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Infección por el VHC

• Causa más frecuente de hepatopatía crónica,
cirrosis y hepatocarcinoma.

• Posibilidad de erradicación del VHC con los nuevos
antivirales de acción directa.

• Cambio de la historia natural de la infección.



Tratamiento de la infección por el VHC

Detención de la progresión de la enfermedad 
mejoría de la arquitectura y función deteriorada



Infección no limitada únicamente al hígado 

Manifestaciones extra-hepáticas muy comunes
(hasta en el 75% de los infectados) 

Infección por el VHC



Infección por el VHC              
manifestaciones extra-hepáticas

ORGANO - SISTEMA MANIFESTACIONES

Hematológico Crioglobulinemia mixta 
Trombocitopenia
Linfoma no Hodgkin (B)

Autoinmunes Tiroiditis
Sjögren
LES
Artrítis reumatoide

Renal Glomerulonefritis

Piel Porfiria hepatocutanea
Eritema nodoso
Liquen plano
…

Glándulas salivales Sialoadenitis

Ojos Ulcera corneal de Mooren
Uveitis

Miscelanea Fibrosis pulmonar – vasculitis pulmonar
Síndrome antifosfolípido
Diabetes . . .



Infección no limitada únicamente al hígado 

Manifestaciones extra-hepáticas muy comunes
(hasta en el 75% de los infectados) 

Infección por el VHC

Incremento de la morbi-mortalidad



El VHC infecta y se replica en ganglios linfáticos 

. . .

Probado linfotropismo

El VHC no solo infecta a los hepatocitos 



El VHC se ha encontrando infectando y/o replicándose en  
células mononucleares, renales, vejiga, miocardio, páncreas, 

suprarrenales e intestino humanos



En pacientes con LNH de células B infectados por el VHC             
tratar el VHC mejora la respuesta al tratamiento del linfoma   

e incluso provoca regresión



160.875 pacientes infectados por el VHC 
31.143 recibieron tratamiento 10.575 RVS

Reducción significativa del riesgo en pacientes con RVS de: 
crioglobulinemia, glomerulonefritis, porfiria CT, LNH, DM y ACV

No reducción de liquen plano y en enfermedad coronaria

El riesgo de enfermedad extra-hepática por VHC                      
se reduce tras lograrse RVS  



¿Qué tiene que ver el 
VHC con la microbiota?



El hombre como metaorganismo
(células propias + microorganismos) 

Los microorganismos comensales habitan en todas las superficies epiteliales del 
cuerpo en proporción 10/1 con las células del organismo: MICROBIOTA

Proporción genes microbianos/genes humanos 100/1

Trillones de microorganismos

Metagenoma

Metagenoma

Se comparten
procesos



Funciones de la Microbiota intestinal

• Procesar componentes digeribles e indigeribles de la dieta como los
polisacáridos de las plantas.

• Mantenimiento de la barrera epitelial y capa de moco intestinal.

• Competencia con los bacterias patógenas.

• Síntesis de vitamina K y ácido fólico.

• Maduración del sistema inmune innato.

• Metabolismo de las sales biliares.

• Metabolismo de sustancias tóxicas potencialmente carcinogénicas.

Relación simbiótica con el huésped



Patologías asociadas con alteraciones de la microbiota intestinal

Potgieter et al. FEMS Microbiology Reviews 2015; 39:567-591





¿Cómo se estudia la Microbiota? 

Tinciones

Microscopía electrónica

Cultivos Técnicas de PCR



TÉCNICAS DE METAGENÓMICA: estudio directo del conjunto de genomas de 
un determinado entorno (metagenoma) a partir de muestras de ese ambiente, 

sin necesidad de su aislamiento y cultivo  

Secuenciación masiva del ARNr del 16s



HEPATOLOGY 2011; 54:562-572

Comunidades bacterianas distintas en cirrosis que en controles

Los pacientes con cirrosis presentan menor diversidad bacteriana

Aumento del ratio bacterias perjudiciales/beneficiosas (disbiosis)

Técnicas de Metagenómica



• Motilidad intestinal reducida

• Alteraciones del pH gástrico y de las secreciones
pancreato-biliares

• Enteropatía secundaria a hipertensión portal

• Alcoholismo

• …

• ¿Acción directa de los virus hepatotropos?

