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Re su men. El vi rus de He pa ti tis C (VHC) cons ti tu ye un pro ble ma de sa lud 
pú bli ca mun dial. La ma yo ría de las in fec cio nes se tor nan cró ni cas, oca sio nan -
do con fre cuen cia ci rro sis he pá ti ca y car ci no ma he pa to ce lu lar a lar go pla zo,
pre ci sán do se no po cas ve ces de trans plan tes he pá ti cos para pro lon gar la vida
del in di vi duo. El man te ni mien to de una in fec ción cró ni ca im pli ca la eva sión al 
sis te ma in mu ni ta rio del hos pe de ro. Los me ca nis mos vi ra les in vo lu cra dos en
di cha eva sión es tán sien do es tu dia dos ar dua men te con el fin de de sa rro llar
nue vas te ra pias pre ven ti vas y cu ra ti vas efec ti vas con tra el vi rus. Una ca rac te -
rís ti ca im por tan te, la ex tre ma va ria bi li dad ge né ti ca del vi rus, se cree que con -
tri bu ya al es ca pe in mu ni ta rio al cam biar con ti nua men te los epí to pos ex pues -
tos a la de tec ción; sin em bar go, al gu nos tra ba jos su gie ren que no es ne ce sa ria 
para el es ta ble ci mien to de la cro ni ci dad de la in fec ción. Por otra par te, el es -
tu dio com pa ra ti vo de la res pues ta in mu ni ta ria de los pa cien tes que se re cu pe -
ran es pon tá nea men te con la de aque llos in fec ta dos de ma ne ra cró ni ca, se ña la 
que al gu nas pro teí nas vi ra les po drían in du cir cier ta in mu no su pre sión in dis -
pen sa ble para la per sis ten cia en el hos pe de ro. Con cre ta men te, se cree que las 
pro teí nas NS5A, E2 y core mo du lan cier tos me ca nis mos de las res pues tas in -
na ta y es pe cí fi ca. El aná li sis de los ha llaz gos re la cio na dos con el tó pi co per mi -
te su ge rir la exis ten cia de una si ner gia en tre la va ria ción ge né ti ca y la in mu -
no su pre sión para eva dir de ma ne ra con ti nua la de tec ción y des truc ción por
par te del sis te ma de de fen sas del in di vi duo.
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Ab stract. Hep a ti tis Vi rus C (HCV) is a ma jor world wide health care prob -
lem. HCV in fec tion usu ally tends to be come chronic and can gen er ate long
term hepatic cir rho sis and hepatocellular car ci noma. These af fec tions fre -
quently re quire a liver trans plant to pro long the pa tients life. Main te nance of
the chronic in fec tion im plies eva sion of the host im mune re sponses. Vi ral
mech a nisms in volved in this eva sion are be ing pro fusely stud ied in or der to
de velop new and ef fec tive ther a pies and vac cines against HCV. An im por tant
HCV char ac ter is tic, its high ge netic vari abil ity, has been pro posed to con trib -
ute to im mune eva sion by means of an ti genic change and vari a tion. On the
other hand, some stud ies sug gest that ge netic vari abil ity is not nec es sary to
es tab lish a chronic in fec tion. Other stud ies re lated to im mune re sponses in
pa tients with spon ta ne ous vi rus clear ance and pa tients with chronic in fec tion
show a pos si ble immunosuppression caused by some vi ral pro teins, that may
be es sen tial to per sist in the host. Spe cif i cally, it is be lieved that vi ral pro teins 
NS5A, E2 and Core mod u late some in nate and spe cific im mune mech a nisms.
The anal y sis of all data re lated to this topic sug gests the ex is tence of syn er gis -
tic co op er a tion be tween vi ral vari a tion and immunosuppression to over come
the im mune de fenses of the host.
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INTRODUCCIÓN

El Vi rus de He pa ti tis C (VHC) es un
fla vi vi rus que tie ne una dis tri bu ción mun -
dial (1). Su hos pe de ro na tu ral es el hom bre 
en el que cau sa, cuan do la in fec ción se cro -
ni fi ca, una en fer me dad he pá ti ca pro gre si va
que pue de ha cer ne ce sa rio un trans plan te
de hí ga do (2). Los pa cien tes afec ta dos cró -
ni ca men te por este vi rus ne ce si tan cui da -
dos per ma nen tes y tie nen un ma yor ries go
que las per so nas sa nas de su frir ci rro sis he -
pá ti ca y car ci no ma he pa to ce lu lar (3-5).

