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Hipócrates palpando  el  

hígado de un paciente 

Virus hepatitis C 

Una aproximación a la patogénesis de las 

infecciones virales persistentes crónicas: 

hepatitis C 



 

 Comprender algunas de las bases por las que 
una infección viral puede devenir en 
persistente 

 

 Analizar algunos factores virales y celulares de 
la infección por virus hepatitis C (HCV) que 
promueven su persistencia 

  

 



 Introducción a las infecciones virales 
persistentes crónicas 

 Infección por virus hepatitis C 

 Comparación con la infección por virus 
hepatitis B 

 
Se sugiere la observación previa del  Seminario  
inherente al HBV y posteriormente la del video que –
como anexo a este Encuentro- se elaboró para 
compartir el tema “Infección por virus hepatitis B” 



Infecciones persistentes crónicas: modelo 
hepatitis C 

  

 PARTE I 

 ¿Por qué algunas infecciones son habitualmente 
agudas y otras frecuentemente persistentes 
crónicas? 

 ¿Cuáles son los elementos de la Rta. Inmune y de 
los virus que se asocian con frecuencia a 
infecciones persistentes crónicas? 

 ¿Cómo actúan? 

 Algunos ejemplos de importancia médica 
 PARTE II: la infección por HCV 

 PARTE III: comparación con la infección producida por 

HBV. 

 Síntesis. 



Día 1     Día 3        Día 8     Día 30    GL - Día                                                                      
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Patrón reticular de la infección del bazo de ratones infectados con el virus de la coriomeningitis linfocitaria (LCMV). 

A. Microscopía óptica de cortes histológicos de bazo de ratones infectados 3 días antes con la cepa Armstrong (Arm) o Cl-13 de LCMV 

marcados para detección de antígenos virales, utilizando hematoxilina como tinción de contraste. B. Bazo y ganglio linfático periférico (GL, 

a la derecha) marcados para detección de antígenos del citoesqueleto de las células reticulares fibroblásticas (verde) y para antígenos de 

LCMV (rojo) a los 1, 3, 8 y 30 días post-infección (p.i.). Las regiones de color blanco indican co-localización. Obsérvese que la infección 

con la cepa Armstrong se limita a los 8 días, mientras que la producida por la cepa LCMV Cl-13 persiste aún a los 30 días p.i. Al día 1 

post-infección, ambas cepas se localizan en la zona marginal, exhibiendo un grado similar de infección. A los 3 días p.i. la cepa LCMV Cl- 

13 pudo detectarse en la pulpa blanca y más intensamente en la pulpa roja, alcanzando el máximo al día 8 p.i. y permaneciendo en altos 

niveles hasta el día 30 p.i. Contrariamente, la infección con la cepa Armstrong permaneció localizada en la zona marginal, siendo controlada 

al día 8. Los antígenos de la cepa LCMV Cl-13 (pero no Armstrong) colocalizaron con las células reticulares fibroblásticas. Aumento: 20x 

(bazo) y 10x (GL). Barra de escala: 100 um (bazo) y 400 um (GL). C. Microscopía confocal de cortes histológicos de bazo de ratones infectados 

con LCMV CL-13 marcados para PD-L1 (verde) y laminina (rojo). Las regiones en blanco indican co-localización. La expresión de 

PD-L1 (Programmed death-Ligand 1) en las células reticulares fibroblásticas evita su muerte, al interactuar con la proteína inhibitoria PD1 

expresada por linfocitos T CD8+. Aumento: 63x. Barra de escala: 25 ìm. De: Mueller SN, et al. PNAS 104: 15430–35, 2007. Reproducido 

con autorización. 
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Cepa Clon 13 

A B 
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Diferencias en el tropismo de un mismo virus (LCM) por CDs y reticulares 

foliculares se asocian a distintos cursos (agudo vs  persistente) 



LCM  

cepa Clon 13 
(2 a.a. ≠ a Arm: 1 en glicoproteína de envoltura  

y en 1 en RNA polimerasa viral) 

LCM  

cepa Armstrong 

Infección aguda 

Patología por LT CD8+ 

Infección de CD: +/- 

Infección persistente 

No hay Patología por LT CD8+ 
Infección de CD: +++ al interactuar  
                            mejor con receptor  
                            para LCM 
                            α distroglicano  
                           (cambia el tropismo) 
↑ Nivel de IL-10  

↑ Expresión de PD -L1 en células  
                                     infectadas 

Diferencias entre dos cepas del arenavirus productor  
de la coriomeningitis linfocitaria (LCM) 



Infección persistente 
No hay Patología por LT CD8+ 
Infección de CD: +++ al interactuar  
                            mejor con receptor  
                            para LCM 
                            α distroglicano  
                           (cambia el tropismo) 
↑ Nivel de IL-10  
↑ Expresión de PD-L1 en células  
                                     infectadas 

Diferencias entre dos cepas del arenavirus productor  
de la coriomeningitis linfocitaria (LCM) LCM  

cepa Clon 13 
(2 a.a. ≠ a Arm) 

¡Transforman la   
infección persistente  
en aguda! 

LCM  

cepa Clon 13 
(2 a.a. ≠ a Arm) 

Ac 

monoclonal 

 anti-IL10r 

 o anti-PD-L1 



  

 PARTE I 

 ¿Por qué algunas infecciones son habitualmente 
agudas y otras frecuentemente persistentes 
crónicas? 

