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I. EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)  

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es endémica en el mundo, con una 

prevalencia global estimada del 3% (variando desde un 0.1% a un 5% dependiendo del 

país analizado) y 170 millones de individuos afectados (1). Existen 150 millones de 

portadores crónicos del VHC, de los cuales se estima que hay 3 millones en USA (2), 5 

millones en Europa Occidental y 10 millones en Europa del Este. La prevalencia de la 

infección en España se sitúa entre la de los países del centro de Europa y la de Italia, 

oscilando entre el 1.6 y 2.6% de la población (3), lo que nos permite calcular que en 

España existen entre 480.000 y 760.000 personas infectadas por el VHC.  

La incidencia de infección sintomática debido al VHC ha sido estimada en 1-3 

casos/100.000 habitantes/año (2.3 en España en el año 2003) (3), aunque la incidencia 

sería mucho mayor si tuviéramos en cuenta los casos que cursan de manera asintomática.  

 

1. MECANISMOS DE TRANSMISIÓN DEL VHC Y GRUPOS DE RIESGO 

La transmisión por vía parenteral del VHC es bien conocida, aunque este mecanismo 

sólo explica entre el 30 y el 70% de todos los casos, según las regiones geográficas, y 

existe un porcentaje no despreciable de pacientes con serología positiva para el VHC 

(aproximadamente un 30%), en los que no llega a identificarse con certeza el mecanismo 

responsable de la transmisión. 

 

La transfusión de sangre y productos hemoderivados constituyó la vía de 

transmisión más frecuente de la enfermedad en los países desarrollados antes del año 

1986 (incidencia del 5-13%), y estaba directamente relacionada con el número y cantidad 

de productos sanguíneos recibidos (4). La descripción de pruebas diagnósticas para la 

determinación de anticuerpos frente al VHC y su generalización en el cribado de los 

donantes de sangre hacia el año 1990 hizo que disminuyera la incidencia (menos del 1%).  

 

En Europa, se estima que la incidencia de infección por VHC en pacientes sometidos 

a hemodiálisis es del 11.6%, y parece estar directamente relacionada con la duración de la 
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diálisis y el número de transfusiones recibidas. En España, la incidencia derivada de esta 

vía de transmisión es ligeramente superior que en el resto de países europeos (19.5%) (5).  

 

Los usuarios de drogas por vía parenteral constituyen actualmente el grupo de 

riesgo con mayor prevalencia de infección por VHC (entre el 31% y 98% según la 

localización geográfica) debido al uso compartido de jeringas contaminadas, 

constituyendo un reservorio potencial en la comunidad. Sin embargo esta vía de 

transmisión ha disminuido de forma muy importante en los últimos años con la aplicación 

de precauciones universales en este grupo de riesgo, aunque en la actualidad continúa 

siendo el principal modo de transmisión, suponiendo el 38% de los casos nuevos (6).  

 

La vía de transmisión sexual es poco frecuente en parejas heterosexuales que no 

realizan prácticas de riesgo, ya que el VHC no se encuentra presente en el semen ni en el 

fluido vaginal. Se estima que la seroprevalencia del VHC en las parejas de un miembro 

infectado es del 2-3% (7), siendo el riesgo de infección mayor para la mujer que para el 

varón (2). Sin embargo, la seroprevalencia se eleva al 4-6% entre las personas con 

múltiples parejas sexuales o que desarrollan prácticas sexuales de riesgo, como relaciones 

vía anal o prácticas sexuales traumáticas (2). 

 

La transmisión perinatal del VHC de niños nacidos de madre seropositiva para el 

VHC, ocurre en un 2% de los casos, incrementándose la incidencia al 4-7% si la madre 

tuviera detectable el ARN del virus durante el embarazo y en el momento del parto (2). 

 

Otros grupos de riesgo lo constituyen los consumidores de drogas por vía intranasal, 

dada la frecuencia con que se comparte el material de inhalación (8), la acupuntura, el 

tatuaje y las perforaciones a diferentes niveles, si el equipo utilizado estuviera 

contaminado (8), y el personal sanitario, cuyo riesgo de transmisión tras un pinchazo 

accidental está en torno al 2%  (2;4;8). 
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Finalmente, la vía de transmisión intrafamiliar no está clara, y se especula que el uso 

compartido de cepillos dentales, cuchillas, maquinillas de afeitar y utensilios de limpieza 

personal, ejercieran como vías de transmisión. No existe evidencia de que estornudar, 

besar o compartir utensilios de comida, se asocie con la transmisión del VHC (2). 
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2. ENFERMEDAD HEPÁTICA POR EL VHC 

En los países industrializados el VHC es responsable del 20% de las hepatitis agudas, 

del 70% de los casos de hepatitis crónica, del 40% de los casos de estadios finales de 

cirrosis y del 60% de los casos de carcinoma hepatocelular (6). 

Las secuelas de la infección crónica por VHC (cirrosis, carcinoma hepatocelular) son 

responsables de 8.000-10.000 muertes cada año en Estados Unidos (6) y constituyen la 

principal indicación de trasplante hepático en este país y en Europa, suponiendo 

aproximadamente el 35% de todos los trasplantes hepáticos realizados en España (9). 

A pesar de la reducción en la incidencia de la infección por VHC, el “Center for 

Disease Control” estima que el número de pacientes con infección crónica que 

desarrollarán estadios terminales de cirrosis y la mortalidad actual como consecuencia de 

la infección por el VHC, se multiplicará por dos o por tres en las próximas dos décadas (7). 

Se ha estimado que el número total de personas infectadas crónicamente por el VHC, 

alcanzará su pico máximo en el año 2015 (10). Existen modelos que predicen que entre 

los años 2010 y 2019 en Estados Unidos, el VHC será el causante de 165.900 muertes por 

cirrosis, 27.200 muertes por hepatocarcinoma, y un gasto económico de 10.7 billones de 

dólares (11).  

El tratamiento farmacológico más eficaz en los pacientes infectados por el VHC, en 

la actualidad, es la combinación de interferón pegilado y ribavirina durante periodos 

prolongados de tiempo (12;13). Dado que sólo un 50% de los pacientes infectados por el 

VHC responderán a esta combinación, el trasplante hepático se presenta como la única 

alternativa eficaz para aquellos pacientes no respondedores que desarrollan estadios 

terminales de cirrosis y hepatocarcinoma. Sin embargo, una vez trasplantados este 

problema se perpetúa debido a la recidiva universal de la infección por el VHC sobre el 

órgano trasplantado (14;15). Las consecuencias de la recidiva del VHC son muy variables 

entre los diferentes individuos, pero en general la evolución de la enfermedad es más 

rápida y más agresiva que en los pacientes no trasplantados, encontrando que el 50% de 

los pacientes habrán desarrollado cirrosis a los 10 años del trasplante, con la consecuente 

necesidad de retrasplante como única alternativa terapéutica. 
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II. ESTRUCTURA Y CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DEL VHC 

El VHC es un virus hepatotropo que pertenece al género hepacivirus dentro de la 

familia flavoviridae, que incluye los flavovirus y los pestivirus. Este virus presenta una gran 

variabilidad genética existiendo al menos 9 genotipos, divididos a su vez en más de 100 

subtipos (16). Los genotipos se denominan mediante un número (del 1 al 9) y los subtipos 

mediante una letra minúscula, por orden de descubrimiento (p.ej., 1a, 1b, 2a, 3a, etc.) 

(17). Además, la alta capacidad de mutación del virus da lugar a la aparición de 

cuasiespecies, que son variantes genéticas de un mismo genotipo o subtipo dentro de un 

mismo individuo.  

Cada virión está compuesto por una única cadena de ácido ribonucleico (ARN) que 

muestra pequeñas variaciones entre los distintos genotipos. Esta cadena de ARN consta 

de aproximadamente 9.4 KB y codifica para una poliproteína de unos 3000 aminoácidos 

(Figura 1) que es procesada en 10 proteínas estructurales y no estructurales o reguladoras 

(18). Desde el extremo carboxi-terminal codifica para la proteína no estructural del core y 

dos glicoproteínas de la cubierta (E1 y E2), y para las proteínas no estructurales que 

incluyen proteasas (NS 2/3 y NS3), helicasa (NS3) y ARN polimerasa (NS 5B), que realizan 

funciones esenciales en el ciclo vital viral.  

Proteína de la envuelta (E1)

Proteína de la cápsida (C)

Acido Nucléico

Glicoproteína de la envuelta (E2)

Lípidos

(A)

(B)

 

Figura 1. Esquema representativo de la estructura del VHC (A) y de la región  
codificante del ARN del virus (B) 
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Flanqueando al ARN genómico existen dos regiones no codificantes de secuencias 

muy conservadas. La región situada en  el extremo 5´ comprende 341 nucleótidos, siendo 

la región más conservada del genoma del virus y cuyas variaciones caracterizan los 

distintos genotipos (19). La región no codificante situada en el extremo 3´ se divide a su 

vez en tres regiones diferentes. Una de ellas, de 98 nucleótidos altamente conservados 

denominada región 3´X, parece desempeñar un papel importante en la replicación e 

infectividad vírica.  
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III. RESPUESTA INMUNOLÓGICA FRENTE AL VHC. INMUNOPATOGÉNESIS DE LA 
ENFERMEDAD 

 

1. MECANISMOS DE RESPUESTA INMUNOLÓGICA 

La respuesta inmune innata es el primer mecanismo de defensa inmunológica frente 

a antígenos extraños. Se caracteriza por ser muy rápida, no específica y no conservar 

memoria inmunológica. Cuando los mecanismos de esta respuesta innata no son capaces 

de erradicar el antígeno extraño, se pone en marcha la respuesta adaptativa, que tarda 

varios días en ser operativa, debido al tiempo requerido para la activación, proliferación y 

diferenciación de los linfocitos T y B en las correspondientes células efectoras. 

Los linfocitos T vírgenes circulantes entran en los órganos linfoides secundarios y 

reconocen la combinación específica de péptido antigénico-molécula del complejo mayor 

de histocompatibilidad (MHC) en la superficie de una célula presentadora de antígenos 

(CPA), que desencadena la respuesta inmune adaptativa. La dosis, naturaleza y tiempo de 

exposición del antígeno, así como las citocinas producidas durante la respuesta innata, 

influirán de manera determinante en la diferenciación funcional de las subpoblaciones de 

los linfocitos T colaboradores (T helper; Th) CD4+ a células Th1, Th2 o Th17 (20;21) (figura 

2). 
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Figura 2. Papel de las citocinas en la diferenciación de los linfocitos T CD4 
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Los linfocitos T CD4+ se diferencian a células Th1 cuando son estimuladas por 

antígenos extracelulares (presentados por las moléculas del MHC-de clase I) en presencia 

de interleucina (IL)-12 (producida por macrófagos y células dendríticas) e interferon (IFN)-

gamma (producido por células asesinas naturales (natural killer; NK) y células 

presentadoras de antígenos (CPA). Estas células se caracterizan por secretar IL-12 y 

grandes cantidades de IFN-gamma, que activa a las células NK y linfocitos citotóxicos 

CD8+, dando lugar a la respuesta inmune mediada por células. En cambio, las células T 

CD4+ que se activan por antígenos extracelulares presentados por las moléculas del MHC 

de clase II en un entorno rico en IL-4 (secretada por mastocitos) se diferencian a células 

Th2, caracterizadas por secretar IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Estos linfocitos actúan como 

colaboradores de los linfocitos B en su ruta de activación, proliferación y diferenciación a 

células plasmáticas secretoras de anticuerpos (inmunidad humoral). 

Recientemente se ha descrito una tercera subpoblación de células T colaboradoras, 

denominada Th17, caracterizada por la producción de IL-17 y que también produce otras 

citocinas como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral (Tumor Necrosis Factor; TNF)-alfa, 

cuyo efecto está encaminado a la activación de los neutrófilos y el consecuente desarrollo 

de una respuesta inflamatoria con capacidad para la eliminación de bacterias 

extracelulares y hongos. El desarrollo de una respuesta inmune de clase Th17 depende 

del factor de crecimiento tumoral (Transforming Growth Factor; TGF)-beta (citocina con 

efecto pleiotrópico producida por múltiples linajes de leucocitos y células estromales) en 

presencia de la citocina proinflamatoria IL-6 (producida principalmente por monocitos y 

macrófagos). 

Esta ruta de activación en la que participa TGF-beta también está relacionada, en 

ausencia de la IL-6, con el desarrollo y función de las células T reguladoras (Tregs) (20). La 

respuesta de las células T efectoras está estrechamente controlada por las células Tregs, 

que se encargarán de mantener una homeostasia adecuada de la respuesta inmune, ya 

que la actividad inapropiada o pobremente controlada de las células T efectoras, puede 

causar patología en el propio huésped, como enfermedades autoinmunes, procesos 

alérgicos y procesos inflamatorios crónicos.  
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2. CLAVES EN LA RESPUESTA INMUNE DE LA HEPATITIS VIRAL 

El VHC es esencialmente un virus hepatotropo, aunque es capaz de infectar otro 

tipo de tejidos como los órganos linfoides, páncreas, glándulas suprarrenales y médula 

ósea (22;23). La lesión producida por el VHC sobre los hepatocitos no es un daño 

directamente citopático sino inmunomediado (24), jugando en este sentido un 

importante  papel tanto la inmunidad innata como la inmunidad adquirida. Cuando los 

mecanismos responsables del aclaramiento viral fallan y no son capaces de eliminar el 

virus, la persistencia del estímulo antigénico induce una respuesta inflamatoria 

mantenida, que es la que va a determinar el daño hepático. 

En la figura 3 se muestra una representación esquemática de la respuesta inmune 

que tiene lugar durante la infección por el VHC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 3. Esquema representativo de la respuesta inmune frente al VHC. Cuando el VHC infecta el hígado 
se activan tanto la respuesta inmunológica innata como la adaptativa. Por un lado, las células asesinas 
naturales (NK) producen IFN-gamma. Por otro lado, las células presentadoras de antígeno (CPA) que 
reconocen el virus, lo procesan y migran a los ganglios linfáticos donde presentan los péptidos 
antigénicos a los linfocitos T induciendo la diferenciación de los linfocitos Th1 y Th2 así como la activación 
de los linfocitos CD8+ citotóxicos. 
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Durante las fases iniciales de la infección primaria por el VHC, los niveles del ARN del 

virus se incrementan rápidamente en los primeros días y se mantienen elevados a lo largo 

de todo el periodo de incubación (25), que puede durar 10-12 semanas. Sin embargo, 

aunque los mecanismos de respuesta inmune innata ya se han puesto en marcha, la carga 

viral no disminuye, sugiriendo que el VHC impide de alguna manera la ejecución de las 

maquinarias antivirales. En este sentido se han involucrado varias proteínas derivadas del 

VHC en la supresión de las señales necesarias para inducir la producción de proteínas 

antivirales como el IRF-3 (interferon regulatory factor-3), inhibido por la proteasa NS3/4A 

del virus (26); NFkB (nuclear factor kappa B), cuya activación es inhibida por las proteínas 

del core (27), y PKRs (protein kinasas RNA-dependent) inhibidas por las proteínas NS5 y 

E2 del virus (28). También se ha descrito que la proteína de la cubierta  E2 inhibe la 

expresión de CD81 en las células NK (29).  