La Orga ni za ción Mun dial de la Sa lud
(OMS) ha de cla ra do al VHC como un pro -
ble ma de sa lud pú bli ca (6). Actual men te se
en cuen tra in fec tan do apro xi ma da men te al
3% de la po bla ción mun dial, es de cir 170

mi llo nes de per so nas, de las cua les mue ren
476.000 al año por com pli ca cio nes en la
fase fi nal de la en fer me dad he pá ti ca cró ni ca 
(7).

Espe cí fi ca men te en Ve ne zue la, se ha
se ña la do una pre va len cia del 1% para la po -
bla ción ge ne ral (8); sin em bar go, en otros
gru pos de per so nas se pue de con se guir al
VHC con ma yor fre cuen cia (8, 9).

El VHC es el cau san te del 20% de to -
das las he pa ti tis agu das y gran can ti dad de
los in fec ta dos (>85%) de sa rro lla una in fec -
ción cró ni ca (10, 11); la cual im pli ca eva -
sión con ti nua del sis te ma in mu ni ta rio del
hos pe de ro, sin em bar go, al ana li zar las ca -
rac te rís ti cas del ci clo de vida del VHC, se
en cuen tran de ta lles atí pi cos en re la ción a
otros vi rus ge ne ra do res de in fec ción cró ni -
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ca, como la au sen cia de un pe rio do de la -
ten cia (12), por el con tra rio en todo mo -
men to de la in fec ción por VHC hay pro duc -
ción de nue vos vi rio nes en ma yor o me nor
gra do. Así pues, a pe sar de en con trar se ex -
pues to a la de tec ción por el sis te ma in mu -
ni ta rio, este vi rus lo gra la ma yo ría de las ve -
ces per pe tuar se en su hos pe de ro (13).

Para con se guir esto, el VHC ha de sa -
rro lla do todo un sis te ma de eva sión y su pre -
sión del sis te ma in mu ni ta rio, que cons ta de 
so fis ti ca dos re cur sos, mu chos de ellos no
es tu dia dos del todo (14). Sin em bar go, la
va ria bi li dad ge né ti ca del vi rus y la al te ra -
ción de los pa tro nes de res pues ta in mu ni ta -
ria pa re cen ser los dos fac to res que con tri -
bu yen en ma yor cuan tía a la ge ne ra ción de
la cro ni ci dad (15).

El co no ci mien to en de ta lle del ci clo
bio ló gi co del VHC, es pe cial men te de es tos
me ca nis mos de per sis ten cia, es su ma men te 
im por tan te para de sa rro llar nue vas te ra pias 
y va cu nas que pue dan pre ve nir y con tro lar
esta afec ción (16). De he cho, par te del tra -
ta mien to dis po ni ble ac tual men te, se basa
en la po ten cia ción del sis te ma in mu ni ta rio
del in di vi duo afec ta do me dian te la ad mi nis -
tra ción de Inter fe rón (17).

CARACTERÍSTICAS DEL VHC

Como en to dos los vi rus per te ne cien -
tes a la fa mi lia Fla vi vi ri dae, el ge no ma del
VHC está com pues to por una úni ca ca de na
li neal de ARN con sen ti do po si ti vo (18).
Ésta tie ne una lon gi tud cer ca na a los 9,7

Kbp (19). El ARN vi ral se com por ta como
ARN men sa je ro y su tra duc ción pro du ce un
pre cur sor po li pro tei co de 3000 ami noá ci -
dos apro xi ma da men te, a par tir del cual, se
ge ne ran las dis tin tas pro teí nas fun cio na les,
es truc tu ra les y no es truc tu ra les, por mo di fi -
ca ción co tra duc cio nal (12, 20).

