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Revertir la inflamacién: Efectos a largo plazo de la curacion del VHC en la

edad biolégica
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Resumen:

No todas las secuelas causadas por la infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) son completamente reversibles tras la curacion. Datos recientes
demuestran que las infecciones virales crénicas conducen a unaumento del

envejecimiento, caracterizado por el estado de metilacion del ADN.

Los autores evaluaron retrospectivamente si la infeccion crénica por el VHC se
asociaba a cambios epigenéticos, en particular en la metilacion del ADN, y a la
aceleracion de la edad biolégica y si estas secuelas resultaban reversibles tras la

respuesta virolégica sostenida (RVS).

Los autores estudiaron un total de 54 pacientes con hepatitis C crénica con vy sin
cirrosis, algunos con progresion a hepatocarcinoma, que alcanzaron la RVS tras
el tratamiento con antivirales de accion directa (AADs), incluyendo: 22 pacientes
con VHC sin cirrosis (cohorte A), 24 pacientes con VHC con cirrosis que no
desarrollaron hepatocarcinoma tras la RVS (cohorte B) y 8 pacientes con VHC

con cirrosis que desarrollaron hepatocarcinoma (cohorte C). Los puntos de
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muestreo fueron tres: inicio del tratamiento con AADs, el final del tratamiento y un
seguimiento a largo plazo (mediana de 96 semanas después del fin del
tratamiento) en las cohortes A y B, y la ultima muestra disponible antes del
desarrollo de hepatocarcinoma, en la cohorte C. Por ultimo, se utilizé una cohorte
de sanos, de edad y sexo similar, para comparar la aceleracion de la edad

epigenética con la de los infectados por VHC.

A partir de células mononucleares de sangre periférica se caracterizo el estado
de metilacion del ADN en todo el genoma y se utilizé para calcular la aceleracion
de la edad epigenética, utilizando el reloj de Horvath, proceso que mide la

metilaciéon en distintas posiciones del ADN humano.

Los pacientes con VHC mostraron una aceleraciéon significativa de la edad
epigenética de 3,12 afios al inicio del estudio, en comparacién con 2,61 afos enel
grupo de referencia de edad y sexo parecidos (p<0,00003). La eliminacién del
VHC dio lugar a un aumento significativo a largo plazo de la metilacién del ADN,
dominada por los CpGs hipermetilados en todos los grupos de pacientes. En
consecuencia, la aceleracién de la edad epigenética disminuyo a 1,37 afios en el
seguimiento a largo plazo. La disminucién de la aceleracién de la edad
epigenética fue estadisticamente significativa s6lo entre final del tratamiento y el
seguimiento (p=0,01). Curiosamente, ocho pacientes que desarrollaron
carcinoma hepatocelular después de la RVS mostraron un incremento de la

aceleracion dela edad epigenética sin evidencia de reversién tras la RVS.

Los autores concluyen que la infeccion crénica por VHC conlleva a un aumento
acelerado de la edad biologica en comparacion con controles sanos. Sin embargo,

la eliminacion del VHC mediante AADs parece revertirparcialmente la edad
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epigenética acelerada en el seguimiento a largo plazo, produciendo una
regeneracion bioldgica, excepto en los pacientes que desarrollaron carcinoma

hepatocelular.

Comentario:

El principal desencadenante es la acumulacién de dafio en las células. En la
actualidad, entre los distintos factores vinculados al envejecimiento destacan el

estrés oxidativo, la inflamacioén cronica asi como las alteraciones epigenéticas.

Las infecciones virales cronicas se asocian a una aceleracion de la edad biolégica
de las células y de los 6rganos y, en particular, la infeccién por VHC afecta al
epigenoma provocando alteraciones epigenéticas que permanecen como
"cicatrices" en las células, incluso tras la eliminacién del virus. Sin embargo, en el
presente articulo, los autores demuestran que la eliminacion del VHC a largo
plazo parece conducir a una regeneracion bioldgica, excepto en los pacientes que

desarrollan hepatocarcinoma, riesgo que persiste tras la RVS.

La principal fortaleza de este estudio reside en la cohorte clinica muy bien
caracterizada, destacando los pacientes en los que analizaron muestras antes del
desarrollo de hepatocarcinoma. Sin embargo, aunque bien caracterizada, el
numero de pacientes con hepatocarcinoma resulté muy limitado, por lo que seria
necesario llevar a cabo estudios con un mayor numero pacientes que confirmen
si la dinamica de la aceleracién de la edad puede apoyar la toma de decisiones
clinicas en la estratificacion del riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en

pacientes con hepatitis C cronica.

Por otro lado, resulta de gran interés la propuesta que realizan los autores
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relacionada con el uso del ADN metilado en las células de la sangre periférica
como un biomarcador epigenético. La prediccion temprana del envejecimiento a
través de biomarcadores validados, faciles de implementar en entornos clinicos,
supone un desafio para su abordaje. La implementacién de dichos biomarcadores
apoyaria el esfuerzo actual que se esta realizando para llevar a cabo una medicina

personalizada en Enfermedades Infecciosas.
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