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Hepatitis C virus (HCV) is a globally prevalent pathogen and a leading cause of death and 
morbidity. The most recent estimates of disease burden show an increase in seroprevalence 
over the last 15 years to 2.8%, equating to >185 million infections worldwide. Persistent 
hepatitis C infection is associated with the development of liver cirrhosis, hepatocellular 
cancer, liver failure and death.  The magnitude of disease progression in chronic infection varies 
significantly among individuals. Several factors have been recognized as being associated 
with the progression of HCV-related liver fibrosis and with clinical outcomes. As liver fibrosis 
progression remains variable between individuals with similar environmental or virological 
risks, host genetic predispositions have been suggested as another critical determinant. The 
single nucleotide polymorphisms in Patatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3) 
and Transmembrane 6 Superfamily Member 2 (TM6SF2) genes are genetic determinants of 
nonalcoholic fatty liver disease, in terms of inflammation and fibrosis. The possible action of 
the PNPLA3 and TM6SF2 polymorphisms on fibrosis development in chronic hepatis C is being 
studied, with controversial results.
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La infección crónica por el virus hepatitis C 
(VHC) es un problema de salud pública mun-

dial, ya que se estima que existen aproximadamente 
185 millones de personas infectadas(1). En Chile, un 
estudio poblacional de prevalencia de anticuerpos 
anti-VHC en una muestra de 959 personas ≥ 20 

años de edad, en la comuna de La Florida de la Re-
gión Metropolitana, reveló una seroprevalencia de 
0,8%, de los cuales el 62,5% fue virémico(2). Basa-
dos en estos resultados, se estimaba que para el año 
2010 habría aproximadamente 64.000 pacientes 
con infección crónica por el VHC en el país.
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Muchas de las personas infectadas con VHC de-
sarrollan complicaciones como fibrosis, cirrosis y 
carcinoma hepatocelular, siendo éstas una de las 
causas más frecuentes de trasplante hepático(3). La 
magnitud de la progresión de la enfermedad hepáti-
ca por VHC varía significativamente entre los indi-
viduos infectados. Varios factores han sido correla-
cionados con el curso clínico y desarrollo de fibrosis 
relacionada a infección por VHC, incluyendo edad 
de los pacientes, tiempo de infección, coinfección 
con virus hepatitis B o virus de la inmunodeficien-
cia humana, alcoholismo, obesidad y esteatosis he-
pática(4-6). Debido a que la progresión de la fibrosis 
hepática aun es diferente entre individuos con simi-
lares factores de riesgos virológicos y medioambien-
tales, se ha sugerido que una predisposición genéti-
ca puede ser otro determinante crítico(7,8). 

La proteína PNPLA3 (Patatin-like phospholipase 
domain-containing 3) es una triacilglicerol lipa-
sa de 481 aminoácidos, cuya expresión génica en 
hígado es 10 veces más alta que en tejido adipo-

so(9). El polimorfismo de nucleótido único (SNP) 
rs738409 en el gen de PNPLA3, ubicado en el 
cromosoma 22, en que existe una transversión de 
citosina (C) por guanina (G), la que a su vez co-
difica la variante I148M (cambio del aminoácido 
isoleucina por metionina) y que fue descubierto 
en 2008, ha sido identificado como un determi-
nante genético de la enfermedad por hígado graso 
no alcohólico (HGNA) en términos de esteatosis, 
inflamación y fibrosis hepática(10,11). El mecanismo 
molecular por el cual este polimorfismo se asocia 
a HGNA no está completamente dilucidado, pero 
la hipótesis actual se relaciona con la actividad 
esterasa de la enzima. La variante I148M pierde 
actividad, se acumula en los cuerpos lipídicos o 
adiposomas e inhibe la acción de otras lipasas, es-
timulando la acumulación de triglicéridos en los 
hepatocitos(12) (Figura 1).

Existe asociación entre este polimorfismo y la seve-
ridad de la enfermedad hepática por VHC, aunque 
los datos son controversiales(13-16).

Figura 1. Modelo del 
mecanismo molecular por 
el cual el polimorfismo 
rs738409 (I148M) del 
gen PNPLA3 influye en el 
desarrollo de HGNA. Al 
lado izquierdo se observa 
la enzima con polimorfismo 
C, con actividad normal, sin 
acumulación de grasas. En 
el lado derecho la enzima 
con polimorfismo G, que 
impide la actividad de otras 
lipasas, directamente o 
indirectamente a través 
bloqueo de co-factores. 
(Modificado de Dongiovanni 
P et al.) 
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Un estudio colaborativo realizado con pacientes 
caucásicos franceses, alemanes y belgas infectados 
con VHC encontró que el genotipo homocigoto 
GG en rs738409 tenía una frecuencia de 2,2 %, 
7 % y 10 %, respectivamente. Este genotipo se  
asoció significativamente a esteatosis hepática (OR 
2,55, p=0,034) y a fibrosis (OR 3,13; p=0,002)(13). 

