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Introducción

La historia natural de la infección por virus de la hepatitis 
C (VHC) está determinada por una interacción compleja 
entre factores genéticos del huésped, factores del virus y 
respuesta inmunológica. La eliminación del VHC depende 
de una respuesta inmunológica vigorosa, que se asocia a 
determinados alelos HLA. Hay asociaciones genéticas im-
plicadas en la regulación y función de la respuesta adapta-
tiva T específi ca y en la respuesta innata de células NK. El 
propósito de esta revisión es presentar la evidencia cientí-
fi ca disponible de la interacción de factores genéticos del 
huésped y la respuesta antiviral o la eliminación espontá-
nea del VHC. 

Algunos factores dependientes del virus, como los ge-
notipos 2 y 3, la carga viral basal baja1-4 y, más reciente-
mente, la cinética viral ayudan a predecir la probabilidad 
de respuesta virológica sostenida (RVS)5-10. Otros factores 
dependientes del huésped, como la raza, la obesidad, la 
fi brosis avanzada, la resistencia a la insulina, la presencia 
de diabetes mellitus 2, la sobrecarga férrica, el sexo mas-
culino, la producción de citocinas, determinados haploti-
pos HLA y diferencias en la respuesta celular T, condicio-
nan la respuesta antiviral11-14. Hasta la fecha, los factores 
genéticos del huésped asociados a RVS son desconocidos. 

Es importante considerar que muchos estudios genéti-
cos se han realizado en cohortes pequeñas, heterogéneas, 
con insufi ciente poder estadístico para establecer asocia-
ciones signifi cativas, por lo que muchos de los datos dispo-
nibles deben interpretarse con precaución.

Respuesta inmune en la infección por virus 
de la hepatitis C

Además de las barreras físicas, la inmunidad innata inclu-
ye componentes solubles, como los factores del comple-
mento y los interferones (IFN) del tipo I, y componentes 
celulares, como los granulocitos, macrófagos, células den-
dríticas y células NK. La inmunidad adaptativa incluye 
componentes humorales, como anticuerpos producidos 
por células B, y la respuesta celular inmune CD4+ y CD8+. 
Los estudios en humanos y modelos animales de infección 
VHC demuestran que el virus induce una respuesta innata 
inmediatamente después de la infección, pese a lo cual la 
infección persiste casi siempre. La eliminación viral sólo 
ocurre si hay una respuesta antiviral potente de células T 
CD4+ y CD8+15,16. La respuesta celular T adecuada requiere 
la presentación de péptidos virales unidos a moléculas HLA 
en la membrana celular de células presentadoras de antí-
geno a linfocitos T con el receptor de células T reactivo 
(TCR). Los alelos HLA son muy variables en los humanos y 
se han identifi cado varios de ellos asociados a diferente 
curso evolutivo en la infección crónica VHC, el más consis-
tente en la protección es el HLAB27. En la infección cróni-
ca VHC, la respuesta celular T es habitualmente disfuncio-
nal, en parte debido a la presencia y actividad de células 
T reguladoras y de citocinas inmunosupresoras, como la 
interleucina (IL)-10 (fi g. 1). Además, hay alteraciones en 
la función y diferenciación de células T, lo que contribuye 
a una respuesta T inadecuada. La proteína del core del 
VHC induce la formación de la proteína supresora de cito-
cinas 3 (SOCS 3) que suprime la señalización jak-STAT, que 
en conjunción con la IL-8, cuyos valores intrahepáticos es-
tán elevados en la infección por VHC, bloquean la forma-
ción de ISGF3 inducida por IFN (fi g. 1)17-19. 
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Estudios en chimpancés demuestran que la respuesta ce-
lular T citotóxica es esencial para la erradicación del VHC; 
la presentación de epítopos virales con HLA-I a las células 
CD8+ se asocia a un control efectivo de la replicación viral, 
sin embargo, la cooperación de las células CD4+ también es 
necesaria para una respuesta CD8+ efi ciente20,21.

Genes implicados en la inmunidad innata

La infección viral induce una respuesta en la célula infecta-
da que incluye la activación del sistema del INF y la induc-
ción de genes que codifi can proteínas antivirales. Algunos 
polimorfi smos de genes inducidos por INF se han relaciona-
do con mejor respuesta a la infección VHC, como el gen de 
resistencia a mixovirus (MxA), el 2-5-oligoadenilato sinteta-
sa (OAS-1), la proteína cinasa dependiente de ARN de doble 
hebra (PKR) y el factor-1 regulador del IFN (INF-1)22, lo que 
indica que diferencias en genes implicados en la inmunidad 
innata afectan el curso de la infección VHC. Otros autores 
han encontrado polimorfi smos de nucleótidos simples (SNP) 
que se asocian a protección frente al VHC como el factor 
regulador del interferón tipo 1 (INF1), pero no el MxA23. 
Hasta la fecha, no hay información que analice la relación 
entre la respuesta o aclaramiento de la infección VHC y la 
función monocítica o de células dendríticas. 

