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La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) esta
considerada como un problema de salud de gran relevan-
cia, ya que se calcula que afecta a un total de unos 170
millones de personas en todo el mundo. Aunque la impor-
tancia de la infeccién en cuanto a morbimortalidad atin
presenta puntos oscuros debido a su particular historia na-
tural, estd plenamente demostrado que la progresién de la
fibrosis hepdtica en pacientes afectados por la infeccion
crénica por el VHC puede desembocar en complicaciones
graves, como la aparicién de cirrosis hepatica y el desa-
rrollo sobre la misma de hepatocarcinoma'*. En los lti-
mos afos, los avances en biologia molecular han permiti-
do ahondar en el conocimiento de este virus, que cuenta
con una gran capacidad de adaptacion debido a la variabi-
lidad genética que le caracteriza. Aunque también se ha
progresado de forma notable en el tratamiento de la infec-
cidén crénica gracias a la terapia combinada con interferén
y ribavirina, existen atin gran cantidad de pacientes para
los que dicho tratamiento no es efectivo.

EL VIRUS DE LA HEPATITIS C Y SU VARIABILIDAD
GENOMICA

El VHC pertenece a la familia Flaviviridae, que incluye
patégenos que afectan a humanos y animales. La familia
Flaviviridae estd compuesta, al menos, por 3 géneros di-
ferentes; los pestivirus, entre los que se encuentra el virus
de la diarrea bovina, los flavivirus, principales causantes
de enfermedades virales transmitidas por artrépodos
(como el dengue o la fiebre amarilla) y, finalmente, los
hepacivirus, cuyo tinico miembro es el virus de la hepati-
tis C°.

El VHC es un virus cuyo genoma estd compuesto por una
unica cadena ARN de polaridad positiva que contiene
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TABLA 1. Proteinas estructurales y no estructurales
del virus de la hepatitis C

Proteina | Peso molecular (kDa) Funcién

C 21

El 31-35 (21 sino
N-glucosilacién)

E2 68-72 (36 si no
N-glucosilacién)

p7 7 Desconocida

Proteina de la nucleocapside
Proteina de la envoltura del virién

Proteina de la envoltura del virién

NS2 23 Componente de la proteasa NS2-3

NS3 70 Componente de la proteasa NS2-3,
serinproteasa, NTPasa y helicasa

NS3 70 Componente de la proteasa NS2-3,
serinproteasa, NTPasa y helicasa

NS4A 8 Cofactor para la serinproteasa NS3

NS4B 27 Desconocida

NS5A 58 Desconocida, involucrada en la
resistencia al interferén

NS5A 58 Desconocida, involucrada en la
resistencia al interferén

NS5B 68 ARN-polimerasa dependiente de ARN

9.600 nucledtidos. Este genoma codifica una poliproteina
de unos 3.000 aminoécidos sobre la que actdan las prote-
asas (virales y del huésped) para dar como resultado al
menos 10 proteinas diferentes que se dividen en dos gru-
pos: proteinas estructurales y proteinas no estructurales®
(tabla I).

El VHC es un virus de pequefio tamafio. A pesar de que
su estructura no se conoce totalmente, algunos estudios
han mostrado que la particula viral tiene un tamafio de
unos 30-60 nm de didmetro’. La nucleocdpside esta for-
mada por la proteina del core (C) y por el ARN gendmi-
co. El virus cuenta con una envoltura lipidica en la que se
sitdan las dos glucoproteinas virales, E1 y E2, necesarias
para formar particulas infectivas. La proteina del core
estd compuesta por una secuencia altamente conservada
de 191 aminodcidos con una masa molecular de unos 21
Kd. El extremo carboxiterminal de esta proteina contiene
una regién hidrofdbica, la cual actia como una secuencia-
sefial para el transporte de E1 dentro del reticulo endo-
plasmatico y para el procesamiento dependiente de mem-
brana del core®. Segin los resultados de diversos estudios
de inmunofluorescencia, el core se localiza en el citoplas-
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ma. También se han localizado formas menores de la pro-
tefna en el nicleo y, de hecho, la translocacién de protei-
na del core desde el citoplasma al ntcleo se ha propuesto
como mecanismo potencial de transformacién celular®.
Estudios in vitro han demostrado que la proteina del core
podria interactuar con protooncogenes de las células del
huésped y algunos trabajos la han implicado en el desa-
rrollo de hepatocarcinoma en pacientes con infeccion cro-
nica por el VHC', al igual que ha ocurrido con otras re-
giones genémicas del VHC!!.