¿Por qué se altera la microbiota en la cirrosis?



Enterocitos

Célula M

Moco rico en IgA

Célula M

Estructura de la superficie intestinal

Enterocitos

Moco rico en IgA

Célula B

Macrófago

Linfocitos T CD4+

Linfocitos T CD8+

C. dendrítica

Circulación Portal

SIMBIOSIS



Translocación bacteriana
LPS

Bacteria

Permeabilidad 
intestinal

Endotoxemia/bacteriemia

Cascada 
inflamatoria

TLR4
CD14

MAPKs / NF-kB
Citoquinas proinflamatorias

TNFα, IL1, IL6, IL12

Estado 
Inflamatorio

Absorción de LPS

y bacterias

ZO-1

Ocludina

Anandamida

ARNm CB1

Villanueva-Millán, Pérez-Matute y Oteo  2015



Eje hepático-intestinal                                  
(porta intestinal)

Alteración Microbiota

Alteraciones en la luz intestinal

Translocación bacteriana

Cascada inflamatoria

Daño hepático



Eje hepático-intestinal                                  
(porta intestinal)



- 219 cirróticos                                   53% VHC+
121 compensados (68 VHC)
54 descompensados externos (27 VHC)
44 descompensados ingresados (24 VHC)

- 25 controles  
EE.UU

Estudio de la microbiota fecal mediante 
Técnicas de pirosecuenciación del ARNr gen 16S



Cambios en la distribución de la microbiota entre cirróticos y controles 

Controles Cirrosis Controles Ci ingresados Ci externos

Los mayores cambios se observan en pacientes con descompensaciones 



En el análisis PCO se observa como el patrón de la microbiota de los controles 
se agrupa con los cirróticos No infectados por el VHC  



Alteraciones más severas se dan en los pacientes con complicaciones 

Descenso de bacterias beneficiosas
(Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Clostridiales)

Sobrecrecimiento relat. bacterias patógenas                                 
Staphylococcaeae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae asociadas a 

progresión de enfermedad y endotoxemia



6 pacientes con VHC en grado 4 fibrosis
8 individuos sanos

Egipto

Amplificación de la región V4 del ARNr del gen 16S

Mayor diversidad bacteriana en sanos 



La mayoría de los géneros estudiados tenían una distribución 
diferencial entre los pacientes con VHC y los sanos



Mayor ratio de Bacteroidetes en VHC y 
de Firmicutes en sanos

Resultados diferentes a otros estudios en cirrosis al evaluar géneros con mayor 
abundancia en VHC de “bacterias buenas” como Prevotella o Faecalibacterium

N: 6



35 pacientes con cirrosis VHC
57 pacientes VHC sin cirrosis 
50 sujetos sanos   Alemania

Amplificación de la región V1-V2 del ARNr del gen 16S

Menor diversidad de filos bacterianos en pacientes VHC que en los controles 

Menor diversidad de filos bacterianos en pacientes con cirrosis que sin cirrosis 



Análisis de la abundancia relativa
de géneros bacterianos

Diferentes patrones de géneros bacterianos en función del grado de fibrosis



- 105 pacientes con cirrosis VHC 
- 21 con RVS > 12 meses
- 45 sujetos sanos     USA

Pirosecuenciación del ARNr del gen 16S en heces
Marcadores de inflamación sérica

No se encontraron diferencias en la microbiota entre los pacientes con 
cirrosis con RVS y los cirróticos sin RVS o no tratados

Diferencias en la microbiota entre cirróticos y controles sanos

Ratio de bacterias sanas/bacterias patógenas > en controles que en 
cirróticos con o sin RVS

2016



José R. Blanco & José A. Oteo





¿Revierte eliminar el VHC la posible alteración 
producida en la microbiota? 