 ¿Cuáles son los elementos de la Rta. Inmune y de 
los virus que se asocian con frecuencia a 
infecciones persistentes crónicas? 

 ¿Cómo actúan? 

 Algunos ejemplos de importancia médica 
 PARTE II: la infección por HCV 

 PARTE III: comparación con la infección producida por 

HBV. 

 Síntesis. 
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Un balance muy delicado … 
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Importancia de la IL-21 en el control de las  

infecciones crónicas 

Johnson and Jameson, Science 2009 
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larga? 
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Virgin & Ahmed, Cell, 2009 



Vías inmunorregulatorias de inhibición de  

la respuesta T  

durante la infección crónica 

Receptores inhibitorios 

LT regulatorios 

Citoquinas 

inmunorregulatorias 

Células presentadoras de antígenos 

alteradas 

Virgin & Ahmed, Cell, 2009 
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Patogénesis de las infecciones 
virales: síntesis (I) 

Algunos ejemplos de factores asociados  

a la persistencia viral crónica 

          Factores virales 

             Cambios en el tropismo por CD  

             Variación Ag (evasión al sistema inmune) 

      Ataque al sistema inmune 

              Regulación de la apoptosis                                       

         Factores del hospedador                                                                                         
    Bases genéticas de la Rta. Inmune 

     Inmunodeficiencia humoral y/o celular                                            

             Agotamiento T   

               



Infecciones persistentes crónicas: modelo 
hepatitis C 
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 ¿Por qué algunas infecciones son habitualmente 
agudas y otras frecuentemente persistentes 
crónicas? 

 ¿Cuáles son los elementos de la Rta. Inmune y de 
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 Algunos ejemplos de importancia médica 
 PARTE II: la infección por HCV 

 PARTE III: comparación con la infección producida por 

HBV. 
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 Estructura y función 

Replicación viral y sus implicancias en la 
epidemiología molecular, la patogénesis, el 
diagnóstico, la profilaxis y el tratamiento 

 Inmunopatogénesis molecular de la hepatitis 
C a nivel hepático y su relación con el 
diagnóstico 

 Inmunopatogénesis molecular de las 
manifestaciones extra-hepáticas  



¿Cómo se descubrió el HCV? 

        DNAc           

(de RNA y DNA) 

Clonado en 

vector λ gt11 

Factor VIII contaminado 

con agente de Hepatitis 

NoA NoB 

850.000 clones analizados con… Acs de 

un paciente con Hepatitis NoA NoB 

http://www.quimicaviva.qb.fcen.uba.ar/contratapa/aprendiendo/capitulo13_archivos/image025.jpg


M. Houghton Q-L Choo 

G. Kuo D. Bradley 

¡Por primera vez en la 

historia se descubre 

un virus al margen de 

su morfología y 

constitución 

antigénica! 

¡Es el virus  

de la Hepatitis C! 

Choo, Q.-L. et al.. Science 244, 359−362 (1989).   



Morfología del HCV 

Partícula de 55 – 

65 nm con finas 

proyecciones 

espiculadas.   

Kaito M. y col..  J Gen 

Virol 75: 1755- 1760, 

1994. 
   50 nm 



RNA sérico del HCV  

y lesión hepática en la infección autolimitada  

      Respuesta   inmune   adaptativa 
             Indetectable                   Detectable 
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Dinámica viral 

  

 

  

 
HBV 

Adefovir 

 

   HBV  

   Lamivudine 

 

HIV 

Ritonavir 

 

HCV 

Ifn alfa 

 

Virus en plasma 

Vida 1/2 
  

 

  

26,4 h            

 

  

   14 h 

 

  

5,8 h  

 

  

2,7 - 7,2 h  

 

  

Producción viral 

/ día 
  

 

  

2,1 x 

1012 

 

  

   1011 

 

  

1010 

 

  

1,1 - 12,7 

x 1011 

 

  

Células 

infectadas  

Vida 1/2 

  

 

  

11 - 30  

días 

 

  

   10 - 100 días 
 

  

1,6 días 

 

  

2,4 - 4,9 

días 

 



F 

     RNA del HCV 

Genes de proteínas 
estructurales 

             Genes de proteínas no estructurales              

  Poliproteína precursora del HCV 
Clivaje por proteasas  celulares 

Clivaje por proteasas  virales 

Frameshifting 
ribosomal 

C E1 E2 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 

F 

C E1 E2 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 

p7 

p7 

RNA pol PRO PRO Cofactor 
de PRO 

Cofactor 
de RNA pol 

Viro 
porina Core Env Env 



1. Alteración de la  
        homeostasis  
        íonica celular y 
        despolarización de  
        membranas 

2. Alteración de la homeostasis del Ca++ 

4. Pérdida del gradiente de H+ 

5. Brotación viral  
y liberación 

3. Formación de viroplasmas 

VIROPORINAS 

IAV: virus influenza A (M2) 
HCV: virus hepatitis C (p7) 
HRSV: virus sincicial respiratorio humano (SH, proteína pequeña hidrofóbica) 
HIV-1: virus inmunodeficiencia humana 1 (Vpu) 

JCV: virus JC -un poliomavirus- (Agnoproteína) 

PV: poliovirus (proteína  2B) 
RV: rotavirus (NSP4) 

PV: poliovirus (proteínas  2B,  
       2BC y 3A) 
CoV: coronavirus (E) 
RV: rotavirus (NSP4) 

Virus envueltos 

HBV: virus hepatitis B (proteína x) 
HCV: virus hepatitis C (proteína p7) 

SARS CoV: coronavirus del SARS 
 –síndrome respiratorio agudo  
   grave- (6V) 

Virus  desnudos  

Iones y  
moléculas  
pequeñas 

HCV: p7 
HBV: x HPV-16: E5. 