Las células NK son una subpoblación linfoide que ejerce 
su efecto antiviral a través de la secreción de citocinas an-
tivirales o lisis de células infectadas. Su función se regula a 
través de factores inhibitorios y activadores que se ligan a 
los receptores NK, los factores inhibitorios son importantes 
para limitar la citotoxicidad NK. Las células NK expresan el 
receptor inhibidor de las células NK similar a la inmunoglo-
bulina (KIR) que interacciona con determinados HLA-I que 
expresan las células diana. Se ha postulado que un genotipo 
del huésped que favorezca la interacción inhibitoria débil 

de los receptores KIR con los HLA-I o la expresión activado-
ra KIR-HLA-I favorecería en ambos casos el aclaramiento del 
VHC24. La mayoría de los ligandos KIR identifi cados se com-
ponen de alelos HLA-C; según sus características, estos ale-
los se agrupan en HLA-C1 y HLA-C2. La señal inhibitoria re-
sultante de la interacción HLA-KIR más potente se ha 
observado con los ligandos HLA-C2, esto produce inhibición 
NK potente y excluye la interacción con HLA-C1. Es intere-
sante resaltar que se ha descrito un aumento de homocigo-
tos HLA-C2/C2 en pacientes con infección VHC, mientras 
que los HLA-C1/C1 se asocian a mayor aclaramiento del 
VHC25. 

La respuesta celular NK puede eliminar un inóculo bajo 
del virus C, pero si la carga viral es superior y desborda esta 
respuesta, la activación mantenida KIR-HLA-NK puede pro-
ducir daño celular y progresión a fi brosis avanzada o cirro-
sis25.

La función celular NK también puede inhibirse por TGF-β; 
así, el polimorfi smo del promotor del gen TGF-β que reduce 
la expresión del TGF-β1 se asocia a mayor aclaramiento de 
la infección VHC (fi g. 1)25.

Genes implicados en la inmunidad adaptativa

La respuesta celular T CD8+ se produce por reconocimiento 
del receptor TCR de HLA-I y péptidos del virus C expresados 
en los hepatocitos infectados. La respuesta T CD8+ juega un 
papel muy importante en el aclaramiento VHC, esta situa-
ción se asocia a una respuesta polifuncional y multiespecífi -
ca. Dado que hay un repertorio limitado de respuesta celu-
lar T frente a ligandos HLA-péptidos virales, la emergencia 
de mutaciones disminuye la afi nidad HLA-péptido, lo que 
favorece la cronicidad de la infección VHC26. 

El locus HLA en humanos presenta una gran variabilidad, 
la región que determina qué péptidos virales se ligan para 
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Figura 1 Representación esquemá-
tica de la perturbación de la respues-
ta celular T en la infección crónica 
por VHC. Hay una inhibición por IL-10 
de la respuesta CD4 y CD8 y de la res-
puesta NK por TGF-β. Asimismo, las 
células T reguladoras inhiben la res-
puesta CD8. Algunos polimorfi smos 
MxA, OAS-1, PKR y INF-1 se asocian a 
mayor aclaración de la infección 
VHC. La proteína del core de VHC in-
duce la SOC-3 que suprime la señali-
zación jak-STAT de los interferones 
de la clase I.
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ser presentados a las células T está sujeta a múltiples poli-
morfi smos, de manera que los alelos diferentes HLA presen-
tan afi nidad por diferentes epítopos e infl uyen en la res-
puesta celular T CD8+. Algunos alelos HLA clase I se asocian 
a protección. Por ejemplo, los HLA-A1101 y HLA-B57 fueron 
más frecuentes en 231 individuos que eliminaron el VHC 
que en 444 con infección crónica25. El HLA-B27 muestra una 
asociación protectora muy signifi cativa frente al VHC en 
una cohorte de mujeres irlandesas; esta protección está 
mediada por la respuesta celular T CD8+ T contra un único 
epítopo para las que las mutaciones del VHC no le confi eren 
escape, salvo que éstas fueran preexistentes23. 

Estudios de asociación genómica

Polimorfi smo de nucleótidos simples en la región 
IL28B y respuesta al tratamiento

Con la secuenciación del genoma humano en 2003 se abrió 
la posibilidad de estudiar enfermedades frecuentes anali-
zando el genoma de muestras de pacientes y controles; la 
fuente de marcadores obtenidos, como las mutaciones úni-
cas de nucleótidos o SNP, se analiza con herramientas bioin-
formáticas para detectar variación que se denomina “aso-
ciada” a la enfermedad. Esta asociación apunta a la región 
del genoma donde la variación genética que causa la enfer-
medad es probable que se localice, esto permite la investi-
gación de una patología determinada sin la formulación a 
priori de hipótesis. El primer estudio de asociación genómi-
ca (GWAS) se realizó en 2007, para conocer los genes invo-
lucrados en la diabetes27. 