Conocer si tras la eliminación del VHC mediante AAD                              
se restablece la microbiota

Objetivos

Investigar el impacto del  VHC en la composición de la 
microbiota intestinal

Estudiar cómo se comportan los parámetros de inflamación, 
translocación bacteriana y disfunción endotelial en relación a 

los cambios de la microbiota
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22 pacientes con hepatopatía crónica VHC sin cirrosis* y 23 individuos sanos 

H.U. Álvaro Cunqueiro y H.U. San Pedro-CIBIR

*Fibrosis 0-3.  
No toma de antibióticos ni probioticos en los 3 meses previos o durante el tratamiento

Características del estudio



• Grupo 1: heces de 23 pacientes sanos y sin toma de
antibióticos ni probióticos en los últimos 3 meses.

• Grupo 2: heces de 22 pacientes con hepatopatía
crónica VHC previo al tratamiento con AAD y sin toma
de antibióticos ni probióticos en los últimos 3 meses.

• Grupo 3: heces de 22 pacientes con hepatopatía
crónica VHC al finalizar tratamiento AAD y sin toma de
antibióticos ni probióticos en los últimos 5 meses.

• Grupo 4: heces de 22 pacientes con hepatopatía
crónica tres meses después de tratamiento con AAD
con RVS y sin toma de antibióticos ni probióticos en los
últimos 7 meses.

Pacientes - Muestras



Características de la muestra
CONTROL

(n=23)

VHC

(n=22)
P

Edad (años) 51,91 ± 11,34 54,18 ± 14,42 0,5595

Género (masculino) 12/23 (52%) 12/22 (54,50%) 0,873

Tipo de tratamiento

- Harvoni: 9/22 (40,91%) -

- Viekerax + Exviera: 6/22 (27,27%) -

- Viekirax + RBV: 2/22 (9,09%) -

- Sof + daclatasvir: 4/22 (18,18%) -

-
Viekirax Exviera RBV: 1/22 

(4,55%)
-

Duración tratamiento 

(meses)
- 2,8 ± 0,4 -

Genotipo VHC

- 1a: 5/22 (22,73%) -

- 1b: 9/22 (40,90%) -

- 2a: 1/22 (4,55%) -

- 2 a /2c: 1/22 (4,55%) -

- 3a: 3/22 (13,64%) -

- 4: 3/22 (13,64%) -

Grado Fibrosis 

Hepática

- F0-1: 3/22 (13,64%) -

- F1: 3/22 (13,64%) -

- F2: 14/22 (63,64%) -

- F3: 2/22 (9,09%) -



TÉCNICAS DE METAGENÓMICA: estudio directo del conjunto de genomas de 
un determinado entorno (metagenoma) a partir de muestras de ese ambiente, 

sin necesidad de su aislamiento y cultivo  

Secuenciación masiva del ARNr del 16s



• Preparación de librería a partir de 12,5 ng de DNA (evaluado en
Qubit) de cada muestra de heces según protocolo 16S

Metagenomic Sequencing Library Preparation (Illumina)

• Amplificación de la región V3-V4 del gen 16S rRNA

• Evaluación de la calidad de las librerías en el bioanalizador
Experion de BioRad y cálculo de la calidad y concentración
mediante qPCR y Qubit

• Secuenciación de los productos en un ultrasecuenciador MiSeq
de Illumina mediante una carrera paired-end read de 300 ciclos

• Determinación de las Unidades Taxonómicas Operativas (OTU)

Metagenómica en heces

Forward Primer 5' TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG
Reverse Primer 5' GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC

Estudio de INFLAMACIÓN Y TRANSLOCACIÓN BACTERIANA mediante 
ELISAS en sangre (suero y/o plasma)



Resultados sobre la Alfa-diversidad

Los pacientes con hepatopatía crónica VHC presentan menor diversidad bacteriana

Chao-1Fisher

p=0,027* p=0,450



Resultados sobre la Alfa-diversidad

La diversidad de especies no se recupera tras negativizar el virus
ni tras 3 meses en RVS

Fisher Chao-1

p=0,720p=0,095



Resultados sobre la Alfa-diversidad

Grado de fibrosis 0 - 1

La diversidad de especies tiende a recuperarse tras negativizar el VHC en 
los pacientes sin fibrosis hepática (Chao-1)

Chao-1Fisher

p=0,2913 p=0,326

p=0,06
Grupo 2 vs. Grupo 4 



Resultados sobre la Alfa-diversidad

Grado de fibrosis 2 - 3

La diversidad de especies NO mejora en grados superiores de fibrosis

Chao-1Fisher

p=0,944p=0,128



FILO BACTERIANO FDR* (<0.05)

Actinobacteria 8.3496E-8

Firmicutes 0.00308

Bacteroidetes 0.011582

Tenericutes 0.023219

Cyanobactyeria 0.029469

Verrucomicrobia 0.022663

Proteobacteria 0.49383

Euryarchaotea 0.62174

Elusomicrobia 0.78076

Fusobacteria 0.91304

Resultados sobre la abundancia relativa 

En el estudio de Filos bacterianos diferencias significativas en 6 Filos



Cambios a nivel de Filo bacteriano

Filos P FDR*                      HEPATITIS C TRATAMIENTO post-TRATAMIENTO

Actinobacteria 8.3496E-9 8.3496E-8 Aumento No efecto No efecto

Firmicutes 6.16E-4 0.00308 Aumento No efecto No efecto

Bacteroidetes 0.0034747 0.011582 No efecto No efecto Aumento*

Verrucomicrobia 0.0090651 0.022663 Disminución Disminución No efecto

Tenericutes 0.01161 0.023219 Disminución No efecto? No efecto?*

Cyanobacteria 0.017681 0.029469 Incremento Normalización Disminución*

Bacteroidetes Verrucomicrobia Cyanobacteria

El tratamiento tiene efecto sobre la mitad de los filos afectados 



Actinobacteria

Filos P FDR HEPATITIS C TRATAMIENTO post-TRATAMIENTO

Actinobacteria 1.6154E-8 1.4538E-7 Aumento No efecto No efecto

Firmicutes 4.944E-4 0.0022248 Aumento No efecto No efecto

Verrucomicrobia 0.00398 0.01194 Disminución No efecto Disminución?

Tenericutes 0.022054 0.049621 Disminución No efecto No efecto

FDR: 0.0014

Bacteroidetes

FDR: 0.050

Grado de fibrosis 0 - 1

Grado de fibrosis 2 - 3 

Los cambios a nivel de Filo son                             
menores en los pacientes sin fibrosis

Cambios a nivel de Filo bacteriano



GÉNEROS P FDR* HEPATITIS C TRATAMIENTO 3 MESES POST-TTO

Collinsella 4,09E-04 1,41E-02 Aumento No efecto No efecto

Blautia 5,51E-04 1,41E-02 Aumento No efecto Disminución

Actinomyces 7,37E-03 0.00012531 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium 1,33E-01 0.00016948 Aumento No efecto No efecto

