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Inmunopatogénesis de la hepatitis C
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RESUMEN

El conocimiento de la patogénesis de la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es crucial tanto para la determinacion de una
terapia antiviral exitosa como para encontrar una vacuna. En este trabajo se explica como inmediatamente después de la infeccion por el
VHC, este se replica eficientemente, induciendo la produccién de interferones tipo |, sin embargo, el rapido incremento en la replicacion
viral no es reconocido en forma adecuada por la respuesta inmune adaptativa y después de un intervalo corto, la carga viral se incrementa
y persiste en la mayoria de los individuos infectados. Se considera que este fendmeno tiene una naturaleza inmunoldgica, que involucra
tanto a linfocitos T citotoxicos, como a un mecanismo indirecto que implica la sintesis de citocinas que son inducidas por el VHC. Se
considera que si ocurre una respuesta insuficiente o inadecuada de células T (CD4+ y CD8+) especificas del virus, el ARN-VHC persiste
en células T hepaticas, situacion que se observa aun en aquellos individuos que alcanzan una respuesta terapéutica con una inhibicion
viral considerada como sostenida. El VHC ha desarrollado varias estrategias para escapar a la erradicacién mediada por las células T,
que incluye interferir con la via de presentacion de las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) Clase | del huésped
o teniendo un “escondite” en células a las que les falta la expresion de las MHC clase |. Finalmente, se describe y reconoce la importancia
que tienen varias citocinas en la respuesta inmune por el huésped posterior a la exposicion al VHC.
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ABSTRACT

Knowledge about the pathogenesis of chronic human infection by hepatitis C virus (HCV) is fundamental in order to develop better and
more successful anti-viral treatments or a vaccine. In this review we explain the events following the primary HCV infection and how it
can induce, at the beginning, the production of type | interferon molecules. However, the overwhelming viral replication is not detected
by the adaptive immune response, and short after, the viral load increases and persists in most individuals. It is accepted that this is an
immunologic phenomena in which both the cytotoxic T lymphocyte and some cytokines induced by HCV are involved. It is considered that
the response by CD4+ and CD8+ lymphocytes is not adequate and thereafter, the RNA-HCV persist in hepatic T cells, situation which has
been observed even in those patients that achieve a therapeutic response with a viral inhibition that is considered sustained. HCV has
developed some strategies to evade the hostimmune response like blocking the presentation of the class | major histocompatibility complex
(MHC) or by “hiding” inside of lymphocytes which do not express these molecules. Finally we describe the importance of the production
by the immune system of the host of some cytokines which occur after the exposure to HCV.
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| conocimiento de la patogénesis de la hepatitis
C cronica es decisivo para determinar una terapia
antiviral exitosa y para encontrar una vacuna, pero
aln se sabe muy poco de ella. La infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC) y su curso dependen del
equilibrio entre la tasa de replicacion del virus y la rapidez,
especificidad y eficacia de la respuesta inmunolégica del
huésped.*® A diferencia del virus de la hepatitis B, el virus
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de la hepatitis C es un virus que evade el reconocimiento
inmunoloégico eficaz o inhibe la respuesta inmunologica del
huésped a través de mutaciones en sitios antigénicos que
pueden ocurrir bajo presion selectiva durante la respuesta
de los linfocitos B o T, y asi servir como un mecanismo
para establecer la persistencia del VHC.”®

Después de la infeccion por el virus de la hepatitis C,
el virus se replica de manera muy eficiente, induciendo la
produccion de interferones tipo I; sin embargo, el incre-
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mento rdpido en la replicacion viral no es reconocido en
forma adecuada por la respuesta inmunoldgica adaptativa,
y luego de un intervalo corto de exposicion al virus la carga
viral se incrementa y persiste.’®!* Existen varias teorias
concernientes a este tema, incluyendo la citopatocidad del
VVHC,* pero la mayoria de los autores consideran que la
patogénesis es de naturaleza inmunolégica, que involucra
a linfocitos T citotdxicos (CTLs) que son la principal de-
fensa del huésped contra la infeccion por VHC®8 y un
mecanismo indirecto que implica citocinas inducidas por
el virus de la hepatitis C.2%1¢

RESPUESTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmunoldgica contra el VHC es policlo-
nal y multiespecifica, en términos de anticuerpos y de
respuesta inmunoldgica celular. Los individuos que se
recuperan de una infeccion aguda tienen una respuesta
proliferativa de células T CD4+ mas vigorosa contra una
0 maés proteinas del VHC, comparada con los pacientes
que sufren una enfermedad cronica. Las células T CD8+
participan en limitar la replicacion viral. Estas respuestas
son insuficientes para erradicar el virus, permiten que se
establezca la infeccion cronica,*®2! y el subsecuente dafio
hepatico. La carga viral en el higado se correlaciona en
forma inversa con la respuesta inmunologica especifica
al virus; si ocurre una insuficiente o inadecuada respuesta
de células T (CD4+ y CD8+) especificas del virus, el
ARN-VHC persiste en células T hepéticas, situacion que
se observa incluso en individuos que alcanzan respuesta
viral sostenida.?>?*

El virus de la hepatitis C ha desarrollado varias
estrategias para evitar la erradicacion mediada por las
células T, incluyendo la interferencia con la via de
aparicion de las moléculas de histocompatibilidad (MHC)
clase I del huésped o teniendo un escondite en células a
las que les falta la expresion de MHC clase I. Bajo intensa
inmunosupresion, la reactivacion de la replicacion viral
puede ocurrir y es una amenaza para el huésped.?

Las células mononucleares (CMNs)?-3*y los linfocitos
infiltrantes en el higado”*°35%7 son reservorios extrahepati-
cos del VHC. Por hibridacion in situ se ha observado que
el ARN viral esté en casi 1% de los linfocitos en ndédulos
linfaticos, las células infectadas pueden convertirse en
una fuente de replicacion viral periféricay asi favorecer la
seleccion y persistencia de variantes gendmicas del VHC.

Se desconoce la repercusion real que tiene la existencia
del virus en células diferentes a los hepatocitos sobre la
calidad de la respuesta inmunoldgica.®®40

La liberacion de TNF-a y Fas ligando (Fas-L) es el
mecanismo que utilizan los CTLs para matar las células
infectadas. Esto es, el sistema TNF-a es un mediador
importante de la respuesta en cascada de citocinas por
las células T, ademds de que desempefia un papel clave
en la progresion de la enfermedad, también lo tiene en
el resultado de la terapia en la hepatitis crénica por virus
C (HCC). EI TNF-a. es una citocina pro inflamatoria que
primero secretan los macr6fagos activados y linfocitos T
en respuesta a las infecciones virales, incluida la hepa-
titis C. Este puede inhibir la replicacion viral o inducir
la apoptosis de células infectadas. Ademas, contribuye
a la coordinacion de la actividad de las células inmuno-
légicas. Por tanto, el TNF-a tiene un papel dual en la
infeccion por VHC que estéa involucrado en mecanismos
responsables de la eliminacién del virus y en la patogé-
nesis de la infeccién crénica por VHC, 17:19:353641-43

Las células del sistema inmunoldgico innato expresan
patrones de receptores de reconocimiento (PRRs) que de-
tectan estructuras moleculares compartidas por patogenos
de varios origenes (patrones moleculares relacionados con
patégenos, PAMPs). Los receptores toll like (TLR, por sus
siglas en inglés) 3, 7, 8 y 9 son los principales PRRs que
reconocen diferentes tipos de acidos nucleicos derivados
del virus y activan la cascada de sefializacion que resulta
en induccidn de IFNs tipo I. Investigaciones recientes han
identificado genes inducibles por el acido retinoico I (RIG-
1) como receptores citosolicos para ARN de doble cadena
(dsARN). Los RIG-I inducen IFN en respuesta al dSARN
viral intracelular de manera independiente a los TLRs;
por consiguiente, cuando menos existen dos sistemas de
receptores para detectar la aparicion de un virus y montar
la respuesta inmunoldgica, localizados en diferentes com-
partimentos dentro de una célula y reconocen diferentes
ligandos.>"® El papel del IFN-co. en la eliminacion del VHC
es apoyado por los hallazgos en modelos experimentales
de replicacién. En chimpancés infectados en etapa aguda
se demostrd que la eliminacion viral transitoria o sostenida
se relacion6 con aumento de genes inducidos por IFN-a.
en el higado.*4%

Los TLRs pueden alertar diferentes tipos celulares
del sistema inmunolégico innato, ocasionando mayor
sensibilidad y una respuesta rapida a un rango amplio
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de organismos patdogenos. Ademas, la identificacion de
receptores inhibitorios especificos de moléculas clase
I del MHC en las células asesinas naturales (NK) y un
nimero de receptores y correceptores activados que
reconocen ligandos expresados en células blanco, dan
como resultado mejor conocimiento de los mecanismos
generales involucrados en la funcidn celular de las NKs
y la capacidad para discriminar entre células normales
y dafadas.**

