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2. La respuesta inmunologica*®
RESUMEN

Se hace revision de la literatura en relacion con
los aspectos inmunologicos en la Hepatitis por
virus B. La presencia de componentes antigénicos
de la particula Dane en la superficie de los hepa-
tocitos, o bien de neo-antigenos inducidos por el
virus, estimula la participacion del sistema inmuno-
logico, que se orienta a la destruccion de las
células hepaticas parasitadas por el virus. Se ha
propuesto una accion coordinada de los linfocitos
T y B, para que una vez liberado el antigeno al
torrente circulatorio a través de la lisis celular, éste
sea destruido por las inmunoglobulinas séricas.
Sera la integridad del sistema inmune la que deter-
mine si la respuesta a la infeccion es autolimitada,
o en su defecto, si ésta va a persistir con diferentes
grados de dafo hepatico.

I. ANTIGENOS Y ANTICUERPOS:

Se acepta actualmente que la particula
Dane es el virus B con un nicleo central
(HBcAg), de propiedades inmunolégicas di-
ferentes a las del antigeno de superficie
(HBsAg), antes conocido como antigeno
Australia. Los antigenos virales, por estudio
con inmunoflorescencia y con microscopia
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electronica, han sido demostrados tanto en
el nicleo como en el citoplasma de los he-
patocitos y obviamente en el suero de pa-
cientes infectados. Mds recientemente se ha
encontrado, que el HBcAg es de localizacién
nuclear y el HBsAg citoplasmatica.
Asociando la localizacion histologica del
Antigeno de Superficie con respecto al cur-
so de la enfermedad (1), encuentran que en
la Hepatitis B Aguda, el HBsAg estd presente
en la superficie de los hepatocitos tinicamen-
te al inicio de la enfermedad, pero no duran-
te la recuperacién, a diferencia de la Hepati-
tis Cronica y la cirrosis en que el mismo an-
tigeno fue encontrado en el citoplasma. An-
ticuerpos IgG fueron también detectados en
la superficie de estas mismas células en pa-
cientes con Hepatitis Aguda, Hepatitis Cro-
nica activa (HCA) y en cirrosis, pero no en
un proceso de menor agresividad necrdtica
como es la Hepatitis Cronica Persistente
(HCP). Estos datos son de interés, ya que
para que se produzca la lisis de las células
infectadas (sea esta mediada por inmunidad
celular y/o humoral) los antigenos especifi-
cos virales deben estar presentes en la mem-
brana plasmdtica de las células infectadas.
El efecto citolitico directo del virus parece
poco probable, por la comprobacién de hi-
gado sano en pacientes portadores de gran-
des cantidades de antigeno de superficie.

(16).

Recientes estudios sugieren que la inmuni-
dad mediada por células, juega un papel im-
portante en la patogénesis de la enfermedad
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por dos mecanismos: el primero mediado
por una reaccion inmunoldgica dirigida con-
tra antigenos virales o neo-antigenos induci-
dos por el virus y el segundo que es una
reacciéon autoinmune contra proteinas espe-
cificas de la membrana celular. Algunos tra-
bajos (21), reportan una frecuencia elevada
del antigeno de histocompatibilidad HLA-B8
en pacientes con HCA, a diferencia de otros
autores (33).

Nuevos sistemas antigeno-anticuerpo se
han ido demostrando en relacion con la He-
patitis B. Magnius y Epsmark (23) introdu-
jeron en 1972 el sistema designado “e”, del
que ahora se conocen tres componentes anti-
génicos: “el”, “e2” (39, 22) y “e3” (24).
Varias conclusiones pronoésticas y epidemio-
logicas emergen del estudio de este sistema:
primero, que se asocia con la Hepatitis cro-
nica; y segundo que correlaciona con titulos
elevados de HBsAg, la presencia de HBcAg
en el nacleo (37) y mala respuesta inmune
del huésped por lo que el pronéstico es re-
servado (38). Los sueros con HBsAg y anti-
cuerpos anti-e, a diferencia de los que contie-
nen el antigeno HBeAg, no son infectivos,
siendo asi que el HBeAg se convierte en
marcador de infectividad de Hepatitis por
virus B y se asocia a histologia hepdtica anor-
mal (15). Mds reciente ain es la deteccion
por inmunoflorescencia del sistema antigeno-
anticuerpo (delta/anti-delta), localizado dni-
camente en el nucleo de los hepatocitos de
pacientes con enfermedad hepitica crénica
y HBsAg. El anticuerpo ha podido encon-
trarse en pacientes con dafio hepitico seve-
ro (32).

