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Mediante un estudio piloto de abordaje clinico,

~ serolégico, molecular e inmunopatolégico de la

Hepatitis Crénica inducida por el VHB o por el VHC,
determinamos que el 66% de los portadores de
AgsHB se encuentra en fase ‘‘no virémica'. Los
portadores ‘‘viremicos' antigeno e positivo
presentan tenores de ADN-VHB que varian entre
>50pg a »100pg. Ambos tipos de portadores se
encuentran infectados con el VHB tipo “silvestre’'.
Cada subgrupo de portadores de antigenemia de
superficie demuestra una respuesta inmunopato-
logica diferente. Los portadores del VHC hasta
ahora investigados demuestran ARN-VHC en un
96%asociadoalapositividad repetidade anticuerpos
anti-VHC. Los pacientes con niveles aumentados
de ALT invariablemente manifiestan signos
histopatol6gicos deinflamacionhepaticacompatible
con HVC demostrando ademas la presencia de
células mononucleares de sangre periférica
infectadas por el VHC. La investigacion genotipica
del VHC practicada hasta los momentos sefala el
predominio del genotipo Il (1b). Fenomenos
autoinmunesasociados aHVC, se han detectadoen
solamente 3delos pacientes. Elabordajeterapéutico
coninterferon alfa en HVC demuestra, en principio,
resultados similaresalos reportados mundialmente.
Elenfoque integral actual de laHepatitis Cronicapor
VHB y por VHC requiere de la combinacion
tecnoldgicaaportada porlalnmunoquimica, Biologia
Molecular e Inmunologia Celular.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis por Virus B (HVB),
Hepatitis por Virus C (HVC), Hepatitis Cronica Viral.
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Through a pilot study which includes a clinical,
molecularand immunopathologicalapproachtothe
chronic Hepatitis induced by HBV or by HCV, we
determined that 66% of HBsAg carriers are in the
“nonviremic' phase, The positive HBeAg''viremic"
carriers showed HBV-DNA quantitationwhich varies
between>50 pgto>100 pg. Both types of carries are
infected with the “wild" type HBV. Each subgroup
of positive surface antigemia carriersdemostrated a
differential immunopathological response. So far,
96% of the HCV carriers investigated, showed HCV-
RNA associated to repeatedly positive anti-HCV
antibodies. Those patients with increased ALT
values uniformly expressed liver histopathological
signs of inflammation caused by HCV; demonstrating
also the presence of peripheral blood mononuclear
cellsinfected with HCV. Atthe present,the genotypes
investigation indicates a predominance of HCV
genotype Il (1b). Autoimmune phenomenons
associated to HCV have been detected only in 3
patients. The therapeutic approach with interferon
alpha applied to the HCV infection preliminarly
showed similarresultstothose reported worldwide.
Currently, a comphrensive approach to the chronic
HBV and chronic HCV infections requires the
application ofImmunochemistry, MolecularBiology
and Cellular Immunology combined technologies.

KEY WORDS: HBV: hepatitis B virus, HCV: hepatitis C
virus, chronic viral hepatitis.

En la década de los 80 el significativo avance en la
identificacién y entendimiento de los agentes causales
de hepatitis viralcondujo a la extensién del conocimiento
epidemioldgico, inmunopatogénico yterapéulicode esta
infeccion. La aplicacion de técnicas de Inmunoquimica
y Biologia Molecular para el estudio de la Hepatitis B
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(HVB) y mas recientemente para la identificacion del
virus responsable de la llamada Hepatitis post-
transfunsional NoA-NoB, actualmente reconocidacomo
Hepatitis por Virus C (HVC)"?, ha permitido el
establecimiento de la estructura molecular de ambos
virus asi como la comprensién del comportamiento
inmunolégico de los portadores infectados. Dentro de
este contexto, la presente comunicacién propone el
abordajeintegraldel paciente infectadoen formacrénica
por el virus de Hepatitis B (VHB) 6 por el virus de
Hepatitis C (VHC), enfoque basado, precisamente, en
las extensiones tecnolégicas aportadas por la
Inmunoquimica, la Biologia Molecular y la Inmunologia
Celular, aplicadas secuencialmente en la investigacion
de ambos tipos de portadores.

