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Articulo de revision
Inmunologia

El sistema de antigenos leucocitarios humanos de clase |
y la infeccion causada por el virus de la hepatitis C

Zuzet Martinez-Cérdova,* Amparo Brito-Garcia,* Maria Julia Piedra-Mazorra,*
Yolanda Trujillo-Alvarez,* Lizette Bonet-Rosell6,* Natacha Pefia-Fresneda,*
Rolando Vigueras-Lopez*

RESUMEN

ABSTRACT

El virus de la hepatitis C (VHC) persiste en la mayoria de
los pacientes infectados y es responsable de un amplio es-
pectro de lesiones hepaticas crénicas que comprenden desde
una leve inflamacién del higado hasta la cirrosis o el hepa-
tocarcinoma. La enfermedad hepéatica evoluciona de forma
diferente en cada paciente infectado, esto podria ser conse-
cuencia de las diferencias inmunogenéticas que se observan
en el hospedero. La resistencia o susceptibilidad a la infec-
cion crénica causada por el virus de la hepatitis C esta de-
terminada genéticamente y puede estar asociado al sistema
mayor de histocompatibilidad (MHC). El objetivo de esta re-
vision es realizar una diferenciaciéon en cuanto al efecto de
algunos alelos HLA de clase Il, en la respuesta del hospedero
a la infeccién con el VHC. Se destaca el efecto beneficioso de
los alelos DRB1*11, DQB1*0301 y DRB1*0101 en cuanto a:
evolucién de la enfermedad hepética, depuracion de la infec-
cion, carga viral y respuesta al tratamiento, mientras que en
el caso de los alelos DQB1*02, DRB1*0701 se reportaron
efectos dafiinos. Esta diferenciacion en cuanto al efecto de
los diferentes alelos HLA clase Il evidencia la presencia de
una respuesta inmune-especifica del hospedero donde el Sis-
tema HLA clase Il juega un papel esencial en la presenta-
cion de los antigenos virales a las células T cooperadoras. El
estudio detallado del efecto beneficioso o dafiino de los anti-
genos de clase Il en el paciente infectado con el VHC sera vi-
tal en el desarrollo de vacunas y terapias antivirales mas
efectivas.

Hepatitis C virus (HCV) persists in the majority of infected
individuals and is responsible for a wide spectrum of
chronic liver lesions ranging from minimal inflammation
to cirrhosis or hepatocellular carcinoma. Differences in
the immunogenetic backgrounds of infected patients might
in part account for the observed variation in the individu-
al courses of the disease. A genetically determined resis-
tance or susceptibility to chronic hepatitis C virus infec-
tion make an important contribution to the course of liver
disease and may be linked to the Human Major Histocom-
patibility Complex (MHC). Several studies have aimed to
identify human leukocyte antigens (HLA) class Il alleles
associated with different outcomes of HCV infection. The
aim of this review is to make a differentiation between the
effects of some MHC class Il alleles in the host response to
HCV infection. We found in the consulted literature alleles
like DRB1*11, DQB1*0301 and DRB1*0101 with a protec-
tive role in the outcome, clearance of the HCV infection
and response to treatment and DQB1*02, DRB1*0701 al-
leles with harmful effects in HCV infected patients. The
study of the role MHC class Il alleles in the outcome and
clearance of HCV infection is important in understanding
the immune-virus specific response in the host and it will
improve the development of effective vaccines and antivi-
ral therapies.

Palabras clave: HLA, virus de la hepatitis C, VHC, clase
11, MHC.
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INTRODUCCION

El sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) es un sistema antigénico constituido por un

Correspondencia: conjunto de proteinas que son extraordinariamente
Zuzet Martinez Cérdova: polimérficas codificadas por el sistema mayor de his-
Carmen 618 entre Mayl'g Rodriguez y Gc_)ss. Apart 1. Vibora. Ciu- tocompatibilidad (MHC).! El papel bioldgico de estas
dad de La Habana. e-mail: zuzet.mtnez@infomed.sld.cu moléculas se definié como la induccién y la regula-
Recibido: 04-10-2004 cion de la respuesta inmunoldgica a los antigenos ex-
Aceptado: 21-02-2006 trafios y su funcion principal es la presentacion de
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péptidos antigénicos al receptor de linfocitos T. Nu-
merosas enfermedades se asocian a alelos o combina-
ciones de alelos especificos de clase | y de clase Il en
la region HLA? (Cuadro I).

Actualmente existen cerca de 170 millones de per-
sonas infectadas con el virus de la hepatitis C
(VHC) a nivel mundial, por lo que representa una
pandemia viral.®

El virus no crece facilmente en cultivo y esto ha li-
mitado la investigacién cientifica, no obstante, exis-
ten avances en cuanto al estudio de su patogénesis y
opciones de tratamiento.