HPV:  virus papiloma  
 humano genotipo 16  
(proteína temprana E5) 
1er. Viroporina oncogénica 



 Estructura y función 

 Replicación viral y sus implicancias en la 
epidemiología molecular, la patogénesis, el 
diagnóstico, la profilaxis y el tratamiento 

 Inmunopatogénesis molecular de la hepatitis 
C a nivel hepático y su relación con el 
diagnóstico 

 Inmunopatogénesis molecular de las 
manifestaciones extra-hepáticas  



Replicación del HCV: video 



Partícula 

viral 

Entrada/interacción 

con receptores 

Fusión -

desnudamiento 

Liberación 

Biogénesis 

LVP 

Ensamblaje 

de HCV 

Replicación 

del RNA 

Traducción y procesamiento 

de la poliproteína 



El virus evoluciona dentro del hospedador 

Fuente 
Infección  
hepática 

Evento de  
transmisión 

Efecto  
fundador 

Divergencia 
genética 

Aguda Crónica   

Periferia 
(Linfa y sangre) 

Cambio  
menor 



HCV  
en el 

 hepatocito 

¡No pasa desapercibido! 



 

 

HCV 

más 

Lipoproteínas Receptores 

 y correceptores 

Entrada 
 

Endosoma 

Desnudamiento 

Traducción 

Replicación 

Genomas de la 

Progenie 

 

Ensamblaje 
 

Complejo de  

Golgi 

Exocitosis 

Liberación 

Ciclo de replicación del HCV 

HCV en el 
 hepatocito 

¡No pasa desapercibido! 



La replicación viral ofrece blancos 

para la terapéutica (DAADs) 

Ahmed A et al. Viruses 7:6716-29, 2015. 



Gastroenterology 2016 151, 70-86DOI: (10.1053/j.gastro.2016.04.003)  

Copyright © 2016 AGA Institute Terms and Conditions 

Sustituciones asociadas a Resistencia (RAS) 

Sustituciones asociadas a la aptitud replicativa   

 (fitness) Cuasiespecies del HCV 

Variante sensible 

Variante sensible 

Variante sensible 

Variante resistente 

Variante resistente 

Variante resistente 

Variante resistente 

Variante resistente 

Variante resistente con  

Aptitud Replicativa (AR) 

Variante resistente con  

Aptitud Replicativa (AR) 

Variante resistente con  

Aptitud Replicativa (AR) 

Variante resistente con  

Aptitud Replicativa (AR) 

http://www.elsevier.com/termsandconditions
http://www.elsevier.com/termsandconditions
http://www.elsevier.com/termsandconditions


LDL 

LDL-R 

SR-BI CD81 CLDN-1, 6 o 9 

GAG 

HCV 

H+ 

Clatrina 

Fusión 

Liberación  
del RNA viral 

Endosoma temprano 

LDL 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. Ed. Corpus, 2015. 



2. Traslocación 

Cambios conformacionales 
T´-dependientes durante el transporte del virión 

Transporte endosomal y acidifación 

Internalización en  
la unión estrecha 

Traducción 
¿Desnudamiento coordinado? 
¿Transporte? 

Factores de Adherencia Factores de entrada Cofactores de entrada 



Tropismo celular: hepatocitos, linfocitos B, linfocitos T, macrófagos 

Utilización de diferentes receptores celulares y adecuación de E1/E2 viral 

CD5 es un receptor para HCV  en los LT  

. Sarhan et al, J Virol 86(7):3723-35.,2012. Douam F et al, J Virol 90(2): 992-1008, 2015.  

Adsorción 
Hepatocito 

Entrada 

Traducción 

Desnudamiento 

¿Replicación? 

¿Ensamblaje? 

¿Liberación? 

Linfocito B 
CD!9+ CD27+ 

Inmunidad 
innata Núcleo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22278227


Virus 

Reconocimiento de la secuencia blanco 

Perfecta 

complementariedad 
Imperfecta 

complementariedad 

Clivaje del RNA blanco Inhibición traduccional 

miR122 (celular) 

promueve la 

replicación del 

HCV: ¡BLANCO 

TERAPÉUTICO! 



¿Cómo actúan los miRNAs? 

 



Gotita de grasa  

(Lipid droplet) 

NPC: non structural protein complex 

RC: replication complex 

MTP: microsomal triglyceride transfer protein 

VLDL: very low density liporpotein 

El HCV aumenta las gotitas de grasa: 

1. Aumentando la lipidogénesis  (↑ factor transcripcional SREBP por core)  
2. ↓ actividad de MTP (por Core y NS5A) 

Fuente: Ogawa et al, Proc Jpn Acad Sci 85,: 217, 2009 



VARIABILIDAD DE LA ENVOLTURA DE HCV AL 

CABO DE 8,2 AÑOS DE EVOLUCIÓN  

La mayoría de las 

mutaciones 

nucleotídicas afectan 

aminoácidos de la 

porción más hidrofílica 

de la envoltura viral 

(círculos amarillos), 

afectando su 

antigenicidad según la 

predicción de la nueva 

estructura secundaria 

por lo cual los 

anticuerpos 

específicos generados, 

no reconocen al virión. 