MATERIALES Y METODOS
ESTUDIO PILOTO

PACIENTES. Los grupos de pacientes descritos a
continuacién provienen de la Consulta Ambulatoria de
Inmunogastroenterologia y Hepatitis Viral del Instituto
de Inmunologia (IDI) de la Facullad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela, de tal forma que se
trata de una muestra seleccionada e investigada con el
diagnéstico presuntivo de ingreso de Hepatitis Crénica
inducida por el VHB y/o porel VHC. Todos los pacientes
son evaluados siguiendo un protocolo clinico
sistematizado y diseiiado especificamente en el IDlI,
dirigido a la investigacién epidemioldgica y clinica de
cada infeccion en particular.

PORTADORES DEL VHB. Este grupo esta
constituido hastael presente por 59 pacientes clasificados
como portadores cronicos del VHB, con un promedio de
edad de 35,7 £ 12 aflos, una relacion sexo masculino/
femenino de 1.4/1 y con una actividad promedio de
alaninoamino-transferasas (ALT) 2.6 veces superior al
limite maximo normal (periodo promedio de seguimiento:
5 afos).

PORTADORES DEL VHC. Este grupo esta
conformado hasta el momento por 26 pacientes
clasificados como portadores cronicos del VHC con un
promediode edadde 39.9 £ 14.9 afios, unarelacién sexo
masculino/femenino 1/1, con unaactividad promedio de
ALT 3.4 veces superiorallimite maximonormal (periodo
promedio de seguimiento: 2 ainos).

INMUNODIAGNOSTICO. Los marcadores
serologicos respectivos para cada virus, ladeterminacion
de inmunoglobulinas (G, M, A)), la exploracién de
autoanticuerpos tipo antinucleares, antimusculo liso,
anti-DNA nativo, anti-mitocondriales, anti-microsomales
tiroideos y anti-tiroglobulina; asi como la deteccién de
anticuerpos especificos para el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH) constituyen las
exploraciones serodiagnosticas investigadasde acuerdo
a la individualizacién de cada caso. Los marcadores
serologicos del VHB (AgsHB, anti-superficie, anti-core
IgG e IgM, AgeHB, antieHB) se practican mediante
ensayos inmuncenzimaticos, ya estandarizados
(Hepanostika, Organon-Teknika, Tumhout, Bélgica)®. La
deteccion de anticuerpos especificos para el VHC se
realiza, mediante ensayosinmnoenzimaticos de segunda
generacion* que detectan anticuerpos especificos para
antigenos recombinantes codificadostanto por regiones
estructurales (core,envoltura) como no estructurales
(NS4, NS5, representativas de enzimas de replicacion)
delVHC (Onho HCVELISATest Systemn, 2nd Generation,
Ontho Diagnostic System, Alemania). El serodiagnéstico
viraltanto para el VHB como para el VHC se practica en
ambos grupos de pacientes. La pesquisa de
autoanticuerpos es indicada, selectivamente, en el
paciente clasificado como portador del VHB y

rutinariamente en el paciente clasificado como portador
del VHC.

DIAGNOSTICO MOLECULAR. ADN-VHB. La
determinacion del ADN-VHB en muestras de suero de
los pacientes infectados por el VHB se realiza aplicando
el ensayo de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), siguiendo un protocolo descrito anteriormente 3.
Nosotros usamos ungrupo de oligonucéotidos especificos
paralaregion codificante de la secuencia pre-core: core
delgenoma del VHB?*, La semi-cuantificacion del ADN-
VHB se lleva a cabo utilizando ADN-VHB (3.2 Kb de
longuitud) derivado del pldsmido pAM, estimandose la
cantidad de ADN-VHB presente en la muestra sobre un
rangode 5-100pg (5, 10,50y 100 pg de ADN viraltotal).