Las proteinas de la envoltura E1 y E2 son proteinas
N-glucosiladas con peso molecular de 31 y 70 Kd, res-
pectivamente. Ambas glucoproteinas contienen un domi-
nio hidrofébico en el extremo N-terminal que tiene la
funcién de anclaje a la membrana. Las dos proteinas, E1
y E2, interaccionan entre si y, de hecho, se cree que acti-
an como heterodimeros'?. E1 y E2 estarian implicadas en
la unién a receptores celulares y su posterior fusién, es
decir, en la entrada del virus dentro de las células del
huésped. Las proteinas de la envoltura pertenecientes a
diferentes aislados de VHC presentan un alto grado de
heterogeneidad genética'®. El extremo N-terminal de E2
es el que presenta mayor variabilidad, por lo que la regién
situada en la posicion 384-410 recibe el nombre de regién
hipervariable 1 (HVR-1). Existen datos que indican que
la HVR-1 se sitia en superficie dentro de la estructura de
la proteina de la envoltura y que representa un dominio
de neutralizacién®'+16,

El grupo de las proteinas no estructurales estd formado
por 7 integrantes. Basicamente son proteinas con accién
proteasa, helicasa y polimerasa, necesarias para la repli-
cacion viral. La NS5A se ha implicado en la modulacién
de la respuesta antiviral del huésped mediada por el inter-
ferén. En concreto, se ha observado que la acumulacién
de mutaciones en una determinada regién de NSS5A, la
conocida como ISDR (interferon sensitivity determining
region) se relaciona con una mejor respuesta al interferén
en pacientes infectados por el genotipo 1b del VHC!”".
Una de las caracteristicas mds importantes y con mayores
implicaciones en la patogenia de la hepatitis C es la gran
heterogeneidad genética del VHC. Esta complejidad ge-
ndémica es el resultado de la acumulacién de mutaciones
durante la replicacién viral. Como otros virus ARN, el
VHC no cuenta con enzimas responsables de corregir los
posibles errores que se producen durante la replicacién, lo
que se traduce en una alta tasa de mutaciones. Algunos
estudios han estimado que esta tasa se sitia en 10°-10*
sustituciones de base por «lugar genémico» por afio?2.,
La heterogeneidad genética del VHC se ha descrito bajo
dos conceptos: los genotipos y las semiespecies’. El ge-
notipo hace referencia a la heterogeneidad genética exis-
tente entre los diferentes aislados de VHC en dreas geo-
gréficas diversas y refleja la acumulacién de mutaciones
durante un largo periodo de la evolucién de estos virus.
En cambio, las semiespecies son la traduccién de la hete-
rogeneidad genética en un determinado individuo. En
efecto, el andlisis del virus circulante en un paciente reve-
la la presencia de multiples cepas muy similares pero con
algunas diferencias en su secuencia nucleotidica.
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Los andlisis genéticos del VHC han demostrado la exis-
tencia de al menos 6 genotipos diferentes. Las diferencias
entre éstos pueden llegar al 35% de la secuencia nucleoti-
dica. La mayoria de los aislados se puede incluir dentro
de los principales genotipos, que se designan con nime-
ros arabigos (1, 2, 3, 4, 5y 6). A su vez, dentro de cada
genotipo existen subgrupos con pequefias diferencias en-
tre si, conocidos como subtipos, a los que se les asigna
una letra (a, b, ¢, etc.).