La infeccién cronica causada por el VHC ocurre
en el 85% de los pacientes infectados por el virus y es
la causa principal de trasplante de higado,® s6lo una
minoria de los pacientes son capaces de depurar la in-
feccion espontaneamente, probablemente por la capa-
cidad que poseen estos individuos de desarrollar una
inmunidad celular efectiva.*

La presencia de linfocitos dentro del parénquima
hepatico durante la infeccién con el VHC ha sido in-
terpretada como una evidencia de dafio mediado por
el sistema inmune. Recientemente se ha sugerido la
posibilidad de un control inmune en la infeccién agu-
da causada por el VHC,® idea que ha sido corrobora-
da con el hallazgo de que existe poca diversidad viral
en aquellos pacientes que eliminan el virus esponta-
neamente.® La depuracion viral se ha asociado con el
desarrollo y la persistencia de respuestas virus-espe-
cificas fuertes desarrolladas por los linfocitos T cito-
téxicos™® y T cooperadores.® La respuesta inmune ge-
nerada por los linfocitos T cooperadores parece ser
critica ya que la pérdida de esas células se ha asocia-
do con la reemergencia de la viremia.'® Se ha obser-
vado una prolongada persistencia de linfocitos T co-
operadores en la sangre periférica después de la

depuracion viral;**** como contraste en individuos
con infeccion crénica causada por el VHC exhiben
una respuesta T-cooperadora indetectable.'*

La respuesta relativamente débil de los linfocitos
T citotéxicos en la infeccidn crénica causada por el
VHC es insuficiente para contener la viremia y la
evoluciéon genética del virus, sin embargo, es sufi-
ciente para causar dafios colaterales provocados por
la produccion citocinas inflamatorias en el higado.*®

La infeccion con el VHC, ya sea limitada o persis-
tente, se ha asociado comunmente con diferentes ale-
los HLA de clase Il que confieren susceptibilidad o re-
sistencia a la depuracion viral.*? En la reaccion del
hospedero contra la infeccién viral, los antigenos de
clase Il juegan un papel determinante ya que son las
proteinas clave en la presentacion de los péptidos vi-
rales a las células T cooperadoras. Las células T co-
operadoras reconocen los péptidos expuestos por las
moléculas de clase 11, y de este reconocimiento depen-
dera la magnitud de la respuesta inmune.

El papel de los factores genéticos del hospedero, es-
pecificamente los antigenos HLA clase 11, en cuanto a
la evolucion de la enfermedad hepatica causada por el
virus de VHC, depuracion de la infeccidn y respuesta
al tratamiento son objeto de discusién en este trabajo.

SISTEMA HLA

El sistema HLA que conforma el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) del ser humano esta
constituido por un grupo de genes que se localizan en
la banda 21.3 del brazo corto del cromosoma 6 y
abarcan alrededor de 4 millones de pares de bases de
acido desoxirribonucleico (ADN).14?! Estos genes go-
biernan la expresion de las moléculas HLA y fueron
descubiertos en virtud a su extraordinario polimor-

Cuadro I. Asociaciones del HLA con determinadas enfermedades.

Enfermedad Alelo HLA
Espondilitis anquilosante B27
Miasthenia gravis DR3, B8
Sindrome de Reiter B27

Diabetes mellitus insulino-dependiente
DR4, DQ8, DQ2

Sindrome de Sjogren DR3
Enfermedad de Addison DR3
Enfermedad de Graves DR3
Lupus eritematoso sistémico DR2

Narcolepsia
Enfermedad celiaca

DQ6, DR15 (2)

DR3, DQB1*0201, DQB1*0302, DQB1*0602, DR2, DRB* 1501, DRB* 0101,

DQ2, DR7, DR11, DQB1*0201, DQA1*0501

Tomado de: Klein J, Sato A (2000)?
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fismo.® La motivacidn para su descubrimiento en
1954 fue la investigacidn de las regiones genéticas
cuya compatibilidad era la base para la aplicacion cli-
nica en los trasplantes, buscando analogias con los
sistemas de grupo sanguineo.?

Existen dos clases de antigenos HLA: HLA clase |
y HLA clase |1, que se expresan de forma codominan-
te.1?22% |_os antigenos de clase | se expresan en la ma-
yoria de las células somaticas del organismo, aunque
los niveles de expresidn varian de un tipo celular a
otro; por ejemplo, las células del sistema inmune ex-
presan cantidades abundantes de antigenos de clase |
en su superficie, mientras que los niveles de expre-
sién en los hepatocitos es relativamente bajo y los
eritrocitos expresan muy poco o nada estos antigenos
en su superficie.?* Los antigenos de clase | son codifi-
cados por los locus genéticos A, B, C y estan consti-
tuidos por una cadena polimérfica oo unida a otra no
polimérfica B2-microglobulina codificada en el cromo-
soma 15.%222% |_os antigenos de clase 11 se expresan en
las células presentadoras de antigenos: linfocitos B,
células dendriticas, macroéfagos, células de Langer-
hans y algunas células endoteliales.*?