La repuesta inmune adaptativa, a través de los linfocitos T CD4+ y T CD8+, 

desempeña un papel determinante en el resultado final de la infección por el VHC. Se 

considera que para la resolución de la infección es necesaria una respuesta tipo Th1 

precoz, vigorosa, mantenida en el tiempo y multiepítopo específica (25;30-33). Así, en los 

pacientes que desarrollan hepatitis crónica por VHC, la respuesta de los linfocitos T CD4+ 

y T CD8+ se encuentra funcionalmente debilitada y presentan una actividad no sostenida 

en el tiempo (31). Se han propuesto varios mecanismos para explicar el fallo funcional de 

las células T que se observa en los pacientes con hepatitis crónica por VHC: 

• Mutaciones genéticas del VHC en aquellos epítopos que son reconocidos por las 

células T CD8+ (31;32;34-40) 

• Fracaso primario de las células T o agotamiento de las mismas 

• Debilitamiento en la presentación de antígenos 

• Debilitamiento en la maduración de las células T (37;41) 

• Supresión de las células T por proteínas virales (41) 

• Supresión de las células T por las células Tregs (37) 

• Presencia de un ambiente hepático tolerogénico (32)  
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Por otra parte, parece que tras ejercer su función efectora, las células T específicas 

frente al VHC experimentan apoptosis (42). La muerte de células inflamatorias en el 

hígado, la lisis de algunos hepatocitos infectados y la secreción de citocinas inflamatorias 

(43) de forma mantenida en el tiempo, podrían activar las células hepáticas estrelladas, 

que son la fuente principal de la matriz extracelular en la fibrosis hepática (44). Por tanto, 

además del fallo funcional de los linfocitos T para erradicar el virus, estas células también 

pueden producir daño hepático por ellas mismas, siendo éste un factor crucial en el 

desarrollo de la fibrosis hepática y cirrosis. 
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IV. RECIDIVA DE LA INFECCIÓN DEL VHC EN PACIENTES TRASPLANTADOS 

 

1. HISTORIA NATURAL DE LA RECIDIVA DEL VHC 

La recidiva de la infección del VHC en pacientes con trasplante hepático por cirrosis 

por VHC, es casi universal (>98%) si no han recibido tratamiento antiviral previamente 

(14;15;45;46). 

Las consecuencias de la infección por el VHC después del trasplante hepático son 

muy variables entre los diferentes individuos, y no son tan indolentes como sugerían los 

estudios iniciales. Se ha demostrado que la progresión de la hepatitis C tiene un curso 

acelerado y más grave en los pacientes trasplantados que en aquellos 

inmunocompetentes. Así, un 20-30% de los pacientes trasplantados con recidiva de la 

hepatitis C, desarrollan cirrosis en un periodo de tiempo de 4-5 años, y hasta un 50% de 

los pacientes tienen cirrosis del injerto transcurridos 10 años del trasplante (47-49).  

 

1.1 Origen de la infección y cinética viral postrasplante 

Aunque cabría esperar que una vez extraído el órgano infectado por el VHC se 

produciría la resolución completa de la infección, la realidad es que en el 98% de los 

pacientes se detecta ARN del VHC en suero una vez trasplantados. Esto ocurre porque el 

virus, a pesar de ser principalmente hepatotropo, se perpetúa en otros reservorios 

extrahepáticos, fundamentalmente en los ganglios linfoides, y desde esta localización 

vuelven a infectar el órgano trasplantado (22;23;50). Además, los viriones que forman 

parte del remanente sanguíneo continúan replicando (51;52). Así, en la fase anhepática 

se produce un descenso brusco de la carga viral (53), sin embargo a partir de las 12-24 

horas posteriores a la reperfusión, se produce una replicación viral muy rápida con el 

consiguiente aumento de viremia, que alcanza sus niveles máximos a los 4-5 días del 

trasplante (54-56).   
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Para poder aclarar el virus, es necesaria una respuesta inmunológica tipo Th1 

rápida, vigorosa y mantenida en el tiempo, lo que sucede en el 20-50% de los pacientes 

inmunocompetentes y en casi ninguno de los pacientes trasplantados, en gran parte por 

la inmunosupresión a la que se encuentran sometidos, lo que condiciona una respuesta 

inmunológica débil y tardía, y como consecuencia, la persistencia viral y cronificación de 

la enfermedad. 

 

1.2 Recidiva de la infección por el VHC 

La recidiva de la infección por el VHC es prácticamente universal y el 50-90% de los 

pacientes virémicos presentarán evidencia histológica de la hepatitis por VHC dentro del 

primer año post-trasplante, siendo muy variable el espectro de lesión histológica entre los 

distintos individuos (47;57-59). En la mayoría de los pacientes con seguimiento 

histológico superior a  6 meses, los hallazgos histológicos observados son de hepatitis 

crónica activa, con o sin cirrosis (60). 

Existe un pequeño porcentaje de pacientes (2-8%) que desarrollan una forma 

acelerada de hepatitis (61), denominada hepatitis colestásica fibrosante, caracterizada 

por ictericia intensa y rápida progresión hacia el fallo hepático. Se acompaña de lesiones 

histológicas muy específicas, que consisten en balonización de los hepatocitos, escasa 

inflamación, grado variable de proliferación colangiolar sin pérdida de ductos biliares y 

fibrosis en puentes (62). Este tipo de lesión hepática no se produce por un efecto 

inmunomediado, sino por un efecto citopático del propio virus, y  evoluciona hacia 

cirrosis del injerto de forma mucho más rápida que el resto de los individuos (63;64). 

En el otro polo de la recidiva de la infección por el VHC se encuentra un pequeño 

subgrupo de pacientes con viremia positiva, incluso con niveles altos de ARN del VHC, que 

no tienen lesiones histológicas tras varios años de seguimiento (47;57;65), lo que sugiere 

la existencia de un estado de “portador sano”, al igual que sucede en los individuos 

inmunocompetentes (66). 
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En los pacientes trasplantados con recidiva de la infección por VHC, la probabilidad 

acumulada de desarrollar cirrosis del injerto aumenta progresivamente hasta alcanzar el 

20-30% a los 5 años del trasplante, y existen varios estudios que sugieren que el tiempo 

medio entre el trasplante y la instauración de cirrosis es de 9.5 años (46;47;67-70), muy 

poco tiempo si se compara con el de los pacientes inmunocompetentes, que precisan de 

una media de 30 años desde que son infectados hasta que desarrollan cirrosis (65;71;72). 

Una vez instaurada la cirrosis sobre el hígado trasplantado, el tiempo transcurrido hasta 

la primera descompensación hepática, disminuye drásticamente en estos individuos con 

respecto a los no trasplantados y el porcentaje de descompensación hepática es del 40% 

durante el primer año, y mayor del 60% una vez transcurridos 3 años (73). Paralelamente, 

la supervivencia a los 3 años de la primera descompensación es del 10%, frente al 60% en 

los pacientes inmunocompetentes. 

 

1.3 Supervivencia de los pacientes trasplantados por VHC 

Aunque la infección por el VHC no parece repercutir de forma negativa sobre la 

supervivencia del paciente en los primeros meses postrasplante, existen cada vez más 

evidencias del descenso de la supervivencia de estos individuos a partir del primer año del 

trasplante como efecto directo de la infección por el VHC. La supervivencia media de 

estos pacientes es de 8.5 años (63), un 56.6% menos que aquellos pacientes no infectados 

con el VHC y trasplantados por otras causas, cuya supervivencia media es de 15 años. 

Además, la recidiva de la infección por VHC se ha convertido en la primera causa de 

mortalidad a partir del primer año del trasplante hepático en los pacientes trasplantados 

por cirrosis por VHC. Así, la supervivencia de estos pacientes a los 5 años del trasplante es 

del 60-70% frente al 80% en los pacientes trasplantados por otras etiologías (46;72). Estos 

porcentajes parecen disminuir progresivamente en los trasplantes sucesivos, 

encontrando que la supervivencia media de los pacientes con un retrasplante por 

infección crónica por VHC, desciende hasta los 3 años.  

La terapia antiviral, en particular el tratamiento con IFN-alfa y ribavirina, se ha 

mostrado eficaz únicamente en el 15-20 % de los individuos con recidiva de la infección 

por VHC (45;74-78), por lo que el resto de pacientes que no toleran el tratamiento, o que 
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no responden al mismo, están abocados a una evolución más rápida y agresiva de una 

enfermedad cuyo único tratamiento en los estadios finales será el retrasplante hepático, 

con las dudas éticas y elevada morbi-mortalidad que el mismo conlleva (79-81). 

 

2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA RECIDIVA DEL VHC  

Los factores que predisponen a una evolución desfavorable de la hepatitis por VHC 

después del trasplante no están bien definidos, pero cada vez existen más evidencias de 

que están relacionados con: 1. las características intrínsecas de la cepa vírica infectante; 

2. las características propias del receptor; 3. las características propias del donante; y 4. 

las Influencias externas del entorno y/o iatrogénicas 

 

2.1 Factores víricos 

Los factores dependientes del virus parecen ser importantes en la patogénesis de la 

lesión hepática, bien a través del daño hepático directo por el acúmulo de viriones o bien 

indirectamente a través de la respuesta inmune desencadenada, que es variable en 

función de la cepa vírica infectante. 

• Genotipo viral 

             Existe controversia respecto al papel que desempeña el genotipo viral en la 

evolución de la hepatitis por VHC después del trasplante. A pesar de que algunos autores 

han descrito la asociación entre la infección por el genotipo 1b y el desarrollo de hepatitis 

más agresiva (58;69;82) otros autores no han observado estos resultados (59;83).  

• Viremia 

A partir de las 72 horas del trasplante, los niveles de viremia aumentan unas 10-20 

veces con respecto a los niveles existentes pre-trasplante (54). No se ha encontrado 

asociación entre la carga viral postrasplante y la gravedad de la recidiva del VHC, 

sugiriendo que el mecanismo patogénico de lesión celular es inmunomediado y no 

citopático como se pensaba en un principio. Sin embargo, cada vez existen más estudios 
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que describen una asociación significativa entre los niveles elevados de ARN del VHC en el 

pre-trasplante y en el post-trasplante inmediato, con una peor evolución de la hepatitis 

por el VHC sobre el injerto (59;84;85).  

• Cuasiespecies del VHC 

Varios estudios realizados con individuos inmunocompetentes han analizado el 

papel de la diversidad del VHC (86;87) en la gravedad de la hepatopatía, con resultados 

no siempre homogéneos (88;89). La diversidad genética presente principalmente en la 

región hipervariable 1 (HVR-1) del gen de la proteína de la envuelta E2, condiciona la 

existencia de cuasiespecies virales (34), dando lugar a una población compleja de 

diferentes genomas cuyas secuencias difieren únicamente en una pequeña cantidad de 

nucleótidos y que se encuentran presentes en un mismo individuo (86). Se ha sugerido 

que existe una relación entre el grado de inmunosupresión y la complejidad de las 

cuasiespecies en los pacientes con trasplante hepático (90). Este hecho podría ser el 

responsable de la recidiva del VHC debido a la emergencia de nuevas variantes que 

facilitan la evasión del virus frente al sistema inmunológico. La complejidad genética se 

vuelve constante 36 meses después del trasplante en pacientes con fibrosis grado 3-4, 

mientras que los pacientes con fibrosis 1-2 presentan un patrón de complejidad más 

heterogéneo (91;92) sugiriendo que la disminución de la complejidad de las cuasiespecies 

podría estar asociada con la recidiva del VHC y con la progresión de la fibrosis.  

 

2.2 Factores del huésped 

Está bien establecido que las características propias del huésped, tales como la 

edad en el momento del trasplante, el sexo femenino, la gravedad de la enfermedad 

antes del trasplante y la raza diferente a la caucásica, son factores que influyen 

negativamente sobre la supervivencia del injerto y del paciente (59;93). Sin embargo, 

existen pocos estudios que correlacionen estos factores con la severidad de la recidiva del 

VHC. También se ha demostrado que los pacientes portadores del antígeno de 

histocompatibilidad de clase II DR3, tienen una tasa de recidiva por el VHC mayor y 



Introducción 

 17

desarrollan una enfermedad hepática más agresiva, con el consiguiente descenso en la 

supervivencia del injerto (94). 

 

2.3 Factores del donante 

Está bien establecido que la edad del donante es un factor asociado con la 

gravedad de la recidiva viral en pacientes con trasplante hepático. Numerosos estudios 

han descrito una forma de recidiva más grave y más precoz en aquellos pacientes que han 

recibido el órgano de un donante mayor de 40 años (95-97). En los últimos años, la edad 

del donante se ha incrementado de forma importante ya que se han empezado a utilizar 

injertos procedentes de donantes añosos.  

En cuanto al trasplante de donante vivo, no existen datos suficientes para poder 

determinar si es o no un factor de riesgo asociado con la gravedad de la recidiva del VHC 

en pacientes trasplantados (98-101), al igual que ocurre con la esteatosis del donante 

(102), la concentración hepática de hierro (103), el grado de compatibilidad HLA entre 

donante y receptor (104) y factores genéticos propios del mismo que median en la 

respuesta inflamatoria frente al virus (105). 

 

2.4 Influencias externas del entorno y/o iatrogénicas 

El exceso de inmunosupresión en los pacientes trasplantados tiene un efecto 

deletéreo sobre la evolución de la recidiva del VHC, ya que es el responsable de la 

disminución del aclaramiento viral. Parece que el grado de inmunosupresión global, y/o 

los cambios bruscos en los niveles de inmunosupresión, son responsables de una 

evolución más agresiva de la recidiva. Sin embargo, no se ha podido relacionar el efecto 

de ningún inhibidor de la calcineurina en concreto con la misma, ya que los resultados de 

los estudios existentes al respecto son muy contradictorios (106-108). Aunque la 

ciclosporina ha mostrado tener un efecto antiviral “in vitro” (109;110) se precisan 

estudios prospectivos con potencia suficiente para poder establecer esta asociación “in 

vivo”. Recientemente se ha publicado un meta-análisis que no encontró diferencias 
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significativas entre el uso de pautas inmunosupresoras basadas en ciclosporina frente a 

tacrolimus con la mortalidad, supervivencia del injerto, rechazo agudo o la presencia de 

hepatitis colestásica fibrosante (111). Los datos existentes al respecto con el uso de 

micofenolato de mofetilo (MMF) también son contradictorios. Aunque se ha observado 

un incremento de la carga viral del VHC tras el tratamiento con MMF, y una peor 

evolución de la recidiva en algunos estudios retrospectivos (112;113), existen ensayos 

clínicos aleatorizados que comparan el tratamiento con MMF y azatioprina, (114) y que 

no confirman estos resultados.  

Igualmente, los resultados sobre el impacto que ejercen los anticuerpos anti-

CD25, el sirolimus y la azatioprina sobre la gravedad de la recidiva son controvertidos 

(115-117), y se precisa de estudios prospectivos para dilucidar el efecto de estos fármacos 

en este tipo de pacientes. 

El número y gravedad de los episodios de rechazo agudo (57;118) y el tratamiento 

del mismo con pulsos de esteroides y/o OKT3 se han asociado con la gravedad de la 

recidiva del VHC y el desarrollo de cirrosis. Varios estudios han demostrado que el uso de 

pulsos de esteroides aumenta la carga viral del VHC e induce una recidiva más precoz y 

más grave (59;119). Las dosis acumuladas de esteroides también parecen tener un efecto 

deletéreo sobre la recidiva de la hepatitis. Sin embargo, aunque parezca paradójico, la 

retirada brusca y precoz de los mismos parece aumentar la tasa de fibrosis, sugiriendo la 

existencia de un “rebote inmunológico” (112;115). 