Los diferentes genotipos pueden aparecer en cualquier
parte del mundo, pero existen diferencias en cuanto a la
distribucién geografica'*??>?* (fig. 1). Por ejemplo, los ge-
notipos la, 1b, 2a, 2b, 2¢ y 3a constituyen el 90% de to-
das las infecciones por el VHC en toda América, Europa,
China, antigua Unién Soviética, Japon, Australia y Nueva
Zelanda. Los genotipos la y 1b son los causantes del 40%
de todas las infecciones por el VHC en los EE.UU. EI ge-
notipo 1b es especialmente prevalente en el sur y este de
Europa y también en China y Japén. El genotipo 3 es al-
tamente prevalente en zonas de Nepal, Bangladesh, India
y Pakistan. En Egipto existe una alta prevalencia del ge-
notipo 4a y tanto éste como otros subtipos del genotipo 4
se pueden encontrar mds frecuentemente en Africa cen-
tral. En Sudafrica, el genotipo 5 es el causante de alrede-
dor del 50% de las infecciones por el VHC. Por tltimo, el
genotipo 6 se encuentra especialmente en el sudeste asid-
tico. A pesar de las variaciones geogréaficas, es importante
remarcar que, ademds, existen diferencias dentro de una
misma drea seglin los diferentes grupos de poblacién.
Ast, en los paises occidentales destaca la mayor prevalen-
cia del genotipo 3a entre los jévenes, especialmente entre
aquellos que son usuarios de drogas por via parenteral®.
Como se ha mencionado anteriormente, la variabilidad
genética del VHC hace que éste nunca se presente in vivo
como una poblacién homogénea con idéntica secuencia
de ARN, sino que aparece como un conjunto de genomas
muy similares conocidos como semiespecies®. La se-
miespecie predominante serfa aquella que contara con
una mayor capacidad replicativa en el huésped.

La variabilidad genética en los virus, representada por las
diferentes semiespecies, posee una gran importancia bio-
l6gica. Asi, durante el curso natural de la infeccién apare-
cen mutantes de escape al sistema inmunolégico del indi-
viduo, es decir, variantes que no son reconocidas y
neutralizadas por las defensas del huésped?. De la misma
forma, es posible que la variabilidad genética sea respon-
sable, al menos en parte, de la resistencia a los farmacos
antivirales. Como se ha demostrado en el caso del virus
de la inmunodeficiencia humana, donde el cambio de un
solo aminodcido es suficiente para conferir resistencia a
un determinado farmaco, puede ser mas importante el he-
cho de que algunas de estas cepas resistentes puedan estar
presentes incluso antes de comenzar el tratamiento puesto
que, una vez iniciado el mismo, se seleccionarian dichas
cepas y serian responsables de la persistencia de la infec-
cién?’. Sin embargo, este hecho no ha sido claramente de-
mostrado en el caso de la infeccién por el VHC.

Las infecciones virales pueden persistir por diferentes
mecanismos. Por ejemplo, algunos virus que dan lugar a
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Fig. 1. Distribucion geogrdfica de los diferentes genotipos del virus de la hepatitis C.

infecciones crénicas son capaces de atenuar la expresion
de sus proteinas de membrana para disminuir la posibili-
dad de ser reconocidos por los mecanismos efectores del
sistema inmunolégico. Otros poseen fenotipos no liticos
que les permiten persistir en el interior de las células del
huésped.