Los locus genéticos DR, DP y DQ codifican para es-
tos antigenos y estan constituidos por dos cadenas po-
lipeptidicas potencialmente polimorficas, las cadenas o
y B, cada una codificada por los genes DRA1, DRB1,
DPA1, DPB1, DQA1, DQB1], respectivamente.???

Existen otras moléculas conocidas como "HLA-I no
clasicas" de escaso polimorfismo: HLA-E, HLA-F y
HLA-G cuya funcion se encuentra en fase de estudio
y otras moléculas llamadas HLA-Il: DRB3, DRB4,
DRB5 de expresidn alternativa.??2

Las moléculas HLA son generalmente el blanco
fundamental de las reacciones inmune-celulares que
causan el rechazo de los tejidos sélidos trasplantados
entre individuos no relacionados.!

La presentacion de péptidos degradados por las
células como resultado del procesamiento de anti-
genos extrafios constituye la funcidn fisiologica de
las moléculas del sistema HLA.! Los antigenos de
clase | presentan antigenos intracelulares como los
viricos, que seran el blanco de las células citotéxi-
cas, y los antigenos de clase Il presentan funda-
mentalmente antigenos extracelulares como los
bacterianos que son procesados en las células pre-
sentadoras de antigenos y reconocidos por los lin-
focitos T cooperadores.®

La determinacion de los antigenos HLA es util
para seleccionar los receptores de rifibn con mayor
probabilidad de supervivencia al injerto, en la identi-
ficacién de la susceptibilidad genética a enfermedades
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asociadas a un alelo HLA concreto, en estudios de
paternidad, medicina legal, estudios de genética po-
blacional, disefio de vacunas, etc.1?

Individuos diferentes muestran variaciones en su
habilidad de resistir enfermedades infecciosas y esas
diferencias pueden estar genéticamente correlaciona-
das con la presencia de un alelo MHC particular.? Es-
tudios en humanos indican un papel de los alelos
MHC en la susceptibilidad a enfermedades infeccio-
sas? (Cuadro ).

Existe determinada nomenclatura que identifica al
sistema HLA segun se apliquen las técnicas serologi-
cas o de biologia molecular en su estudio. Respecto a
la nomenclatura empleada en este articulo, queremos
sefalar que los términos como "DR" seran llamados
antigenos, pues su deteccion ha sido realizada por
técnicas seroldgicas y éstas implican el estudio de la
expresion de moléculas del sistema HLA a nivel celu-
lar, mientras que términos como "DRB1*" tendréan la
denominacidén de alelos pues implica el estudio del
sistema HLA empleando técnicas de biologia molecu-
lar en las cuales se realizan anélisis a nivel del ADN.

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

El VHC fue descubierto en 1989,?” es un virus que po-
see un acido ribonucleico (ARN) de cadena simple y
pertenece a la familia de los flavivirus, entre los que
podemos mencionar los virus de la hepatitis G, la fie-
bre amarillay el dengue.?® Su via de transmisién fun-
damental es la percutanea,® y se relaciona estrecha-
mente con la aparicién de una hepatitis aguda y
crénica que evoluciona hacia el desarrollo de cirrosis
y carcinoma hepatocelular.*®

La infeccién por VHC se asocia con enfermedades
hematolégicas como la crioglobulinemia mixta y el
linfoma; con desdérdenes autoinmunes como la tiroi-
ditis, la presencia de autoanticuerpos y la diabetes
mellitus. También se asocia con enfermedades rena-
les como la glomerulonefritis membranoproliferativa
y con enfermedades dermatoldgicas como la porfiria
cutanea tardiay el linchen planus.®*

Entre sus rasgos inmunolégicos fundamentales po-
demos mencionar que la respuesta inmune VHC-espe-
cifica del hospedero es fundamental para la depura-
cién y la patogénesis viral y que su variabilidad
genética (se han detectado seis genotipos, mas de cin-
cuenta subtipos y cuasiespecies)®3? contribuye a la
persistencia viral a través del escape inmunoldgico,
lo que dificulta la obtencién de una vacuna efectiva.?

