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RESUMEN 

 

La cirrosis representa un estadío terminal de fibrosis hepática progresiva 

caracterizado por una distorsión de la arquitectura hepática y la formación de nódulos 

regenerativos. Se caracteriza por una fase denominada cirrosis hepática compensada, 

donde el enfermo permanece asintomático y su descubrimiento se produce al detectar 

hepatomegalia o a través del hallazgo de anomalías en los niveles de enzimas 

hepáticos y una segunda fase (cirrosis descompensada) en la que, en cambio, aparece 

una clínica rápidamente progresiva marcada por el desarrollo de complicaciones, la 

más frecuente de éstas la ascitis (se presenta hasta en un 60% de los casos) además, su 

expectativa de vida es inferior respecto a la población normal. 

La Cirrosis es una de las principales causas de morbi-mortalidad en los países 

desarrollados. Aproximadamente el 90% de las causas de cirrosis hepática en países 

occidentales son consecuencia del abuso de alcohol, la enfermedad por hígado graso 

no alcohólico (EHNA) y la hepatitis crónica vírica. A escala mundial, la hepatitis crónica 

por el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) con más de 400 millones de enfermos 

infectados representa la etiología más importante. La causa de la cirrosis permanece 

desconocida en cerca del 10% de los casos (cirrosis criptogénica) y aproximadamente 

el 70% de estos casos se cree que en la actualidad están relacionados con la EHNA 

dentro del contexto de resistencia a la insulina y síndrome metabólico, mientras que el 

resto puede estar en relación con mecanismos autoinmunes. Varios factores etio-

lógicos tales como hemocromatosis y alcohol, o alcohol y hepatitis C pueden acelerar 

la progresión a cirrosis. 

Generalmente, una vez alcanzado el estadío de cirrosis, se considera que la  

enfermedad es irreversible y la única opción terapéutica posible pasa por el trasplante 

hepático. Sin embargo, existen casos documentados de cirrosis reversibles en estadíos 

iniciales: se trata de cirrosis de etiología diversa que se han resuelto al ser tratada la 

causa que las originó. Por tanto, conocer la patogénesis de esta enfermedad puede 

ayudar a evitar su progresión y mejorar la supervivencia. A fin de profundizar en la 

fisiopatología de la cirrosis hepática, hemos diseñado un estudio prospectivo para 

analizar  las diferencias entre la firma transcriptómica de un grupo de pacientes 

cirróticos y otro de voluntarios sanos. 
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INTRODUCCION 

Etiología y clasificación 

Son diversas las causas que conducen a la aparición de cirrosis, ya sea como 

consecuencia de una inflamación hepática crónica o debido a la colestasis. En los 

países desarrollados, las dos causas más frecuentes de cirrosis son el alcoholismo y el 

Virus de la Hepatitis C, representando ambas aproximadamente el 50% del total de 

pacientes en lista de espera de trasplante hepático durante el 2011 (1,2). En países 

desarrollados, las principales causas de cirrosis se resumen en la siguiente tabla: 

Etiología de la cirrosis hepática 

Metabólica-tóxica 

Alcohol 

Enfermedad de hígado graso no alcohólico (resistencia a la insulina, síndrome metabólico) 

Cirrosis infantil de la India 

Infecciosa 

Virus de las hepatitis VHB, VHC y VHD 

Eschistosomiasis 

Autoinmune 

Hepatitis autoinmune 

Cirrosis biliar primaria 

Colangitis autoinmune 

Síndromes de solapamiento o superposición 

Inducido por fármacos 

Arsénico, metotrexato, isoniazida, amiodarona, α-metildopa, CCl4 

 

Genético-hereditaria 

Hemocromatosis hereditaria 

Enfermedad de Wilson 

Déficit de α1-antitripsina 

Porfiria cutánea tarda 

Enfermedades por depósito de glucógeno 

Galactosemia 

Tirosinemia 

Abetalipoproteinemia 

Fibrosis quística 
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Enfermedades biliares 

Cirrosis biliar secundaria (obstrucción biliar por estenosis, litiasis de larga evolución...) 