Finalmente, la infección por citomegalovirus (CMV) ha demostrado asociarse con 

una peor evolución de la recidiva del VHC (97;120), probablemente por el efecto 

modulador que ejerce el CMV.  Así mismo, el daño de preservación del injerto y el tiempo 

de isquemia fría del injerto (121;122) también se han relacionado con una recidiva más 

grave. 
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V. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS CITOCINAS EN LA INFECCIÓN POR  VHC 

1. POLIMORFISMOS E INFECCIÓN CRÓNICA POR VHC 

Los polimorfismos genéticos son variaciones en la secuencia de un gen que 

aparecen con una frecuencia superior al 1% en la población normal. Pueden encontrarse 

en regiones tanto codificantes como no codificantes y dependiendo de su localización 

dentro del gen pueden afectar a la tasa de transcripción (polimorfismos en el promotor), 

a la estabilidad del ARN mensajero (ARNm) (polimorfismos en la región 3’ que no se 

traduce), a la maduración (situados en intrones) o pueden implicar cambios de 

aminoácidos en las regiones codificantes que modifiquen la estructura y por tanto la 

funcionalidad de la proteína. Los polimorfismos de sustitución de un sólo nucleótido 

(Single Nucleotide Polymorphism; SNP), son un tipo de variación génica ampliamente 

distribuidos por todo el genoma.  

Aunque los factores relacionados con el aclaramiento espontáneo del virus o el 

desarrollo de infección crónica no han sido aún bien definidos, existe cada vez un mayor 

número de estudios que revelan el impacto de los polimorfismos genéticos de ciertos 

genes de proteínas implicadas en la respuesta inmune sobre la susceptibilidad para 

desarrollar una infección crónica y sobre la gravedad de la enfermedad hepática en los 

pacientes infectados por el VHC. 

El TNF-alfa es una citocina proinflamatoria (123) que ha sido implicada en una gran 

variedad de enfermedades hepáticas como mediador patogénico (124). En la región 

promotora del gen que codifica para esta citocina se han identificado 2 polimorfismos de 

sustitución en las posiciones -238 guanina (G)/adenina (A) y -308 G/A que afectan a la 

producción de dicha citocina. Algunos estudios sugieren la posibilidad de que dichos 

polimorfismos pudieran tener influencia sobre la gravedad de la infección crónica por el 

VHC (125-127) y sobre la respuesta al tratamiento antiviral (128), sin embargo no todos 

los autores han podido demostrar esta relación (129-132). 
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La IL-10 es una importante citocina de tipo Th2, producida principalmente por 

monocitos, macrófagos y células T. Su principal función biológica parece ser la limitación y 

finalización de la respuesta inflamatoria y la regulación de la diferenciación y proliferación 

de varias células del sistema inmune, como los linfocitos T, linfocitos B, células NK, APCs, 

mastocitos y granulocitos (133). Como hemos comentado anteriormente, es necesaria 

una respuesta de las células T CD4+ y T CD8+ vigorosa y mantenida, y una respuesta 

inmunológica predominantemente Th1 para poder controlar la infección por el VHC. Así, 

los pacientes que muestran una respuesta predominantemente Th2, favorecen la 

persistencia del VHC (134;135).  

Los pacientes infectados crónicamente por el VHC y no tratados presentan niveles 

séricos elevados de IL-10, y la producción “in vitro” de esta citocina por las células 

mononucleares de sangre periférica es mayor que la que se observa en aquellos 

individuos con una infección autolimitada (136;137). Estas observaciones han dado lugar 

al desarrollo de numerosos estudios genéticos sobre el papel de la IL-10 en este tipo de 

enfermos, ya que está bien establecida la funcionalidad de tres SNPs en el promotor del 

gen de la IL-10 en las posiciones -1082 G/A, -819 citosina (C)/timina (T) y -592 C/A (138). 

Estos polimorfismos están en desequilibrio de ligamiento y los haplotipos ACC/ACC, 

ACC/ATA y ATA/ATA, están asociados a una baja producción de IL-10, GCC/ACC y 

GCC/ATA está considerados como productores intermedios y GCC/GCC es altamente 

productor (139). 

Se especula que aquellos pacientes portadores de genotipos de la IL-10 que 

condicionan una alta producción de esta citocina, serían propensos a inhibir la respuesta 

Th1, traduciéndose finalmente en un fallo en el aclaramiento del virus (efecto proviral de 

la IL-10). De hecho, varios autores han descrito que existe una asociación de los genotipos 

y haplotipos altos productores de esta citocina, con la cronificación de la infección por 

VHC (140-142), observación que otros autores no han podido confirmar (127;143).  

Basándose en la observación de que los pacientes con elevados niveles séricos de IL-

10 presentaban una respuesta muy pobre al tratamiento con IFN-alfa (144-146), varios 

autores han tratado de dilucidar el papel que pudieran jugar los polimorfismos genéticos 

de esta citocina en la respuesta al tratamiento antiviral. Sin embargo, los resultados 
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obtenidos a este respecto son muy contradictorios. Mientras que en algunos trabajos se 

ha encontrado una asociación entre la falta de respuesta al tratamiento antiviral y los 

genotipos que condicionan una alta producción de esta citocina (147-149), otros asocian 

estos genotipos a una respuesta viral sostenida (RVS) (141) o no encuentran relación con 

la respuesta al tratamiento (150).  

El IFN-gamma es una citocina multifuncional representativa de la respuesta inmune 

Th1 que desempeña un papel relevante en la defensa contra virus y patógenos 

intracelulares, induciendo una respuesta inflamatoria. El IFN-gamma inhibe la replicación 

del VHC in vitro (151) y parece relacionarse con el aclaramiento viral en chimpancés (152) 

y en humanos (32). 

La producción del IFN gamma está controlada genéticamente y el polimorfismo 

genético A/T localizado en la posición +874, influye directamente sobre los niveles de 

producción del IFN-gamma, siendo los genotipos AA, TA y TT bajos, intermedios y altos 

productores de IFN-gamma respectivamente (153). 

Aunque está bien establecida la asociación del IFN-gamma con el control de la 

replicación del VHC y con la ralentización en la progresión de la enfermedad (136;154), 

apenas existen datos en la literatura que relacionen los polimorfismos genéticos de esta 

citocina con la gravedad de la enfermedad por VHC (155;156), y además muestran 

resultados contradictorios. Por otra parte, aunque existen varios trabajos en la literatura 

que intentan relacionar este polimorfismo con la respuesta al tratamiento con IFN-alfa, 

no se ha encontrado asociación entre ambos (157). 

La IL-6 es una citocina implicada en una gran variedad de funciones celulares en los 

sistemas hematopoyético, neuronal y hepático (158;159). En el hígado, la IL-6 estimula a 

los hepatocitos para producir proteínas de fase aguda como C3, proteína C reactiva y 

macroglobulina, en respuesta a estímulos inflamatorios (160). Estudios recientes en 

ratones ponen en evidencia que la IL-6 puede tener un papel importante en la 

regeneración hepática y un efecto protector frente al daño hepático (161;162). 

Existe un polimorfismo bien estudiado en la región promotora de la IL-6 en la 

posición -174. Los genotipos GG y GC, se correlacionan con un fenotipo alto productor, 
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mientras que el genotipo CC se asocia con una baja producción de IL-6 (163). Sin embargo 

existen muy pocos estudios, contradictorios y poco concluyentes, sobre la asociación de 

este polimorfismo y la evolución de la infección por el VHC (130;143), así como de su 

asociación con la respuesta al tratamiento antiviral con IFN-alfa (164). 

La IL-12 es una citocina que gobierna la respuesta inmune tipo Th1, responsable del 

aclaramiento viral. El polimorfismo genético de esta citocina en la posición 1188 del 

extremo 3’ que no se traduce (3’UTR) del gen que codifica para la proteína p40 de la IL-

12, se relaciona con un incremento (genotipo CC) o una disminución (portador del alelo A) 

en la secreción de esta citocina (165), derivando finalmente en la polarización de la 

respuesta inmune hacia Th1 o Th2. Por esta razón se justifica la asociación de los distintos 

genotipos de esta citocina con algunas enfermedades autoinmunes como la psoriasis o la 

enfermedad de Crohn (166;167). Existen escasos trabajos que estudien la posible relación 

de los polimorfismos de la IL-12 con la evolución de la infección por VHC, pero algunos 

autores relacionan el genotipo AA (bajos productores) con la cronificación de la infección 

por VHC (168;169), y a los portadores del alelo C como respondedores al tratamiento 

antiviral (170). 

El TGF-beta1 es una citocina pluripotencial que promueve la fibrogénesis hepática, 

estimulando la síntesis e inhibiendo la degradación de las proteínas que forman la matriz 

extracelular (171). Esta citocina induce la activación de las células estrelladas hepáticas a 

miofibroblastos en aquellas regiones tisulares con actividad necroinflamatoria, paso que 

es considerado como crucial en la fibrogénesis hepática (44). Además, el TGF-beta es un 

potente inductor de la apoptosis hepatocitaria, hecho que también podría ser relevante 

en la fibrogénesis (172). Al igual que otras muchas citocinas, la producción de TGF-beta se 

encuentra sujeta al control genético, y se han descrito varios polimorfismos que podrían 

afectar a la secreción de la misma. En concreto, existen dos polimorfismos en los codones 

10 (CTG>CCG) en posición +869 y 25 (CGG>CCG) en posición +915 que implican un cambio 

de aminoácido. Estos polimorfismos se han asociado con diversas enfermedades como la 

hipertensión arterial (173) y la fibrosis pulmonar en pacientes trasplantados (174). En el 

hígado se ha observado una correlación entre el grado de fibrosis y el polimorfismo 

genético del codón 25 en pacientes afectos de enfermedades inflamatorias crónicas 

hepáticas (127). Sin embargo, existen pocos estudios y con resultados controvertidos, que 
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analicen la influencia de estos polimorfismos con el grado de fibrosis en pacientes con 

hepatitis crónica por el VHC  (127;175). 

La IL-1 es una de las citocinas más estudiadas debido al papel que desempeña en la 

respuesta inflamatoria como mediador clave en la respuesta innata (176). La IL-1 cuenta 

con dos isoformas, IL-1 alfa e IL-1 beta, que interaccionan con un receptor común (IL-1R), 

que actúa en concierto con la proteína accesoria del IL-1R (IL-1RAcP) para formar un 

complejo que inicia la cascada de transducción de señal en el interior celular. El 

antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA) es una proteína soluble que compite con el IL-

1R en su unión con la IL-1alfa e IL-1beta, inhibiendo por tanto la respuesta inflamatoria. 

Se han descrito varios polimorfismos genéticos de la IL-1alfa (-889), IL-1beta (-511, 

+3962) y del IL-1Ra (11100) con consecuencias funcionales (177-179) y que se han 

asociado con numerosas enfermedades de base inflamatoria como la enfermedad 

inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide (180;181). Existe un SNP en posición +1970 

del gen del IL-1R, cuyas consecuencias funcionales no se han descrito hasta el momento y 

que se ha asociado con el riesgo de padecer la enfermedad de Behcet en los pacientes 

homocigotos TT (182). No se ha encontrado ningún estudio en la literatura que intente 

relacionar los polimorfismos de estas citocinas con la infección crónica por el VHC ni con 

su tratamiento. 

 

2. POLIMORFISMOS Y RECIDIVA DEL VHC 

La potencial relación entre los polimorfismos de algunas citocinas con el rechazo y la 

fibrosis, han sido ampliamente estudiados en pacientes trasplantados de corazón, pulmón 

y riñón (174;183-186). Sin embargo, existen muy pocos estudios que relacionen los 

polimorfismos de las citocinas con la progresión de la recidiva de la enfermedad por VHC 

en pacientes trasplantados de hígado. En este sentido, sólo 4 estudios valoran la relación 

de los polimorfismos genéticos de algunas citocinas con la recidiva de la enfermedad 

después del trasplante. Tambur y colaboradores (187) en el año 2001, estudiaron el papel 

que desempeñan los polimorfismos genéticos del TNF- alfa, IFN-gamma, IL-6 e IL-10 en la 

recidiva de la enfermedad por el VHC en los pacientes trasplantados de hígado, 



Introducción 

 24

encontrando una asociación, aunque no significativa, entre el genotipo de la IL-10 bajo 

productor con la recidiva de la enfermedad por el VHC durante el primer año después del 

trasplante. Aunque este mismo grupo (188) no pudo confirmar este resultado en un 

estudio posterior con más pacientes, sí encontró una asociación significativa entre el 

polimorfismo del IFN-gamma bajo productor (+874 AA), y la recidiva de la enfermedad en 

los primeros 12 meses postrasplante. No se ha encontrado una asociación 

estadísticamente significativa entre los polimorfismos del TNF-alfa y de la IL-6 con la 

recidiva de la enfermedad por el VHC (187;188), aunque se ha observado una tendencia 

en los pacientes que no presentan recidiva de la enfermedad en los primeros 12 meses 

postrasplante, a tener genotipos considerados como bajos productores de la IL-6 (-174 

CC) y del TNF-alfa (-308 GG, -238 GG) (189). 

Recientemente se ha descrito una asociación significativa entre los genotipos bajos 

productores de IL-10 (-1082 AA) y altos productores de IFN-gamma (+874 TT) con una 

menor tasa de fibrosis en pacientes trasplantados por cirrosis por VHC, así como entre el 

haplotipo que condiciona una alta producción de TGF-beta con una mayor tasa de fibrosis 

(156).  

 

3. POLIMORFISMOS Y RECHAZO AGUDO DEL INJERTO  

Las variaciones alélicas de los genes de las citocinas se han asociado en un gran 

número de estudios con los episodios de rechazo en los trasplantes de riñón, corazón y 

pulmón (174;183;190). Los individuos que genéticamente están predispuestos a secretar 

grandes cantidades de citocinas de tipo Th1 o inflamatorias (IL-2, IFN-gamma, TNF-alfa), 

son más propensos a desarrollar episodios de rechazo, mientras que los individuos con 

elevada capacidad de secreción de citocinas del tipo Th2 (IL-4, IL-10) suprimen la 

inflamación, siendo individuos que presentan cierta inmunotolerancia. 

Tras el trasplante hepático, los pacientes reciben fármacos inmunosupresores para 

prevenir el rechazo, con los consecuentes efectos secundarios derivados de los mismos, 

como son un mayor riesgo de infección, osteoporosis, tumores malignos, hipertensión 

arterial, diabetes mellitus y disfunción renal (191-193). De ahí el interés de encontrar 

marcadores genéticos capaces de identificar a los individuos con menor riesgo de 
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presentar rechazo y poder así modular la inmunosupresión y minimizar estos efectos 

secundarios. 

Existen varios estudios cuyo objetivo principal es relacionar los polimorfismos 

genéticos de las citocinas con la presencia de rechazo agudo en el trasplante hepático, 

con resultados muy controvertidos.  

 Se ha descrito un mayor riesgo de presentar rechazo agudo del injerto en aquellos 

individuos portadores del alelo A del TNF-alfa en la posición -308 (-308 AA/GA) 

(189;194;195) y en la posición -238 (189), en homocigotos TT en la posición +869 del 

codón 10 del gen del TGF-beta1 (196) y en homocigotos GG en la posición -1082 de la IL-

10 (197). Sin embargo estas asociaciones no han podido ser confirmadas en otros 

estudios (187;194;198-200).  