¿Cómo escapar de la Respuesta 
inmune? 

• Modificación de 
epítopes T y/o B: 

      Mutantes de Escape 
para evitar CTLs  y 
anticuerpos 
neutralizantes 

¿Causa o consecuencia de la persistencia viral? 



Diversidad del HCV 

TIPOS (1-7) 

Recombinantes (2k 

-  1b;  2-5;  2-6;  1a-1b; 

1a-1c en mosaico)  

Subtipos 

(a,b,c…) 

Aislamientos 

Cuasiespecies 



Variabilidad y diversidad 

Mathet et al. 2007 



Prevalencia genotípica de HCV 

en Buenos Aires, Argentina 
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Variabilidad del HCV  

• Cambios menores: y 

ARN polimerasa 

(VHC):      1 c/103 – 104 

nt/sitio/año (genómico) 

    Presión de selección 

de la Rta. Inmune (Ag) 

     CUASIESPECIES 

•            CAMBIOS MAYORES 

  Rta. Inmune                  Recombinación 



Variabilidad y diversidad 

Mathet et al. 2007 
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 Replicación viral y sus implicancias en la 
epidemiología molecular, la patogénesis, el 
diagnóstico, la profilaxis y el tratamiento 

 Inmunopatogénesis molecular de la hepatitis 
C a nivel hepático y su relación con el 
diagnóstico 

 Inmunopatogénesis molecular de las 
manifestaciones extra-hepáticas  

 



                                        

              Hígado normal 

Hepatitis crónica y cirrosis 

Infección por HCV  

¿Por qué puede evolucionar  

          a la cronicidad? 

 

50 nm 



Historia natural de la 

infección por HCV 
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Hepatitis 
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Esteatosis 

hepática 

Cirrosis 

hepática 

Carcinoma 

hepatocelular 

10 – 40 años 

10 – 20 años 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

¿Por qué? 



Patogénesis de la infección por HCV 
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Tang H & Grisé H. Clin Sci 117 (2) 49-65,2009. 

Hepatitis C aguda autolimitada 

Período de incubación Hepatitis C aguda 
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Acs. anti-HCV  
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Neutralizantes 

Acs. anti-HCV  
ELISA 
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Hepatitis C que evoluciona a la cronicidad 

Período de incubación 
Hepatitis C aguda 

Hepatitis C crónica 



AC: infección aguda que evoluciona a la cronicidad 
AR: infección aguda que se autolimita 
 

. 

La importancia de la respuesta de LT CD4+  
en la infección por HCV 

Días post-infección Días post-infección 

zur Wiesch S et al.  J Exp Med, 2013. 
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Park et al, Nat Rev Immunol Aug2016 



Park et al, Nat Rev Immunol ,2016 Park et al, Nat Rev Immunol , 2016 

Carga viral 

Múltiplicidad de epítopes específicos 
↑ citotoxicidad 
↑ Producción de citoquinas 

LT efectores CD8+ 

LT CD8+  
de memoria 

↑ Capacidad proliferativa  
↑ Producción de citoquinas 

LT CD8+ efectores secundarios 
(Rta. por LT de memoria)  

LT CD4+ dependiente 
Proliferación inmediata y vigorosa 
↑ Producción de citoquinas 
 

Meses post-exposición 

↑ Capacidad proliferativa  
↑ Producción de citoquinas 

Colaboración 

Infección 

Infección  
2ria. 

Infección autolimitada por HCV 
LT CD4+ 



Park et al, Nat Rev Immunol , 2016 

Carga viral 

Infección 

LT CD4+ 

Infección por HCV que evoluciona a la cronicidad 

↓ Capacidad proliferativa  

↓ Producción de citoquinas 

Colaboración 

LT efectores CD8+ 

Oligo-especificidad de epítopes 

↓ citotoxicidad 

↓ Producción de citoquinas 

Mutaciones  
en epítopes T 

Mutaciones de escape viral  
que limitan la actividad de  
los LT CD8+  

LT CD8+ agotados 

Exposición crónica  
de Ag virales 

↑Receptores inhibitorios 

↓ o nula capacidad proliferativa 

↓ o nula citotoxicidad 

↓ o nula producción de citoquinas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Meses post-infección 
Años post-infección 



DAÑO INDIRECTO 

(INMUNE MEDIADO) 



Video: 
Vigilancia 

de las 
células 

NKT 

  Wehr  et al, J Immunol 190:5226-5236, 2013.                  