Colangitis esclerosante primaria 

Colangitis asociada IgG4 

Colangiopatía isquémica 

Ductopenia 

Atresia de vías biliares 

Síndrome de Alagille 

Vascular 

Insuficiencia cardíaca crónica derecha (“cirrosis cardiaca”) 

Pericarditis constrictiva crónica 

Síndrome de Budd-Chiari  

Síndrome de obstrucción sinusoidal (enfermedad venooclusiva) 

Telangiectasia hemorrágica hereditaria (enfermedad Rendu-Osler-Weber) 

 

Criptogenética 

 

Históricamente, la cirrosis se ha clasificado en base a criterios morfológicos en: 
micronodular, macronodular y mixta (3): 

 
La cirrosis micronodular se caracteriza por la presencia de nódulos de un 

tamaño inferior a 3 mm de diámetro. Las causas que conducen a su aparición son 

fundamentalmente enfermedad alcohólica, hemocromatosis, colestasis y obstrucción 

al flujo venoso hepático. 

En la cirrosis macronodular los nódulos tienen un tamaño superior a los 3 mm y 

suele ser secundaria a las hepatitis crónicas virales. 

A pesar de que, tradicionalmente la clasificación morfológica ha sido la 

comúnmente empleada, ésta presenta una serie de limitaciones y por ello, se 

encuentra ya en desuso. En primer lugar, es relativamente inespecífica respecto a la 

etiología. En segundo lugar, hay que tener en cuenta que la apariencia del hígado 

puede cambiar conforme la enfermedad avanza: de hecho, la cirrosis micronodular 

suele evolucionar a cirrosis macronodular (4). Por otra parte, los marcadores 

serológicos actuales son más específicos que la morfología hepática a la hora de 

determinar la etiología de la cirrosis: un ejemplo de ello son los anticuerpos 

antimitocondriales, con una especificidad del 98% para la cirrosis biliar primaria (5). 

Finalmente, una evaluación exhaustiva de la morfología hepática solo puede realizarse 

por medio de cirugía, laparoscopia o autopsia. 
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Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas de la cirrosis incluyen síntomas inespecíficos 

(anorexia, pérdida de peso, debilidad, fatiga) y síntomas y signos de descompensación 

hepática (ictericia, prurito, signos de hemorragia gastrointestinal alta, distensión 

abdominal por ascitis, confusión por encefalopatía hepática, etc.) Como hallazgos en la 

exploración podemos encontrar además de la ictericia mencionada previamente: 

arañas vasculares, ginecomastia, ascitis, esplenomegalia, eritema palmar, etc. 

Respecto a alteraciones en las pruebas de laboratorio destaca la elevación en suero de 

los siguientes parámetros: bilirrubina, aminotransferasas, fosfatasa alcalina, gamma-

glutamiltranspeptidasa; tiempo de protrombina e INR. De igual modo son frecuentes la 

hiponatremia, hipoalbuminemia y trombocitopenia.  

 

Hallazgos radiológicos  

Estudios radiológicos como el ultrasonido abdominal, tomografía axial 

computerizada (TAC) y resonancia magnética sugieren la presencia de cirrosis: en éstos 

se observa un hígado retraído, irregular y nodular. El estudio de estas imágenes 

también puede mostrar la presencia de varices y ascitis en pacientes con hipertensión 

portal.  

 

Diagnóstico 

 

En pacientes con sospecha de cirrosis, se obtendrán imágenes de la cavidad 

abdominal a fin de analizar el parénquima hepático y detectar manifestaciones 

extrahepáticas de cirrosis. La biopsia hepática es la prueba definitiva para la 

confirmación del diagnóstico (bien en el contexto de una autopsia o tras un trasplante 

hepático) ya que de este modo se puede apreciar claramente la arquitectura del 

hígado al completo. En la práctica clínica, los procedimientos más usuales para realizar 

la biopsia hepática son: biopsia percutánea, biopsia transyugular y Punción-aspiración 

con aguja fina (PAAF) guiada con ecografía o Tomografía Axial Computarizada (TAC). La 

sensibilidad en el diagnóstico de cirrosis se encuentra en un rango del 80-100% 

dependiendo del método empleado, del tamaño y número de muestras obtenidas. Sin 

embargo, no es completamente necesaria si los datos clínicos, radiológicos y de 

laboratorio sugieren claramente la presencia de cirrosis y no supone una modificación 

del abordaje del paciente.  
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En muchas ocasiones, la biopsia hepática puede orientar hacia la causa: 

especialmente cuando ésta es metabólica (hemocromatosis, hepatitis colestásica no 

alcohólica, Enfermedad de Wilson y déficit de α-1-antitripsina, entre otras). 