Por otra parte, a pesar de que el polimorfismo genético de la IL-6 en la posición 

+174 se ha asociado con el rechazo agudo en el trasplante renal (190) y pulmonar (184), 

esta relación no ha podido ser demostrada en el trasplante hepático (189;196;199). 
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La infección por el VHC es la primera causa de trasplante hepático en el mundo y la 

recidiva del VHC después del trasplante es prácticamente universal, aunque la evolución 

de la enfermedad es muy variable entre los diferentes individuos. Se han identificado 

numerosos factores propios del virus y del huésped que determinan un peor pronóstico 

de la recidiva viral, y entre los factores del huésped, las citocinas juegan un papel 

fundamental en la generación de una respuesta inmune adecuada para la erradicación 

viral, existiendo diferencias interindividuales en la capacidad de secreción de las mismas, 

atribuibles en parte a la presencia de polimorfismos en los genes que codifican para éstas. 

Los estudios que intentan relacionar los polimorfismos genéticos de las citocinas con la 

gravedad de la recidiva del VHC, con el riesgo de padecer rechazo agudo del injerto y/o 

con la repuesta al tratamiento antiviral, son escasos y con resultados contradictorios. Esta 

inconsistencia en los resultados podría deberse al pequeño tamaño muestral, a las 

diferencias étnicas entre los distintos grupos de estudio y a las comorbilidades asociadas, 

entre otras causas. 

 

Basándonos en estas observaciones, se podría especular que aquellos pacientes que 

desarrollan una enfermedad grave sobre el injerto, podrían tener un patrón de secreción 

de citocinas alterado que pudiera estar influido por polimorfismos genéticos en las 

regiones reguladoras y/o codificantes. Estos diferentes polimorfismos actuarían como 

marcadores genéticos que podrían predecir el riesgo de recidiva de una manera sencilla y 

no invasiva.  

 

Por tanto, la hipótesis que se plantea en este trabajo es que  

“Los polimorfismos genéticos de las citocinas influyen en la gravedad de la 

recidiva, en la respuesta al tratamiento antiviral y en el rechazo agudo del injerto en 

pacientes sometidos a trasplante hepático por infección crónica por el VHC“.  
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Objetivo principal 

 

El objetivo principal de este trabajo consiste en evaluar la influencia de los 

polimorfismos genéticos de un amplio número de citocinas (TNF-alfa, TGF-beta1, IFN-

gamma, IL-6, IL-10, IL-12, IL-1alfa , IL-1beta, IL-1Ra) y del IL-1R en la gravedad de la 

recidiva viral en una cohorte de pacientes españoles sometidos a trasplante hepático por 

cirrosis por VHC. 

 

Los objetivos secundarios son: 

 

1. Describir la distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos 

genéticos de las 9 citocinas y del IL-1R en esta población 

 

2. Relacionar los polimorfismos genéticos de las citocinas mencionadas con la respuesta 

al tratamiento antiviral después del trasplante 

 

3. Valorar la relación de los polimorfismos genéticos estudiados con el rechazo agudo 

del injerto 
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I. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 

 

1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio retrospectivo, mediante la recogida de datos de las historias clínicas y del 

banco de datos del registro de trasplantes hepáticos mantenido prospectivamente en la 

Unidad de trasplante hepático. 

 

2. POBLACIÓN ESTUDIADA 

Pacientes atendidos en la consulta externa de la Unidad de trasplante hepático del 

Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid, durante el periodo comprendido entre 

enero del 2005 y junio de 2007. 

 

Criterios de inclusión: Pacientes adultos, ambos sexos, de raza caucasiana, con 

cirrosis hepática por VHC a los que se les realizó trasplante hepático, de donante cadáver, 

en el Hospital Universitario Puerta de Hierro, durante el periodo comprendido entre 

septiembre de 1988 y septiembre de 2006.  

 

Criterios de exclusión: Pacientes con retrasplante o con trasplante combinado de 

hígado y otro órgano, pacientes coinfectados por virus de la hepatitis B (VHB) o por virus 

de la inmunodeficiencia humana y pacientes con antecedentes de enolismo crónico o con 

seguimiento postrasplante inferior a 9 meses. 
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II. VARIABLES ANALIZADAS 

 

1. DATOS CLÍNICOS 

Se analizaron los siguientes datos de la historia clínica de los pacientes: 

• Datos del donante: Edad, sexo, grupo sanguíneo, causa de la muerte y serología 

del VHC, VHB, CMV y virus de Epstein-Barr (VEB). 

• Datos del receptor: Edad, sexo, grupo sanguíneo y serología del VHC, VHB, CMV 

y VEB. Genotipo del VHC y cuantificación de la viremia-VHC pretrasplante 

• Datos de la cirugía: Duración total de la cirugía. 

• Datos del seguimiento post-trasplante: Fecha del trasplante, tratamiento 

inmunosupresor de inducción y de mantenimiento, presencia y episodios de 

rechazo, tratamiento del rechazo, recidiva de la enfermedad por VHC, tiempo 

transcurrido hasta el desarrollo de la recidiva y gravedad de la misma. 

 

2. DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES ANALIZADAS 

 

 
 

2.1 Recidiva de la enfermedad por VHC 

El diagnóstico de recidiva de la enfermedad por VHC en el injerto se realizó por 

criterios virológicos (viremia), analíticos (elevación puntual o crónica de las transaminasas 

alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST)) e histológicos (hepatitis 

lobulillar o periportal). En todos los pacientes se detectó el ARN del VHC por técnica de 

PCR, todos tenían hipertransaminemia no atribuible a otras causas y con exclusión de 

infección por CMV, rechazo agudo, obstrucción biliar e isquemia, mediante pruebas 

serológicas, inmunohistoquímicas, radiológicas y endoscópicas.  
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2.2 Gravedad de la recidiva histológica 

Un patólogo experto en histopatología hepática del trasplante hepático revisó todas 

las muestras histológicas de los pacientes incluidos en el estudio, cuantificando la 

actividad necroinflamatoria (graduado del 0 al 12) y el grado de fibrosis (graduado del 0 al 

4) de acuerdo con la escala de Knodell (201). Se consideró recidiva grave la existencia de 

fibrosis grado 3-4 o cirrosis establecida (definida por criterios histológicos o clínicos y de 

imagen) durante los primeros 5 años después del trasplante. Los pacientes con fibrosis 

grado 0-2 en la biopsia realizada al quinto año del trasplante y que no habían recibido 

tratamiento antiviral se consideraron como pacientes con recidiva no grave.  

 

2.3 Respuesta al tratamiento antiviral  

Se consideró respuesta viral sostenida, cuando la viremia del VHC no era detectable 

en suero durante al sexto mes de la finalización del tratamiento antiviral con interferón 

pegilado y ribavirina. 

 

2.4 Rechazo agudo del injerto  

Se consideró rechazo agudo la elevación de ALT, AST, fosfatasa alcalina, o bilirrubina 

con confirmación histológica de rechazo (202) o con exclusión de otros posibles procesos 

intercurrentes mediante pruebas analíticas, serológicas o de imagen, y que se resolvió 

mediante intensificación de la inmunosupresión (aumento de dosis del inhibidor de la 

calcineurina, administración de bolos de metilprednisolona, asociación de MMF o 

anticuerpos anti-CD3 (OKT3)). 
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III. PACIENTES POR GRUPOS DE ESTUDIO 

  

1. RECIDIVA DEL VHC 

En este grupo de estudio se consideraron únicamente aquellos pacientes que 

desarrollaron fibrosis grado 3-4 o cirrosis establecida durante los primeros cinco años 

desde el trasplante y aquellos con un seguimiento postrasplante mínimo de 5 años (65 

pacientes). 

 

2. RECHAZO AGUDO 

Los 90 pacientes que se incluyeron inicialmente en el estudio han sido considerados 

en este grupo de estudio. 

 

3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL 

De los 35 pacientes tratados, 11 debieron suspender el tratamiento por efectos 

secundarios de los fármacos y sólo 24 pacientes cumplieron el tiempo estipulado del 

tratamiento según el genotipo viral (12 meses para el genotipo 1 y 6 meses para el 

genotipo 3), que son los que se han considerado en este grupo de estudio.  
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IV. METODOLOGÍA 

 

1. RECOGIDA DE MUESTRAS 

Se recogieron 10 ml de sangre periférica de cada sujeto de estudio, en tubos 

Venoject con 150u de heparina de litio (Terumo Europe N.V. Leuven, Belgium) para la 

extracción de ADN genómico y el análisis de los polimorfismos genéticos de las citocinas. 

Esta muestra de sangre se incubó durante 10 minutos con una solución de lisis de 

hematíes que contenía 50 mM NaCl y 5 mM MgCl en un tampón 10 mM Tris-Cl pH 7,6 

(todos de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). A continuación, se lavó con tampón fosfato salino 

y las células de la serie blanca se conservaron en sedimento seco a –80ºC hasta el 

momento de la extracción del ADN genómico. 

 

2. PURIFICACIÓN DE ADN GENÓMICO  

Los leucocitos de los pacientes se incubaron a 37ºC durante 24 horas en una 

solución de lisis de células blancas que contenía 10mM Tris-Cl pH 7,6, 10 mM ácido 

etileno diamino tetracético (EDTA) y 50 mM NaCl, 10% dodecil sulfato sódico (SDS) (todos 

de Sigma-Aldrich) en presencia de 150ug/ml de proteinasa K y de 2 ug/ml de ARNasa 

(ambos de Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). A continuación se purificó el 

ADN genómico mediante el método convencional de separación con disolventes 

orgánicos y posterior precipitación con isopropanol (203). La concentración y pureza del 

ADN obtenido se valoraron mediante espectrofotometría con el sistema “GeneQuant II, 

RNA/DNA calculator” (Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden), y se ajustaron 

todos a la misma concentración (50 ug/ml).  
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3. ANÁLISIS DE LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE CITOCINAS 

Se analizaron los siguientes polimorfismos de sustitución:  

• IL-1alfa: C ó T en la posición -889 de la región promotora  

• IL-1beta: C ó T en la posición -511 del promotor y en la posición +3962 

• IL-1R: C ó T en la posición pstI1970 

• IL-RA: C ó T en la posición mspaI11100 

• IL-12B: A ó C en la posición 1188 en 3’UTR 

• TNF-alfa: A ó G en las posiciones -308 y -238 de la región promotora  

• IFN-gamma: A ó T en la posición +874 del intrón 1 

• IL-6: G ó C en la posición -174 de la región promotora 

• IL-10: A ó G en la posición -1082, C ó T en la posición -819 y A ó C en la posición -592 

de la región promotora 

• TGF-beta: T ó C en la posición +869 (codón +10) y C ó G en la posición +915 (codón 

+25) 

 

Los polimorfismos mencionados se analizaron mediante el uso del kit comercial 

“LIFECODES Cytokine-SSO Typing” (Tepnel Molecular Diagnostics, Stamford, CT, USA), que 

incluye los cebadores específicos para las 9 citocinas incluidas en el estudio y para el IL-

1R, así como cebadores específicos para valorar los haplotipos de TNF-alfa. Este método 

está basado en la hibridación de productos de PCR de cadena sencilla con sondas 

específicas de oligonucleótidos. Con esta técnica, la amplificación de cada fragmento que 

contienen los polimorfismos se lleva a cabo con cebadores en cantidades no equimolares, 

de forma que durante los ciclos iniciales de la reacción de amplificación se obtiene ADN 

de cadena doble, pero cuando se agota el cebador presente en cantidades limitantes, el 

cebador en exceso genera ADN de cadena sencilla. Así, este método genera ADN tanto de 

cadena doble como de cadena sencilla, que después de un proceso de desnaturalización, 

participarán en la reacción de hibridación con sondas específicas para cada uno de los 

posibles alelos. Las sondas utilizadas están unidas a microesferas fluorescentes 
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distinguibles entre sí por la intensidad de fluorescencia que emite cada una de ellas, 

diseñadas para ser analizadas con el sistema Luminex® que distingue cada sonda unida a 

cada fragmento de ADN en virtud de su intensidad de fluorescencia. Por otra parte, los 

cebadores utilizados en la reacción de amplificación están marcados con biotina, que tras 

ser incubados con estreptavidina unida a ficoeritrina, emite fluorescencia que será 

cuantificada por este sistema Luminex®, permitiendo así conocer la cantidad relativa de 

producto amplificado unido a cada sonda. De esta manera, en una misma reacción se 

pueden analizar simultáneamente diferentes polimorfismos en una sola muestra. Debido 

a que el tipaje de los polimorfismos puede verse afectado por la cantidad e integridad del 

ADN genómico utilizado, la señal emitida por cada par de sondas específicas para un locus 

concreto debe normalizarse entre ellas para corregir las variaciones en el producto 

amplificado. De esta manera, mediante la señal relativa obtenida para cada sonda, 

permite valorar la presencia o ausencia de cada alelo y, por tanto, la asignación del 

genotipo de la muestra analizada.  

La amplificación de ADN se realizó mediante tres PCR múltiples conteniendo cada 

una de ellas los cebadores que se muestran en la tabla 1, 100 ng de ADN genómico y 1U 

de ADN polimerasa (Taq ADN polymerase; GE Healthcare) en un volumen final de 20 μl de 

la mezcla de reacción incluida en el kit. Las condiciones de la reacción incluían un paso 

inicial de desnaturalización a 95ºC durante 5 minutos, seguido de 32 ciclos conteniendo 

tres etapas consecutivas de desnaturalización a 95ºC durante 30 segundos, unión de los 

cebadores a los moldes durante 45 segundos a 60ºC en los 8 primeros ciclos y a 63ºC en 

los ciclos restantes, y polimerización a 72ºC durante 45 segundos. Después de estos 32 

ciclos, la reacción continuó con una extensión final de 15 minutos a 72ºC. La amplificación 

se llevó a cabo en un termociclador “GeneAmp PCR system 2700” (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA).  

La reacción de hibridación se realizó en placas de 96 pocillos, conteniendo cada 

pocillo 5 μl del producto amplificado con 15 μl de una mezcla conteniendo las sondas 

específicas para los cebadores utilizados en cada PCR múltiple. Esta reacción, que se llevó 

a cabo en el mismo termociclador utilizado para la amplificación, incluía un paso inicial de 

desnaturalización a 97ºC durante 5 minutos, seguido de una incubación a 47ºC durante 
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30 minutos. Este producto de hibridación se mantuvo a 56ºC durante 10 minutos, tras los 

que se añadió a cada pocillo una solución de estreptavidina.  

 

Tabla 1. Mezla de cebadores utilizadas para cada una de las tres PCR múltiples 

Mezcla 1 Mezcla 2 Mezcla 3 

IL-1alfa –889C/T TNFalfa –308 A/G* TGFbeta +869 C/T 

IL-1beta –511 C/T TNFalfa –238 A/G* TGFbeta +915 C/G 

IL-1beta +3962 C/T IFN-gamma +874 A/T  

IL-1R pstI1970 C/T IL10 –1082 A/G  

IL1RA mspaI11100 C/T IL10-819 C/T  

IL12 1188 C/A IL10 –592 C/T  

 IL6 –174 C/G  

* incluye cebadores tanto para los genotipos como para los haplotipos 

 

Las muestras se analizaron dentro de los siguientes 90 minutos en el sistema 

Luminex-100 y la asignación de alelos se realizó con el programa informático “Quick-type 

for Lifematch” versión 2.2.0 (Tepnel Molecular Diagnostics). 
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V. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Todos los análisis comparativos se realizaron con el programa informático “SPSS 

versión 10.0”, y se consideraron niveles de significación estadística por debajo del 5% 

(p<0.05).  