Aunque no se sabe con exactitud cudl o cudles son los
mecanismos que emplea especificamente el VHC para lo-
grar la persistencia, se cree que la heterogeneidad de las
semiespecies es uno de dichos mecanismos al permitir la
aparicién de mutantes de escape. Una vez se produce la
infeccion del huésped por el VHC, se pone en marcha una
respuesta inmunitaria, tanto humoral como celular. Una
de las principales dianas de la respuesta inmunolégica hu-
moral es precisamente la region hipervariable de la pro-
teina E2, la cual se cree que contiene diferentes epitopos
de neutralizacién. Los primeros datos que apoyaban la
presencia de un mecanismo de seleccién de semiespecies
el VHC mediado por anticuerpos corresponde a los traba-
jos de Weiner et al?®. En dichos estudios se puso de relie-
ve que la existencia de anticuerpos contra la secuencia
predominante de la HVRI en un paciente se siguié de la
aparicion de una nueva variante viral, contra la cual no se
detectaban anticuerpos. Farci et al®®, por su parte, demos-
traron que anticuerpos contra la secuencia dominante de
la HVRI de una cepa de VHC pudieron neutralizar el vi-
rus in vitro. La importancia de la presién inmunoldgica
humoral sobre el VHC se demostré en estudios llevados a
cabo con pacientes con agammaglobulinemia o con inmu-
nodeficiencia variable comun. Asi, se comprob6 a través
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del andlisis de secuencias de muestras obtenidas a dife-
rentes tiempos en la evolucién de la infeccién que, en es-
tos pacientes, la tasa de mutacién del virus era menor que
en los pacientes con un sistema inmunolégico normal.
Esto indicaria que, en ausencia de una presién inmunita-
ria de tipo humoral, la frecuencia de mutaciones decrece.
También el escape a la respuesta inmunolégica celular
parece desempefiar un papel en los mecanismos de persis-
tencia del VHC. En varios estudios se ha demostrado que
la presencia de linfocitos T citotéxicos especificamente
dirigidos contra determinados epitopos virales, como re-
giones de NS3, parecen facilitar la seleccién de unas va-
riantes mas virulentas y con mayor poder replicativo en el
huésped*2. En un trabajo en el cual se estudiaba la res-
puesta aguda a la infeccién por el VHC se demostré que
la actividad de los linfocitos T citotéxicos contra un de-
terminado epitopo de HVR-1 era significativamente mds
intensa en aquellos pacientes que lograron curar la infec-
cion frente a los que desarrollaron la infeccién créni-
Ca33’34.

Sin embargo, el escape inmunitario no parece ser el tinico
mecanismo que utiliza el virus para persistir en el hués-
ped. En estudios realizados recientemente en chimpancés
se ha observado la persistencia de la infeccion tras la ino-
culaciéon de ARN del virus proveniente de un clon infec-
cioso de cADN. Es decir, se procedid a infectar a dichos
animales con una secuencia Unica (sin semiespecies). A
pesar del desarrollo de anticuerpos contra E1 y E2, casi
no se detectaron mutaciones de la region HVR-1, y la in-
feccidn se cronificé en la mayorfa de los animales®-". En
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un reciente trabajo® se procedié a eliminar la regién
HVR-1 del clon infeccioso y se estudié su viabilidad tras
la infeccion de dos chimpancés mediante ARN derivado
de dicho clon. En uno de los dos animales, la infeccion se
cronificd, apoyando la hipétesis de que la variabilidad del
virus en la regién hipervariable 1 no es el inico mecanis-
mo que el VHC utiliza para persistir en el huésped. Re-
cientemente se ha propuesto la interferencia de determi-
nadas proteinas virales con la via del interferén como
mecanismo de persistencia del virus®.

LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION
POR EL VHC

En la historia natural de la infeccién por el VHC existen
algunos puntos oscuros que han impedido establecer con
precision el impacto de la infeccidn en términos de mor-
bimortalidad. La infeccién por el VHC se cronifica en
mds del 50% de los casos, dado que la inmunidad del
huésped es insuficiente para lograr eliminar el virus.

Se considera que la infeccién se cronifica cuando se de-
tecta ARN del virus durante mds de 6 meses. Una vez la
infeccién se hace croénica, en la mayoria de los casos per-
manece asintomadtica durante décadas y frecuentemente
se llega al diagndstico de forma casual, cuando por algin
problema médico no relacionado con el higado se reali-
zan andlisis y aparece una alteracion de las transaminasas.
Por este mismo motivo, gran parte de portadores cronicos
del virus C desconoce su situacién, ya que al no tener sin-
tomas no consulta a los servicios médicos**#!.