ARN-VHC. Para la determinacién del ARN-VHC,
practicamos la "doble" reaccion en cadena de la
polimerasa (“nested" PCR) usando obligonucléotidos
que reconocen la region 5' no codante, altamente
conservadadelgenoma del VHC °¢, Se hadesarrollado
ademas, la tecnologia molecular que permite identificar
el genotipo del VHC que infecta a cada paciente,
tecnologiautilizada por Okamotoy col. quienes clasifican
alVHC en4 genotipos (I, Il 111, 1V) &7, Estacaracterizacién
genotipica se basa en diferencias identificables a nivel

de las secuencias del core entre las distintas variantes
del VHC’.

INMUNOLOGIA CELULAR. En ambos tipos de
portadores se emplea la técnica clasica de separacion
de celulas mononucleares de sangre periférica (CMSP)
rmediante gradiente de Ficoll-Hypagque®. La poblacidn
celularcompletapuede serevaluada, obien, esanalizada
previa purificacion de la poblacién de linfocitos T y
monocitos®. De esta forma, se caracterizan funciones
especificas de las poblaciones celulares implicadas en
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larespuestainmunoldgica de los hospederosinfectados,
como es, por ejemplo, la capacidad de respuesta
proliferativa de las CMSP y/o de los linfocitos T frente a
mitégenos policlonales o frente a anticuerpos dirigidos
hacia moléculas de superficie como la molécula CD3 o
la molécula CD28%%. La molécula CD3 media la via
clasica de activacion de los linfocitos T mientras que la
molécula CD28 es considerada como una via accesoria
yregulatoriadelaactivaciénlinfocitaria®'°. Estosestudios
se complementan con el analisis de la expresidon de
receptores de superficie de la poblacion linfocitaria,
anadlisis realizado mediante citometria de flujo (EPICS
753, Coulter Corporation Hialeah, FL). La accion de
ciertas citocinas como lainterleucina-1 (IL-1),lalL-2y la
IL-6 es evaluada en el contexto de su influencia en el
estado funcional de las CMSP y de la poblacidn de
ceélulas T°. Paralelamente, se ha aplicado la técnica de
"doble” PCR para la identificacién de pacientes que
presentan CMSP infectadas porel VHC®, Ensintesis, las
investigaciones practicadas aplicando tecnologias de
Inmunoquimica, Biologia Molecular e Inmunologia
Celularson dirigidas especialmente a la caracterizacion
inmunopatolégica de la infeccion crénica por VHB y por
VHC.

ESTUDIOHISTOPATOLOGICO. Preferimosindicar
labiopsia hepaticabajo visiénlaparoscopica (L. Longart),
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la cual permite, adicionalmente, la inspeccion
macroscopica del higado determinando la posible
existencia de nodularidad, cirrosis o fibrosis'™ 2. El
estudio histopatoldgico es realizado por un solo
observador (ME. Ruiz).

PROTOCOLOS TERAPEUTICOS. Laimplantacion
de protocolos terapéuticos rigurosos en hepatitis crénica
viral se ve dificultada en los paises en vias de desamollo
por el alto costo de las drogas utilizadas, especialmente
aquellos productos de origen recombinante cuyo
desarrollo harequerido altas inversiones. Venezuela no
escapa a estadificultad. Nosotros hemos logradoiniciar
(1992) un protocolo clinico en la infeccion por VHC
utilizando Interferén alfa 2a (Roferon A®, Productos
Roche S.A., Caracas) aladosis mundialmente aceptada
como optima para infeccion cronica por VHC; es decir,
3 x 10° unidades administradas subcutdneamente 3
veces por semana durante 6 meses™. La Figura 1
describe el el algoritmo de abordaje inmunodiagnoéstico
e inmunopatologico que aplicamos al paciente infectado
con el VHB 6 con el VHC.