El virus de la hepatitis C persiste en la mayoria de
los individuos infectados y es responsable de un am-
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plio espectro de lesiones hepaticas.®*3% Los mecanis-
mos por los cuales el VHC produce una infeccién per-
sistente es poco comprendida. Factores asociados al
virus como su heterogeneidad y la actividad replicati-
va, Yy factores del hospedero como la carencia de una
respuesta inmune eficiente®=” estan seguramente im-
plicados en la patogénesis de la enfermedad hepatica
croénica. La presencia de una inmunidad inefectiva en
personas con una infecciéon crénica causada por VHC
se ha sugerido por hallazgos como la superinfeccion
con otros genotipos® y en modelos animales por la re-
infeccion con cepas estrechamente relacionadas.®

Como se ha mencionado anteriormente existen seis
genotipos diferentes en el VHC que se encuentran en
intima relacion. En el caso de Estados Unidos, los ge-
notipos 1ay 1b son los mas comunes seguidos de los
genotipos 2 y 3, en otras areas como Egipto podemos
hallar el genotipo 4, en Sudafrica el genotipo 5y en
el sudeste Asiatico el genotipo 6.3

El estudio del genotipo de VHC es importante por-
gue tiene valor predictivo respecto a la respuesta a la
terapia antiviral,“>*! con respuestas mejores de los ge-
notipos 2y 3 que del 1.

Las diferencias en las caracteristicas inmunogenéti-
cas de los pacientes infectados con el VHC puede in-
fluir en el curso de la enfermedad, y por tanto, en su
habilidad de respuesta frente a la infeccion.'®# Recien-
temente se ha asociado la patogénesis viral a determi-
nadas caracteristicas genéticas del hospedero como la
presencia de determinados antigenos de clase 11.%

El interferén y la ribavirina constituyen el trata-
miento comunmente empleado contra la infeccion por
VHC.®

ANTIGENOS HLA CLASE 11 Y VHC

Se ha planteado una influencia de los antigenos de
clase Il en la progresién de la infeccion por VHC y se
ha evaluado la relacién entre esos antigenos y el
dafio histoldgico, la carga viral y el genotipo,* como
ejemplo de lo anterior podemos mencionar un estudio
realizado en la universidad de Foggia, Italia*® donde
los niveles menores de ARN viral fueron encontrados
en pacientes que presentaban el antigeno DR11 y el
dafio hepatico se asocio6 a la presencia de los antige-
nos DR14 y DR17. Ademas se ha definido una rela-
cién entre las fluctuaciones de la carga viral y el
HLA clase Il en pacientes infectados con el genotipo
1b del VHC.#

El estudio de las fluctuaciones de la carga viral y
el genotipo en el VHC y su relacién con el HLA clase
11, especificamente la identificacién puntual del geno-
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tipo HLA involucrado, posee una elevada utilidad en
la prediccion de la evolucién de la enfermedad, la apli-
cacién de la terapia adecuada a pacientes de pobre
prondstico y el impulso del desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas.

En cuanto a la evolucién de la enfermedad hepati-
ca causada por el VHC, se ha observado una alta fre-
cuencia del antigeno DR11 en pacientes que son sélo
portadores del virus cuando se comparan con pacien-
tes en estadio final de la enfermedad, especificamente
aquellos que han desarrollado hepatocarcinoma, por
lo que este antigeno parece proteger contra el desa-
rrollo de formas severas de la infeccion.® En cuanto
al indice de fibrosis en pacientes infectados con VHC,
se ha observado que es menor en pacientes portado-
res del antigeno DR11 cuando se compara con pa-
cientes portadores del antigeno DR3.4

El papel del antigeno DR11 en la resolucién o
progresion de la enfermedad causada por el VHC o
su caracter protector en cuanto al indice de fibro-
sis se debe, quiza, a la generacién de una respuesta
T-CD4+ que propicie cierto control inmune VHC-es-
pecifico.4748

Como la respuesta T-CD4+ es de vital importancia
en el control inmune de numerosas infecciones vira-
les y el antigeno DR11 ha sido asociado con un papel
protector ante la infeccién con VHC, se ha empleado
un programa de prediccidn de epitopes con el fin de
identificar multiples epitopes derivados de numerosas
proteinas del VHC restringidas al antigeno DR11.%°
Como resultado de la aplicacion de este programa se
observo que todos los pacientes no-infectados recono-
cieron cuatro epitopes y poseian una frecuencia ele-
vada de células T-CD4+ de memoria productoras de
interferén gamma (IFNy) mientras que los pacientes
crénicamente infectados mostraron una completa au-
sencia de células T-CD4+ VHC-epitope-especificas
productoras de IFNy, concluyéndose que la frecuen-
cia elevada de estas células es importante en la depu-
racion del VHC.#