A medida que se han conocido los resultados de estudios
encaminados a analizar la historia natural de la infeccién
por el VHC, se estd mds de acuerdo en que la infec-
cién no parece seguir una progresion lineal, sino que ten-
dria consecuencias potencialmente graves s6lo en un sub-
grupo de sujetos*>*. Sin embargo, hasta el momento no
se dispone de datos que identifiquen ficilmente a los pa-
cientes de riesgo, que hipotéticamente obtendrian mayor
beneficio de una intervencién terapéutica. Algunos de los
factores que se han relacionado con una peor evolucién
de la enfermedad son la edad avanzada en el momento en
el que se contrajo la infeccién, el sexo masculino o la in-
gesta de alcohol**.

En los dltimos afios se ha intentado estudiar la relacién
entre diversos factores viroldgicos y la historia natural de
la infeccidn. Se conoce poco sobre la evolucién de las se-
miespecies durante la fase aguda de la infeccién y su rela-
cién con la evolucién de la misma. Aunque tras la infec-
cién aguda la infeccién se cronifica en muchos casos y
sigue un curso silente durante décadas, existe un pequefio
grupo de pacientes en los cuales, una vez se produce la
infeccidn, ésta progresa mds rdpidamente hasta los esta-
dios avanzados de la enfermedad, como la cirrosis y el
hepatocarcinoma. Por otro lado, el otro extremo del es-
pectro de la enfermedad seria aquellos pacientes en los
que la infeccién aguda se autolimita y son capaces de eli-
minar el virus por completo. Ultimamente, el grado de
heterogeneidad genética se ha contemplado como factor
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patogénico que podria influir en la evolucion de la enfer-
medad. Farci et al*® estudiaron muestras secuenciales de
suero de pacientes con hepatitis postransfusional durante
los primeros 4 meses después de la misma y que poste-
riormente habian seguido una diferente evolucién. De los
12 pacientes estudiados, tres siguieron un curso fulminan-
te, tres consiguieron resolver la infeccion tras la fase agu-
da, tres presentaron una evolucién a la cronicidad pero
con lenta progresion de la hepatopatia y, finalmente, los
tres restantes evolucionaron hacia hepatitis crénica rapi-
damente progresiva con resultado de muerte secundaria a
la hepatopatia en los 5 afios siguientes a la infeccién. Los
resultados de este estudio confirman que, ya desde las fa-
ses tempranas de la infeccién, el VHC circula como un
conjunto de semiespecies. En las primeras fases no pare-
ci6 advertirse ninguna diferencia entre el grado de com-
plejidad viral (ntimero de cepas diferentes) y la posterior
evolucién de la infeccién. Esta tampoco se correlacioné
con el genotipo ni con la carga viral. En el estudio longi-
tudinal y seriado de las diferentes muestras si se pudo
constatar que la complejidad de las semiespecies virales
se mantenia baja durante todo el curso de la infeccién en-
tre aquellos pacientes con hepatitis fulminante, disminuyé
a lo largo del tiempo entre aquellos pacientes que logra-
ron que la infeccién se autolimitara, aumenté entre aque-
llos con infeccién crénica de curso lento y se incrementd
de forma dramdtica en aquellos pacientes con infeccién
crénica y progresion rapida de la hepatopatia. Asi pues,
este estudio indica que la evolucién de las semiespecies
dentro de los primeros meses tras la infeccién podria
constituir un dato de interés prondstico, ya que un aumen-
to marcado de la complejidad viral tras la infeccion se co-
rrelacionaria con una rapida evolucion de la enfermedad
hepatica.

Mediante el andlisis de secuencia del extremo carboxiter-
minal de E1, Honda et al*’ comprobé que la heterogenei-
dad genética intrapaciente aumentaba en funcién de la se-
veridad de la enfermedad (era baja en pacientes con
hepatitis aguda y alta en aquellos que evolucionaban a ci-
rrosis), sugiriendo que la diversidad de las semiespecies
(grado de diferencia entre las semiespecies del mismo in-
dividuo) se correlacionaba con la progresion de la enfer-
medad. El mecanismo responsable de estas diferencias en
la evolucidén de la enfermedad es desconocido por el mo-
mento. No se sabe si es la traduccién de determinadas ca-
racteristicas virales, de la respuesta inmunolégica del
huésped o una combinacién de ambos factores.