RESULTADOS ACUMULADOS
HEPATITIS POR VIRUS B

- El 66% (39 pacientes) de los portadores crénicos de

-ALT

HISTORIA CLINICA DIRIGIDA |-

-ECOSONOGRAMA ABDOMINAL -

Autoanticuerpos
- 1gG, 1gM, IgA

Anticuerpos Anti-VIH

AgsHB(+)

AgeHB(+) Antie HB(+)
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ALTHD ALT Normal

Aislamiento de Poblaciones Periféricas de Linfocitos
T y Monocitos --- Estudio "in vitro” de funcionalismo

*[ aparoscopia + Biopsia Hepdlica

Figura 1. Algoritmo Inmnunoclinico, Inmunodiagnéstice e Inmunopatoldgico en Hepatitis Crénica Viral By C
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mononucleares periféricas (genotipaje + estudios
"in vitra" de funcionalismo)
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antigenemia de superficie se encuentra en fase “no
viremica" demostrandose en el 41% de ellos (1€
pacientes) la inlermitencia de “viremia en bajo tenor”
(< S pgde ADN-VHB) aun en presencia de anticuerpo
anti-edel VHB. Solodoscasoscon estascaracteristicas
(AgsHB +, antieHB +, ADN-VHB +) se asocian a
hepatitis cronica activa y a cirrosis hepatica, La
presuncién de que en ambos pacientes haya ocurrido
una mutacion genética del VHB en el transcurso de la
infeccién, no debe ser descartada ™.

La presencia de antigeno "e" en 15 portadores de
AgsHB se asocia, en el 100% de ellos a la existencia
de viremia detectable en dintelesque varianentre > 50
pg y > 100 pg de ADN-VHB.

En 5 pacientes no se ha detectado presencia de
AgeHB y/o antieHB, permaneciendo como portadores

de AgsHB y anticore IgG sin viremia detectable
mediante PCR.

En los casos seleccionados en quienes se practicd
determinacién de inmunoglobulinas, los valores
resultaron similares a los controles: X = DE (Media ¢
DesviacionEstandar)=1gG 1572+ 760 mg/dl, IgM 184
+ 97 mg/dl, IgA 212 £ 75 mg/dl. Solo 2 casos, con
diagnostico de cirrosis hepatica activa inducida por el
VHB se asociaron a un incremento policlonal
significativodeinmunoglobulinas (X +DS=1gG 4824
+ 153, IgM 260 £ 79, IgA 589 £ 41) en ausencia de
autoanticuerpos.

Lacarga virémica, representada poreldintel circulante
de AgeHB y ADN-VHB, tiende a modular la respuesta
inmunoldgica de linfocitos T de sangre periferica del
paciente portador cronicode antigenemiade supeificie
(ver discusion, Tabla 1).

HEPATITIS POR VIRUS C

Hasla el presente, solo un paciente, portador cronico
de anticuerpos especificos parael VHC y con hepatitis
cronica establecida, no demuesira secuencias
genomicas circulantes detectables de ARN-VHC.
Los 25 pacientesrestantes (96%) presentan "viremia"
(ARN-VHC+) identificable mediante "doble” PCR
(Figura2). Aquellos pacientes conviremiadetectable
yaumentode ALT manifiestaninvariablemente, signos
histopatolégicos compatibles con infeccién por el
VHC.

Presenciade autoanticuerpos asociada a anticuerpos
especificos para el VHC ha sido demostrada en 3
pacientes: antinuclearesy antimicrosomalestiroideos
(1); antimicrosomales tiroideos unicamente (1),
antimicrosomales tiroideos y antitiroglobulina (1). Los
tres casos revelaron en suero secuencias genémicas
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del VHC. Estos pacientes asi como el grupo restante,
demostrolos siguientesvaloresde inmonoglobulinas:
X+ DE = 1gG 1761 £ 492 mg/dl; IgG 180 + 84 mg/dl;
IgA 284 £128 mg/dl. La elevadadesviacion estandar
respecto a la IgA se debid a 2 pacientes quienes

presentaron valores altos de esta Ig (538 y 495 mg/dl
respectivamente).