 

Las variables cuantitativas consideradas en este estudio se categorizaron para su 

análisis como variables cualitativas excepto la edad del receptor. Para comparar esta 

variable entre los distintos grupos de pacientes considerados, se utilizó la prueba no 

paramétrica de U de Mann-Whitney para dos medias independientes.   

 

El estudio estadístico utilizado para relacionar variables cualitativas, se realizó 

mediante tablas de contingencia con objeto de comparar la frecuencia de cada variable 

en los grupos de estudio. Para las tablas 2x2 se calculó el valor de p utilizando la prueba 

Chi cuadrado con la corrección de continuidad de Yates o la corrección exacta de Fisher 

con dos colas cuando las muestras eran pequeñas. La fuerza de la asociación se midió 

mediante el cálculo de la Odds Ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) 

tomando el valor de los límites exactos. En el caso de tablas de contingencia 2x3 o 2x4, el 

valor de p se calculó mediante la Chi cuadrado de Pearson.  

 

Para comprobar la independencia de asociación entre dos variables con diferencias 

estadísticamente significativas entre los diferentes grupos de pacientes considerados, se 

realizó un estudio multivariante mediante regresión logística o mediante la prueba de 

Mantel-Haenzsel para tablas de contingencia estratificadas para diferentes variables. En 

este tipo de análisis se consideraron estadísticamente significativos aquellos valores de 

p<0.1. 

 



 

 

 

Resultados
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I. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA  
 

En el estudio se incluyeron 90 pacientes, 65 (72.2%) varones y 25 (27.8%) mujeres, 

con una mediana de edad de 52 años (valores extremos 28-68 años).  

 

Setenta y siete (85.5%) pacientes estaban infectados por el genotipo 1 del VHC (5 1a 

y 72 1b), 8 (8.8%) por el genotipo 3 y un sólo paciente por el genotipo 2. No se conoció el 

genotipo en los 4 pacientes restantes. Siete pacientes recibieron tratamiento antiviral 

antes del trasplante, no habiendo respondido ninguno de ellos. La carga viral 

pretrasplante se conoció en 56 (62,2%) de los 90 pacientes siendo superior a 1x106 copias 

en 29 (51,8%) de ellos.  

 

Treinta y ocho (42.2%) de los 90 pacientes habían sido trasplantados entre 

septiembre de 1988 y diciembre de 1997, y los 52 pacientes restantes recibieron el 

trasplante entre enero de 1999 y septiembre de 2006. Los injertos procedían de donantes 

cadavéricos (54 varones y 36 mujeres) con una mediana de edad de 41.5  años (valores 

extremos 16-83 años) y 42 (46.7%) de ellos tenían una edad inferior a 40 años. El tiempo 

medio de cirugía fue de 323,9 ± 119,1 minutos (mediana 300, valores extremos 109-665 

minutos). La serología para VHC fue negativa en todos los donantes.  

 

Todos los pacientes presentaban compatibilidad ABO con sus donantes y ninguno 

de ellos presentó infección concomitante por CMV a lo largo del seguimiento. 

 

La mediana de seguimiento post-trasplante fue 82.5 meses (valores extremos 9 y 32 

meses), y 55 de los 90 pacientes tuvieron un seguimiento superior a 60 meses. Cinco 

pacientes fallecieron durante el periodo de estudio como consecuencia directa de la 

recidiva del VHC. La media de supervivencia de estos pacientes fue de 110,8 meses 

(valores extremos 45-130 meses). 
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1. RÉGIMEN INMUNOSUPRESOR  

La inmunosupresión inicial postrasplante se basó en regímenes con tacrolimus en 53 

(58,9%) pacientes y en regímenes con ciclosporina en los 37 (41,1%) pacientes restantes. 

La pauta de inmunosupresión inicial varió a lo largo del tiempo. Tacrolimus se administró 

asociado a esteroides (n=44), a esteroides y MMF (n=2) o a MMF y daclizumab (n=7). 

Ciclosporina se administró asociada a esteroides (n=8), esteroides y azatioprina (n=17), 

esteroides y MMF (n=2), OKT3 (n=2), o azatioprina y OKT3 (n=8) 

 

La inmunosupresión que estaban recibiendo los pacientes en el momento de su 

inclusión en el estudio fue monoterapia con tacrolimus en 55 (61.1%) pacientes, 

monoterapia con ciclosporina microemulsión en 33  (36.7%), y monoterapia con MMF o 

con sirolimus en 1 paciente, respectivamente.  

 

2. RECHAZO AGUDO DEL INJERTO 

Treinta y tres (36.7%) pacientes desarrollaron un episodio de rechazo durante los 

tres meses posteriores al trasplante. Todos los pacientes presentaban niveles de 

inmunosupresión dentro del rango terapéutico en el momento del diagnóstico del 

rechazo. El rechazo fue confirmado histológicamente en 7 pacientes.  

 

El episodio de rechazo se trató con bolos de esteroides (500 mg a 1000 mg/día 

durante tres días) en 23 pacientes, resolviéndose en 17 (73,91%) pacientes. En los 6 

pacientes con rechazo resistente a esteroides (18.2%), se resolvió con la administración 

de OKT3. En los 10 pacientes restantes, el rechazo se trató con la asociación de MMF a la 

inmunosupresión de base, con resolución del rechazo en todos ellos. 
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3. RECIDIVA DEL VHC 

En 8 de los 90 pacientes no se demostró recidiva de la infección VHC después de un 

seguimiento medio postrasplante de 82.5 meses (valores extremos 32-165 meses). En los 

82 pacientes restantes se demostró recidiva postrasplante de la infección VHC. Uno de 

estos pacientes recibió tratamiento antiviral después de la recidiva transcurridos 4 meses 

del trasplante y que tuvo una RVS, fue excluido del análisis. Los 81 pacientes restantes 

presentaron recidiva del VHC (reaparición de la viremia) y en 66 de ellos se realizó una 

biopsia hepática que demostró lesiones histológicas del injerto en forma de hepatitis 

aguda o crónica. La recidiva del VHC tuvo lugar a los 5.7 ± 6.7 meses del trasplante, 

dentro del primer año en 77 pacientes y después del año en los cuatro restantes. 

Veintidós (33.8%) de los 81 pacientes tuvieron una recidiva grave de la enfermedad, con 

desarrollo de fibrosis grado 3-4 ó cirrosis durante los primeros cinco años del trasplante.   

 

4. TRATAMIENTO ANTIVIRAL POST-TRASPLANTE 

Treinta y cinco (43,2%) de los 81 pacientes con recidiva VHC en el injerto recibieron 

tratamiento antiviral con interferon-alfa pegilado y ribavirina. El momento postrasplante 

en que se introdujo el tratamiento antiviral varió mucho entre los individuos, siendo la 

mediana de 38,5 meses postrasplante y el intervalo de 4-190 meses. La dosis recibida de 

interferón pegilado osciló entre 80 y 120 µg semanales y la de ribavirina entre los 800 y 

1200 mg/día, dependiendo del peso del paciente y de los efectos adversos producidos 

por los fármacos. 

De los 35 pacientes tratados, 11 debieron suspender el tratamiento por efectos 

secundarios de los fármacos y los 24 pacientes restantes cumplieron el tiempo estipulado 

del tratamiento según el genotipo viral (12 meses para el genotipo 1 y 6 meses para el 

genotipo 3), y 14 de éstos (58,3%) alcanzaron una RVS. En la tabla 2 se muestra la 

distribución de los genotipos virales en los pacientes tratados, según intención de 

tratamiento y en los pacientes que recibieron el tratamiento completo. 
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Tabla 2. Respuesta al tratamiento antiviral de los pacientes clasificados en 

función del genotipo del virus  

 
Intención de Tratamiento 

n (%) 
Tratamiento completo 

n (%) 
RVS 

n (%)* 

Genotipo 1 29 (82.1) 19 (79.2) 9 (47.4) 

Genotipo 3 6 (17.1) 5 (20.8) 5 (100) 

* Porcentaje de los pacientes con RVS con respecto a los pacientes que finalizan el tratamiento 
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II. CARACTERÍSTICAS GENERALES RELACIONADAS CON LA GRAVEDAD DE LA RECIDIVA, 

CON LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y CON EL RECHAZO AGUDO DEL 

INJERTO 

Se realizó un estudio estadístico para valorar la posible asociación entre las 

características generales de los pacientes, de los donantes, del virus y de otros factores 

externos con la gravedad de la recidiva del VHC, con la respuesta al tratamiento antiviral y 

con la presencia de rechazo agudo en los tres meses posteriores al trasplante. Las 

características que se consideraron fueron las siguientes: edad y sexo del receptor y del 

donante, año del trasplante, genotipo viral, episodios de rechazo agudo y su tratamiento, 

y tratamiento inmunosupresor de mantenimiento. 

 

1. RECIDIVA VIRAL GRAVE Y FACTORES GENERALES ASOCIADOS. 

En este grupo de estudio se consideraron únicamente los 65 pacientes que tuvieron 

un seguimiento postrasplante mínimo de 5 años o que desarrollaron recidiva grave 

durante los primeros 5 años.  

Se observó una asociación significativa entre el riesgo de desarrollar recidiva grave 

con la edad del donante y con el año del trasplante. Como se observa en la tabla 3, el 

68.2% de los pacientes que desarrollaron recidiva grave habían recibido injertos 

procedentes de donantes mayores de 40 años, mientras que la mayoría de los pacientes 

que no presentaron recidiva grave (60.8%) recibieron un injerto procedente de un 

donante con edad inferior a 40 años (p= 0.035). Así mismo, de los 31 pacientes que se 

trasplantaron antes del año 1998, sólo 2 desarrollaron recidiva grave sobre el injerto, 

mientras que de los 34 pacientes trasplantados a partir del año 1998, desarrollaron 

recidiva grave 20 (58.8%) (p<0.001). Estas dos variables fueron dependientes entre sí, 

debido a que hubo un mayor porcentaje de donantes mayores de 40 años después del 

año 1998 (64.4% frente a un 32.3% antes del 1998; p=0.007). 

Dado que el 97.8% de los pacientes que se trasplantaron antes del año 1998 

recibieron tratamiento con ciclosporina, para valorar la influencia del tratamiento 

inmunosupresor sobre la recidiva grave, en el estudio estadístico se consideraron 

únicamente a los pacientes trasplantados posteriormente al año 1998, no encontrando 
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diferencias significativas entre el tratamiento inmunosupresor utilizado y el riesgo de 

desarrollar recidiva grave. Igualmente, el sexo del donante, la edad y sexo del receptor, la 

presencia de rechazo agudo y su tratamiento y el genotipo viral, son factores que no se 

han asociado con la gravedad de la recidiva en este estudio. 

 

Tabla 3. Factores de riesgo de recidiva grave del VHC en el análisis univariante  

Recidiva grave [n (%)]  

Si (n=22) No (n=43) 
p* OR (IC 95%)** 

Año de trasplante 
- después de 1998 
- antes de 1998 

 

 
20 (90.9) 

2 (9.1) 

 
14 (32.6) 
29 (67.4) 

 
<0.001 

 
2.79 (1.78-4.38) 

Edad del donante 

- ≥ 40 años 
- < 40 años 

 
15 (68.2) 
7 (31.8) 

 

 
16 (37.2) 
27 (60.8) 

 
0.035 

 

 
1.83 (1.13-2.97) 

Sexo del donante 
- varón 
- mujer 

 
12 (54.5) 
10 (45.5) 

 

 
29 (67.4) 
14 (32.6) 

 
0.42 

 
0.80 (0.52-1.23) 

Edad del receptor (años) 

(media ± DE) 
 

 

53.6 ± 9 

 

49.6 ± 10.7 

 
0.16

1 
 
 

Sexo del receptor 
- varón 
- mujer 
 

 
18 (81.8) 
4 (18.2) 

 
28 (65.1) 
15 (34.9) 

 
0.27 

 
1.26 (0.94-1.67) 

Genotipo del VHC 
- 1a 
- 1b 
- 2 
- 3 
 

 
0 

20 (90.9) 
0 

2 (9.1) 

 
4 (9.8) 

34 (82.9) 
1 (2.4) 
2 (4.9) 

 
0.36

2 
 

Rechazo agudo 
- sí 
- no 

 

 
8 (36.4) 

14 (63.6) 

 
17 (39.5) 
26(60.5) 

 
1 

 
0.92 (0.47-1.79) 

Tratamiento del rechazo 
- bolos de esteroides 
- OKT3 
- Otros 

 
5 (71.4) 
1 (14.3) 
1 (14.3) 

 
7 (38.9) 
5 (27.8) 
6 (33.3) 

 
0.34

2 
 

Inhibidor de calcineurina*** 
- Ciclosporina 
- Tacrolimus 

 
3 (15) 

17 (85) 

 
4 (28.6) 

10 (71.4) 

 
0.41 

 
0.52 (0.14-1.99) 

*p calculada mediante la prueba de X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 

1
U de Mann-Whitney, y 

2
X

2
 de Pearson para tablas 2xn 

** Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 
***Sólo incluyendo los pacientes trasplantados desde el año 1998 (n=34). 

 



Resultados 

 43

2. RECHAZO AGUDO DEL INJERTO Y FACTORES GENERALES ASOCIADOS 

En la tabla 4 se muestran los resultados del análisis de los factores generales y su 

relación con la presencia de rechazo agudo. 

 Tabla 4. Factores pronóstico del rechazo agudo del injerto  

Rechazo agudo [n (%)]  

Si (n=33) No (n=57) 
p* OR (IC 95%)** 

Año de trasplante 
- después de 1998 
- antes de 1998 

 

 
18 (54.5) 
15 (45.5) 

 
41 (71.9) 
16 (28.1) 

 
0.15 

 

 
0.76 (0.53-1.1) 

Edad del donante 

- ≥ 40 años 
- < 40 años 

 

 
18 (54.5) 
15 (45.5) 

 
30 (52.6) 
27 (47.4) 

 
1 

 
1.04 (0.7-1.54) 

Sexo del donante 
- varón 
- mujer 

 

 
23 (69.7) 
10 (30.3) 

 
31 (54.4) 
26 (45.6) 

 
0.14 

 
1.34 (0.97-1.86) 

Edad del receptor (años) 

(media ± DE) 
 

 

48.9 ± 9.8 

 

52.5 ± 9.4 

 

0.092
1 

 

Sexo del receptor 
- varón 
- mujer 
 

 
28 (84.8) 
5 (15.2) 

 
37 (64.9) 
20 (35.1) 

 
0.07 

 

 
1.3 (1.03-1.66) 

Genotipo del VHC 
- 1a 
- 1b 
- 2 
- 3 
 

 
3 (9.7) 

26 (83.9) 
0 

2 (6.5) 

 
2 (3.6) 

47 (83.9) 
1 (1.8) 

6 (10.7) 

 
0.52

2 

 

 

Inhibidor calcineurina 
- Ciclosporina 
- Tacrolimus 

 
19 (57.6) 
14 (42.4) 

 
18 (31.6) 
39 (68.4) 

 
0.028 

 
1.82 (1.13-2.95) 

*p calculada mediante la prueba de X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 

1
U de Mann-

Whitney, y 
2
X

2
 de Pearson para tablas 2xN 

** Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 

 

Se encontró una relación significativa entre el régimen inmunosupresor inicial 

utilizado y el riesgo de presentar rechazo agudo durante los tres meses posteriores al 

trasplante. Así, la incidencia de rechazo agudo en los pacientes tratados con regímenes 

basados en ciclosporina fue del 51.3% (19/37 pacientes) frente al 26.4% de los tratados 

con regímenes basados en tacrolimus (14/53 pacientes), (p=0.028). 