En un trabajo de similares características realizado 
en Italia con dos series independientes de pacien-
tes con VHC, el genotipo homocigoto GG fue en-
contrado en el 10% de los pacientes y se encontró 
asociación con esteatosis (OR 1,9; p<0,001), inde-
pendiente de otros factores como edad, sexo, IMC, 
diabetes y consumo de alcohol. En este mismo es-
tudio este genotipo fue asociado con fibrosis y ci-
rrosis hepática (OR 1,47; p=0,002)(14).

En contraste a lo anterior, en un estudio multicén-
trico español en que el porcentaje de pacientes ho-
mocigotos GG fue de 5,1%, hubo asociación entre 
este genotipo con presencia de esteatosis hepática 
en pacientes con VHC, pero no se encontró in-
fluencia de esta variante con el grado de fibrosis(15).

Más discordante aún es un trabajo japonés en que 
se genotipificaron 260 pacientes con infección cró-
nica por VHC y no se encontró asociación entre el 
polimorfismo rs738409 y presencia de hígado graso 
o cirrosis hepática(16). El porcentaje de pacientes ho-
mocigotos GG en este estudio fue de 21,2 %.

En Chile existe un estudio del polimorfismo 
rs738409 del gen PNPLA3 realizado en pacientes 
con hígado graso no alcohólico (HGNA), patología 
en la cual esta variante genética ha demostrado am-

pliamente ser un factor asociado. En dicho trabajo 
realizado en 166 pacientes se encontró una alta 
prevalencia del genotipo homocigoto GG (39%), 
asociándose a la presencia de esteatosis hepática 
(OR 1,98; p=0,001), pero no a la presencia de fi-
brosis(*).

Más recientemente nuestro grupo estudió la pre-
sencia del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 
en pacientes con infección crónica por VHC. En 
este trabajo que incluyó a 145 pacientes, 93 con 
estadio F0-F2 según la clasificación de METAVIR 
y 52 con estadio F3-F4, se encontró una alta pre-
valencia del genotipo homocigoto (59%), similar a 
lo publicado en pacientes HGNA, asociándose la 
variante a hígado graso (OR 2,56; p=0,014), pero 
no a fibrosis(**) al igual que en el trabajo español(15).

La ausencia de relación entre este polimorfismo y 
fibrosis en nuestros pacientes con VHC, que es si-
milar a lo encontrado por los japoneses(16) y distinto 
a lo descrito en franceses(13) e italianos(14) no es sor-
presivo, ya que los porcentajes de genotipo homoci-
goto GG en las poblaciones europeas mencionadas 
es mucho menor, por lo que el impacto del factor es 
mayor. Además filogenéticamente, los chilenos son 
más parecidos a españoles y japoneses, poblaciones 
en las que no se encontró relación con fibrosis. Esto 
es concordante con lo descrito en un reciente me-
taanálisis que demuestra que la variante I148M del 
polimorfismo se asocia a fibrosis en caucásicos, pero 
no en asiáticos(17). En este metaanálisis no se inclu-
ye un grupo hispánico, lo que sugiere que además 
de los resultados preliminares en nuestra población 
se debe investigar su presencia en mayor número de 
individuos antes de sacar conclusiones.

* Hernandez-Rocha C, Arab JP, Suazo J, Duarte I, Robles C, Sandoval D et al. Polimorfismo PNPLA3 rs738409 (I148M) es altamente 
prevalente en población chilena y está asociado con riesgo y severidad de hígado graso no alcohólico. Gastroenterol Latinoam 
2014;25 Supl N°2:S116.

** Mezzano G, Urzua A, Brahm J, Poniachik J, Miranda J, Gonzalez K et al. Asociación entre el polimorfismo rs738409 C/G (I148M) en 
el gen PNPLA3 y presencia de fibrosis en pacientes con infección crónica por virus hepatitis. Gastroenterol Latinoam 2015;24 Supl 
N°2:TL31.
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Otra variante genética descubierta más reciente-
mente que PNPLA3, es la que ocurre en el gen 
Transmembrane 6 superfamily member 2 (TM-
6SF2), ubicado en el cromosoma 19 y que se ha 
asociado a la presencia de esteatosis, esteatohepati-
tis y fibrosis hepática(18).