En los pacientes infectados por el VHC se demostrd
la presencia de diferentes genotipos del virus asi
como la infeccion en algunos casos por mas de un
genotipo del VHC.

También esdemostrable la presencia de secuencias
viralesenlas CMSP en el 70% de los pacientes hasta
ahora investigados.

El abordaje terapeltico en curso con interferén alfa
2a, en los pacientes cronicamente infectados con el
VHC muestraunarespuestainmunoclinica, moleculat
e inmunopatolégica similar a lo reportadc
mundialmente, incluyendo los-efectos colaterales
documentados hasta el presente. Como ilustracion
las Figuras 3 y 4 representan las caracteristicas
inmunoclinicas, e inmunopatolédgicas de 2 pacientes
infectados cronicamente con el VHC. Las figuras
incluyen los resultados obtenidos aplicando el algoritmc
inmunodiagnostico y las tecnologias de Biologiz
Molecular e Inmunologia Celular (Figura 1). L&

a b c d e

Figura 2. |dentificacion de secuencias gendmicas del VHC e
muestras de suero mediante PCR. Los fragmentos de ARN vir;
amplificados por PCR fueron visualizados mediante electroforesis e
geles de agarosa al 3% y tincién con bromuro de etidio. a) marcador d
pesomolecular, ADN delfago X174digerido con Hae lil.b)ad) muestra
de sueroprovenientes de 3 pacientes infectados conel VHC. e) muestr
de suero de individuo control sano. La flecha indica las secuencia
virales de 260 pares de bases (pb) amplificadas por PCR.
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FIGURA 3. RESPUESTA COMPLETA PROLONGADA AL INF-alfa EN HVC.

Figura 3 corresponde a un paciente masculino de 37 anos de edad con anticuerpos anti - VHC (+) repetidamente, pruebas de autoinmunidad
negativas e histopatologla con caracteristicas compatibles con hepatitis crénica por VHC, con moderada actividad inflamatoria. Pre-INF alfa: ALT =
335 UI/L (promedio de 3 determinaciones). Diagndstico Molecular. ARN-VHC (+) genotipo Il Investigacion Inmunopatoldgica. ARN- VHC (-)
en células mononucleares de sangre periférica. Durante terapia con INF-alfa: ALT = 35 UliL (promedio de determinaciones a las B - 16 - 24 semanas).
Post-INF-alfa: ALT = 32 Ul/L (promedio de determinaciones a las 24 y 32 semanas de finaiizado el tratamiento).Diagnostico Molecular ARN-VHC
(-). Investigacion Inmunopatoldgica ARN-VHC(-) en células mononucleares de sangre periférica.
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FIGURA 4. RESPUESTA COMPLETA DE CORTA DURACION AL INF - alfa EN HVC.

La Figura 4 corresponde a paciente masculino, de 36 anos de edad con anticuerpos anti-VHC (+) repetidamente, pruebas de autoinmunidad
negativas e histopatologia con caracteristicas compatibles con hepatitis crénica por VHC, con moderada actividad inflamatoria. Pre-INF alfa: ALT =
185 UI/L (promedio de 3 determinaciones). Diagnéstico Molecular ARN - VHC (+) genotipo Il. Investigacién Inmunopatologica ARN- VHC (+)
genotipo Il en células mononucleares de sangre periférica (CMSP). Durante terapia con INF - alfa: ALT = 33 UI/L. (promedio de determinaciones a
las 8- 16 - 24 semanas). ALT Post-INF -alfa = 273 UI/L (promedio de determinaciones a las 4 y 8 semanas de finalizado el tratamiento). Diagnostico
Molecular ARN-VHC(+) genotipoll. Investigacién Inmunopatolégica ARN-VHC (+) genotipo llen CMSP. Respuesta proliferativade CMSP através
delaviaCD3yCD28; expresion dereceptoresde IL-2en linfocitos T. Ambas exploraciones preservadas prey postINF-alfa. ALT luegode remtroduccnbn
de INF-alfa = 34 Ul/L (promedio de determinaciones durante las 4y 8 semanas de re-introduccion).