El estudio de esos epitopes ha permitido explorar
aspectos cuantitativos y cualitativos de la respuesta
de las células T-CD4+ en pacientes positivos al anti-
geno DR11.%®

Se ha sugerido que la induccién de una respuesta in-
mune celular aproximadamente un mes después de la
aparicién de los sintomas y la ausencia de ARN del
VHC durante este periodo, constituyen factores que in-
dican una evolucién favorable de la infeccion aguda.®

Aungue los niveles elevados de la enzima alanina-
amino-transferasa (ALT) caracterizan la hepatitis C
cronica (VHC ARN+), una alta proporcién de pa-
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cientes infectados crénicamente posee niveles norma-
les de ALT. Se han realizado estudios que examinan
la relacién entre los genotipos HLA clase 11 y los ni-
veles de ALT en pacientes con infeccién crénica553
uno de estos estudios® concluy6 que la presencia del
alelo DRB1*11 explicaba, al menos en parte, el hecho
de que pacientes con hepatitis C crénica y valores
normales de la enzima ALT mostraran una enferme-
dad hepatica menos severa que aquellos que presen-
taban niveles elevados de la enzima,> especificamente
se ha asociado la presencia del alelo con un dafio he-
patico moderado.>

Este mismo alelo ha manifestado una frecuencia
baja en pacientes infectados con el virus que desarro-
llaron cirrosis, mientras que los alelos DRB1*03 y
DQB1*0201 han mostrado frecuencias elevadas.** La
presencia de los alelos DRB1*11 y DQB1*03 ha sido
asociada con el riesgo reducido a desarrollar una en-
fermedad hepatica inducida por el VHCy se ha su-
gerido podrian indicar la existencia de cierta protec-
cion contra la infeccion crénica.®

En el caso de pacientes con trasplante de higado
gue desarrollaron una hepatitis C recurrente, se ob-
servé una mejor evolucion de la infeccién y una fi-
brosis menos severa en aquellos pacientes trasplanta-
dos que fueron portadores del alelo DRB1*11,% lo que
sugiere que los factores inmunogenéticos ejercen un
papel relevante en la severidad de la infeccién causa-
da por el VHC en el caso de pacientes con trasplante
de higado que desarrollan una hepatitis C recurrente.

Se ha detectado una correlacién significativa entre
la presencia de los alelos DRB1*13 y DRB1*17 y el
incremento de la actividad necroinflamatoria hepati-
ca durante la infeccion con el VHC. El alelo DRB1*13
también se ha asociado con la progresién de la enfer-
medad hepatica® y los haplotipos DRB1*0701-
DQA1*0201-DQB1*02 han sido relacionados con pa-
cientes con infeccién crénica por VHC.5®

Se ha sugerido una contribucién significativa de
otros alelos DRB1* en la evolucién de la enfermedad
hepatica causada por el VHC,® por ejemplo, el alelo
DRB1*1302 ha mostrado una alta frecuencia en pa-
cientes con VHC crénica que no poseen dafio en el
conducto biliar y en pacientes sin una infiltracién lin-
focitica portal marcaday el alelo DRB1*1502 se asocié
con una infiltracion linfocitica portal marcada.®

En un estudio comparativo entre pacientes japone-
ses infectados con el virus de VHC que permanecieron
asintomaticos y pacientes que desarrollaron cirrosis
hepatica se observaron frecuencias elevadas de los
alelos DRB1*12 (*1201 y *1202), DQB1*0301 y
DRB3*03 en el grupo de pacientes asintomaticos
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cuando fueron comparados con los pacientes que de-
sarrollaron cirrosis.®

La asociacion del genotipo del sistema HLA de cla-
se Il y la respuesta al tratamiento que desarrollan
los pacientes infectados con el VHC ha sido objeto de
investigacion y analisis.

La respuesta al tratamiento con interferén de la
hepatitis crénica inducida por el VHC se clasifica en:
respuesta completa (RC), respuesta bioquimica (RB)
0 no-respuesta (NR).®2 Muchos estudios no han en-
contrado diferencia en la prevencion del hepatocarci-
noma por terapia con interferén entre pacientes con
RC y aquellos que presentan sélo RB, sin embargo, se
ha observado una asociacion entre el alelo DRB1*0101
como haplotipo con el alelo B*7 y la respuesta bio-
guimica al tratamiento.®® Un analisis multivariado
indic6é que el haplotipo B*7-DRB1*0101 contribuye
significativamente a la RB.??