Howard y Cols. (19), presentan una des-
cripcién en la que asocian el curso de la en-
fermedad con la presencia o no de diferentes
antigenos y anticuerpos de la Hepatitis B.
El HBsAg fue detectado por radioinmunoen-
sayo cuatro semanas después de la inocula-
cion a voluntarios, mientras que la actividad
de DNA polimerasa correspondiente a la
aparicion de HBcAg, fue demostrado 10 dias
después, precediendo ambos fendmenos la
elevacion de la transaminasa sérica.

La Figura 1 muestra un resumen de la
evolucion de algunos marcadores inmunol6-
gicos y bioquimicos en la infeccién aguda.
Los limites indicados son arbitrarios y se im-
puso un periodo de 2 a 3 meses para la apa-
ricién de los sintomas, después de la infeccién
( 0 exposicion al virus).

En el mismo sentido, Dienstag (10), afir-
ma que el HBsAg es el hallazgo seroldgico
mds temprano, varias semanas después de la
exposicion.
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Con métodos sensibles, titulos bajos de
anti-HBs han podido ser detectados durante
el periodo de antigenemia del HBsAg (20).
Lo usual es que niveles altos de anti-HBs
aparezcan varios meses después de que el
HBsAg haya desaparecido.

En el pico de la antigenemia de HBsAg,
los anticuerpos anti-HBc, se encuentran en
altos titulos, mucho antes de la presencia
de anti-HBs. El anti-HBc se convierte asi en
un sensible indicador de actividad viral (atin
en ausencia de HBsAg), como lo demuestra
el hecho de que el anti-Hbc y el anti-HBe son
los unicos signos serolégicos de infeccién
entre la desaparicion del HBsAg y la apari-
cién del anti-HBs (ventana). Entre las varia-
ciones importantes al cuadro descrito, estd
el de aquellos pacientes que se tornan por-
tadores cronicos del HBsAg. Ademads existen
donadores sin HBsAg, sin anti-HBs, pero con
anti-HBc, implicados en la transmisién de la
Hepatitis B.

De acuerdo a los estudios de Redeker,
(31), los pacientes que desarrollaron enfer-
medad cronica del higado, mostraron per-
sistencia del HBsAg. Sin embargo, se ha de-
tectado el HBsAg en el higado de pacientes
con enfermedad crénica y seronegatividad
para HBsAg.

Hay evidencia (28), que a diferencia de lo
que antes se pensaba, la presencia de anti-HBs
y anti-HBc puede traducir infeccion activa,
demostrdndose al menos en dos casos, anti-
genos de la hepatitis viral en el tejido hepiti-
co.

Norkrans y Cols., (25), sostienen que al-
gunos pacientes con seropositividad para
HBsAg, en el episodio agudo, pueden mos-
trar seroconversion en presencia de inflama-
cién sostenida o crénica del higado. Se pue-
de plantear que el virus estuvo presente para
iniciar la enfermedad y luego ésta es autosos-
tenida por el huésped en ausencia de antige-
no de superficie libre circulante. (O bien que
el HBsAg tiene localizacion intrahepitica).

En los pacientes con infeccién persisten-
te, por hemodidlisis sostenida, hubo una fuer-
te correlacion entre la presencia del antigeno
e y la actividad de DNA-polimerasa. Casi to-
dos los portadores investigados mostraron
anti-HBc. En otro estudio, un 3 por ciento
de los donadores de sangre “sanos”, sin
HBsAg, mostraron anti-HBc, haciendo posi-
ble el hecho de una infeccion reciente o ac-
tiva, en ausencia de antigeno de superficie
detectable. Parece ser que en algunos pacien-
tes, la replicacion del virus puede ocurrir
en ausencia de exceso de produccion de las
particulas de 22 nm. del antigeno de super-



ficie. La asociacion del antigeno e con infec-
tividad, y el posible significado de la pro-
duccién del anti-HBc en personas expuestas,
puede ser factor esencial en el desarrollo de
las vacunas de la Hepatitis B, actualmente en
estado de experimentacion (19).

i1
SUBTIPOS ANTIGENICOS
DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE

Han sido descritos varios subtipos antigé-
nicos del antigeno de superficie de acuerdo
con Bancroft y Cols. (5). El determinante
antigénico presente en forma constante ha
sido denominado *‘a”. Los otros subtipos
han aparecido en pares, mutuamente exclu-
yentes: d o y y w o r, que en asociacion
con el antigeno ““a”, permiten subtipificar
a los pacientes en alguna de las siguientes
cuatro combinaciones:adw, adr, ayw, ayr.
Estos subtipos, son importantes en estudios
epidemiologicos, para buscar patrones de
transmision de la HBV. Una mayor infecti-
vidad de los subtipos ay fue sugerida por
Skinh¢j (34) y Pedreira y Cols, (30), basa-
dos en la observacion de un cambio gradual
en el tiempo de ad prevalentes, a prevalen-
cia de ay.