ABORDAJE INMUNOCLINICO, MOLECULAR E INMUNOPATOLOGICO DE LA HEPATITIS CRONICA VIRAL. 129

descripcion se complementa con:la respuesta al
abordaje terapéutico, ejemplificada por dos de las
respuestas caracteristicas descritas en los diferentes
ensayos clinicos con interferén alfa en HVC.

DISCUSION:

En Venezuela, como en el resto de Latinoamérica, la
hepatitis viral es considerada un problema mayor de
salud publica™. Los segmentos poblacionales de nivel
socio-econdmico critico, asi como aquellos pacientes
politransfundidos y en hemodialisis cronica, demuestran
sercomunitariamente de alto riesgo para lasinfecciones
inducidas por el VHB, el VHC ¢ la combinacién de
ambos'®. Siguiendo un protocolo clinico sistematizado
para estas dos infecciones, intentamos definir ciertas
carac-teristicas inmunoclinicas de la Hepatitis Cronica
por VHB ¢ por VHC mediante la integracién de un abor-
daje inmunoserolégico, molecular e inmunopatoldgico
de ambas infecciones.

Mundialmente, en la infeccion por VHB se reporta la
existencia de portadores crénicos con carga virémica
variable. Esta variacion del grado infectivo real
encontrado en los pacientes parece relacionarse con el
patrénde contagioque puede prevalecerenlasdiferentes
areasgeograficas asicomo con la proporcionde aparicion
de hepatocarcinoma'®". Asi, en los paises asiaticos,
donde la infeccion por el VHB es endémica, la carga
virémica detectable es de alto tenor; los portadores del
VHB en su mayoria mantienen el AgsHB y el AgeHB
circulantes, prevaleciendo el patrén de transmisién
perinatal'. Adiferenciade estos portadores considerados
infectados con el tipo “silvestre” del VHB, en otras
regiones como Grecia y en el resto de la faja geografica
del Mediterraneo se ha documentado, repetidamente, la
existencia de portadores de mutantes o variantes
naturalesdel VHB, tipo pre-core; corelacual se manifiesta,
seroldgicamente, porlapresenciade AgsHB, antieHB(+)
y ADN-VHB(+) asociados a hepatitis cronica severa y/o
a infeccion de caracter fulminante'®. En nuestro grupo
en estudio, solo una minoria manifiesta actividad
replicativa viral detectable a través de la antigenemia e
y de los tenores cuantificables de ADN-VHB®. La
mayoria de los portadores expresan baja viremia o
viremia indetectable con presencia de anticuerpo e del
VHB'. Ambosgrupos confirman laexistenciade infeccion
por el VHB tipo “silvestre” ("wild type” o “nativo”). El
grupo AgsHB(+), antie HB(+), ADN-VHB(-), representa
al prototipo del portador “sano” 6 asintomatico del VHB,
cuya infeccién ha sido adquirida habitualmente por
contagio horizontal®, clasificado mundialmente como
portador “no virémico”, en quien puede ocurrir
eventualmente la integracion de secuencias del ADN-
VHB en el genoma de la célula hospedera™. Ennuestro