Hepatitis C crónica 

Escape viral 

Agotamiento de LT 

Eliminación viral citolítica 

Célula  

infectada  

Eliminación viral no citolítica 



Hepatitis C crónica 

CD8 + 161-   

convencionales: 

llegan al hígado  

en condiciones 

inflamatorias 

CD8 + 161+ y 161 + + 

no convencionales: 

llegan al hígado  

en condiciones no  

inflamatorias 



Funcionalidad de los CTL con el devenir de  

la infección crónica por HCV 

Función 

Etapa aguda 

Agotamiento 

Hepatitis C crónica 

Hígado 

PD-1+ 

Tim3+ 

 ↓ayuda de LT CD4+ 

↓ CD127 

Proliferación 

Citoquinas 

Citotoxicidad 

Polifuncionalidad: proliferación,  

producción de citoquinas y citotoxicidad 
Funcionalidad comprometida con ↑apoptosis 





Hepatitis C crónica 



Piroptosis in vivo 



Patogénesis de la Hepatitis C 

crónica: síntesis 
• LT CD8+ (pocos son específicos) 

• LT CD8 +  (testigos; dañinos) 

• Anergia funcional y agotamiento de LT CD8+ 

• IL-10 (Cél. de Kupffer, CD y LT CD4+ (Th1 y Th2)  , CD8+, 
Tr1, ) 

              

• Tregs (CD4 +  CD25+ FOXP3+ ) (también en HBV) 

      vía: contacto 

 

• PD-1 / PDL-1 

 

 



IRF-3 

TIR 

IFNβ 

 

TRIF 

IKK/TBK-1 

IRF-3 

IRF-3 

IRF-3 

IRF-7 

+1 

TLR-3 

RNAdc 

IPS-1  

RIG-1 MDA-5 

+1 
IFNα 

 

Núcleo 

NS3/4A 

NS3/4A 
NS3/4A 

Citosol 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 

Actividad de la proteasa NS3/4A  

para evadir la acción del IFN 



IRES, E2, 

NS5A 

NS5A 

PKR 

PKR 

Inhibición  

de la 

síntesis proteica. 

IK B 

NFK B 
Promotor del 

IFN 

Interferón 

P 

JAK 

Elemento de 

Rta. Sensible al IFN 

Programa  

antiviral 

MX Caspasas 

FE i 2 alfa 

FE i 2 alfa 

Inmuno 

modulación 

Programa pro- 

apoptótico 

   Interferón 
OAS 

RNAsa L 

IRF3 

P 

P 

NS3/4A 

NS5A, 

¿core? 

core 

Presentación 

peptídica por MHC-I 

NS3 

STAT 

ADAR-1 

Inmuno-

proteasoma 

 STAT 

P 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



Evasión a IFNs (I) 



Evasión a IFNs (II) 



Evasión a IFNs (III) 

¡A partir de este momento,  
No se sintetizan proteínas ISG 
a pesar de la síntesis de sus RNAm! 



NK 

1.  
Inhibición de 
los mecanismos 
intracelulares 
mediados por 
IFN:  
IRES  / E2 /  
NS3-4A /  
NS4B / NS5A 

CDi 

Rápida cinética  
de replicación y diseminación 

IFN  α y β 

CDm 

2.  
Inhibición de la activación de  
las NK y las CD: E2 / core / NS3 / NS4  

LT 

4. 
 Agotamiento de los LT  
por alta dosis de 
antígeno 

6.  
Generación de  
mutantes de 
escape 

3. 
 Inhibición directa  
de los LT : E2 / core 

                     5. 
Sensibilización ineficiente 
de los LT por las CD 

  LT 

CD4 Th1 

 LB 

  LT 

CD4 Th2 

LT 

CD8 CTL 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. En prensa, 2012. 



Transporte 
microsomal de TG 

Estrés oxidativo 
mitocondrial 

ESTEATOSIS 
INSULINO -

RESISTENCIA 

RESISTENCIA AL 
INTERFERÓN 

  TNF α 
HCV 
core 

SOC -3 / 7 

IRS -1 Y 2 GLUT-4 
PPAR-γ /  

       mTOR 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



Insulina 

Receptor  
de insulina 

↑ SOCS-3 

↑ SOCS-3 

PI·3K 

Akt 

↑ SOCS-3 

JNK 

G
LU

T-4
 

 GLUT-4 

Glucosa G
LU

T-4
 

IRS -1          
IRS- 2 

core 

↑TNF-α 

P 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



Hepatitis C crónica 

El HCV puede promover la apoptosis  

¡o inhibirla…! 

El delicado balance, dependerá de las proteínas  

expresadas en el contexto de la replicación viral  

y de la respuesta inmune del paciente…  



Célula 
estrellada  
activada 

Célula 
estrellada  
quiescente 

Hepatocitos 

Exosomas 
con miR-19a 

Macrófagos de Küpffer 

Promoción de la fibrosis / cirrosis por HCV 

1 

2 

Ray & Ray, Hepatology, 2018. 
 



70 – 90 % de los 

HCC se desarrollan 

en pacientes con 

cirrosis 



Hepatitis C virus (HCV) infection is the most common blood-borne infection in the United 

States, with estimates of 4 million HCV-infected individuals in the United States and 170 

million worldwide. Most (70-80%) HCV infections persist and about 30% of individuals 

with persistent infection develop chronic liver disease, including cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma. Epidemiological, viral and host factors have been associated 

with the differences in HCV clearance or persistence, and studies have demonstrated 

that a strong host immune response against HCV favours viral clearance. Thus, 

variation in genes involved in the immune response may contribute to the ability to clear 

the virus. In a recent genome-wide association study, a single nucleotide polymorphism 

(rs12979860) 3 kilobases upstream of the IL28B gene, which encodes the type III 

interferon IFN-3, was shown to associate strongly with more than a twofold difference in 

response to HCV drug treatment. To determine the potential effect of rs12979860 

variation on outcome to HCV infection in a natural history setting, we genotyped this 

variant in HCV cohorts comprised of individuals who spontaneously cleared the virus (n 

= 388) or had persistent infection (n = 620). We show that the C/C genotype strongly 

enhances resolution of HCV infection among individuals of both European and African 

ancestry. To our knowledge, this is the strongest and most significant genetic effect 

associated with natural clearance of HCV, and these results implicate a primary role for 

IL28B in resolution of HCV infection. 