La heterogeneidad de las semiespecies se cree que tam-
bién puede influir en la respuesta al interferén. En nume-
rosos estudios ya se ha comprobado que a menor diver-
gencia entre semiespecies, mejor respuesta al tratamiento.
Polyak et al*® analizaron la evolucién de las semiespecies
en base al andlisis de dos regiones: HVR-1 y la ISDR en
pacientes en tratamiento con interferén y la compararon
con la evolucién natural del virus. Los pacientes que reci-
bian interferén presentaban una mayor tasa de mutaciones
en diversas zonas del genoma viral y, especialmente, en
HVR-1, lo que sugeria la existencia de una presién inmu-
noldgica selectiva.
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También se ha especulado sobre la influencia del genoti-
po en la gravedad de la infeccién por el VHC. En nume-
rosos trabajos se ha asociado al genotipo 1b con una en-
fermedad hepdtica mds grave y con el desarrollo de
hepatocarcinoma®-3!. Sin embargo, esta asociacién podria
ser s6lo aparente, ya que en algunas dreas geograficas el
genotipo 1b puede haber existido desde hace mds tiempo
y la asociacién con hepatopatia grave y hepatocarcinoma
reflejaria una mayor duracién de la enfermedad®?. En rea-
lidad son las dificultades en la realizacion de estudios de
seguimiento a largo plazo y la escasa informacién epide-
mioldgica las que dificultan la investigacién del papel
que realmente desempefia el genotipo en la gravedad de
la enfermedad. Menos equivoca parece ser la relacion en-
tre determinados genotipos y la respuesta a los antivira-
les. Asi, por ejemplo, el genotipo 1 responde significati-
vamente peor al interferén que los genotipos 2 o 3°3. Los
infectados por el genotipo 4 también cuentan con una
baja tasa de respuesta al interferén®*. Estas diferencias
también se han observado en la terapia combinada con in-
terferén y ribavirina®-¢, La diferente respuesta a los anti-
virales hace que el tratamiento deba ser mds prolongado
que en los casos de infeccidon por los genotipos 2 o 3.
Dentro de un mismo genotipo también pueden existir di-
ferencias genéticas que determinen una distinta sensibili-
dad al tratamiento antiviral. Enomoto et al'”!® observaron
que aquellos aislados del VHC con mayor nimero de mu-
taciones en la regién de NS5A conocida como ISDR, res-
pondian mejor al interferén. El mecanismo por el cual las
mutaciones en esta zona de NS5A pueden influir sobre la
sensibilidad al interfer6én es desconocido, pero se cree que
NSS5A interactiia con una proteincinasa celular inducida
por IFN (PKR), lo que constituiria para el virus un meca-
nismo de escape al efecto antiviral del farmaco.

LA VARIABILIDAD GENET!CA DEL VHC
EN EL TRASPLANTE HEPATICO

En los pacientes trasplantados por hepatopatia crénica se-
cundaria a la infeccién por el VHC, la recurrencia de la
infeccién viral es la norma>”, De hecho, tras la mejoria
notable en las técnicas quirtirgicas, la reinfeccién del in-
jerto constituye actualmente unos de los problemas mads
graves para los programas de trasplante de todos los pai-
ses. En Espafa, si consideramos que al menos un 50% de
los pacientes en lista de espera estdn infectados por el
VHC, el problema adquiere un especial interés. Aunque
en los estudios que se han llevado a cabo en los dltimos
afios no se ha demostrado que la supervivencia de los
trasplantados por hepatopatia secundaria al VHC sea dis-
tinta de la de los trasplantados por otras causas, existen
evidencias de que, por ejemplo, en nuestro medio, a los 5
afios del TOH un 50% de estos pacientes ya tienen una
biopsia diagnéstica de cirrosis. Este hecho constituird una
importante fuente de morbilidad en los préximos afios>.