 

Cirrosis hepática y expresión génica 

 El estudio de los perfiles de expresión génica es una herramienta que permite 
el análisis de las diferencias a nivel de expresión entre diferentes tipos celulares o 
tejidos. En nuestro caso, se recurrirá a los arrays de expresión para analizar dichos 
perfiles. 
  

Los arrays de expresión  miden la señal de expresión a nivel genómico-

transcriptómico y/o a nivel exónico de miles de genes simultáneamente de una 

muestra dada, gracias a la técnica de hibridación específica ARN-ADN o ADN-ADN. Se 

trata de microarrays de oligonucleótidos de alta densidad que incluyen miles de 

conjuntos de sondas (probesets) con secuencias del  transcriptoma de la especie 

estudiada dispuestas sobre la base del array. Cada sonda es un oligonucleótido 

complementario a la región estudiada representado miles de veces en microceldas del 

array. La señal obtenida de la hibridación de la muestra (ARN o ADN marcado y 

fragmentado) con las sondas-oligo dispuestas en los microarrays proporciona la 

medida del nivel de expresión de la muestra analizada (6). 

Figura 1: Biopsia hepática obtenida mediante aguja (40x) de una paciente de 

61 años con obesidad, diabetes e hiperlipemia y que presentaba elevación 

de transaminasas en suero. La biopsia muestra una fibrosis parcheada (azul), 

infiltrados peri-portales inflamatorios y una marcada esteatosis. Estos 

hallazgos son compatibles con una cirrosis secundaria a  esteatohepatitis no 

alcohólica. 

Jeremy Ditelberg, MD 
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No obstante, la realización de arrays supone una aproximación inicial al perfil 

de expresión génica, puesto que éste ha de ser confirmado por medio de una PCR 

(Reacción en Cadena de la Polimerasa) a tiempo real: RT-PCR. De este modo, podrán 

relacionarse  las diferencias a nivel de expresión génica con los diversos procesos 

patogénicos, estableciendo grupos de genes y rutas importantes en la patogénesis de 

la cirrosis hepática. 

 No es mucho lo que se conoce acerca de las rutas moleculares intrahepáticas 

en hígados normales y patológicos. La diversidad celular que presenta el hígado 

implica la existencia de interacciones celulares que desempeñan un papel importante 

en la fisiopatología del mismo: por ejemplo, el virus de la hepatitis C y el consumo de 

alcohol son dos causas principales de carcinoma hepatocelular y cirrosis relacionada 

con descompensación hepática. El virus provoca una inflamación del lóbulo hepático 

que evoluciona a fibrosis, y eventualmente, a cirrosis. Existe además, una respuesta 

inespecífica intrahepática mediada por células T CD8 y expresión de citoquinas 

implicadas en la respuesta Th1. La inflamación resultante se caracteriza por una 

respuesta fibrótica activa, proliferación celular y apoptosis. Sin embargo, las rutas 

moleculares concretas implicadas en la enfermedad hepática no están claramente 

definidas, aunque existen algunos estudios realizados con arrays que muestran la 

existencia de genes diferencialmente expresados relacionados con la respuesta Th1, 

inflamación, fibrosis, proliferación, señalización, apoptosis y estrés oxidativo (7). 

 El estudio de las diferencias a nivel de expresión génica entre pacientes 

cirróticos y personas sanas permite un mayor conocimiento de la patogenia de esta 

enfermedad: además, se podrán establecer nuevos biomarcadores que permitan 

conocer y evaluar el estado de los pacientes con enfermedad hepática. El tiempo es un 

parámetro fundamental en estos casos y por tanto, la utilización de biomarcadores 

que nos permitan monitorizar la progresión a cirrosis, supondría una mejora en la 

calidad asistencial a nivel hospitalario, reduciendo el número de trasplantes a realizar y 

los costes económicos que esta problemática genera. 
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HIPOTESIS 

Existen perfiles de expresión génica característicos de la cirrosis cuya 

identificación puede ser útil para desarrollar herramientas moleculares de diagnóstico 

y pronóstico en esta enfermedad. 