Genetic variation in IL28B and spontaneous 

clearance of hepatitis C virus. 

Thomas DL, et al. Nature. 8;461:798-801, 2009. 





Galectina 1 
 

Inhibe  
fenómenos 

inflamatorios 
 

Promueve la 
respuesta Th2 

Galectina 3 
 

Promueve  
fenómenos 

inflamatorios 
 

Inhibe la 
respuesta Th2 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



La galectina 9 producida por las 
células de Küpffer promueve la 

producción de citoquinas       

pro-inflamatorias hepáticas y un 

incremento de las células Tregs. 

 Fuente: Mengshol et al, PLoS One. 2010 Mar 4;5(3):e9504.  

Erratum en: PLoS One. 2010;5(3).  



Expresión de Gal-1 en humanos 
normales, cirróticos y con HCC  

Spano et al, Mol Med. 6: 102–115, 2010.  



Novel roles of galectin-1 in hepatocellular carcinoma 

cell adhesion, polarization, and in vivo tumor growth. 
 • Galectin-1 (Gal-1), a widely expressed β-galactoside-binding protein, exerts pleiotropic 

biological functions. Gal-1 is up-regulated in hepatocarcinoma cells, although its role in liver 
pathophysiology remains uncertain. We investigated the effects of Gal-1 on HepG2 
hepatocellular carcinoma (HCC) cell adhesion and polarization. Soluble and immobilized 
recombinant Gal-1 (rGal-1) promoted HepG2 cell adhesion to uncoated plates and also 
increased adhesion to laminin. Antibody-mediated blockade experiments revealed the 
involvement of different integrins as critical mediators of these biological effects. In addition, 
exposure to rGal-1 markedly accelerated the development of apical bile canaliculi as shown 
by TRITC-phalloidin labeling and immunostaining for multidrug resistance associated-protein 
2 (MRP2). Notably, rGal-1 did not interfere with multidrug resistance protein 1/P-
glycoprotein or MRP2 apical localization, neither with transfer nor secretion of 5-
chloromethylfluorescein diacetate through MRP2. Stimulation of cell adhesion and 
polarization by rGal-1 was abrogated in the presence of thiodigalactoside, a galectin-specific 
sugar, suggesting the involvement of protein-carbohydrate interactions in these effects. 
Additionally, Gal-1 effects were abrogated in the presence of wortmmanin, PD98059 or H89, 
suggesting involvement of phosphoinositide 3-kinase (PI3K), mitogen-activated protein 
kinase and cyclic adenosine monophosphate-dependent protein kinase signaling pathways in 
these functions. Finally, expression levels of this endogenous lectin correlated with HCC cell 
adhesion and polarization and up-regulation of Gal-1-favored growth of hepatocarcinoma in 
vivo. Conclusion: Our results provide the first evidence of a role of Gal-1 in modulating HCC 
cell adhesion, polarization, and in vivo tumor growth, with critical implications in liver 
pathophysiology.                                                    

Espelt et al, HEPATOLOGY 53:2097. Junio de 2011 



Semanas post-infección 

ALT 

 

 

 

(UI / 

 ml) 

A 

ALT (UI/ ml) RNA HCV Ac anti-HCV 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



Semanas post-infección 

ALT 

 

 

 

(UI / 

 ml) 

B 

ALT (UI/ ml) RNA HCV Ac anti-HCV 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



Semanas post-infección 

ALT (UI/ ml) RNA HCV Ac anti-HCV 

C 
ALT 

 

 

 

(UI / 

 ml) 

Fuente:  Virología médica. Carballal G, Oubiña JR. 2015. 



 Estructura y función 

 Replicación viral y sus implicancias en la 
epidemiología molecular, la patogénesis, el 
diagnóstico, la profilaxis y el tratamiento 

 Inmunopatogénesis molecular de la hepatitis 
C a nivel hepático y su relación con el 
diagnóstico 

 Inmunopatogénesis molecular de las 
manifestaciones extra-hepáticas  

 



Crioglobulinemias 

 
 Enfermedades  
linfoproliferativas  

de LB 

 Infecciones crónicas (HCV o HBV) 
 Enfermedades linfoproliferativas 
 Enfermedades autoinmunes 
 Crioglobulinemia mixta esencial 

Tipo I 
10% 

Tipo III 
25% 

Tipo II 
65% 

Crioglobulinemia mixta 

Complejos inmunes con 
Ig M monoclonal (FR)   

+ Ig G policlonal 

Complejos inmunes con  
Ig M policlonal (FR)  

