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Natural History of Hepatitis C Recurrence after LT: 
Diagnosis and Follow-up
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* Friedman SL. 2008. Gastroenterology 134(6):1655-69

INICIO de FIBROSIS y VHC



* Friedman SL. 2008. Gastroenterology 134(6):1655-69

INICIO y PERPETUACIÓN de FIBROSIS
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���� La probabilidad de desarrollar fibrosis post-transp lante 
está directamente asociada a la edad del donante:

EDAD del DONANTE y FIBROSIS
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���� La recurrencia de VHC y la progresión de fibrosis 
aumentan con el tiempo de isquemia caliente: 

DAÑO ISQUÉMICO y FIBROSIS

%
 R

ec
ur

re
nc

ia
 V

H
C

Tiempo de recalentamiento (min)

%
 R

ec
ur

re
nc

ia
 V

H
C

%
 R

ec
ur

re
nc

ia
 V

H
C

Tiempo de isquemia caliente (min)

* Baron et al. 2000. Liver Transp 6(4):407-12



���� El daño durante la preservación del órgano actúa 
sinérgicamente junto a VHC perjudicando la superviv encia

DAÑO ISQUÉMICO y FIBROSIS
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* Watt et al. 2006. Liver Transp 12:134-6
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���� El tiempo de aparición de fibrosis es menor en 
pacientes con diabetes post-trasplante
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� Asociación entre Síndrome Metabólico y fibrosis:

SÍNDROME METABÓLICO y FIBROSIS
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� Incremento de la expresión de TGF-ß1.Schulze-Krebs A et al. 2005. 
Gastroenterology 129:246-58

� La incubación de proteínas recombinantes de VHC (core y NS3) con 
células hepáticas estrelladas (HSCs) promueve la concentración de 
Ca2+ celular y la producción de ROS

� HSCs contienen receptores putativos para VHC(CD81,LDL-r y 
C1q-r) expresados diferencialmente en células activadas

� las proteínas de VHC estimulan las propiedades inflamatorias de las
HSCs (secreción de IL-8, RANTES y proteína quimiotáctica de 
monocitos-1).
Bataller R et al. 2004. Gastroenterology 126:529-40

� La expresión de MMP-2 se ve potenciada en HCSs activadas, 
mediante la unión de la proteína E2 del VHC al receptor CD81 , 
conduciendo a una fibrosis irreversible Mazzocca A et al. 2005. The Journal of 
Biological Chemistry 280:11329-39

FIBROGÉNESIS INDUCIDA por VHC



La proteína E2 de VHC induce la expresión de la metaloproteína de
matriz 2 (MMP-2) en células hepáticas estrelladas humanas

* Mazzocca A et al. 2005. The Journal of Biological Chemistry 280(12):11329-39

DEGRADACIÓN de MATRIZ y FIBROSIS

C: CONTROL



Detección mediante ELISA

Efecto de la infección con adenovirus recombinante para proteínas core y
NS3 de VHC, en la secreción de quemoquinas (IL-8, MCP-1 y RANTES)

* Bataller R et al. 2004. Gastroenterology 126:529-40

FIBROGÉNESIS INDUCIDA por VHC



* Gawrieh et al. 2005. Liver Transplantation 11(10):1207-13

Activación de células hepáticas estrelladas (HSC) e inmunoreactividad
mesenquimal asociada (<M<M<M<M-SMA): A) paciente con baja recurrencia

de hepatitis; B) media; C) moderada y D) intensa

ACTIVACIÓN DE HSCs y FIBROSIS
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TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC
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��� � Mecanismo por el que CsA inhibe la replicación de R NA en VHC

TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC
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* Watashi K et al. 2005. Mol Cell 19:111-22



TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC

CsA anula la replicación de RNA del VHC en dependen cia de la dosis:

* Watashi K et al. 2003. Hepatol 38:1282-88
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CsA inhibe producción de colágeno en células hepáticas estrelladas:

TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC
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* Nakamuta M et al. 2005. Transplant Proc 37:4598-602



���� CsA aumenta la respuesta virológica sostenida frent e 
a terapia antiviral post-trasplante:

TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC
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TERAPIA INMUNOSUPRESORA y VHC

���� CsA aumenta la respuesta virológica sostenida frent e 
a terapia antiviral post-trasplante:
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���� El polimorfismo del gen TGF ß1 altera el grado de 
fibrosis y la respuesta histológica:

FACTORES GENÉTICOS y FIBROSIS

Polimorfismo
TGF ß1

Fibrosis Inflamación
Grado de 

tinción
(hepatocitos)

Grado de 
tinción

(sinusoide)

Bajo 0 3.1 :ç:ç:ç:ç 1.4 0 0.75 :ç:ç:ç:ç 0.35

Intermedio 1.1 :ç:ç:ç:ç 1.1 5.5 :ç:ç:ç:ç 2.5 0.8 :ç:ç:ç:ç 0.58 1.2 :ç:ç:ç:ç 0.71

Elevado 1.8 :ç:ç:ç:ç 0.5 5.8 :ç:ç:ç:ç 2.7 1.4 :ç:ç:ç:ç 0.7 1.8 :ç:ç:ç:ç 0.52

p valor 0.02 0.22 0.003 0.003

Fibrosis portal y formación
de septos: tinción positiva
para TGF ß1 en 
hepatocitos dispersos

* Ben-Ari Z et al. 2004. Cytokine 27: 7-14



� Tras el trasplante hepático, diversos factores 
(calidad del hígado, episodios de rechazo, 
hiperglicemia, etc.) y el VHC activan las células 
estrelladas conduciendo a la aparición de fibrosis

� El tratamiento del paciente trasplantado por VHC, 
además de evitar el rechazo y disminuir los efectos 
secundarios, debería contemplar todos estos aspectos: 
activación de células estrelladas y fibrosis hepática y la 
respuesta al tratamiento antiviral. 

CONCLUSIONES
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