Los ge nes es truc tu ra les: core (C) y en -
vol tu ra (E1 y E2), es tán lo ca li za dos en la
zona pró xi ma al ex tre mo 5´ del ge no ma,
mien tras que los ge nes no es truc tu ra les
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) son
ad ya cen tes al ex tre mo 3´ (20). Los ex tre -
mos 5´ y 3´ son se cuen cias no co di fi can tes
(UTR, uns tran la ted re gion) de se cuen cias
muy con ser va das en tre di fe ren tes ce pas del
vi rus (Fig. 1) (19, 21).

EL VHC se ca rac te ri za por una gran va -
ria bi li dad ge né ti ca (21). Se han des cri to 6
ge no ti pos di fe ren tes de VHC (4). Las zo nas
con mas va ria ción es tán ubi ca das en la por -
ción ami no ter mi nal de la pro teí na E2, en
las zo nas de sig na das como re gión hi per va -
ria ble 1 y 2 (HVR1 y HVR2) (19, 20). En
cada ge no ti po se han con se gui do un nú me -
ro va ria ble de sub ti pos, que se de no mi nan
1a, 1b, 2a, 2b, etc. (20).

En un pa cien te in fec ta do, coe xis ten va -
rias for mas ge nó mi cas del VHC de no mi na -
das cua sies pe cies, las cua les se en cuen tran
re la cio na das en tre sí pero son li ge ra men te
di fe ren tes en la se cuen cia de sus ba ses ni -
tro ge na das (22). La apa ri ción de cua sies pe -
cies se debe a una ca rac te rís ti ca de la ARN
po li me ra sa vi ral, su in ca pa ci dad de co rre gir 
erro res en la in cor po ra ción de nu cleó ti dos
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Fig. 1. Ge no ma del VHC.



du ran te el pro ce so de re pli ca ción, lo que fa -
ci li ta la apa ri ción de mu ta cio nes pun tua les
(19, 23).

MARCADORES DEL CICLO DE VIDA
DEL VHC

Uno de los as pec tos más re le van tes del 
ci clo bio ló gi co del VHC es su pro pen sión a
ge ne rar una in fec ción cró ni ca (17). Usual -
men te, du ran te la eta pa agu da de la in fec -
ción, se pre sen tan po cos sín to mas y los ni -
ve les de tran sa mi na sas sub en (has ta 10 ve -
ces los va lo res nor ma les) (23).

En el sue ro de los pa cien tes in fec ta dos 
es po si ble de tec tar ARN del VHC me dian te
la reac ción en ca de na de la po li me ra sa
(PCR) a par tir de sie te días pos te rio res a la
in fec ción (3). Los an ti cuer pos anti-VHC se
pre sen tan se ma nas des pués con jun ta men te
con el ini cio de los sín to mas (en caso de
que apa rez can) (24). El ARN vi ral per ma ne -
ce en ni ve les sé ri cos de tec ta bles mien tras
exis ta re pli ca ción, es de cir, du ran te unas
se ma nas en los ca sos de he pa ti tis au to li mi -
ta da y de ma ne ra in de fi ni da en los ca sos
cró ni cos (25). Los tí tu los de anti-VHC de -
cre cen pro gre si va men te en los pa cien tes
con he pa ti tis au to li mi ta da y se rán in de tec -
ta bles des pués de unos años. En los pa cien -
tes con he pa ti tis cró ni ca per du ra rán in de fi -
ni da men te (21).

DIVERSIDAD GENÉTICA
COMO MECANISMO DE PERSISTENCIA

Aun que los me ca nis mos por los cua les
el VHC per ma ne ce en el hos pe de ro cau san -
do una in fec ción cró ni ca no se com pren den 
to tal men te, se ha su ge ri do que la va ria bi li -
dad ge né ti ca del vi rus pue de ju gar un pa pel 
im por tan te en la per sis ten cia (23, 26). Se -
gún esta hi pó te sis, la evo lu ción ge né ti ca
del vi rus fa ci li ta ría que éste es ca pe a la vi gi -
lan cia del sis te ma in mu ni ta rio (26). En este 
sen ti do, al gu nos au to res han de mos tra do

que los cam bios ge né ti cos que se van ge ne -
ran do en el vi rus apa re cen de ma ne ra com -
pa ti ble con la eva sión a la res pues ta in mu -
ni ta ria (21).