Coprococcus 1,91E-02 0.00019441 Aumento No efecto Disminución

Lachnospira 3,58E-01 0.00030449 Disminución Aumento Aumento

Lactobacillus 4,27E-01 0.00031136 Aumento No efecto No efecto

Megasphaera 5,88E-01 0.00037492 Aumento Aumento No efecto

Acidaminococcus 9,35E-01 0.00052968 Aumento Disminución No efecto

Turicibacter 0.00042571 0.0019851 Aumento No efecto No efecto

Streptococcus 0.00042816 0.0019851 Aumento No efecto Disminución

Dorea 0.0012767 0.005426 Aumento No efecto Disminución

Clostridium 0.0074705 0.027214 Aumento No efecto No efecto

Akkermansia 0.012794 0.043498 Disminución Disminución Disminución

Ruminococcus 0.016664 0.053118 Aumento Disminución Normalización*

Cambios a nivel de género bacteriano

Perfil diferente en pacientes VHC a nivel de género  
que no se modifica en la mitad de los casos                 

tras el tratamiento  



Grado de fibrosis 0 - 1

GÉNEROS P FDR* HEPATITIS C TRATAMIENTO 3 MESES POST-TTO

Blautia 7,33E-01 0.0036666 Aumento No efectos No efectos

Bifidobacterium 0.00040514 0.010128 Aumento No efectos No efectos

Actinomyces 0.0017468 0.023334 Aumento No efectos No efectos

Collinsella 0.0018667 0.023334 Aumento No efectos No efectos

Adlercreutzia 0.003171 0.03171 Aumento Disminución Normalización

Streptococcus 0.0071375 0.05489 Aumento Aumento Disminución

Succiniclasticum 0.0089058 0.05489 Aumento No efectos No efectos

Acidaminococcus 0.0095083 0.05489 Aumento No efectos No efectos

Veillonella 0.0098802 0.05489 Aumento No efectos No efectos

Turicibacter 0.011991 0.059956 Aumento No efectos No efectos

* <0.05

Cambios a nivel de género bacteriano

Los cambios a nivel de género son                             
menores en los pacientes sin fibrosis o bajo grado F



Especie P FDR* Hepatitis C TRATAMIENTO 3 MESES POST-TTO

Collinsella aerofaciens 7,63E-04 2,36E-02 Aumento No efecto No efecto

Ruminococcus gnavus 0.00010724 0.0011081 Aumento Disminución? Disminución?

Lactobacillus ruminis 0.0004564 0.0035371 Aumento No efecto No efecto

Streptococcus anginosus 0.00092892 0.0057593 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium adolescentis 0.0011471 0.0059265 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium longum 0.0026812 0.010477 Aumento No efecto No efecto

Bacteroides coprophilus 0.0027036 0.010477 Disminución No efecto No efecto?

Eubacterium dolichum 0.011241 0.038718 Aumento No efecto No efecto

Akkermansia muciniphila 0.012794 0.03966 Disminución Disminución Disminución

R. gnavus A. municiphila

Cambios a nivel de especie bacteriana



Grado de fibrosis 0 - 1

Especie bacteriana P FDR* HEPATITIS C TRATAMIENTO 3 MESES POST-TTO

Collinsella aerofaciens 0.0018667 0.02533 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium longum 0.002533 0.02533 Aumento No efecto No efecto

Grado de fibrosis 2-3

Especie bacterina P FDR* HEPATITIS C TRATAMIENTO 3 MESES POST-TTO

Collinsella aerofaciens 9,10E-04 2,82E-02 Aumento No efecto No efecto

Lactobacillus ruminis 8,84E-01 0.0009133 Aumento No efecto No efecto

Ruminococcus gnavus 0.0001415 0.0010966 Aumento Disminución? Disminución?

