patients (n= 19) were biopsied before treatment as clinically 

indicated in order to assess liver injury and fibrosis stage (METAVIR grade and stage, 

respectively). In this group, no specific association was found between P-bodies number 

and clinical parameters. 

Patient Age 

(years) 

Gender 

(M/F) 

HCV 

Genotype 

Viral 

Load 

(log10 

IU/mL) 

AST/ 

ALT 

(IU/mL) 

METAVIR 

grade 

METAVIR 

stage 

 P1 35 M 4 5.22 71/155 A2 F2 

 P2 36 M 1b 5.97 33/48 A0 F0 

 P3 54 F 1a 5.24 71/54 A1 F2 

 P4 45 M 1b 5.01 30/36 A0 F0 

 P5 55 M 1b 5.05 152/203 A1 F4 

 P6 65 F 1b 5.79 73/94 A1 F2 

 P7 20 F 1b 4.40 66/158 A1 F2 

 P8 37 M 1b 6.04 114/262 A1 F2 

 P9 43 F 1b 5.18 67/138 A1 F1 

 P10 33 M 3 5.77 40/64 A2 F4 

 P11 55 F 1b 6.03 73/60 A1 F1 

 P12 23 F 1b 3.04 31/69 A1 F0 

 P13 51 M 1b 6.33 39/70 A0 F1 

 P14 66 M 1b 5.72 227/322 A2 F3 

 P15 55 M 1a 6.31 73/121 A2 F2 

 P16 29 M 4 5.17 39/45 A0 F0 

 P17 52 M 1b 6.72 144/196 A2 F4 

 P18 46 F 4 5.42 60 A1 F2 

 P19 47 M 2 2.33 45 A1 F2 

M/F, male/female; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase. 
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Supplementary Table 2. Clinical characteristics among the control groups: healthy 

donors, HBV-infected and HCV/HBV-negative LT patients with liver inflammation. All 

patients were biopsied as clinically indicated. 

Patient 

ID 

Control 

group 

Age 

(years) 

Gender 

(M/F) 

IS AST/ALT 

(IU/mL) 

METAVIR 

stage 

Histopathogical 

diagnosis 

P20 Healthy 

donors 

(n=10) 

30 M - 28/50 F0 Mild 

hemosiderosis 

P21 30 M - 21/18 F0 Mild 

hemosiderosis 

P22 53 M - 28/38 F0 Moderate 

hemosiderosis 

P23 43 F - NA F0 NAD 

P24 54 F - NA/26 F0 Mild steatosis 

P25 46 F - 12/15 F0 NAD 

P26 36 M - 31/26 F0 Mild steatosis 

P27 22 M - 27/23 F0 Minimal 

changes 

P28 28 M - 25/33 F0 Mild 

hemosiderosis 

P29 43 F - 14/8 F0 NAD 

P30 HBV     (n=8) 27 M - 231/574 F2 Suggestive of 

HBV infection 

P31 40 M - 31/44 F1 Suggestive of 

HBV infection 

P32 49 F - 53/60 F3 Suggestive of 

HBV infection 

P33 37 M - 48/68 F2 Compatible 

with HBV 

P34 44 M - 69/70 F3 Suggestive of 

HBV infection 

P35 33 M - 55/85 F2 Suggestive of 

HBV infection 
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P36 48 M - 93/97 F3 Suggestive of 

HBV infection 

P37 33 M - 46/61 F1 Suggestive of 

HBV infection 

P38 LT with 

inflammatory 

changes 

(n=10) 

69 M Other 52/73 F0 Steatohepatitis 

P39 61 M FK 11/25 F0 Rejection 

P40 54 F FK 22/20 F0 Unspecific 

inflammation 

P41 31 F CyS 55/215 F0 Rejection 

P42 54 M CyS 64/168 F1 Rejection 

P43 59 M FK 29/55 F0 Rejection 

P44 38 M FK 213/317 F0 Rejection 

P45 69 M FK 39/39 F0 Autoimmune 

hepatitis 

P46 46 F Other 43/53 F0 PBC recurrence 

P47 67 M CyS 100/88 F0 Rejection 

LT, liver transplant; M/F, male/female; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 

aminotransferase; IS, immunosuppression regimen; CyS, Cyclosporine A; FK, Tacrolimus; 

Other, mTOR inhibitor; PBC, primary biliary cirrhosis; NAD, nothing abnormal detected. 
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7.2. Anexo II 

 

 

Artículo:  

 

“IFNL4 polymorphism predicts response to hepatitis C treatment 

after liver transplantation” 

 

Carlos Fernández Carrillo*, Mairene Coto Llerena, Patricia 

González, Gonzalo Crespo, Laura Mensa, Noelia Caro Pérez, 

Martina Gambato, Miquel Navasa, Xavier Forns y Sofía Pérez del 

Pulgar. 

 

Journal of Clinical Virology 2014 Oct;61(2):282-5. (DOI 

10.1016/j.jcv.2014.07.015). 
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7.2.1. Material suplementario del artículo del Anexo II 

Association of IFNL4 and IL28B polymorphisms with SVR when donor-recipient pairs 

carry the favorable genotype 

Polymorphism OR 95% CI p value 

IFNL4 rs368234815 8.627 (2.056-23.198) 0.003 

IL28B rs12979860 8.565 (2.023-35.245) 0.003 

IL28B rs8099917 4.442 (1.561-12.638) 0.005 

OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval. 
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7.3. Anexo III: Otros artículos relacionados con la tesis, publicados en el 

período de doctorado. 

 

Artículo:  

 

“Successful continuation of HCV treatment following liver 

transplantation.” 

 

Carlos Fernández Carrillo*, Gonzalo Crespo, Juan de la Revilla, 

Maria Buti, José Luis Montero, Emilio Fábrega, Inmaculada 

Fernández, Cristina Serrano Millán, Victoria Hernández, José Luis 

Calleja y María Carlota Londoño. 

 

 

Transplantation 2016 [Accepted with minor revision] 
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