Ló gi ca men te, por ser la HVR1 la re -
gión con una ma yor va ria bi li dad ge né ti ca,
la ma yo ría de los es tu dios la han in vo lu cra -
do en el es ca pe del sis te ma in mu ni ta rio
(19, 26). Así pues, se ha com pro ba do que
des pués de la apa ri ción de an ti cuer pos con -
tra la se cuen cia pre do mi nan te de la HVR1
sur ge una nue va va rian te del VHC con una
se cuen cia HVR1 que no es re co no ci da por
los an ti cuer pos pre vios (21). Tam bién se
co no ce que los an ti cuer pos ge ne ra dos con -
tra la se cuen cia do mi nan te de la re gión
HVR1 de un ais la do del vi rus pue den neu -
tra li zar a la cepa ma yo ri ta ria de VHC in vi -
tro, pero no a otras ce pas me no res con se -
cuen cias le ve men te di fe ren tes pre sen tes en
el mis mo ais la do (23).

El es ca pe a la res pues ta in mu ni ta ria
por va ria ción ge né ti ca, no se pro du ce so la -
men te como con se cuen cia de la pre sión in -
mu ni ta ria ejer ci da por an ti cuer pos es pe cí fi -
cos (22). Exis te in for ma ción so bre la apa ri -
ción de mu tan tes de es ca pe a la res pues ta
in mu ni ta ria ce lu lar ejer ci da por lin fo ci tos T 
ci to tó xi cos (CTL) fren te a epí to pos lo ca li za -
dos en re gio nes con ser va das como la pro teí -
na NS3 (23).

No obs tan te toda esta in for ma ción, la
evo lu ción ge né ti ca del vi rus apa ren te men te 
no es el úni co me ca nis mo cau san te de la
per sis ten cia (19). Dos gru pos de in ves ti ga -
do res lo gra ron cons truir clo nes in fec cio sos
del VHC e ino cu lar los a chim pan cés, úni co
ani mal de ex pe ri men ta ción en que el VHC
es ca paz de re pli car se. La ma yo ría de los
ani ma les in fec ta dos con este vi rus re sul ta -
ron con una in fec ción cró ni ca, a pe sar de
que el inócu lo con te nía una se cuen cia vi ral
úni ca sin va ria ción (22). Ade más, el es tu dio 
de las se cuen cias nu cleo tí di cas rea li za do en 
dis tin tos pun tos de la evo lu ción de la in fec -
ción con fir mó que el VHC pue de per sis tir
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sin que apa rez can mu ta cio nes en las re gio -
nes es truc tu ra les del ge no ma viral (22).

Muy su ge ren tes fue ron los re sul ta dos
que se ob tu vie ron tras di se ñar un clon in -
fec cio so del VHC al que se ha bía eli mi na do
la re gión hi per va ria ble (HVR1) (22); no
obs tan te de la gran va ria bi li dad de esta re -
gión y de es tar ha bi tual men te in vo lu cra da
en la pro duc ción de mu tan tes de es ca pe,
uno de los dos ani ma les ino cu la dos con este 
vi rus "de fec tuo so" de sa rro lló una in fec ción
per ma nen te (23). Esto de mues tra que la
HVR1 no es in dis pen sa ble para es ta ble cer
una in fec ción cró ni ca (22).

RESPUESTA INMUNITARIA
INSUFICIENTE

Se ha pro pues to la exis ten cia de una
res pues ta in mu ni ta ria dé bil o in su fi cien te
en los pa cien tes in fec ta dos como una de las 
cau sas prin ci pa les por la cual el VHC pue de 
per ma ne cer en el or ga nis mo (4). Un es tu -
dio que apo ya esta afir ma ción en con tró que 
al gu nos pa cien tes in mu no su pri mi dos (Re -
cep to res de trans plan tes), que se in fec ta ron 
con el VHC, pu die ron erra di car la in fec ción
de ma ne ra es pon tá nea in de pen dien te men te 
de la pro gre sión his to ló gi ca, al ce sar la te -
ra pia in mu no su pre so ra (27).