+ Ig G policlonal 
Ig M (>Ig G > Ig A)  

monoclonal 



Patogénesis de la vasculitis por 
HCV 

Hepatocito 

Diapédesis  
leucocitaria 

Ig M policlonal 
Crioglobulinemia tipo III 

Ig M oligoclonal 
Crioglobulinemia tipo II y/o III 

Ig M monoclonal 
Crioglobulinemia tipo II 

Formación de inmunocomplejos 

Daño glomerular 
por depósito de IC 

Citoquinas 

Daño  
endotelial 

Macrófagos infectados por HCV  
fagocitan crioprecipitados de IC 
que procesan defectuosamente 

Sistema de escape 
de transporte de GR 

Plasmocito 

GR 

IgM monoclonal 
con actividad  
de Factor  
reumatoideo (FR): 
IgM anti-IgG  
(específica para HCV) 



Úlceras por vasculitis asociadas a 
crioglobulinemia por HCV 

Clínica: úlceras de tobillo y pierna por vasculitis asociada a crioglobulinemia. 
Patología: vasculitis con necrosis fibrinoide de la pared vascular, núcleos picnóticos y detritus nucleares de  
granulocitos y mononucleares. H-E x20.  

Roccatello et al. Nature Rev Dis Primers, 2018. 



Correlación clínico-serológica-
patológica 

Manifestaciones clínicas 

Púrpura  
reciente 

Lesiones  
discrómicas 

Crioprecipitados 
al cabo de 7 días a 4°C 

Vasculitis  leucocitoclástica 

Roccatello et al. Nature Rev Dis Primers, 2018. 

Aspecto sérico Histopatología 

Crioglublinemia  
mixta 
asintomática 

Manifestaciones 

clínicas  
(vasculitis) sin  
crioglublinemia  

Crioglublinemia  
mixta 
sintomática 
(con vasculitis) 



Nefropatía por vasculitis 
crioglobulinémica 

Roccatello et al. Nature Rev Dis Primers, 2018. 

a. M.O. (20x)  Proliferación extracapilar en riñon, 
       con necrosis fibrinoide  (flecha) e interrupción de la      
        cápsula. 
b. M.O. (x40x) Patrón membrano-proliferativo con  
        apariencia de doble contorno de la membrana basal. 
c. M.O. (x20) Tinción con PAS de precipitados de  
        crioglobulinas (flecha) y reduplicación con interposición  
        celular en la membrana basal.  
d. M.O. (10x) Tinción con PAS mostrando una glomerulo- 
        nefritis difusa membrano-proliferativa, con duplicación  
        de la membrana basal, interposición de células   
        mesangiales, y presencia de leucocitos y macrófagos  
        subendoteliales con depósitos  de componentes   
        inmunes, expansión  y proliferación mesangial , con  
       depósito de leucocitos intracapilares y acumulación de  
       trombos hialinos. 
e.    M.E. Depósitos electrón-densos, correspondientes a  
       crioglobulinas precipitadas en el espacio subendotelial  
      (flecha blanca)  y en la luz capilar (flecha amarilla) 
f. Inmunofluorescencia demostrando el depósito de IgM  

con acumulación segmentada (flecha) correspondiente 
a los trombos  observados con M.O. 
 



Linfoma No Hodgkin 

Activación 
prolongada de LB 

Factores genéticos y/o ambientales        +      Sobrevida prolongada de LB 

(Estimulación de LB productores de FR) 
                                    

Crioglobulinemia 
mixta 

Aberraciones genéticas adicionales 

¿Mutagénesis 
inducida por HCV? 

t(14; 18) /¿otros? 
Sobreexpresión de Bcl-2: 
inhibición de la apoptosis 

Unión E2 –CD81 
Infección de LB 

HCV 

Carballal G., Oubiña JR. 
Virología médica. 
Ed. Corpus. 2015 



Poliarteritis nodosa 

Romano C et al. Expert Rev  Exp Immunol, 2018 

Púrpuras y vesículas  
eritematosas  
y hemorrágicas. 
Áreas limitadas  
de necrosis. 



Liquen plano y hepatitis C 

5x riesgo de infección por HCV  
en pacientes con liquen plano 

2,5-4,5 x riesgo de padecer  
liquen plano 
en pacientes con HCV 
 

¿Qué tipo de asociación existe entre ambas enfermedades? 
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HCV y el SNC 

TAC: isquemia talámica  
en  paciente 
infectado  con HCV. 



Infecciones persistentes crónicas: modelo 
hepatitis C 

  

 PARTE I 

 ¿Por qué algunas infecciones son habitualmente 
agudas y otras frecuentemente persistentes 
crónicas? 

 ¿Cuáles son los elementos de la Rta. Inmune y de 
los virus que se asocian con frecuencia a 
infecciones persistentes crónicas? 

 ¿Cómo actúan? 

 Algunos ejemplos de importancia médica 
 PARTE II: la infección por HCV 

 PARTE III: comparación con la infección producida por 

HBV. 

 Síntesis. 



 

¡La infección por HCV 
no es igual a la del HBV! 

Ver actividad    
introductoria del      
      Seminario 14  

 

 

     



HBV y HCV: estructura comparada 

(+) DNA parcialmente  

bicatenario 



HBV y HCV: estructura genómica 

Genes  

solapados 

Transcriptasa inversa         



Replicación de HBV y HCV: comparación 

DNA del  

hospedador 
DNA del  

hospedador 

Transcriptasa 

Inversa viral RNA polimerasa-  

RNA dependiente viral 

RNA polimerasa II  

celular 



Diversidad genética comparativa  

del HBV y del HCV 

HBV 

≈3181 nt 

Genotipos A-I, 

Postulado: J 

H 

HCV 

≈9198 nt 

Genotipos 1-7 

 

Hominoides 



Virología e Inmunología de las infecciones por HBV y HCV: síntesis 

Rehermann B,  

Thimme R.  