 

OBJETIVOS 

 

 El presente trabajo se realizó mediante un estudio prospectivo con los 

siguientes objetivos:  

1. Estudiar los perfiles de expresión génica diferencial en pacientes con cirrosis 
avanzada respecto a controles sanos. 

2. Identificar perfiles de expresión con potencial aplicación diagnóstica o 
pronóstica en la cirrosis. 

 

MATERIAL Y METODOS 

 

 Se extrajo RNA de sangre periférica. El transcriptoma se analizó utilizando 

microarrays de trancriptoma humano completo de Agilent®. Éste análisis se llevó a 

cabo en los dos grupos de pacientes: cirróticos terminales y controles sanos. 
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Extracción del ARN total 

La extracción del ARN total se realizó a partir de los tubos PAXgene empleando 

el equipo “PAXgene blood RNA kit”. El fundamento de este kit se basa en la adsorción 

y desorción de los ácidos nucleicos en presencia de sales. Se trata de un proceso de 

purificación que permite la obtención de ARN altamente purificado y listo para usar en 

procesos posteriores. 

Evaluación de la cantidad y calidad del ARN total 

 Para obtener resultados reproducibles y comparables en el análisis de 

expresión génica, es necesario utilizar una cantidad fija de ARN en todos los 

experimentos. Si se adapta una cantidad de ARN fijo y un tiempo de reacción de 

amplificado y marcaje concreto, se conseguirá la cantidad de ARNc necesaria para el 

experimento. 

Extracción del ARN 

total/PAXgene blood RNA kit 

Preparación de la hibridación 

Amplificación y marcado de la 

muestra 

Hibridación 

Escaneado en plataforma Agilent 

Procesado de la imagen y 

extracción de datos 

Análisis bioinformático 

Datos óptimos 

bioanaliz. 

RQI: 7 -10 

Ratio 28S/18S: >1 

 

Datos óptimos 

nanodrop: 

Ratio 260/280: > 1,8 

Ratio 260/230: > 1,8 

Figura 2: Esquema de trabajo para el 

análisis de expresión génica 

Evaluación de la calidad con 

bioanalizador (en su defecto 

Nanodrop) 
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La  cantidad  de  ARN  de  partida  recomendada  para  obtener  una  cantidad 

óptima de ARNc (500 ng a 2 g) es de 50 a 500 ng, siendo la cantidad mínima 25 ng, y la 

máxima 11 μL. 

Las reacciones de amplificación de ARN pueden variar considerablemente en 

función de  la  integridad  y  la  pureza  del  ARN  de  partida.  El  ARN  no  debe  estar  

degradado  ni contaminado  con  proteínas  o  ADN. La  pureza  e  integridad  del ARN 

se  estimó mediante  una espectrofotometría y una electroforesis en gel de agarosa-

formaldehído. 

Los  perfiles  de  expresión génica  se  evaluaron,  únicamente en  aquellas  

muestras  con una pureza e integridad adecuadas. 

Amplificación y Marcaje 

El  primer  paso es una  retrotranscripción  inversa para  la  síntesis  de casi la  

totalidad  de  la  longitud  del  ADN complementario  (ADNc),  mediante  la  tecnología 

ArrayScript,  lo  que  asegura  la obtención de  muestras reproducibles para  el  análisis  

de  microarrays. 

El segundo paso se encarga de convertir la cadena simple de ADN 

complementario en una doble cadena de ADN (dsADN) ya lista para el proceso de 

transcripción. La reacción emplea una ADN polimerasa y una RNasa H que 

simultáneamente  degrada  el  ARN  y  sintetiza  la  segunda cadena  de ADNc. 

Posteriormente  se  realiza  una purificación  de ADNc para  eliminar  posibles  restos  

de ARN, enzimas, y sales que pueden inhibir la transcripción. 