Varios estudios han agregado un concepto importante
con respecto a que la inmunidad innata y adaptativa no
son dos mecanismos de defensa separados, sino que
estan estrechamente interconectados uno con el otro, y
determinan el resultado a la infeccion por organismos
patdgenos.53648 Asi, la inmunidad innata, gracias a sus
mecanismos efectores rapidos, no sélo precede a la
inmunidad adaptativa, sino que ejerce un importante
control en el tipo y la calidad de la respuesta dada por
los linfocitos T y B.? Es notable que a pocos dias de la
infeccion primaria la defensa se debe a la inmunidad
innata que se basa en la respuesta eficaz de células T que
requiere de tres a cinco dias, mientras que la respuesta
adaptativa (produccidn de anticuerpos) necesita mas de
una semana. Los mecanismos inmunol6gicos innatos pue-
den controlar las infecciones antes de la intervencion de
la inmunidad especifica; por consiguiente, los primeros
pueden terminar con la mayor parte de las infecciones
que se contraen antes de manifestar la enfermedad y la
iniciacion de la respuesta especifica.?4

Las células NK y las células dendriticas (DC) son res-
ponsables de la respuesta inmunolégica del huésped a los
antigenos virales y también de la aparicion o eliminacion
del virus.1 7363838485051 Después de la infeccidon aguda hay
un periodo inicial durante el que se decide el resultado
a largo plazo. La desaparicion de la infeccién depende
de la replicacion del virus y de una adecuada respuesta
inmunologica del huésped.*®

Una vez que las NKs reconocen las células infecta-
das, las destruyen a través de su actividad citotoxica, y
producen grandes cantidades de IFN-o. para activar la
respuesta inmunoldgica celular,52%* la actividad de las NKs
es regulada por un equilibrio entre receptores inhibidores
y receptores estimuladores.>>%

La inmunidad adaptativa esta compuesta por la respues-
ta inmunolégica humoral (produccidn de anticuerpos por
linfocitos B). La infeccién por VHC resulta en la produc-

cidn de anticuerpos a varias proteinas virales en casi todos
los pacientes inmunocompetentes. Los anticuerpos espe-
cificos para VHC son, por lo comtin, detectables entre las
siete u ocho semanas después de la infeccién. La funcion
de estos anticuerpos en la proteccidn ha sido cuestionada
porque no previenen la reinfeccion y no correlacionan con
resultados favorables.**%’

PROPIEDADES INMUNOMODULADORAS DE
LAS CITOCINAS

El sistema inmunoldgico tiene un impacto diverso y com-
plejo en todos los tejidos y células de un organismo.5"-¢
Un grupo heterogéneo de péptidos multifuncionales
regulatorios, pleiotrépicos y glucoproteinas con pesos
moleculares que van de 8 hasta alrededor de 45 kDa, lla-
madas citocinas de manera colectiva, forman parte clave
de lared compleja que regula las respuestas inmunoldgica
e inflamatoria.®*% Las citocinas son producidas potencial-
mente por las células nucleadas del cuerpo, incluyendo
todos los tipos celulares del higado, tienen una funcién
critica en la comunicacién y activacion celular. También
han emergido como elementos clave en la mayor parte de
las enfermedades hepéticas agudas y cronicas.® Varias
citocinas tienen una funcion en diversos aspectos de las
enfermedades, son mediadoras proximales de inflamacion,
muerte celular, colestasis y fibrosis,**%72pero paraddjica-
mente también son mediadoras de la regeneracién hepatica
después de algun dafio.”®7®

El higado es una fuente de muchas citocinas que pueden
influir en el desarrollo de enfermedades hepéaticas.”®*"% En
pacientes con hepatitis crénica por virus C se ha observado
incremento en la expresion de citocinas intrahepaticas, como:
TNF-a, interleucina (IL)-1 o y B, IL-2, IL-6, IFN-a/B, ¥y
algunas quimiocinas, como CXCR3y CXCL8-10.19354143.71-80
También las células mononucleares de la sangre periférica
(CMNs) producen varias citocinas que estan potencialmente
involucradas en el dafio hepéatico inducido por el virus de la
hepatitis C.

Las citocinas producidas por las células T son impor-
tantes para el control de la replicacion viral del VHC.™
Cuando sucede la infeccion viral, la interaccion de las
proteinas de la superficie viral con las proteinas de la
superficie celular se inicia una reaccion en las células que
conduce a la primera onda de produccién de citocinas.
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