Otros haplotipos como el DRB1*0701-DQA1*0201-
DQB1*02% y el DRB1*15-DQB1*05% se han observa-
do en pacientes taiwaneses que respondieron a la te-
rapia con interferén o (IFNo), mientras que en un
estudio realizado en pacientes europeos caucasicos
tratados con IFNa, no se hallé diferencia significati-
va en las frecuencias de los alelos DRB1, DQALl y
DQB1 cuando fueron comparados los pacientes res-
pondedores y no-respondedores.5

La respuesta al interferén a 2b (IFNa 2b) en pa-
cientes hemodializados con VHC crénica ha sido aso-
ciada al HLA de clase II, pues se ha observado el alelo
DRB1*13 en el 50% de los pacientes no-respondedores
y en el 7% de los pacientes respondedores.5®

Se ha reportado una frecuencia menor del alelo
DQB1*02 y frecuencias mayores de los alelos
DRB1*11 y DQB1*0602 en pacientes respondedores
al IFNo al ser comparados con pacientes no-respon-
dedores.®

Al existir un control espontaneo de la viremia en
un subgrupo de pacientes infectados con el VHC, el
analisis de la respuesta inmune en este tipo de hospe-
dero ofrece la oportunidad de estudiar los factores de-
terminantes en el control inmune y entre ellos el pa-
pel de los antigenos HLA de clase 1.

El alelo DRB1*01' parece contribuir a la resolu-
cion espontanea de la infeccion primaria por VHC en
la poblacién irlandesa y la presencia del alelo
DRB1*0701 en pacientes persistentemente infectados,
gue carecian del alelo DQB1*0501, posiblemente re-
fleja la influencia de este alelo en la persistencia de la
infeccion por VHC.147

La infeccion limitada causada por VHC parece rela-
cionarse con la presencia de los alelos DRB1*1101,
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DRB1*1104 y DQB1*0301,5":%¢ mientras que la infec-
cion persistente se ha vinculado al alelo DRB4*0101.5"
El haplotipo DRB1*1104-DQB1*0301 parece con-
tribuir a la depuracién espontanea de la infeccién
por el virus y la repetida presencia del alelo
DQB1*0502 en pacientes cirréticos con una enferme-
dad rapidamente progresiva posiblemente refleja la
influencia de este alelo en la persistencia y progre-
sion de la enfermedad hepéatica asociada al VHC.?

En pacientes alemanes con infeccién por VHC li-
mitada se ha observado una elevada prevalencia del
alelo DRB1*1511 cuando se compara con pacientes
con hepatitis crénica.®®

Los alelos DRB1*04, DQA1*03, DQB1*0301 y el
haplotipo DRB1*0101/DQB1*0501,**7%" se han aso-
ciado con la depuracién espontanea de la viremia por
VHC y el alelo DQB1*0302 se ha relacionado con la
proteccion contra este virus.®® McKiernan y cols.
(2004) reportan que la mayoria de los pacientes que
eliminaron exitosamente el virus eran portadores de
los alelos DRB1*0101 o DRB1*04.7

Se ha planteado que el transdimero DQA1*0201-
DQB1*0201 predispone a la infeccién por VHC mientras
que los alelos DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*0301
protegen contra la infeccién crénica.”

En el estudio de la depuracion viral espontanea es
importante el analisis de los antigenos HLA de clase
Il en su interaccion con los linfocitos T-CD4+ por su
papel en el logro de una respuesta inmune efectiva
del hospedero. La pérdida de la respuesta de las célu-
las T-CD4+ resulta en la recurrencia de la viremia,*°
esto corrobora la conclusion de que esta poblacion de
células es critica para la resolucion de la infeccién
por VHC. Se ha observado una respuesta T-CD4+
VHC-especifica mas vigorosa (donde las moléculas
HLA clase 1l juegan un papel decisivo en su interac-
cién con las células T-CD4+) en pacientes que han
eliminado espontdaneamente la infeccion cuando se
compara con individuos que padecen una viremia cro-
nica.’*7 Las células T-CD8+ estan presentes con
una frecuencia elevada en pacientes con infeccién
crénica,” estas células manifiestan una débil o nula
funcion efectora™ que puede estar asociada con las de-
ficiencias en la respuesta de las células T CD4+. Se
ha reportado™ que la pérdida de la respuesta T-CD4+
especifica para VHC en individuos con una infeccion
crénica no controlada, no se debe a poblaciones celu-
lares anérgicas, sino a la pérdida de esas células o a
una presencia extremadamente baja de las mismas.
Los linfocitos T-CD4+ pueden inactivarse durante la
transicion de la fase aguda a la persistencia viral y
carecen de la capacidad de producir citocinas efecto-
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ras como interleucina 2 (IL-2) y el factor de necrosis
tumoral o (FNTa), por lo tanto impiden una res-
puesta antiviral efectiva.”