Evaluación de la concentración, integridad y rendimiento del ARNc 

Hay  que  tener  en  cuenta  tanto  la  cantidad,  calidad  e  integridad  del ARN 

de  partida como del ARNc generado antes de realizar la hibridación con los chips de 

expresión génica. Por ello  debe  realizarse  una  evaluación  de  la  cantidad  de ARNc 

obtenido  y  el  rendimiento  del marcaje mediante espectrofotometría. La 

concentración de una solución ARNc se puede determinar midiendo su absorbancia a  

260  nm.  En nuestro caso se utilizaron bioanalizador y espectrofotómetro  NanoDrop  

1000A. 

Hibridación 

El  proceso  de  hibridación  se  realizó  utilizando  arrays  de  expresión  génica  

de transcriptoma humano completo con la tecnología  4x44K v2 de Agilent. Solamente  
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se  hibridaron los  ARNs resultantes del  proceso  de  transcripción  in vitro  y 

purificación con una  calidad  e  integridad  adecuadas. 

Escaneado 

El escaneado se realizó con la plataforma “Agilent”. Se trata de un sistema 

compacto de alto rendimiento de escáner para obtener imágenes de microarrays. 

Procesado de la imagen y extracción de datos 

Una  vez  obtenidos  los  archivos  de  imágenes,  utilizando  dicho software, se 

transformaron las intensidades de las señales obtenidas en datos numéricos. 

Diseño del estudio 

 Se trata de un estudio prospectivo observacional donde se recogieron datos 

demográficos, clínicos y de laboratorio correspondientes a 37 pacientes cirróticos 

terminales sometidos a Trasplante Ortotópico de hígado (TOH) en la Unidad de 

Trasplante Hepático del Hospital Rio Hortega de Valladolid (HRH) durante el período 

2012-2013. 

Pacientes 

 Criterios de inclusión: se incluyeron todos aquellos pacientes que ingresaron en 

la Unidad de Trasplante Hepático del HRH y a los que finalmente se les realizó un TOH 

y que firmaron el correspondiente consentimiento informado. 

 Criterios de exclusión: no firmar consentimiento informado y tener menos de 18 

años. 

Datos clínicos y de laboratorio 

 Los datos clínicos y analíticos de los pacientes fueron recogidos de las historias 

clínicas informatizadas a través del programa interno de historias clínicas y del Sistema 

Informático de laboratorio (SIL) del HRH respectivamente. 

 Los valores de los distintos parámetros analíticos se recogieron en el momento 

previo a la realización del trasplante hepático. 

 A la hora de establecer una clasificación pronóstica de supervivencia y 

asignación de prioridad en el trasplante se nos plantea la posibilidad de utilizar dos 

escalas: MELD y CHILD-PUGH: la primera se basa en el cálculo de una puntuación 

según los valores de bilirrubina, creatinina sérica e INR (Ratio Internacional 
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Normalizado). El resultado obtenido puede tomar valores de 6 a 40, correspondiendo 

una menor puntuación a un mejor pronóstico.  

Por otra parte, Child Pugh emplea para su cálculo: bilirrubina total, albúmina, 

proteínas totales, grado de ascitis y de encefalopatía. Estos dos últimos parámetros 

pueden presentar cierto grado de subjetividad frente al resto de parámetros analíticos, 

por ello nos hemos decantado por la escala MELD, calculada en el momento previo al 

trasplante. 

Análisis estadístico  

 Los datos demográficos y las características clínicas de los pacientes vienen 

recogidas en una tabla de descriptivos clínicos (Tabla 1). Las variables cuantitativas se 

representaron con la media y desviación estándar y las cualitativas con frecuencias 

(expresadas en porcentaje). Para los parámetros analíticos se indican, además, las 

unidades y rangos de referencia. 

Se realizaron las siguientes comparaciones: Cirróticos terminales VS Controles 

Sanos (comparación general); VHC VS  Controles Sanos; No VHC VS Controles Sanos; 

Hepatocarcinoma VS Controles Sanos y No Hepatocarcinoma VS Controles Sanos. 