m
RESPUESTA HUMORAL

Poca duda existe actualmente acerca de la
participacién de la inmunidad humoral y ce-
lular, como respuesta a la presencia de los di-
ferentes antigenos de la particula Dane, en
pacientes con HBV.

Otros anticuerpos que obviamente tradu-
cen actividad humoral en la Hepatitis B son

los anti-mitocondria, anti-muscule liso y anti-
DNA.

Varios han sido los padecimientos extra-
hepdticos, en relacion con la inmunidad
humoral, que se han visto acompaifiando la
hepatitis por virus B: periarteritis nodosa
(14), glomerulonefritis (reportando Combes
y Cols. (8), la presencia en el glomérulo de
complejos inmunes de HBsAg, inmunoglo-
bulinas y C23)y polimialgia reumatica (4). Ha
sido posible ademds, demostrar en algunas de
estas dolencias, la disminucion del comple-
mento sérico,

Llama la atencién, sin embargo, que la
hepatitis cronica ha sido observada en pa-
cientes con agamaglobulinemia, lo que indu-
jo a pensar que la participacion del sistema
humoral estd mas relacionada con fendme-
nos extrahepdticos, que con el dafio tisular

hepdtico directo.

v
RESPUESTA CELULAR

Se ha propuesto que en forma coordina-
da, los linfocitos timodependientes (Linfo-
citos T), llevan a cabo la destruccion celular y
que las particulas virales lanzadas al torrente
circulatorio serian eventualmente destruidas
por las inmunoglobulinas séricas. (26).

Recientes investigaciones sugieren que las
células K (precursoras de las células B con
receptores Fc), en pacientes con HCA, son
responsables de la citotoxicidad de linfocitos
contra los hepatocitos (6).

Hgj y S¢rensen, (17) y Eckhardt y Cols.
(13), encontraron en la HCA disminucién
de los linfocitos B periféricos, no logrando
demostrar si esta disminucién estaba siempre
relacionada con aumento de la actividad de
las células K. Colombo y Cols. (7), observa-
ron que todas las clases de linfocitos B esta-
ban aumentadas en los pacientes con hepati-
tis crdmica activa sin cirrosis. Correlaciond
esto con un aumento de las inmunoglobinas
y con la disminucion de los linfocitos T
supresores, o con el aumento de los linfoci-
tos T facilitadores o auxiliares. La observa-
cion del aumento de formacion de rosetas E,
por parte de los Linfocitos T, postula como
mejor posibilidad un aumento en el efecto
facilitador. Se describe entonces en la HCA,
hiperactividad de una subpoblacion L. T.
(Fig. 2).

Se considera que la inmunidad mediada
por células es el factor principal en la pato-
génesis de la HCA, y a propésito se ha de-
mostrado:

a — Disminucién de la estimulacién de
linfocitos mediada por fitohemagluti-
nina. (35).

b — Inhibicién de la migracion de leucoci-
tos (3).

¢ — Linfocitotoxicidad *“in vitro”, contra
células hepdticas de hombre y de ra-
ton (29).

ch— Disminucién de la actividad de linfo-
citos en portadores del HBsAg. (9).

d — Disminucién de la actividad citotoxi-
ca de los linfocitos contra células he-
pdticas con terapia esteroidal. (28).

e — Observacion morfologica de una mar-
cada acumulacion de células mono-
nucleares en la necrosis en sacaboca-
do, presente en la HCA. (28).

Act. Méd. Cost. - Vol. 23 - No. 1, 1980 -81-87 83



(SHH-IUE 21512 ou une A §ysgy |2 opezianedau ey as anb ua opolzad = vuRjuap
‘STUIA [B RPRIDOSE BJIfI0adsa rseraunjod NV ap PEPIANDE = TTOd) @ Sniia 1od epnde uoiddajul Bl ua S2I0PEIIEW SOUNF[E ap vaneredwos uoaN[oA ‘[ VHNOIA

(SASTW) OJWILL oIy
(ERTH) uoimsodxy
\\ 4 oI 8 9 v z 0 z -
T T 1 1 T T T 1 wwo [T T |
— szl
7/
B 4 001:1
SgH-nuy _ _ BvsgH \_
—
g - \\
~ - 7 — 0081
—
= agH-nuy L | #vemn _

-~ /7 — 00ZE:1

— % P

....r.......... \\

10d
Se_v | 104 |
— 00Z15:1
ﬁ 1098 \_

[ |

(eduataype-ounw tod) IgH-NUY; - — — — — | VNVLINIA !