estudio, estos portadores presentan hiper-reactividad
funcional de sus linfocitos T cuando esta poblacién es
estimulada a través de la via clasica de activacion de
linfocitos T, el complejo TCR/CD3 (receptor antigénico
de celulas T)®2'. Estahiper-reactividad, dependiente de
senales accesorias del monocito, pareciera estar
relacionada con un proceso inmunoldgico persistente
que intenta erradicar la carga viral, proceso asociado a
niveles detectables de anticuerpo “e" del VHB?'. Por el
contrario, el paciente positivo para AgsHB pero con
antigenemia e y ADN-VHB demostrables en alto tenor,
presenta linfocitos T hipo-reactivos cuando son
estimulados en iguales condiciones, hiporespuesta que
se presume dependiente de la carga antigénica elevada
(AgeHB+) que induce supresién parcial de la respuesta
proliferativa®'. La Tabla 1 relaciona la inmunoserologia
descrita con los hallazgos inmunopatolégicos obtenidos
ennuestrasinvestigaciones en ambostiposde portadores
de antigenemia de superficie. Aun cuando el periodo de
maximo estudio de estos pacientes ha sido de 8 afios es
pertinente hacer notar que, en los portadores “no-
virémicos" nohemos encontrado elevacionde la adtividad
de alfa-feto proteina ni alteraciones de la imagen del
higado que indiquen eventual transformacion maligna.

Porotra parte, la aplicacion de este extenso abordaje
alpacienteinfectado crénico con el VHC nos ha permitido
confirmar que la asociacién de altos nivelesde ALT con
anticuerpo anti-VHC, generalmente, conduce a la
presencia de dinteles detectables de ARN-VHC a nivel
del suero®2, Geograficamente se ha determinado la
existencia de diferentes genotipos del VHC, genotipos
cuya clasificaciény nomenclatura final auin se encuentra
en discusién™®, Nuestros estudios preliminares indican
que el genotipo Il é 1b del VHC prevalece entre nuestros
pacientes, siendotambién frecuente lainfeccion multiple,
con mas de un genotipo®*. Es mas la deteccion de
secuencias gendmicas del VHC identificables
genotipicamente a nivel de células mononucleares de
sangre periférica resulta un hallazgo frecuente no
necesariamente inductor de alteraciones funcionales de
esta poblacion celular®224.2,

En varias regiones geograficas se ha comprobado la
existencia de asociacion del VHC con enfermedad
autoinmune, incluyendo hepatitis crénica autoinmune,
subclasificada en este caso como subtipo 2b, es decir,
pacientes en edad adulta, con autoanticuerpos anti-
microsomales de higado y riiion y dinteles
moderadamente elevados de inmunoglobulinas®. En
nuestro segmento de pacientes VHC positivos con
enfermedad hepética crénica comprobada clinica e
histopatoldégicamente, encontramos asociacién en 3
casos, de auto-anticuerpos con valores normales de
inmunoglobulinas. Elseguimiento continuoy prolongado
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Tabla 1. INMUNODIAGNOSTICO DE LA HVB Y RESPUESTA INMUNOLOGICA

MARCADORES HVB

PORTADOR VIREMICO
AgsHB(+)
AgcHB(+)
Anli-c-HB(-)
ADN - VHB(+)
ALT > Limitc Normal

PORTADOR NO VIREMICO
AgsHB(+)
AgeHB(-)
Anlie-HB(+)
ADN-VHB (-)**
ALT Normal 6 >

RESPUESTA INMUNOPATOLOGICA*

Hipo-reactividad de linfocitos T dependiente de sobrecarga
antigénica (AgsHB/AgeHB).
Tolerancia Inmunolégica (AgeHB)

Hiper-reactividad de linfocitos T dependiente de senales

accesorias del monocito posiblemente relacionada con el

proceso de crradicacién viral y la persistencia de niveles
séricos de antie-HB.