Por altimo, quisiéramos hacer referencia a un es-
tudio comparativo de las frecuencias de antigenos
HLA en pacientes que desarrollaron hepatocarcino-
ma o linfoma no-Hodgkins como resultado de la in-
feccion por VHC, en el mismo se encontr6 una fre-
cuencia menor del haplotipo DRB1*1101-DQB1*0301
en los pacientes con hepatocarcinoma asociado a
VHC,57¢8 cuando fueron comparados con los casos sa-
nos empleados como grupo control, mientras que la
frecuencia del haplotipo DRB1*1104-DQB1*0301 fue
mayor en los pacientes con linfoma no-Hodgkins aso-
ciado a VHC cuando se comparo6 con la hallada en el
grupo control.® EIl papel protector frente al desarro-
llo de hepatocarcinoma se asoci6 al alelo DQB1*0301
y no al alelo DRB1*1101, mientras que este ultimo
alelo, como DRB1*1104, mostré un incremento en los
pacientes con linfoma no-Hodgkins asociado a VHC.®

Los estudios anteriores reflejan la asociacién en-
tre el sistema HLA de clase Il y diferentes aspectos
de la infeccién causada por el VHC (Cuadros Il y
I11). Hemos intentado con esta revisién hacer algu-
nas generalizaciones acerca del papel de alelos HLA
especificos en la eliminacién del VHC por el hospe-
dero, en la evolucion de la enfermedad, en la res-
puesta al tratamiento y en el comportamiento de la
carga viral del VHC.

Aunque hacemos referencia a varios alelos dife-
rentes quisiéramos destacar, por su reiterada pre-
sencia en los estudios anteriores, el papel protector
de los alelos DRB1*11, DQB1*0301 y DRB1*0101,
pues se asocian al riesgo reducido de desarrollar
una enfermedad hepética inducida por el VHC, a la
depuracion viral espontanea, la proteccién contra
la infeccion crénica y a la respuesta positiva al
tratamiento con interferdn, de forma inversa, pode-
mos mencionar el efecto dafino de los alelos
DQB1*02, DRB1*0701, DRB4*0101, el primero se
ha asociado con el desarrollo de una infeccién cro-
nica en pacientes infectados y con una menor res-
puesta al tratamiento con interferén y los dos ulti-
mos parecen jugar un papel en la persistencia de la
infeccion. El efecto dafiino del alelo DRB1*13 po-
dria constituir un marcador de utilidad en cuanto
a la valoracién clinica de la progresion del dafio
hepatico causado por el VHC.

Hemos querido resaltar los alelos anteriormente
mencionados, asi como sus asociaciones con diferen-
tes aspectos de la respuesta del hospedero al virus de
la hepatitis C, pues varias fuentes coinciden en el pa-
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Cuadro Il. Efecto protector de algunos alelos HLA en la
infeccion causada por el VHC.

Cuadro Il1. Efecto dafino de algunos alelos HLA en la
infeccion causada por el VHC.

Alelos HLA de clase 11 Efecto

DR1
DRB1*0101

Bajos niveles de ARN viral.
Respuesta bioquimica al trata-
miento con interferén.
Resolucién de la infeccion prima-
ria por VHC.

Proteccion contra la infeccion
cronica.

Riesgo reducido de desarrollar una
enfermedad hepatica inducida por
el VHC.

Depuracion esponténea de la
infeccion.

Depuracion espontanea.

Mayor frecuencia en pacientes
japoneses que permanecieron
asintomaticos ante la infeccion.
Pacientes alemanes con infeccion
limitada.

Proteccion contra la infeccion
crénica.

Depuracion esponténea de la
infeccion.

Mayor frecuencia en pacientes
japoneses que permanecieron
asintomaticos ante la infeccion.
Proteccion contra la infeccién por
VHC.

Depuracion espontanea.

Protege contra la infeccion
crénica.

DRB1*11

DRB1*04
DRB1*12
DRB1*1511

DQB1*0301

DQB1*0302

DQA1*03
DQA1*0501

pel que juegan los mismos en la infeccion por VHC, y
esta generalizacion podria facilitar cualquier investi-
gacion encaminada a profundizar en el conocimiento
del papel del HLA en la respuesta a agentes virales
como el VHC.

Una vez mas se demuestra que la diversidad en
cuanto a la presentacion del antigeno por el sistema
HLA de clase Il condiciona un tipo de respuesta in-
mune u otra por el hospedero y de ahi la variabilidad
en cuanto al comportamiento de la infeccion viral en
cada individuo, por tanto, es indiscutible que ademas
de los factores ambientales y de comportamiento, la
diversidad genética del hospedero contribuye al es-
pectro de evolucion clinica de la infeccion.