La edad y sexo del donante y del receptor, el año del trasplante y el genotipo viral 

no se han asociado en este estudio con el riesgo de rechazo agudo. 
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3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL Y FACTORES GENERALES ASOCIADOS. 

Como se describe en el apartado “pacientes y métodos”, en este grupo de estudio 

se han considerado únicamente a los 24 pacientes que completaron el tratamiento. 

El único factor que ha mostrado en este estudio tener relación con la respuesta al 

tratamiento antiviral fue el genotipo del VHC (tabla 5). La totalidad de los pacientes 

infectados con el genotipo 3 respondieron al tratamiento (5/5 pacientes), frente al 47.4% 

de los pacientes con genotipo 1 (9/19 pacientes) (p=0.05).  

 

Tabla 5. Factores pronóstico de la respuesta al tratamiento antiviral  

Respuesta viral sostenida 
[n (%)] 

 

Si (n=14) No (n=10) 

p* OR (IC 95%)** 

Año de trasplante 
- después de 1998 
- antes de 1998 

 

 
13 (92.9) 

1 (7.1) 

 
7 (70) 
3 (30) 

 
0.27 

 
1.33 (0.86-2.04) 

Edad del receptor (años)  

(media ± DE) 
 

 

51.1 ± 7.1 

 

51.5 ± 12.3 

 

0.98
1 

 
 

Sexo del receptor 
- varón 
- mujer 
 

 
13 (92.9) 

1 (7.1) 

 
8 (80) 
2 (20) 

 
0.55 

 
1.16 (0.82-1.63) 

Genotipo del VHC 
- 1 
- 3 
 

 
9 (64.3) 
5 (35.7) 

 
10 (100) 

0 

 

0.05 
 
 

Inhibidor de calcineurina 
- Ciclosporina 
- Tacrolimus 

 

 
1 (7.1) 

13 (92.9) 

 
4 (40) 
6 (60) 

 
0.12 

 
0.18 (0.02-1.37) 

*P calculada mediante la prueba de X
2
 con la corrección de Fisher con dos colas, excepto 

1
U de Mann-

Whitney.  
** Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 
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III. DISTRIBUCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS CITOCINAS EN 

PACIENTES TRASPLANTADOS POR CIRROSIS POR VHC   

 

Uno de los objetivos del estudio fue analizar la distribución de las frecuencias de los 

polimorfismos genéticos de la IL-1alfa, IL-1beta, IL-1R, IL-1RA, IL-12, IFN-gamma, TNF-alfa, 

IL-6, IL-10 y TGF-beta, en una población trasplantada por cirrosis por VHC. Dado que la 

distribución de las frecuencias de los polimorfismos genéticos de las citocinas varían 

mucho en función de la raza estudiada, los 90 pacientes que hemos seleccionado en este 

estudio son todos individuos de raza blanca nacidos en España. No se pudieron analizar 

los polimorfismos de todas las citocinas en todos los pacientes ya que en algunas 

muestras no se amplificaron todos los polimorfismos, probablemente debido a un menor 

grado de pureza de algunas de éstas.  

 

Las frecuencias alélicas y distribuciones genotípicas de las citocinas estudiadas se 

muestran en la tabla 6. Como se puede observar en la misma, no hay ningún paciente 

homocigoto para el alelo C del polimorfismo TGF-beta +915. y menos de un 5% de los 

pacientes son homocigotos para IL-1alfa -889 TT, IL-1beta +3962 TT, IL-1RA CC o TNF-alfa 

-238 AA. Los polimorfismos del IFN-gamma +874 A/T muestran una distribución normal 

en la población estudiada. 
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Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotípicas de citocinas en pacientes trasplantados por 
cirrosis VHC 

CITOCINA POSICIÓN (n) ALELOS 
n (frec) 

GENOTIPOS* 
n (frec) 

IL-1alfa  
  

-889 (n=77) C: 120 (0.779) 
T: 34 (0.221) 

CC: 45 (0.584) CT: 30 (0.39) TT: 2 (0.026) 

IL-1beta                
                          

-511 (n=86) C: 104 (0.605) 
T: 68 (0.395) 

CC: 26 (0.302) CT: 52 (0.605) TT: 8 (0.093) 

 +3962 (n=82) C: 128 (0.78) 
T: 36 (0.22) 

CC: 47 (0.573) 
 

CT: 34 (0.415) 
 

TT: 1 (0.012) 
 

IL-1R                 pstI1970 
(n=83) 

C: 107 (0.645) 
T: 59 (0.355) 

CC: 31 (0.374) CT: 45 (0.542) TT: 7 (0.084) 

IL-1Ra mspaI11100 
(n=85) 

T: 128 (0.753) 
C: 42 (0.247) 
 

TT: 44 (0.518) TC: 40 (0.47) CC: 1 (0.012) 

IL-12B           1188 (n=76) A: 117 (0.77) 
C: 35 (0.23) 

AA: 45 (0.592) AC: 27 (0.355) CC: 4 (0.053) 

-308 (n=69) G: 118 (0.855) 
A: 20 (0.145) 

GG: 51 (0.739) GA: 16 (0.232) AA: 2 (0.029) TNF-alfa          

-238 (n=73) G: 126 (0.863) 
A: 20 (0.137) 

GG:57 (0.781) AG: 12 (0.164) AA: 4 (0.055) 

IFN-gamma +874 (n=83) A: 89 (0.536) 
T: 77 (0.464) 

AA: 24 (0.289) AT: 41 (0.494) TT: 18 (0.217) 

IL-6 -174 (n=90) G: 144 (0.8) 
C: 36 (0.2) 

GG: 62 (0.689) GC: 20 (0.222) CC: 8 (0.089) 

-1082 (n=89) A: 125 (0.702) 
G: 53 (0.298) 

AA: 47 (0.528) AG: 31 (0.348) GG: 11 (0.124) 

-819 (n=89) C: 125 (0.702) 
T: 53 (0.298) 

CC: 42 (0.472) CT: 41 (0.461) TT: 6 (0.067) 

IL-10  
 
           

-592 (n=87) C: 105 (0.603) 
A: 69 (0.397) 

CC: 35 (0.402) 
 

AC: 35 (0.402) CC: 17 (0.195) 

+869 (n=75) T: 99 (0.66) 
C: 51 (0.34) 

TT: 30 (0.4) 
 

CT: 39 (0.52) CC: 6 (0.08) 
 

TGF-beta         
 

+915 (n=69) G: 125 (0.906) 
C: 13 (0.094) 

GG: 56 (0.812) GC: 13 (0.188) CC: 0 

n: número de pacientes, alelos o genotipos según corresponda; frec: frecuencia 
*el primer genotipo corresponde al alelo mayoritario en homocigosis, la segunda columna corresponde al genotipo 
hetrocigoto, y la tercera columna al alelo minoritario en homocigosis. 
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En la tabla 7 se muestran también la distribución de los haplotipos de la IL-10 y del 

TNF-alfa.  

 

Tabla 7. Haplotipos de IL-10 Y TNF-alfa en pacientes 
trasplantados por cirrosis por VHC 

CITOCINA (n) POSICIÓN HAPLOTIPOS 
 n (frec) 

 
IL-10 (n=87)  
  

 
-1082 -819 -592 

 
GCC/GCC: 11 (0.126) 
GCC/ACC: 16 (0.184) 
GCC/ATA: 10 (0.115) 
GCC/ACA: 4 (0.046) 
ACC/ATA: 19 (0.218) 
ACC/ACC: 9 (0.103) 
ATA/ATA: 4 (0.046) 
ATA/ACA: 13 (0.149) 
ACC/ACA: 1 (0.011) 
 
 

TNF-alfa (n=68) -308 -238 GG/GG: 37 (0.544) 
GA/GG: 9 (0.132) 
GG/GA: 1 (0.015) 
GA/GA: 4 (0.059) 
AG/GG: 14 (0.206) 
AG/AG: 2 (0.029) 
AG/GA: 1 (0.015) 
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IV. POLIMORFISMOS GENÉTICOS Y RECIDIVA GRAVE DEL VHC 

Tabla 8. Genotipos de citocinas en pacientes trasplantados por cirrosis VHC, 
clasificados según la gravedad de la recidiva 

CITOCINA POSICIÓN (n) GENOTIPOS 
RECIDIVA GRAVE 

[n (%)] 
RECIDIVA  NO GRAVE 

[n (%)] 

IL-1alfa  
  

-889 (n=54)                 CC 
CT 
TT 

9 (50) 
9 (50) 

0 

21 (58.3) 
14 (38.9) 

1 (2.8) 

IL-1beta                
                          

-511 (n=63) CC 
CT 
TT 

7 (33.3) 
13 (61.9) 

1 (4.8) 

12 (29.3) 
24 (58.5) 
5 (12.2) 

 +3962 (n=59) CC 
CT 
TT 

10 (50) 
10 (50) 

0 

21 (53.8) 
17 (43.6) 

1 (2.6) 

IL-1R                 pstI1970 (n=59) CC 
CT 
TT 

5 (26.3) 
10 (52.6) 
4 (21.1) 

16 (40) 
23 (57.5) 

1 (2.5) 

IL-1Ra mspaI11100 
(n=61) 

TT 
TC 
CC 

10 (50) 
10 (50) 

0 

20 (48.8) 
20 (48.8) 

1 (2.4) 

IL-12B           1188 (n=54) AA 
AC 
CC 

13 (72.2) 
5 (27.8) 

0 

19 (52.8) 
15 (41.7) 

2 (5.6) 

-308 (n=50) GG 
GA 
AA 

14 (77.8) 
4 (22.2) 

0 

23 (71.9) 
8 (25) 
1 (3.1) 

TNF-alfa          

-238 (n=54) GG 
GA 
AA 

17 (89.5) 
1 (5.3) 
1 (5.3) 

23 (65.7) 
9 (25.7) 
3 (8.6) 

IFN-gamma +874 (n=60) AA 
AT 
TT 

7 (36.8) 
9 (47.4) 
3 (15.8) 

10 (24.4) 
18 (43.9) 
13 (31.7) 

IL-6 -174 (n=65) GG 
GC 
CC 

13 (59.1) 
6 (27.3) 
3 (13.6) 

30 (69.8) 
10 (23.3) 

3 (7) 

-1082 (n=64) AA 
AG 
GG 

11 (52.4) 
8 (38.1) 
2 (9.5) 

25 (58.1) 
12 (27.9) 

6 (14) 

-819 (n=64) CC 
AT 
TT 

8 (38.1) 
10 (47.6) 
3 (14.3) 

20 (46.5) 
20 (46.5) 

3 (7) 

IL-10  
 
           

-592 (n=63) CC 
CA 
AA 

7 (33.3) 
11 (52.4) 
3 (14.3) 

19 (45.2) 
13 (31) 

10 (23.8) 

+869 (n=52) TT 
TC 
CC 

7 (38.9) 
10 (55.6) 

1 (5.6) 

14 (41.2) 
18 (52.9) 

2 (5.9) 

TGF-beta         
 

+915 (n=48) GG 
GC 
CC 

4 (22.2) 
14 (77.8) 

0 

8 (26.7) 
22 (73.3) 

0 

n: número de pacientes o genotipos según corresponda.  
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En este grupo de estudio se consideraron 65 pacientes según se describe en el 

apartado “pacientes y métodos”, 22 (33.8%) de los cuales desarrollaron recidiva grave 

sobre el injerto. En la tabla 8 se muestran las distribuciones genotípicas de los 

polimorfismos estudiados con respecto a la gravedad de la recidiva.  

Sólo se encontró una relación estadísticamente significativa entre el polimorfismo 

del IL-1R y la gravedad de la recidiva (figura 4). Este polimorfismo fue analizado en 59 

pacientes, 19 (32.2%) de los cuales desarrollaron recidiva grave sobre el injerto. Como se 

muestra en la tabla 8, observamos que el 97.5% de los pacientes que no desarrollaron 

recidiva grave presentaban genotipos distintos al TT. 

 

RECIDIVA GRAVE
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p=0.05*

p=0.03**

 

Figura 4. Genotipos de IL-1R en pacientes con trasplante hepático por cirrosis VHC, 
clasificados en función de la gravedad de la recidiva.  
* OR para TT = 6.9; IC 95% = 0.8-55.4.  
** OR para TT = 7.56; IC 95% = 1-57.9 

 
 

Se realizó un análisis comparativo entre los pacientes homocigotos para el alelo T y 

aquellos que poseían genotipos diferentes y que habían desarrollado recidiva grave, 

observando que el riesgo de desarrollar recidiva grave es 8.4 veces mayor en el grupo de 

pacientes homocigotos TT que en el resto (figura 4). La sensibilidad (S) fue del 21.1%, la 

especificidad (E) del 97.5%, el valor predictivo positivo (VPP) del 80% y el valor predictivo 

negativo (VPN) del 72.2%.  
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Finalmente, dado que la gravedad de la recidiva se ha asociado en este trabajo con 

la edad del donante, se realizó un estudio estadístico en el que se valoró la relación del 

polimorfismo del IL-1R con la gravedad de la recidiva, estratificando a los pacientes en 

función de la edad del donante (mayor o menor de 40 años). La prueba de Mantel-

Haenszel demostró que el polimorfismo del IL-1R se mantenía como factor de riesgo 

asociado con la gravedad de la recidiva, (OR=7.3, IC 95%=0.88-62.5) (p=0.081) 

independiente de la edad del donante.  

Así mismo no se ha observado ninguna asociación significativa entre las frecuencias 

alélicas y genotípicas de los polimorfismos de la IL-1A, IL-1B, IL-1RA, IL-12, IFN-gamma, 

TNF-alfa, IL-6, IL-10 y TGF-beta en las posiciones descritas ni entre los haplotipos de TNF-

alfa y de IL-10 en los pacientes agrupados en función de la gravedad de la recidiva.  