Análisis bioinformático 

Se llevó a cabo una normalización (por el percentil  75) y transformación de los 

datos mediante la utilización del software bioinformático GeneSpring GX 11.0. Este 

software proporciona herramientas estadísticas muy potentes que permiten la 

visualización rápida y el análisis de microarrays. 

Para seleccionar los genes cuya expresión cambiaba como consecuencia de un 

estado de cirrosis terminal  se utilizaron distintas pruebas estadísticas. Se realizó un 

test de t de Student  para  identificar  los  genes  cuyos  niveles  de  expresión  eran  

diferentes  de  forma estadísticamente significativa, fijando un p valor menor de 0,05 y 

un filtro que solo aceptaba aquellas diferencias con un ratio >2 o < -2, entre los 

diferentes grupos. 

Una vez que se obtuvo una lista de genes diferencialmente expresados entre 

ambos grupos, mediante el software bioinformático Ingenuity Pathways (IPA), se 

estudiaron las rutas canónicas  y  las  funciones  relacionadas  con  dichos  genes, 

identificando aquellas  rutas diferencialmente expresadas entre  ambos  grupos  (p  

valor  <  0,05). 
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Consentimiento informado 

 La aprobación tanto científica como ética del estudio se obtuvo del Comité 

Científico para Investigación Clínica del HRUH. Se mantuvo la identificación de los 

pacientes en el anonimato. 

 

RESULTADOS 

Características clínicas de los pacientes 

 La mayoría de nuestros pacientes eran hombres de edad media-avanzada. Las 

principales causas que condujeron al estadio de cirrosis terminal fueron el alcoholismo 

y el Virus de la Hepatitis C. Respecto a las comorbilidades más frecuentes, destacan la 

presencia de hepatocarcinoma, consumo de alcohol, hipertensión y diabetes mellitus 

tipo II. El score MELD medio fué de 11.68. Destaca, asimismo, la elevación de Proteína 

C Reactiva, uratos y enzimas hepáticas: 
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Características de los pacientes Valores de Referencia 

Edad (Media ± SD) 56,54±8,736   

Sexo, n(%) 26 (70)   

Causas (%):     

VHC 4(10,8)   

Alcoholismo 21(56,8)   

VHC+Alcoholismo 5(13,5)   

Otras causas: 7(18,9)   

Comorbilidades (%):     

Hepatocarcinoma 16(43,2)   

Historia de alcoholismo 26(70,3)   

Diabetes Mellitus II 9(24,3)   

HTA 14(37,8)   

MELD Score 11,68±4,04   

Recuento celular     

Hemoglobina (g/dl) 11,65±2,28 13,2-16,8 

Leucocitos (x10³/µl) 5216,22±3209,84 4-10,5 

Neutrófilos (%) 64,91±14,42 41-72 

Plaquetas  (x10³/µl) 91216,22±47842,99 150-350 

Coagulación     

Tiempo de Protrombina 
(segundos) 78,41±19,58 60-140 

INR 1,13±0,32 0,8-1,2 

BIOQUÍMICA     

Glucosa (mg/dl) 133,03±70,84 82-115 

Albúmina (g/dl) 3,38±0,81 3,5-4,6 

Bilirrubina  (mg/dl) 2,59±1,89 0,2-1,1 

Colesterol  (mg/dl) 153,35±41,51 <200 

Triglicéridos  (mg/dl) 94,24±40,38 <150 

Proteína C Reactiva 
(mg/L) 28,47±76,67 0-10 

Ácido Úrico  (mg/dl) 6,57±2,62 2,6-6 

AST (U/L) 72,03±81,53 0-50 

ALT  (U/L) 65,34±50,68 1,0-55 

GGT  (U/L) 161,22±193,89 0-55 

ALP  (U/L) 192,70±167,34 30-120 

Tabla 1: Características clínicas de los pacientes. Las variables continuas están 

expresadas a través de la media y la desviación estándar. Las variables categóricas 

están expresadas como n (%). 
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Expresión génica 

En comparación con pacientes sanos, los pacientes cirróticos presentaron 3569 

genes diferencialmente expresados. Posteriormente, se hicieron comparaciones con 

diversos subgrupos: VHC VS Controles Sanos; No VHC VS Controles Sanos; 

Hepatocarcinoma VS Controles Sanos y No Hepatocarcinoma VS Controles Sanos.  