Tolerancia Inmunolégica (AgsHB)

*Fuente: (21)
** Puede asociarse a replicacidn viral baja (ADN-VHB < Spg)

de los mismos nos permitird concluir si se trata de
“fenomenos autoinmunes” asociados a la infeccién por
VHC o, si llega a manifestarse una enfermedad
autoinmune identificable. Es importante hacer notar
que, en ocasiones, observamos elevacion de la IgA en
pacientes portadores del VHC, no necesariamente
acompafiandolapresenciade auto-anticuerpos. Niveles
elevados de IgA anti-VHC han sido recientemente
reportados en los pacientes con enfermedad hepaélica
activa por VHC?, mas aun se ha documentado que
linfocitos T aislados del higadu de pacientes con
anticuerpos anti-VHC positivos pueden inducir “in vitro"
la produccion de cantidades elevadas de IgA por parte
de las células BZ.

Desde el puntode vistaterapéuticotanto en pacientes
infectados con el VHB como con el VHC, nosotros
tratamosde utilizarcomo primera alternativa alinterferdn
alfa. Este abordaje terapéutico lo indicamos en el
portador cronico del VHB con actividad viral replicativa
(AgeHB(+) ADN-VHB(+)), signos bioquimicos de
inflamacion hepatica (ALT) e histopatologia compatible
con necroinflamacion activa del higado. Los pacientes
infectados con el VHC seleccionados para recibir
interfer6n alfa, son aquellos que presentan anticuerpos
anti-VHC repetidamente positivos, autoanticuerpos
negativos con ALT elevada, presencia de ARN-VHC en
suero e histopatologia compatible con actividad
inflamatoria hepatica. Dentro de este contexto, se han
considerado multiples factores predictivos de respuesta
a la terapia con interfer6n alfa en pacientes infectados
con el VHC?, por ejemplo la presencia del genotipo 117,
también llamado 1b%, la demostracion de co-infeccion
conmasdeungenotipo del VHC®y, masrecientemente

la presencia de carga viral circulante en alto tenor (> 107
copias/ml)®. El grupo infectado con el VHC estudiado
pornosotros, que hasta ahoraharecibidoterapia antiviral
e inmunomoduladora con interferén alfa ha respondido
siguiendo patrones ya descritos a nivel mundial'® .
Hemos observado respuestas clasificadas como
respuesta completa, la cual incluye la persistencia de
aminotransferasas normales y ARN-VHC no detectable,
asi como el patron de respuesta de corta duracion con
aminolransferasas normales sélo durante el tratamiento.
Sin embargo, una extensién del nimero de pacientes
incluidos en este ensayo clinico es requerida para
obtener observaciones adicionales.

CONCLUSIONES

La aplicacion prospectiva de tecnologias de
Inmunoquimica, Biologia Molecular e Inmunologia
Celularcomo parte significativade laimplantacion de un
protocolo sistematizadodirigido alainvestigaciénclinica,
seroldgica, molecular e inmunopatolédgicade la Hepatitis
Cronica inducida por el VHB 6 por el VHC, permite
adelantar las siguientes conclusiones basadas en
resultados acumulados en este estudio piloto en continuo
progreso:

- EnVenezuela, el portador cronico de antigenemia de
superficie con actividad replicativa viral baja o ausente
parece ser predominante dentro del grupo de
portadores adultos del VHB.

- La posible presencia de mutantes naturales tipo pre-
core: core del VHB en portadores AgsHB (+),
antieHB(+), ADN-VHB(+) requiere ser investigada,
aungue la misma parece ser, clinica e inmunosero-
logicamente, poco frecuente. >
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La respuesta inmunopatolégica del portador “no
virémico" de AgsHB es distinta a la demostrada por
el portador virémico.

Similar a lo reportado mundialmente, es posible
documentarla presencia de ARN-VHC tanto en suero
como en células mononucleares de sangre periférica
en nuestro grupo de portadores crénicos del VHC.

La identificacién de variantes genéticas (genotipaje)
del VHC se encuentra en progreso, observandose
predominio del genotipo Il 6 1b en la poblacion
estudiada.

El paciente infectado por VHC puede presentar
autoanticuerpos sin necesaria asociacion con
hipergammaglobulinemia y con presenciade viremia
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