 



Resultados 

 51

V. POLIMORFISMOS GENÉTICOS Y RECHAZO AGUDO DEL INJERTO 

Tabla 9. Genotipos de citocinas en pacientes trasplantados por cirrosis VHC, clasificados 
según la presencia de rechazo agudo del injerto en los tres primeros meses del trasplante 

CITOCINA POSICIÓN (n) GENOTIPOS 
RECHAZO 

[n (%)] 
NO RECHAZO 

[n (%)] 

IL-1alfa  
  

-889 (n=77)                  CC 
CT 
TT 

18 (62.1) 
10 (34.5) 
1 (3.4%) 

27 (56.3) 
20 (41.7) 

1 (2.1) 

IL-1beta                
                          

-511 (n=86) CC 
CT 
TT 

9 (29) 
18 (58.1) 
4 (12.9) 

17 (30.9) 
34 (61.8) 

4 (7.3) 

 +3962 (n=59) CC 
CT 
TT 

19 (59.4) 
12 (37.5) 

1 (3.1) 

28 (56) 
22 (44) 

0 

IL-1R                 pstI1970 (n=83) CC 
CT 
TT 

13 (40.6) 
16 (50) 
3 (9.4) 

18 (35.3) 
29 (56.9) 

4 (7.8) 

IL-1Ra mspaI11100 (n=85) TT 
TC 
CC 

17 (54.8) 
14 (45.2) 

0 

27 (50) 
26 (48.1) 

1 (1.2) 

IL-12B           1188 (n=76) AA 
AC 
CC 

18 (62.1) 
10 (34.5) 

1 (3.4) 

27 (57.4) 
17 (36.2) 

3 (6.4) 

-308 (n=69) GG 
GA 
AA 

17 (65.4) 
9 (34.6) 

0 

34 (79.1) 
7 (16.3) 
2 (4.7) 

TNF-alfa          

-238 (n=73) GG 
GA 
AA 

23 (85.2) 
2 (7.4) 
2 (7.4) 

34 (73.9) 
10 (21.7) 

2 (4.3) 

IFN-gamma +874 (n=83) AA 
AT 
TT 

10 (32.3) 
13 (41.9) 
8 (25.8) 

14 (26.9) 
28 (53.8) 
10 (19.2) 

IL-6 -174 (n=90) GG 
GC 
CC 

18 (54.5) 
10 (30.3) 
5 (15.2) 

44 (77.2) 
10 (17.5) 

3 (5.3) 

-1082 (n=89) AA 
AG 
GG 

15 (45.5) 
12 (36.4) 
6 (18.2) 

32 (57.1) 
19 (33.9) 

5 (8.9) 

-819 (n=89) CC 
AT 
TT 

17 (51.5) 
13 (39.4) 

3 (9.1) 

25 (44.6) 
28 (50) 
3 (5.4) 

IL-10  
 
           

-592 (n=87) CC 
CA 
AA 

15 (45.5) 
10 (30.3) 
8 (24.2) 

20 (37) 
25 (46.3) 
9 (16.7) 

+869 (n=75) TT 
TC 
CC 

12 (44.4) 
14 (51.9) 

1 (3.7) 

18 (37.5) 
25 (52.1) 
5 (10.4) 

TGF-beta         
 

+915 (n=69) GG 
GC 
CC 

20 (83.3) 
4 (16.7) 

0 

36 (80) 
9 (20) 

0 

n: número de pacientes o genotipos según corresponda.  
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De los 90 pacientes estudiados, 33 desarrollaron un episodio de rechazo agudo 

sobre el injerto durante los 3 meses posteriores al trasplante, mostrándose la distribución 

genotípica de las citocinas en la tabla 9. Sólo se encontró una relación estadísticamente 

significativa entre el polimorfismo genético de la IL-6 en la posición -174 y el desarrollo de 

rechazo agudo. 

Al analizar los genotipos, se observó que sólo presentaron rechazo agudo un 29% de 

los pacientes homocigotos GG (18/62 pacientes) frente al 53.6% (15/28) de los pacientes 

portadores de genotipos diferentes, siendo esta diferencia significativa (p=0.045) entre 

ambos grupos (Figura 5). El valor de E de esta asociación fue del 77.2%, siendo la S, VPP y 

VPN un 45.5%, 53.6% y 71% respectivamente.  
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p=0.045

 

Figura 5. Polimorfismo IL-6 -174 en pacientes con trasplante hepático por VHC 
clasificados en función de la presencia de rechazo agudo.  
OR para CT+CC =1.99; IC 95% = 1.1-3.6.  

 

Igualmente, al comparar las frecuencias de los alelos C y G del gen de la IL-6 en la 

posición -174, se observó una relación significativa entre la presencia del alelo C y el 

desarrollo de rechazo agudo sobre el injerto (p=0.015) (OR=2.2 IC 95% (1.2-3.9).   
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Se realizó un análisis multivariante entre los factores de riesgo asociados a rechazo 

agudo en este estudio (tratamiento inmunosupresor basado en ciclosporina y genotipos 

portadores del alelo C de la IL-6), encontrando que ambos factores eran independientes 

en relación a la presencia de rechazo agudo (p=0.05) (OR=4.15, IC 95% =1.5-11.3). 

No se encontró ninguna asociación significativa entre las frecuencias alélicas y los 

haplotipos considerados en los pacientes agrupados en función de la presencia de 

rechazo agudo.  
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VI. POLIMORFISMOS GENÉTICOS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO ANTIVIRAL 

Tabla 10. Genotipos de citocinas en pacientes trasplantados por cirrosis VHC, 
clasificados según la respuesta al tratamiento antiviral 

CITOCINA POSICIÓN (n) GENOTIPOS 
RVS 

[n (%)] 
NO RESPUESTA 

[n (%)] 

IL-1alfa  
  

-889 (n=19)                 CC 
CT 
TT 

3 (27.3) 
8 (72.7) 

0 

4 (50) 
4 (50) 

0 

IL-1beta                
                          

-511 (n=20) CC 
CT 
TT 

3 (23.1) 
9 (69.2) 
1 (7.7) 

2 (22.2) 
7 (77.8) 

0 

 +3962 (n=59) CC 
CT 
TT 

2 (16.7) 
10 (83.3) 

0 

3 (37.5) 
5 (62.5) 

0 

IL-1R                 pstI1970 (n=21) CC 
CT 
TT 

3 (25) 
7 (77.8) 
2 (16.7) 

7 (77.8) 
2 (22.2) 

0 

IL-1Ra mspaI11100 
(n=22) 

TT 
TC 
CC 

7 (53.8) 
6 (46.2) 

0 

2 (22.2) 
7 (77.8) 

0 

IL-12B           1188 (n=19) AA 
AC 
CC 

6 (54.5) 
5 (45.5) 

0 

4 (50) 
4 (50) 

0 

-308 (n=19) GG 
GA 
AA 

8 (72.7) 
2 (18.2) 
1 (9.1) 

5 (62.5) 
3 (37.5) 

0 

TNF-alfa          

-238 (n=19) GG 
GA 
AA 

10 (90.9) 
1 (9.1) 

0 

6 (75) 
2 (25) 

0 

IFN-gamma +874 (n=21) AA 
AT 
TT 

7 (63.6) 
3 (27.3) 
1 (9.1) 

3 (30) 
6 (60) 
1 (10) 

IL-6 -174 (n=24) GG 
GC 
CC 

8 (57.1) 
5 (35.7) 
1 (7.1) 

8 (80) 
1 (10) 
1 (10) 

-1082 (n=24) AA 
AG 
GG 

5 (35.7) 
6 (42.9) 
3 (21.4) 

6 (60) 
3 (30) 
1 (10) 

-819 (n=24) CC 
AT 
TT 

8 (57.1) 
4 (28.6) 
2 (14.3) 

4(40) 
6 (60) 

0 

IL-10  
 
           

-592 (n=23) CC 
CA 
AA 

6 (46.2) 
7 (53.8) 

0 

3 (30) 
5 (50) 
2 (20) 

+869 (n=19) TT 
TC 
CC 

3 (27.3) 
6 (54.5) 
2 (18.2) 

2 (25) 
5 (62.5) 
1 (12.5) 

TGF-beta         
 

+915 (n=18) GG 
GC 
CC 

9 (81.8) 
2 (18.2) 

0 

5 (71.4) 
2 (28.6) 

0 

n: número de pacientes o genotipos según corresponda; RVS: respuesta viral sostenida.  
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De los 90 pacientes estudiados, 24 completaron el tratamiento antiviral con 

interferón pegilado y ribavirina durante el tiempo estipulado dependiendo del genotipo 

viral infectante como se describe en el apartado “pacientes y métodos”. De éstos, el 57,1 

% (n=14) alcanzaron una RVS. En la tabla 10 se muestran las frecuencias genotípicas de las 

citocinas estudiadas en función a la respuesta al tratamiento antiviral. 

Como se muestra en la figura 6, el 81,8% de los pacientes portadores del alelo T 

para el polimorfismo del IL-1R alcanzaron una RVS, mientras que sólo lo hicieron el 30% 

de los homocigotos para el alelo C (CC), siendo esta diferencia significativa (p=0.038) 

entre ambos grupos. Los valores de S, E, VPP y VPN fueron del 75 %, 77.8%, 81.8 % y 70 % 

respectivamente. 
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Figura 6. Distribución alélica de IL-1R 1970 en pacientes con trasplante hepático por 
VHC clasificados en función de la respuesta al tratamiento antiviral.  
OR para CT+TT =3.37; IC 95% = 0.9-12 

 

Dado que este polimorfismo también se ha asociado con la gravedad de la recidiva 

viral en este estudio, se realizó un análisis estadístico en el que se comprobó que la 

mayoría de los pacientes que recibieron tratamiento antiviral eran aquellos que habían 

desarrollado una recidiva grave (OR= 2.35, IC 95%=1.28-4.42; p=0.025) (Tabla 11). 
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Tabla 11. Indicación de tratamiento antiviral en los pacientes clasificados 
según la gravedad de la recidiva 

 
Recidiva grave (n=22) 

n (%) 
Recidiva no grave (n=43) 

n (%) 

 Con tratamiento antiviral 10 (45.5) 7 (16.3) 

Sin tratamiento antiviral  12 (54.5) 36 (83.7) 

n: número de pacientes  

 

No se pudo realizar un análisis multivariante con los factores que se han asociado 

con la RVS en este trabajo (genotipo 3 del VHC, genotipo TT del IL-1R), ya que en este 

grupo de estudio el número de pacientes fue muy reducido. 

 

Así mismo no se ha observado ninguna asociación significativa entre las frecuencias 

alélicas de los polimorfismos de la IL-1A, IL-1B, IL-1RA, IL-12, IFN-gamma, TNF-alfa, IL-6, IL-

10 y TGF-beta en las posiciones descritas ni en los haplotipos de TNF-alfa y de IL-10 en los 

pacientes agrupados en función de la respuesta al tratamiento antiviral.  
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La cirrosis por VHC es la principal indicación de trasplante hepático en el mundo y la 

recidiva del virus, definida como la presencia de viremia después del trasplante, es casi 

universal, con presencia de lesión crónica del injerto en la mayoría de los pacientes 

(47;57;204). Los pacientes trasplantados como consecuencia de la infección por VHC 

tienen una menor tasa de supervivencia a largo plazo que los trasplantados por otras 

etiologías (63). Además, existe un subgrupo de pacientes trasplantados por cirrosis por 

VHC con una evolución más rápida y más agresiva de la enfermedad, que desarrollarán 

cirrosis del injerto en los primeros 5 años después del trasplante (20-30%) (47-49). Esta 

variabilidad interindividual en la gravedad de la recidiva por el VHC se debe a múltiples 

factores interrelacionados que dependen del huésped, de la cirugía, del propio virus y del 

donante (58;59;97). La detección precoz de este subgrupo de pacientes que desarrollarán 

recidiva grave del VHC, permitiría adoptar medidas preventivas y terapéuticas que 

podrían mejorar la supervivencia y retrasar, o incluso evitar, la necesidad de retrasplante.  

A su vez, es bien conocido que el exceso de inmunosupresión plantea problemas 

como el aumento del riesgo de padecer tumores (193), aumento de los factores de riesgo 

cardiovascular (191) o insuficiencia renal (192), y además ha demostrado tener influencia 

sobre la gravedad de la recidiva del VHC (117). La existencia de un posible marcador 

genético, fácil de identificar y no invasivo, que predijera el riesgo de rechazo agudo, 

permitiría individualizar la inmunosupresión y el riesgo inmunológico del paciente, 

evitando los problemas derivados del exceso de inmunosupresión. 

Las citocinas juegan un papel muy importante, directo e indirecto, en la generación 

de la respuesta inmunológica frente a los virus: directamente, inhibiendo la replicación 

viral, e indirectamente, determinando el tipo de respuesta inmunológica frente a este 

tipo de patógenos. La capacidad máxima de producción de citocinas está sujeta a una 

gran variabilidad interindividual, atribuible a ciertos mecanismos moleculares, entre los 

que se encuentran las variaciones de nucleótidos dentro de las regiones reguladoras y 

codificantes más importantes. Estos polimorfismos genéticos  afectan a la expresión y 

secreción de citocinas “in vitro“ e “in vivo”, y se ha descrito una asociación de los mismos 

con el rechazo agudo y con la fibrosis del injerto en los pacientes receptores de trasplante 

cardíaco, renal y pulmonar (174;183;184;186). Sin embargo, esta asociación ha sido poco 
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estudiada en pacientes receptores de trasplante hepático con cirrosis por VHC y los 

trabajos existentes muestran resultados contradictorios (189;196;197;199). Es posible 

que estas discrepancias se deban al escaso número de pacientes estudiados, a las 

diferencias étnicas existentes entre los grupos de trabajo, a la heterogeneidad de las 

variables asociadas y/o a la falta de consenso a la hora de definir recidiva grave. Además, 

algunos autores al valorar el rechazo agudo, no consideran exclusivamente a los pacientes 

trasplantados por cirrosis por VHC, sino que incluyen también a pacientes trasplantados 

por otras etiologías. En este estudio nos propusimos relacionar los polimorfismos 

genéticos de las citocinas con la gravedad de la recidiva del VHC, con el rechazo agudo y 

con la respuesta al tratamiento antiviral en una cohorte amplia de pacientes 

trasplantados por VHC. Para ello, se seleccionó un grupo de 90 pacientes de raza 

caucasiana, representativo de la población trasplantada por VHC en nuestro centro. Al 

mismo tiempo, se tuvieron en cuenta otras variables relacionadas en la literatura con el 

riesgo de recidiva grave, rechazo agudo o respuesta al tratamiento antiviral, no siempre 

recogidas en los estudios previos. 

Las características generales y demográficas de la población estudiada, la incidencia 

de rechazo agudo (36.7%), el porcentaje de pacientes que desarrollaron recidiva viral 

grave (33.8%) y la tasa de RVS (58.3%) de los pacientes tratados, son muy similares a las 

descritos en la literatura, lo que apoya que la población seleccionada en este estudio es 

representativa de la de los pacientes con trasplante hepático por VHC y por tanto, los 

resultados obtenidos extrapolables a la población general de trasplantados por VHC. 



Discusión 

 59
 

I. FRECUENCIAS DE LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

Las frecuencias de los polimorfismos genéticos de las citocinas estudiadas en este 

trabajo en pacientes sometidos a trasplante hepático por cirrosis por VHC son muy 

similares a las encontradas por otros autores en la población española sana no 

trasplantada (205-209), indicando que la población estudiada es representativa de la 

población española. Únicamente hemos encontrado en nuestros pacientes una mayor 

representación del haplotipo de la IL-10 que condiciona una baja producción de esta 

citocina y de los genotipos del TGF-beta que condicionan una alta producción de dicha 

citocina, que las descritas en la literatura en población sana (210-212). Estos resultados 

también han sido observados por otros autores con respecto a la población sana de su 

área geográfica (187;188;213). Es bien conocido el papel antiinflamatorio de la IL-10, por 

lo que se le puede presuponer un efecto protector de la fibrogénesis hepática en este 

tipo de pacientes, tal como sugieren algunos estudios clínicos y experimentales (144;214). 

Hamada H. y colaboradores (215) demostraron que los pacientes con infección crónica 

por el VHC y que eran portadores de haplotipos que condicionan una alta producción de 

la IL-10, tenían menos fibrosis que el resto de pacientes, lo que sugiere que la IL-10 

pudiera retrasar la progresión de la enfermedad. Estas observaciones podrían explicar la 

mayor representación de los haplotipos considerados bajos productores de IL-10 en la 

población incluida en este estudio, ya que son pacientes que han precisado un trasplante 

hepático por la mala evolución de la enfermedad.  