En la actualidad con la aplicacién de las técnicas
de biologia molecular se logra un estudio minucioso
de la diversidad de los genes del MHC especificamen-
te los de clase 11, gracias al elevado namero de espe-
cificidades de un mismo gen que permite determinar.
Esto garantiza la investigacién mas detallada del
papel de las moléculas HLA en su asociacion a de-
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Alelos HLA de clase 11 Efecto

DR3, DR14, DR17
DQB1*0201

Dafo hepatico.

Alta frecuencia en pacientes
cirréticos .

Pacientes cirroticos con una
enfermedad rédpidamente progresi-
va.

Alta frecuencia en pacientes
cirréticos.

Persistencia de la infeccion por
VHC.

Dafios en el conducto biliar sin
una infiltracién linfocitica portal
marcada.

No respuesta al IFN a-2b en
pacientes hemodializados.
Intensificacion de la actividad
necroinflamatoria.

Progresion de la enfermedad
hepatica.

Dafios en el conducto biliar con
una infiltracién linfocitica portal
marcada.

Intensificacion de la actividad
necroinflamatoria.

Persistencia de la infeccion por
VHC.

DQB1*0502

DRB1*03
DRB1*0701

DRB1*13

DRB1*1502

DRB1*17

DRB4*0101

terminadas infecciones virales y el estudio de los
epitopes virales asociados a estas moléculas;® ade-
mas, la implementacion de determinados modelos
moleculares® permitira establecer posibles mecanis-
mos involucrados en la presentacion de antigenos a
los linfocitos T-CD4+, y por tanto, en la respuesta
inmune desatada por el hospedero para contrarres-
tar al agente infeccioso.

Simples sustituciones de aminoéacidos en la molé-
cula HLA en posiciones especificas producen cambios
en la molécula que afectan su asociacion con determi-
nado péptido y su interaccion con el receptor de célu-
las T, ademas el tipo de molécula HLA de cada indivi-
duo puede influir en la respuesta del mismo a
determinados patogenos.”

Consideramos que se debe profundizar en el estu-
dio de individuos en fase aguda de la infeccién por
VHC analizando el papel de las moléculas de clase Il
en la respuesta del hospedero ante el VHC, ya que un
elevado niimero de evidencias indican que la respues-
ta antiviral T-CD4+ mas poderosa ocurre durante
este estadio de la enfermedad.83

Actualmente se conoce el papel de la respuesta T-
CD4+ (especificamente Th1l) intrahepética en la seve-
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ridad de la infeccidn causada por el VHC y existen in-
vestigaciones dirigidas hacia la definicion de aquellos
epitopes inmunodominantes activadores de estos lin-
focitos T-CD4+ intrahepaticos.?48

El desarrollo de modelos matematicos exitosos per-
mitira avances relacionados con la evolucién viral, la
regulacién de la respuesta inmune y la patogénesis.
El hecho de que a continuacion de la fase aguda de la
enfermedad causada por el VHC se desarrolle una in-
feccion viral persistente, si la respuesta de linfocitos
T citotoxicos es débil, ha sido sugerido por uno de es-
tos modelos matematicos.®

El tratamiento de la infeccion con el virus VHC no
es frecuentemente exitoso, con efectos secundarios in-
deseables e implica altos costos; es por ello que existe
una necesidad imperiosa de terapias mas eficaces y de
una vacunacion terapéutica. Actualmente se realizan
experimentos encaminados hacia el desarrollo de va-
cunas tipo ADN®y de los mecanismos genéticos e in-
munes implicados en la persistencia viral.888

Resulta de importancia mencionar la necesidad
de realizar un mayor namero de estudios étnicos y
sus asociaciones genéticas® pues en cada poblacion
podemos encontrar diferencias en cuanto a la pre-
sencia de determinados alelos HLA y en su papel
frente a la infeccion por VHC. Poblaciones homogé-
neas y bien definidas de pacientes son imprescindi-
bles para discernir con efectividad el papel de los
factores inmunogenéticos en la infeccion con el
VHC y poder establecer posibles mecanismos de
respuesta inmune.

La realizaciéon de otros estudios encaminados en
esta direccion, conjuntamente con los anteriormente
referidos, contribuirdn a esclarecer la relacidén de
los antigenos HLA en el pronéstico de la evolucion
de la enfermedad hepéatica causada por el VHC, la
depuracion de la infeccion, el comportamiento de la
carga viral y la respuesta al tratamiento. Sin duda
esto repercutira en la elaboracion de estrategias in-
dividualizadas de tratamiento, lo que posibilitaria
una menor morbilidad y mortalidad en los pacientes
infectados por el VHC, asi como el logro de vacunas
efectivas contra dicho virus.
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