Streptococcus  anginosus 0.0003944 0.0024453 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium adolescentis 0.0013874 0.007168 Aumento No efecto No efecto

Akkermansia muciniphila 0.0018209 0.0080641 Disminución Disminución Disminución

Eubacterium dolichum 0.0070793 0.027432 Aumento No efecto No efecto

Bacteroides fragilis 0.013346 0.042435 Aumento No efecto No efecto

Bifidobacterium longum 0.013689 0.042435 Aumento No efecto No efecto

Cambios a nivel de especie bacteriana

Los cambios a nivel de especie son                             
menores en los pacientes sin fibrosis o bajo grado F



Translocación bacteriana
p
g
/m
L

n
g
/m
L

La infección por VHC NO se acompaña de un incremento en la 
translocación bacteriana, aunque puede observarse una tendencia al 

aumento del LBP que tiende a descender a los 3 meses de tratamiento

sCD14 LBP



Translocación bacteriana

Grado de fibrosis 0 - 1 Grado de fibrosis 2 - 3
n
g
/m
L

n
g
/m
L

*p<0,05, , ** p<0,01 vs G1 (Control);  ## p<0,01 vs G2 (Basal), $ p<0,05 vs G3 (Fin Tratamiento) 

En grados superiores de fibrosis se observa un incremento de 
translocación bacteriana significativo que va disminuyendo tras el 

tratamiento y, especialmente, a los 3 meses del fin del mismo. 

LBPLBP



¿Qué pasa con la inflamación?
p
g
/m
L

*p<0,05, **p<0,01 vs G1 (Control)

La infección por VHC incrementa la secreción de citoquinas 
inflamatorias (TNFα, IL-6) y el tratamiento es capaz de revertirlo        

hasta normalizarlo

p
g
/m
L

TNFα IL-6



TNFα
p
g
/m
L

TNF

p
g
/m
L

1 2 3 4
0.0

0.5

1.0

1.5 *

*p<0,05 vs G1 (Control); # p<0,05 vs G2 (Basal)

Grado de fibrosis 0 - 1 Grado de fibrosis 2 - 3

La disminución de la inflamación (TNFα) tras el tratamiento es más 
potente en ausencia de fibrosis hepática

¿Qué pasa con la inflamación?



IL-6

**p<0,01 vs G1 (Control)

Grado de fibrosis 0 - 1 Grado de fibrosis 2 - 3

En el caso de la IL-6 la infección por el VHC se traduce en mayor 
inflamación hepática únicamente en grados elevados de fibrosis

p
g
/m
L

p
g
/m
L

¿Qué pasa con la inflamación?



MCP-1: marcador de aterosclerosis

Grado de fibrosis 0 - 1 Grado de fibrosis 2 - 3

p
g
/m
L

p
g
/m
L

La infección por VHC se acompaña de un incremento de MCP-1 que es 
revertido por el tratamiento, especialmente en grados bajos de fibrosis



• El VHC provoca cambios importantes en la composición y
diversidad bacteriana intestinal.

• Los cambios son menores en los grados bajos de fibrosis.

• La mayoría de los cambios NO son revertidos por el tratamiento.

• En los grados 2-3 de fibrosis se observa un incremento
significativo de translocación bacteriana que va disminuyendo
tras el tratamiento y, especialmente, a los 3 meses de finalizarlo.

• El VHC incrementa la secreción de citoquinas inflamatorias (TNFα
e IL-6) y de marcadores de riesgo cardiovascular.

• La reversión de algunos de los cambios inducidos por el VHC
(microbiota/inflamación), solo se observan en grados menores de
fibrosis.

Conclusiones



¡Muchas gracias por su atención!

CIBIR                        Hospital U. San Pedro                       Hospital U. Álvaro Cunqueiro

Patricia Pérez-Matute 
María Iñiguez

Mª Jesús Villanueva
Lara García-Álvarez

Emma Recio
José A. Oteo

Eva Prado-González
Marta Suárez-Santamaría

Luis E. Morano



• La diversidad de OTUs en una muestra dada

• La riqueza de especies NO refleja la estructura de la
comunidad, ya que no se ajusta a las diferencias en
abundancia de los OTUs individuales.

Control Pacientes
A A
B A
C A
D A
D D

Un ejemplo:
Mayor α-diversidad (letras: A, B, C, D)

Menor α-diversidad (letras: A, D)

Mayor abundancia de A y menor de D