En este trabajo también se ha encontrado una frecuencia disminuida del genotipo 

CC del gen del TGF-beta en posición +869 en el codón 10 con respecto a las frecuencias de 

la población española sana, hecho observado también por Mas y colaboradores en una 

cohorte de pacientes trasplantados por VHC (189). Algunos estudios en humanos han 

demostrado una correlación entre la presencia del alelo T en posición +869 en el codón 

10 y niveles séricos elevados del TGF-beta, relacionando este hecho con una elevada tasa 

de fibrosis en pacientes con trasplante pulmonar (174). Esto sugiere que los pacientes con 

genotipos que condicionan una alta producción de TGF-beta podrían desarrollar fibrosis 

hepática más rápidamente y, como consecuencia, precisar un trasplante hepático más 

precozmente, produciéndose una selección de los pacientes con estos genotipos que 

serían los candidatos al trasplante.  
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Los trabajos encontrados en la literatura que estudien los polimorfismos genéticos 

de las citocinas en población trasplantada por cirrosis por VHC son escasos y los sujetos 

estudiados pertenecen a grupos étnicos muy distintos. Es bien conocido que existen 

diferencias étnicas en las frecuencias de los polimorfismos de algunas citocinas (216;217), 

lo que supone un escollo más a la hora de comparar las frecuencias entre distintas 

poblaciones. Aún así, las frecuencias obtenidas en los pacientes objeto de este estudio 

para las citocinas TNF-alfa, IFN-gamma e IL-6 son muy similares a las obtenidas en 

pacientes italianos trasplantados por VHC (156), no así a las obtenidas en poblaciones 

norteamericana (189) e israelí (188), respectivamente.  
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II. POLIMORFISMOS Y RECIDIVA GRAVE 

 

En este trabajo hemos encontrado que existe una asociación significativa entre el 

genotipo TT del IL-1R en la posición +1970 y el riesgo de padecer recidiva viral grave en 

pacientes trasplantados por cirrosis VHC, asociación no descrita previamente en la 

literatura. La IL-1, citocina proinflamatoria por definición, es un mediador clave en la 

activación de la respuesta inmune innata, y los polimorfismos de ambas isoformas (IL-

1alfa e IL-1beta) están implicados en el desarrollo de ciertas enfermedades de base 

autoinmune que presentan un gran componente inflamatorio (181;218), al igual que 

ocurre con el polimorfismo del IL-1Ra (180). La funcionalidad del polimorfismo del IL-1R 

no ha sido descrita, aunque recientemente se ha encontrado una asociación entre el 

genotipo TT en la posición 1970 con el riesgo de padecer enfermedad de Behcet (182). Al 

igual que sucede en muchas otras enfermedades autoinmunes, en la enfermedad de 

Behcet existe un perfil predominante de citocinas de tipo Th1 (219), y también se ha 

descrito una asociación entre los polimorfismos de citocinas proinflamatorias, como el 

TNF-alfa (220) con el riesgo y gravedad de la enfermedad. 

En la infección crónica por el VHC, a pesar de lo débil y defectuosa que pueda ser la 

respuesta inmunitaria tipo Th1, se cree que pueda ser un factor crucial en el desarrollo de 

fibrosis hepática y cirrosis (43). La respuesta inmunitaria celular parece contribuir al 

control del virus en etapas iniciales de la infección y potencialmente a la inflamación 

hepática en la infección crónica (221). La muerte de células inflamatorias en el hígado, la 

lisis de algunos hepatocitos infectados y la secreción de citocinas inflamatorias (43) de 

forma mantenida en el tiempo, podrían activar las células estrelladas, que son la principal 

fuente de la matriz extracelular en la fibrosis hepática (44). Esta explicación justificaría la 

asociación de ciertos polimorfismos de citocinas proinflamatorias, como TNFalfa, con el 

riesgo de desarrollar fibrosis grave en pacientes con infección crónica por el VHC antes 

(125) y después del trasplante (189), y podría explicar los resultados obtenidos en este 

trabajo con respecto al IL-1R. 
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El IL-1R comparte la misma vía de señalización de los receptores toll like (toll like 

receptors; TLRs), involucrados en la transducción de señales intracelulares que 

desembocan en la producción de diversas proteínas relacionadas con la inflamación y con 

la activación de la respuesta inmunológica innata y adquirida. El IL-1R y los TLR contienen 

una región con una secuencia altamente conservada en su dominio citoplasmático 

denominada dominio TIR (Toll/IL-1R), que es la responsable de iniciar la cascada de 

señalización. Se ha demostrado que los TLR2 y TLR4 reconocen a las proteínas del core y 

la NS3 del VHC “in vitro”, y se cree que son los responsables de la orquestación de la 

inmunidad innata y adaptativa frente al virus (222-224). Recientemente se ha descrito la 

asociación de un polimorfismo genético del TLR2 con la presencia de cirrosis precoz en 

pacientes trasplantados hepáticos con recidiva del VHC (225), lo que refuerza la idea de 

que el IL-1R, al compartir la misma vía de señalización de los TLRs, pudiera estar también 

involucrado en la gravedad de la recidiva viral.  

Finalmente, el análisis del polimorfismo del IL-1R y la detección de los pacientes 

homocigotos TT en los trasplantados por cirrosis VHC tiene una especificidad (97.5%) y un 

VPP (80%) lo suficientemente elevados como para considerar esta determinación en la 

valoración del riesgo de recidiva grave de cada paciente y adecuar las medidas 

preventivas y terapeúticas a cada individuo.  

 

En este trabajo también se han considerado otras variables relacionadas en la 

literatura con la gravedad de la recidiva, demostrándose que la edad del donante mayor 

de 40 años y haber recibido el trasplante hepático a partir del año 1998, tienen relación 

con la gravedad de la recidiva viral, hecho ampliamente descrito por otros autores 

(96;97;108). Probablemente esta asociación se deba a que a partir de los años 1997-1998 

comenzaron a utilizarse injertos procedentes de donantes mayores para poder optimizar 

al máximo el número de órganos, por lo que estas variables parecen ser parcialmente 

dependientes entre sí. Para evitar el sesgo del año en el análisis estadístico, se estratificó 

a los pacientes en dos grupos en función del año del trasplante (anterior a 1998 o a partir 

de 1998) comprobando que la edad del donante mayor de 40 años seguía siendo un 

factor de riesgo de recidiva viral grave independientemente del año de trasplante. La 
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influencia del año del trasplante en la recidiva grave en este estudio puede deberse a que 

una gran parte de los pacientes trasplantados antes de 1998 y que fallecieron tras 

desarrollar recidiva grave sobre el injerto, no han podido ser considerados en este estudio 

dado el carácter retrospectivo del mismo. Es probable que este sesgo en la selección de 

los pacientes trasplantados antes del año 1998, sea el responsable de la significación 

estadística del año del trasplante con la recidiva grave. Debido a que la edad del donante 

se mantenía como factor de riesgo de recidiva grave, se realizó la prueba de Mantel-

Haenszel estratificando a los pacientes en función de la edad  del donante (mayor o igual 

a 40 años), demostrándose que el polimorfismo del IL-1R se mantenía como factor de 

riesgo independiente asociado con la gravedad de la recidiva. 

 

Otro problema añadido, al tratarse de un estudio retrospectivo, es que los pacientes 

trasplantados que fallecieron antes de iniciar este estudio no pudieron ser incluidos en el 

mismo, con el riesgo de cometer un sesgo en la selección de la cohorte, habiendo 

seleccionado teóricamente aquellos pacientes con una evolución de la enfermedad más 

indolente. Para valorar esta posibilidad, analizamos, en la base de datos de todos los 

pacientes trasplantados en la Unidad, la media de supervivencia de los pacientes que 

fallecieron como consecuencia directa de la recidiva del VHC y el porcentaje de recidiva 

grave de la población estudiada, comprobando que ambas eran similares. Por ello, 

consideramos que la muestra de pacientes incluido en este estudio es representativa de 

todos los pacientes trasplantados por VHC en la Unidad. 

 

En los estudios publicados por otros autores, se ha relacionado el genotipo que 

condiciona una alta producción de IFN-gamma (+874 AA) con el menor riesgo de padecer 

una recidiva precoz (188), y los genotipos bajos productores de IL-10 -1082 GG (156), 

altos productores de IFN-gamma +874 TT (156), y los haplotipos altos productores de 

TGF-beta (188), con una mayor tasa de progresión de fibrosis sobre el hígado 

trasplantado. Sin embargo, en el presente estudio no se ha encontrado ninguna relación 

entre los polimorfismos genéticos de las citocinas descritas y el riesgo de desarrollar 

recidiva grave sobre el injerto, aunque se ha encontrado una mayor representación de los 
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haplotipos bajos productores de la IL-10 (ACC/ACC, ACC/ATA y ATA/ATA) y del genotipo 

alto productor del TGF-beta +869 CC, que, a su vez, se han asociado en la literatura con 

una mayor tasa de fibrosis hepática en pacientes con infección crónica por el VHC no 

trasplantados. Basándonos en este hecho, parece lógico pensar que se ha producido una 

selección de pacientes con una elevada tasa de fibrosis, lo que podría condicionar los 

resultados obtenidos en este trabajo con respecto a los polimorfismos del TGF-beta e IL-

10. 

 

Al igual que sucede en los pacientes con recidiva grave, en este trabajo se ha 

identificado un grupo de pacientes homocigotos para el aleo T en posición +1970 del IL-

1R, que tenían una mayor tasa de respuesta viral mantenida tras el tratamiento antiviral. 

Sin embargo, al analizar con más detalle la población que recibió tratamiento, se detectó 

que la mayoría de los pacientes tratados fueron aquellos que desarrollaron una recidiva 

grave de la enfermedad. Esto nos lleva a considerar que posiblemente se ha producido un 

sesgo en la distribución de los polimorfismos de las citocinas en este grupo de pacientes 

que condicionarían los resultados obtenidos. 
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III. POLIMORFISMOS Y RECHAZO AGUDO 

Otro de los aspectos analizados en este trabajo fue valorar si los pacientes que han 

presentado algún episodio de rechazo agudo tienen una susceptibilidad genética al 

mismo. 

En este estudio se ha encontrado que el régimen inmunosupresor inicial y el 

polimorfismo de la IL-6 en posición -174, se relacionan con la incidencia de rechazo agudo 

en los pacientes trasplantados por cirrosis por el VHC. La incidencia de rechazo en los 

pacientes tratados con ciclosporina, fue significativamente mayor que en aquellos 

tratados con tacrolimus, hecho ampliamente descrito en la literatura (226;227). En el 

presente trabajo hemos observado que los pacientes portadores del alelo C en la región 

promotora del gen de la IL-6 en posición -174, presentan mayor riesgo de desarrollar un 

rechazo agudo en los 3 primeros meses posteriores al trasplante que aquellos pacientes 

homocigotos para el alelo G. Se ha especulado que la IL-6 es una citocina involucrada en 

el rechazo agudo en el trasplante de órgano sólido en base a los elevados niveles séricos 

encontrados de la misma en aquellos pacientes que desarrollan rechazo agudo sobre el 

injerto (228;229). Esta observación ha dado pie al estudio de los polimorfismos de esta 

citocina como posible marcador que permita predecir el riesgo de rechazo agudo y así 

modular la inmunosupresión para evitar esta complicación y evitar el exceso de 

inmunosupresión en aquellos pacientes con menor riesgo de desarrollar algún episodio 

de rechazo. En trasplante de riñón (185) y pulmón (184) se ha encontrado una asociación 

entre los genotipos portadores del alelo G y el riesgo de padecer rechazo agudo; sin 

embargo, esta observación no se ha podido trasladar al campo del trasplante hepático 

(187;189;199), probablemente porque los estudios que analizan esta posible relación son 

muy heterogéneos en cuanto a la población estudiada (raza), a la etiología responsable 

del trasplante hepático, a las distintas pautas de inmunosupresión utilizadas y al escaso 

número de pacientes analizados en estos estudios. Así, el hecho de que nuestros 

resultados con respecto a la relación entre el polimorfismo de la IL-6 y el rechazo en el 

trasplante hepático sea contradictorio con respecto a los obtenidos en el trasplante de 

otros órganos sólidos, podría indicar que el mecanismo inmunológico de rechazo es 

diferente en cada órgano. 
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IV. APLICABILIDAD PRÁCTICA DE LOS RESULTADOS 

 

En caso de que los resultados de este estudio se confirmaran en otra cohorte de 

pacientes, se habría identificado un nuevo marcador genético-inmunológico fácil de 

determinar mediante métodos poco invasivos, que nos permitiría identificar antes del 

trasplante, a un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar recidiva viral 

grave, con las consiguientes repercusiones pronósticas, preventivas y terapéuticas. Entre 

las medidas preventivas se encontraría la limitación, en este subgrupo de pacientes, de la 

utilización de injertos procedentes de donantes mayores de 40 años y evitar en lo posible 

el exceso de inmunosupresión. Entre las medidas terapéuticas estarían el inicio precoz del 

tratamiento antiviral y la prolongación en la duración del mismo. Así mismo, disponer de 

un marcador predictor de rechazo agudo, permitiría adecuar la intensidad de la 

inmunosupresión al riesgo inmunológico de cada paciente y de este modo, evitar o 

minimizar los efectos adversos derivados del tratamiento inmunosupresor y su 

repercusión sobre la gravedad de la recidiva viral. 

 Para validar los hallazgos de este estudio, se ha iniciado un estudio retrospectivo en 

otra cohorte de pacientes españoles trasplantados por VHC procedentes de otro centro.   
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Las conclusiones derivadas de los resultados de esta Tesis Doctoral se agrupan en 

dos bloques: 

I. Conclusiones relacionadas con la evolución clínica de los pacientes: 

1. El porcentaje de pacientes que desarrollan recidiva grave del VHC después del 

trasplante hepático en nuestra serie (33.8%) es similar al descrito en la literatura.  

2. Se confirma que la edad del donante mayor de 40 años es un factor de riesgo de la 

recidiva grave del VHC.  

3. Se confirma que el tratamiento antiviral con interferon pegilado y ribavirina es mal 

tolerado en los pacientes trasplantados, debiendo interrumpirse en la tercera parte 

de los pacientes por efectos secundarios. 

4. En los pacientes que completan el periodo de tratamiento antiviral, la tasa de 

respuesta viral sostenida (58.3%) es similar a la descrita en pacientes no 

trasplantados, confirmándose que la respuesta es mayor en los pacientes infectados 

por genotipo 3 del VHC que en los infectados por genotipo 1. 

5. El riesgo de rechazo es menor cuando se utiliza tacrolimus en el régimen 

inmunosupresor inicial que cuando se utiliza ciclosporina. 

II. Conclusiones relacionadas con la distribución de los polimorfismos genéticos de las 

citocinas:  

1. Los pacientes con trasplante hepático por cirrosis por VHC incluidos en este estudio 

tienen mayor frecuencia de genotipos que condicionan una baja producción de 

citocinas antiinflamatorias (IL-10) y una alta producción de mediadores profibróticos 

(TGFbeta), que las descritas en la literatura en la población española sana. 

2. Los pacientes homocigotos para el alelo T del polimorfismo del IL-1R 1970 tienen 

mayor riesgo de recidiva grave del VHC que los portadores de otros genotipos. 

3. Los pacientes homocigotos para el alelo G en la posición -174 en el promotor del gen 

de la IL-6 tienen menor riesgo de rechazo agudo.  
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recidiva de la hepatitis C y en la respuesta al tratamiento antiviral en pacientes 

trasplantados de hígado por cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC). I Congreso de la 
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