1 1

I VINOIA

O1NLIL

84  Act. Méd. Cost. - Vol. 23 -Na. 1, 1980 - 1-104



\4
RESPUESTA DEL HUESPED

Debe plantearse una estrecha colabora-
cién entre los linfocitos timo-dependientes
y los linfocitos B, para explicar los aconteci-
mientos inmunes de la Hepatitis B.

Dudley y Cols. (11), han enfatizado la im-
portancia de las respuestas inmune, especial-
mente la mediada por células. Segiin este es-
tudio, es la integridad del sistema inmune la
que va a determinar si la respuesta a la in-
feccion es autolimitada, o en su defecto, si
va a persistir con diferentes grados de dafio
hepdtico. Es decir, pacientes con respuesta
inmune normal, van a limpiar de antigenos
las células hepdticas con linfocitos Tj el re-
sultado es o una hepatitis fulminante, o la
recuperacion completa de un cuadro clini-
co o subclinico. Si la respuesta inmune no
es adecuada, ya sea por tolerancia inmune,
o porque no existe una funcién de célula T
especifica contra el agente antigénico, se
encuentra poco o ningin dafio hepdtico y el
virus continia su proliferacién, convirtien-
do al paciente de un portador sano. Cuando
la respuesta inmune es imperfecta desde el
punto de vista cuantitativo, la evolucion

clinica serd hacia la cronicidad. Algin gra-
do de necrosis celular se producird, pero no
lo suficiente como para atacar todas las
células infectadas. Se tendrd como resultado
un cuadro agudo leve o subclinico, con pro-
ceso cronico de dafio tisular.

Alberti y Cols. (1), demostraron activi-
dad citotéxica de linfocitos en el 65.2 por
ciento de los pacientes investigados entre la
tercera y quinta semana después de un episo-
dio agudo de Hepatitis B. Bloqueando la ac-
tividad de células B, lograron determinar la
participacién citotoxica de subpoblaciones
de linfocitos T purificados.

Otros (12), sostienen que los linfocitos T
inducen una respuesta de linfocitos B contra
antigenos de membranas especificos en célu-
las hepiticas, produciendo citotoxicidad por
anticuerpos, mediada por inmunidad celu-
lar. Alberti y Cols. (2) aceptan ambas posi-
bilidades.

La actividad citotoxica de los linfocitos
en pacientes con HCA fue considerablemen-
te menor (33.3 por ciento de los pacientes),
lo mismo que el indice de citotoxicidad fue
menor que en los episodios agudos. Los
portadores sanos no mostraron actividad
citotoxica.

FIGURA 2
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FIGURA 2. Pasos esquematicos de la inmunidad celular en la patogénesis de la Hepatitis Cronica Acti-
va (HCA). LT = linfocitos timo dependientes, LB = linfocitos bursa dependientes. Rosetas E = método
para la medicion de linfocitos T. Rosetas EAC = método para la medicion de linfocitos B,
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Tong y Cols. (36), describen una transfor-
macién parcial in vitro de linfocitos contra el
HBsAg en pacientes con HCA y ninguna
transformacion en portadores sanos.

Hopf y Cols. (28), encontraron una buena
correlacion entre IgG ligada a la superficie de
los hepatocitos y la Hepatitis Cronica Acti-
vidad en presencia de HBsAg. Se piensa que
estas inmunoglobulinas pueden bloquear o
interferir la accién de las células T contra las
células hepdticas infectadas, no olvidando
que también inducen citotoxicidad por anti-
cuerpos dependientes de células K.

SUMARY:

Immunological aspects of Hepatitis B Virus in
the literature are reviewed. Hepatic cell necrosis
occurs in parasited hepatocytes when antigenic
components of Dane particle in hepatocyte surface,
or neoantigens induced by the virus stimulate the
immunological system. As sopn as the mecanism
of necrosis liberates the antigen to the blood
stream, a co-ordinated action by T-linfocytes and
B-linfocytes promote its destruction by means of
serum immunoglobulines. Depending on the inte-
grity of the immune system, the response to
infection is either self limited or prolonged with
different levels of liver damage.
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