El trasplante hepatico puede ser considerado como un
modelo para el estudio de la transmisién del VHC y de
sus mecanismos patogénicos. Diversos trabajos han anali-
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zado el papel de las semiespecies en la evolucion del 6r-
gano trasplantado. Durante el trasplante hepatico, la fuen-
te principal de viriones —el higado— es extraido y sustitui-
do por un nuevo 6rgano que se infectard a partir de las
particulas virales circulantes o de particulas virales pro-
ducidas fuera del higado. En general, se sabe que tras el
trasplante, la complejidad de las semiespecies tiende a
disminuir. Este hecho, observado por Martell et al®®, po-
dria deberse a que en el huésped existe ya una respuesta
inmunoldgica preexistente humoral y celular. Ademas, la
inmunodepresion a la que se somete el paciente trasplan-
tado actuaria disminuyendo la presién inmunoldgica se-
lectiva sobre el VHC. También es posible que tras el tras-
plante s6lo determinadas cepas virales se adapten al
nuevo entorno y cuenten con ventajas bioldgicas para su
replicacién, hecho que contribuirfa a la disminucién de la
complejidad de las semiespecies.

En los trabajos de Gretch et al® se analiz6 la evolucién de
las semiespecies en 5 pacientes sometidos a trasplante he-
pético que estaban infectados por el genotipo 1 del VHC.
Aunque después del trasplante el nimero de variantes vi-
rales disminuyd, la semiespecies dominante antes del
trasplante se propag6 eficientemente en tres de los 5 pa-
cientes. En dos de los 5 pacientes aparecieron nuevas ce-
pas después del trasplante, lo que se acompafié de una
disminucién de la viremia durante las primeras 2 semanas
post-TOH. Esto sugeria que la semiespecies dominante
antes del TOH no se propagé eficientemente en el nuevo
injerto y que esas dos semanas serian el periodo necesario
para que cepas menos representadas o de nueva aparicién
pudieran crecer. Lo mds interesante es que ambos grupos
de pacientes siguieron una evolucién diferente. En aque-
llos en los que la especie dominante antes del TOH logré
propagarse con éxito en el nuevo injerto, la hepatopatia
secundaria al VHC progres6 de forma significativamente
mas rapida que en el grupo de pacientes en los que las es-
pecies minor consiguieron predominar tras el TOH. Se
han propuesto algunas explicaciones a este hecho. Por un
lado, la posibilidad de que existan cepas virales con ma-
yor poder patégeno y, por otro, el hecho de que una res-
puesta inmunitaria preexistente favorezca la mds rdpida
evolucion de la enfermedad.

Respecto a la influencia del genotipo sobre la evolucién
de la infeccién sobre el injerto, Laskus et al®® obtuvieron
resultados similares a los trabajos publicados por Gretch
et al®!. Se estudi6 a 14 pacientes trasplantados por hepato-
patia secundaria al VHC, los cuales recibieron un injerto
procedente de un donante también infectado. El genotipo
del receptor predominé después del trasplante en seis de
los 14 pacientes. En los restantes, fue el genotipo del do-
nante el que dominé después del trasplante. La coexisten-
cia de ambos genotipos se detectd s6lo durante la primera
semana tras el trasplante. El genotipo 1 siempre resulté el
dominante en las combinaciones en las que estuvo pre-
sente. Ademds, entre aquellos receptores que mantuvie-
ron el mismo genotipo después del trasplante, la hepato-
patia sobre el injerto progresé de forma mads rapida que
cuando prevaleci6 el genotipo del donante. Otros estudios
han demostrado que la superinfeccién de variantes distan-
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tes siempre se sigue de la sustituciéon de un genotipo por
otro, lo que sugiere que algunas cepas virales contarian
con ventajas bioldgicas para su replicacidn, o que tal vez
se produzcan fenémenos de interferencia viral en el hués-
ped®.
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