Recientemente, 3 estudios independientes de asociación 
genómica han encontrado que el SNP cerca de la región 
IL28B se asocia a mayor respuesta al tratamiento28-30. Se han 
estudiado grupos muy amplios de pacientes con genotipo 1, 
tratados con INF-peg alfa 2a o INF-peg alfa 2b y ribavirina, 
se ha observado que el polimorfi smo genético cerca del gen 
humano IL28B, que codifi ca el INF-λ3, se asocia a diferen-
cias signifi cativas en la respuesta al tratamiento. Los pa-
cientes con genotipo 1 del VHC, portadores de determina-
das variantes alélicas cerca del gen IL28B, tienen más 
probabilidad de alcanzar respuesta virológica sostenida que 
otros28-30. Las poblaciones estudiadas provenían de diferen-
tes áreas geográfi cas (europeos, afroamericanos, australia-
nos y japoneses). Ge et al28 estudiaron 1.137 pacientes con 
genotipo 1, e identifi caron que varios SNP cerca del gen 
IL28B en el cromosoma 19 eran más frecuentes en respon-
dedores que en no respondedores. Posteriormente, Suppiah 
et al29 y Tanaka et al30 identifi caron la variante RS 8099917, 
localizada a unas 8 kb del gen IL28B, como la que más se 
asocia a respuesta virológica sostenida. Al mismo tiempo, 
Thomas et al31 han descrito que la variante observada por 
Ge et al se ha relacionado con una probabilidad mayor de 
aclaramiento espontáneo del VHC. Los IFN-λ, que incluyen 
el IFN-λ1, IFN-λ2 e IFN-λ3, también denominados IL-29, IL-
28-A y IL-28-B, son un nuevo grupo de citocinas emparenta-
das a distancia con los miembros de la familia INF y la IL-
1031. El complejo IFN-λR consiste en una única cadena que 
se une a ligandos, el IFN-λR1 (también denominado IL-
28Rλ), y una cadena accesoria, IL-109R2, compartida con 

receptores de las citocinas relacionadas con la IL-10. La se-
ñalización de los IFN-λ a través de los IFN-λR activan la ruta 
jak-STAT y MAPK para inducir respuesta antiviral, antiproli-
ferativa, inmune y antitumoral. Aunque los estudios descri-
tos han identifi cado el polimorfi smo cerca de o en la región 
IL28B, ninguna de estas variantes tiene un efecto evidente 
en la función del gen del IFN-λ3. Aunque el IFN-λ1 produce 
inhibición del VHC dependiente de la dosis y el tiempo y 
refuerza la efi cacia antiviral del IFN-α, los IFN-λ tiene me-
nor efecto antiviral in vitro que los IFNα32-36.

Estudios genómicos de cribado de factores 
del huésped necesarios para la propagación 
del virus de la hepatitis C

A diferencia del sistema del replicón, los sistemas de culti-
vo celular del VHC (VHCcc) reproducen el ciclo completo de 
replicación del VHC. Recientemente, Li et al han utilizado 
este sistema como parte de un programa de cribado, utili-
zando ARN corto de interferencia (siARN) para silenciar fun-
cionalmente proteínas del huésped36. El siARN contra el 
receptor celular CD81y claudina-1 disminuyó signifi cativa-
mente la infectividad del virus, así como contra la proteína 
ApoE, implicada en la síntesis de lipoproteínas necesarias 
para la formación de partículas infecciosas. Estos investiga-
dores, utilizando herramientas bioinformáticas, encontra-
ron otras 30 proteínas del huésped, 14 de ellas ya previa-
mente descritas, implicadas en la replicación del VHC, 
como las cinasas MAPK1 y raf1/MAPK3, la proteína ligadora 
de ARN ELAVL1 y la ARN helicasa, DDX3X y la CyPa (ciclofi li-
na A). Se conoce una interacción física directa entre Raf1/
MAPK3, Stat3 y DDx3x y una o más de las proteínas del VHC. 
Los autores encontraron una interacción signifi cativa entre 
proteínas del virus, moléculas de adhesión, señalización de 
TGF-β, ErbB y ubiquitina. 

En los próximos años, los esfuerzos combinados de genó-
mica funcional, proteómica y estudios genómicos de asocia-
ción esclarecerán de forma completa el papel de las proteí-
nas del huésped y la interacción con proteínas del virus en 
el curso de la enfermedad y arrojarán información relevan-
te sobre nuevas dianas terapéuticas.
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