 Estos genes forman parte de una serie de rutas que figuran en la siguiente 

tabla, ordenadas de mayor a menor nivel de significación:  
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Tabla 2: Rutas diferencialmente expresadas, resultado de la 

comparación cirróticos terminales vs controles sanos: en este caso, la 

ruta de IL-15 aparece en segundo lugar. 
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En todas las comparaciones realizadas, la ruta de la Interleuquina 15 aparece 

sobreexpresada de modo destacado: en la comparación general aparece en segundo 

lugar por detrás de la ruta de HIFα (Factor Inductor de Hipoxia) mientras que en las 

comparaciones restantes aparece dentro del grupo de las cinco rutas canónicas más 

sobreexpresadas.  

Ingenuity Pathways Analysis puso de manifiesto que estos pacientes 

presentaban mayor expresión de los genes implicados en la ruta de la Interleuquina 

15: IL15R, un receptor de trasmembrana cuyo Fold Change, es decir, nivel de expresión 

respecto al control era de 4.1, IL17A, una citoquina (3.2), BCL2L1, un transportador 

(3.6) RAC3, un enzima (3.2) y diversas moléculas: AKT1(6.4), AXL(3.1), JAK3(2.3), 

MAPK11(2.3), MAPK12(4.4), PIK3C2B(3.5), PIK3CD(2.3) y PTK2(2.4): 

 

 

 

 

Tabla 3: genes pertenecientes a la ruta de IL-15 y Fold Change (nivel de expresión 

respecto al control) correspondiente a cada uno de ellos. 
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Figura 3: Imagen IPA 

correspondiente a la ruta del 

receptor de la Interleuquina 15: los 

genes sobreexpresados aparecen en 

color rojo y los infraexpresados en 

color verde. 

Figura 4: Heat Map donde se 

muestran los genes de la ruta del 

receptor de IL-15 agrupados en 

Clusters. 
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DISCUSION 

El estudio de la huella molecular en pacientes cirróticos pone de manifiesto una 

activación a nivel sistémico de interleuquinas relacionadas con la respuesta Th1 como 

son      IL-15 e IL-17.  La  Interleuquina 15 es una citoquina pleiotrópica producida en 

diversos tejidos. Consta de 114 aminoácidos y un peso molecular de entre 14-15 kDa. 

Su estructura está formada por 4α hélices antiparalelas. La Interleuquina 15 es una 

citoquina perteneciente a la familia de citocinas tipo I, al igual que IL-2 (con la que 

comparte receptor), IL-3, IL-4 e IL-21. 

 Esta citoquina fue descrita por primera vez en 1994 (8) como un factor soluble 

presente en el sobrenadante de cultivo de las líneas celulares HuT-102 y CV-1/EBNA. 

Desempeña un importante papel en la proliferación, supervivencia y diferenciación de 

células NK y linfocitos T. Además, promueve el mantenimiento de las células T 

CD8+CD44hi (células T memoria), activa la fagocitosis e incrementa la respuesta 

inflamatoria. 

 Estudios previos ya ponían de manifiesto un incremento en la expresión de 

citoquinas que participan en la respuesta Th1 en la cirrosis hepática (9): actúan como 

mediadores de la inflamación crónica y la regeneración: en este caso, se trabajó  con 

muestras de tejido hepático obtenidas en el momento del trasplante y los resultados 

obtenidos fueron validados mediante RT-PCR. En este mismo artículo, se analizó el 

perfil de expresión en pacientes que habían sido sometidos a trasplante hepático, 

aunque estos últimos resultados no fueron nada concluyentes debido a la 

inmunosupresión de los pacientes. Se observó sobreexpresión de ARNm que codifica 

para las citoquinas: IL-2, IL-6 e IL-8. 

 La ruta del receptor de la IL-15 aparece sobreexpresada de modo destacable 

tanto en la comparación general (cirróticos terminales frente a controles sanos) como 

en las comparaciones secundarias descritas en los resultados. 