Gastroenterology.   

Agosto de 2018 

 

 



 Efecto citopático directo 
Sólo en inmunosuprimidos: ej. fibrosis por (sub)genotipo    

                                                        C2 del HBV 

 

 

 Patología mediada por la Rta. inmune  

   Humoral  (inmunocomplejos)          Celular   (Citotoxidad: CTL, NK y NKT) 

           

Patogénesis de las infecciones por HBV / HCV :  

mecanismos de lesión  

Esteatosis por HCV 

B 

Glomerulonefritis membranosa  

               (HBV / HCV) 

C 

Hepatitis aguda 

fulminante por HBV  

Hepatitis aguda o 

crónica  por                

HBV o HCV 

D 

Ratones UPA-SCID (inmunodeficientes con hígado humanizado) 



Evolución inmuno-virológica inicial de las 

infecciones por HBV y por HCV 

 Rehermann B &  

Thimme R.  

Gastroenterology.  

156:369-383, 2019. 

HBV replica en el hepatocito 
sin activar genes ISGs 

HBV DNA 

sérico LT 

ALT  

sérica 
ALT  

sérica 

LT 
HCV RNA 

sérico 

LT de memoria  

efectora activadas 

LT de memoria  

“en reposo” 

Meses post- infección Meses post- infección 
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¡No pasa desapercibido! Se sintetizan 
productos de genes ISG 

HCV en el 
 hepatocito 

Acs anti-HCV autólogo Acs anti-HBs 



Qué sabemos y qué ignoramos 

 

Rehermann B. & Thimme R, Gastroenterology, 156: 369-383, 2019. 



Hepatocarcinoma por HBV y HCV: 

síntesis 

Vías compartidas 

• ↑Inflamación – 

fibrosis – cirrosis 

• ↑Señalización Ca++ 

mediada 

• ↑TGF-β 

• ↑Estrés oxidativo 

• ↓P53 

• ↑Wnt / β catenina 

 

Vías específicas de c/virus 

• Inestabilidad genómica: HBV 

integración; HCV: core NS3, NS5A  

• Activación de oncogenes: 
HBV mutagénesis insercional; Proteínas HCV  

• Depósito de Fe (poliproteína HCV)  

• Aberraciones cromosómicas 
(HBV> HCV) 

• Metilación del DNA: HCV>HBV 

 

 



Infecciones persistentes crónicas: modelo 
hepatitis C 

  

 PARTE I 

 ¿Por qué algunas infecciones son habitualmente 
agudas y otras frecuentemente persistentes 
crónicas? 

 ¿Cuáles son los elementos de la Rta. Inmune y de 
los virus que se asocian con frecuencia a 
infecciones persistentes crónicas? 

 ¿Cómo actúan? 

 Algunos ejemplos de importancia médica 
 PARTE II: la infección por HCV 

 PARTE III: comparación con la infección producida por 

HBV. 

 Síntesis. 



HEPATITIS C : SÍNTESIS (I) 

 Enfermedad aguda o muy frecuentemente persistente crónica infecto-

contagiosa causada por 1 único serotipo del HCV, con 7 genotipos 

asociados a diferencias en la respuesta a la terapéutica con DAAD. 

 La infección es captada por diversos sensores, por lo que se sintetizan 

ISGs. 

 La inmunidad mediada por los LT CD8+ es regulada por los LT CD4+, la 

que se evanece en quienes evolucionarán hacia la cronicidad.  

 Los anticuerpos neutralizantes perduran períodos breves y protegen frente 

al virus infectante (autólogo). 

 El HCV elabora múltiples estrategias de evasión a la Rta. Inmune innata y 

adaptativa, tanto humoral como celular.  



HEPATITIS C: SÍNTESIS (II) 

 Existe compartimentalización de cuasiespecies del HCV en diversos 

órganos y aún dentro de un mismo órgano. 

 Se producen manifestaciones hepáticas y extra-hepáticas con 

eventual compromiso renal, cutáneo, linfoideo  y –raramente- del 

SNC, pudiendo observarse eventos inflamatorios y –en 

determinados casos-  también tumorales. 

 El virus promueve mecanismos de daño hístico directos (por ej. la 

esteatosis) e indirectos (por ej. la hepatitis crónica –mediada por la 

respuesta T débil, oligoclonal y oligo- o mono-específica-, o la  

vasculitis o la glomerulonefritis mediadas por el depósito de 

inmunocomplejos). 



Premio Nobel 2018 en 
Fisiología o Medicina 

James P. Allison y Tasuku Honjo recibieron el galardón el 1-10-2018 por sus  

descubrimientos sobre CTLA-4 y PD-1, reguladores de la inmunoterapia  

anti-tumoral. ¡Extraordinaria implicancia en Virología:  

ensayos clínicos en curso para las hepatitis crónicas B y C! 



¡Un nuevo “amanecer” venturoso asoma  

para los pacientes con hepatitis C…! 