El SNP rs58542926 en el gen de TM6SF2 condi-
ciona una transición de citosina por timina, que 
a su vez codifica una variante en que glutamato 
pasa a lisina en el residuo 167 (E167K) de la proteí-
na(19). El mecanismo de acción de esta proteína es 
desconocido, pero la evidencia actual sugiere que 
este gen actuaría como un switch según el alelo 
presente, siendo la variante rs58542926 con alelo 
T (167K), asociada a retención de triglicéridos y 
colesterol hepáticos, confiriendo mayor riesgo de 

HGNA, fibrosis y cirrosis y la variante con alelo 
C (167E), asociada a dislipidemia y mayor riesgo 
cardiovascular(19) (Figura 2). En un primer estudio 
que incluyó a 2.736 individuos, este polimorfismo 
se asoció a la presencia de esteatosis hepática(19) y 
un estudio posterior realizado en 1.074 pacientes 
lo asoció a la severidad de fibrosis en HGNA (OR, 
1.88 [95% IC, 1.41–2.5])(20). 

La información publicada entre asociación entre 
este polimorfismo y la severidad de la enfermedad 
hepática por VHC es escasa, existiendo sólo 3 tra-
bajos publicados, siendo en 2 de estos la asocia-
ción positiva. En el primero, en que se incluyeron 
148 pacientes italianos, se encontró un score de 
esteatosis mayor en pacientes con el polimorfismo 
heterocigoto E167K (CT) en comparación con el 

Figura 2. Modelo del mecanismo molecular por el cual el polimorfismo rs58542926 (E167K) del gen TM6SF2 influye en el desarrollo de 
HGNA. Arriba la variante 167E (alelo C) del polimorfismo, en que la enzima aumenta la excreción de triglicéridos (Tg), principalmente en 
forma de VLDL (very low density lipoprotein). En el esquema inferior, la enzima con variante 167K (aleloT) no tiene capacidad de eliminar 
los triplicéridos, acumulándose en los hepatocitos. (Modificado de Dongiovanni P et al.)
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homocigoto E167 (CC), sin encontrar diferencias 
en grado de inflamación o fibrosis(21). En el segun-
do se incluyeron 815 pacientes, también italianos, 
y se observó una relación entre la variante E167K 
y grado de esteatosis, inflamación, fibrosis y ade-
más la probabilidad de cirrosis. Estos hallazgos 
se replicaron en 645 pacientes alemanes y suizos, 
estableciendo relación entre la variante E167K y 
fibrosis significativa en la biopsia(22). El tercer es-
tudio de publicación más reciente que incluyó a 
694 pacientes caucásicos portadores de infección 
por VHC, todos genotipo 1, reportó un 6,3% de 
prevalencia del polimorfismo heterocigoto, sin  
encontrar asociación entre éste y esteatosis o fi-
brosis. Destaca en este estudio que la prevalencia 
y severidad de la esteatosis fue menor en los porta-
dores del alelo C (E167) y que además los niveles 
plasmáticos de colesterol y triglicéridos eran me-
nores en los heterocigotos (E167K o CT), lo que 
es concordante con la hipótesis fisiopatológica de 
que esta enzima promueve más la acumulación de 
grasa en el hígado o en la circulación, dependien-
do de los alelos presentes(23).

En Latinoamérica existe un estudio publicado en 
población argentina del polimorfismo rs58542926 
TM6SF2 en pacientes con HGNA, que sugie-
re que la presencia del alelo T se asocia a mayor 

acumulación de grasa hepática y desarrollo de es-
teatohepatitis(24); sin embargo, no hay estudios en 
pacientes con hepatitis C. Por este motivo nuestro 
grupo tiene actualmente como objetivo el estudio 
de este polimorfismo en población chilena porta-
dora de VHC y analizar su relación con esteatosis 
y fibrosis.

Al igual que en otras disciplinas de la Medicina, 
en Hepatología la predisposición genética cada vez 
reviste más importancia como determinante en el 
desarrollo de las enfermedades, en su progresión 
y la aparición de complicaciones, debido a que los 
factores de riesgo conocidos no explican toda la 
historia natural de las enfermedades. En este sen-
tido el estudio de polimorfismos que ya ha demos-
trado ser importante en patología hepática, como 
el rs738409 del gen PNPLA3 y rs58542926 del 
gen TM6SF2, en una enfermedad tan importan-
te como hepatitis crónica por VHC, se presenta 
como una necesidad para comprender mejor la 
evolución de enfermedad de nuestros pacientes y, 
eventualmente, servir como herramienta para se-
leccionar a quienes necesitan tratamiento con ma-
yor urgencia, sobre todo hoy en día, en que exis-
ten drogas antivirales de acción directa altamente 
efectivas, pero que por sus costos no pueden ser 
aun ofrecidas de manera universal.
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