 Kakumu et al. llevaron a cabo una medición en suero de los niveles de IL-15 

(junto con IL-10 y receptor de TNF-α) en pacientes VHC positivos, cirróticos y con 

carcinoma hepatocelular (10). Dicho estudio puso de manifiesto un incremento en los 

niveles de Interleuquina 15, relacionándola con el grado de inflamación del hígado. Por 

otra parte, Waldmann TA. relacionó a esta inlerleuquina y a la IL-2 con enfermedades 

autoinmunes e infecciones por VHC y HTLV-1 (11). De igual modo, Correia MP et al 

afirman que existe sobreexpresión de IL-15 en hepatocitos en condiciones patológicas, 

tales como hepatitis y carcinoma hepatocelular (12). 
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 Las diversas comparaciones de nuestro estudio muestran una activación de la 

ruta del receptor de la Interleuquina 15: sin éste, IL-15 no es capaz de desempeñar sus 

funciones biológicas, tal y como ponen de manifiesto Bergamaschi C et al, donde se 

concluye que si ésta es secretada de modo aislado, es degradada rápidamente (13,17). 

 De modo general, la respuesta inflamatoria detectada por nuestros arrays 

concuerda con datos previos que demostraban una respuesta inmune intrahepática 

Th17 en pacientes VHC positivos (7) y en pacientes con cirrosis hepática de diferente 

etiología (18). 

Por su parte, la Interleuquina 17 es una glicoproteína homodimérica de 155 

aminoácidos y 35 Kd de peso molecular, producida principalmente por un subtipo de 

células T llamada Th17. Fue descubierta en 1993 y se la ha relacionado con diversas 

enfermedades  autoinmunes e inflamatorias, así como con la defensa del huésped 

contra infecciones bacterianas y fúngicas. Asimismo, induce la expresión de diversas 

sustancias, tales como: G-CSF, IL-6, quimiocinas, etc. (14). 

 Wang L. et al  hablan de una correlación existente entre  la expresión de 

Interleuquina 17 y fibrosis y daño hepático en pacientes portadores de VHB (15). En 

ese mismo artículo también se menciona a la IL-15 y su papel en la inflamación crónica. 

Existen además otros estudios - Wu J et al. – en los que el aumento de IL-17 en suero 

se asocia a riesgo de recurrencia temprana tras trasplante hepático (16). Como 

podemos observar en la ruta del receptor de IL-15 (Figura 3) la interleuquina 17 forma 

parte de esta ruta y aparece, además, sobreexpresada. 

Una de las limitaciones de nuestro estudio fué que los arrays que nos han 

permitido analizar la huella molecular en pacientes cirróticos corresponden a muestras 

previas al trasplante: el ARNm se extrae fundamentalmente de leucocitos. Estos 

pacientes son sometidos a tratamientos con inmunosupresores (a fin de evitar el 

rechazo en el trasplante) que disminuyen drásticamente la serie blanca. De ahí que la 

cantidad de ARNm disponible no llegue al mínimo requerido por la técnica y los arrays 

realizados con muestras pos-trasplante no hayan superado los estándares de calidad 

mínimos para  ser utilizados. En futuros estudios, sería interesante disponer de 

muestras pos-trasplante que nos permitan conocer que es lo que ha sucedido a nivel 

sistémico tras el TOH. 

En definitiva, todos estos estudios ponen de manifiesto que la expresión de 

estas citoquinas se asocia con progresión a cirrosis y podrían, por tanto, actuar como 

marcadores de pronóstico en estos pacientes (19). 
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CONCLUSIONES 

Las conclusiones de nuestro trabajo fueron las siguientes: 

1. Los pacientes con cirrosis terminal muestran sobre-expresión de genes de la 
ruta de la IL-15 en sangre periférica, destacando el receptor de la Interleuquina 
15 y la Interleuquina 17. 

 
2. La activación de estas rutas se produce a nivel sistémico, puesto que las 

muestras obtenidas corresponden a sangre periférica. 
 

3. Estos resultados sugieren  un papel principal para la IL-17 y el receptor de la IL-
15 en los eventos patogénicos que conducen a la cirrosis hepática (respuesta 
Th17). 
 

4. La expresión de estos genes podría ser empleada como marcador pronóstico y 
de este modo monitorizar la progresión a cirrosis. 
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