Se co no ce poco acer ca de la res pues ta
in na ta ines pe cí fi ca con tra el VHC, de bi do a
que no se cuen ta con un mo de lo ani mal
ade cua do y a la di fi cul tad para mo ni to rear,
los pa cien tes in me dia ta men te des pués de la 
ino cu la ción con el vi rus. No obs tan te, exis -
ten evi den cias que in di can que la in te rac -
ción de las pro teí nas vi ra les con ele men tos
del sis te ma ines pe cí fi co de de fen sa, jue ga
un pa pel de ci si vo en la re so lu ción de la en -
fer me dad (28).

Al pa re cer, los ni ve les de una qui mio ci -
na, la Pro teí na in du ci ble por Inter fe rón g
(IP-10) pro du ci da por los he pa to ci tos en
res pues ta a la in fec ción, son esen cia les para 
el re clu ta mien to de lin fo ci tos en el hí ga do y 

sir ven como me di da pre dic ti va del cur so de
la en fer me dad, por lo que no es de ex tra ñar 
que éste pue da ser un pri mer blan co de ata -
que o su pre sión por par te del VHC (29).

Ade más se co no ce que al gu nas re gio -
nes vi ra les blo quean in vi tro las vías de in -
mu ni dad an ti vi ral de pen dien tes de in ter fe -
rón, al pa re cer, cier tos do mi nios de las pro -
teí nas co di fi ca das por los ge nes NS5A (30)
y E2 (23) se aso cian con la pro teí na ki na sa
R (PKR), sin te ti za da du ran te la res pues ta
an ti vi ral in ter fe rón de pen dien te. La PKR
fun cio na in te rrum pien do la sín te sis ce lu lar
de pro teí nas y por ende, la sín te sis de pro -
teí nas vi ra les (22). La unión de las pro teí -
nas de ri va das de NS5A y E2 con la PKR apa -
ren te men te in hi be el efec to an ti vi ral de di -
cha pro teí na (31-33). La NS5A ade más es
ca paz de in te rac tuar con ele men tos del sis -
te ma de la qui mio ci nas (34).

Más re cien te men te, se ha des cu bier to
que la pro teí na E2 pue de in hi bir a las cé lu -
las NK (28, 35) y que la pro teí na del core
pue de in te rac tuar y mo du lar, in vi tro, va rias 
vías de trans duc ción de se ñal re la cio na das
con la res pues ta in na ta como la Jak-Stat, la 
Óxi do ní tri co Sin te ta sa in du ci ble (iNOS)
(36, 37) y con el re cep tor para la por ción
Clq del com ple men to (38, 39), por lo que
se pien sa que esta pro teí na tam bién pu die -
se ser cla ve para es ta ble cer una in fec ción
per sis ten te.

En tér mi nos ge ne ra les, se sabe que el
VHC in du ce una res pues ta ce lu lar po li clo -
nal de baja a mo de ra da in ten si dad (40),
que al pa re cer está re la cio na da con el es ta -
ble ci mien to de la cro ni ci dad, ya que se ha
en con tra do que sólo se lo gra eli mi nar la in -
fec ción en aque llos po cos in di vi duos don de
las res pues tas pro li fe ra ti vas de lin fo ci tos
CD4+ con tra el vi rus son más vi go ro sas (2,
41).

En con cor dan cia con lo an te rior, se
han en con tra do al gu nas al te ra cio nes fun -
cio na les en los lin fo ci tos CD8+ pro ve nien -
tes de in di vi duos in fec ta dos por el VHC
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como: res pues ta de fi cien te men te a las ci to -
ci nas an ti vi ra les y pro duc ción li mi ta da de
Inter fe rón g y Fac tor de Ne cro sis Tu mo ral
(TNF) en com pa ra ción con los lin fo ci tos ac -
ti va dos como res pues ta a otros vi rus (42).
Esto su gie re que la ac ción in mu no su pre so -
ra del VHC, pue de ser apro ve cha da por
otros pa tó ge nos. Exis ten otras evi den cias
que apo yan esta idea; re cien te men te se de -
mos tró que los lin fo ci tos T CD8+ es pe cí fi -
cos con tra Ci to me ga lo vi rus (CMV) de los
pa cien tes coin fec ta dos con VHC, pier den fá -
cil men te sus mar ca do res de ma du rez ce lu -
lar y ex pre san me nos can ti dad de mo lé cu las 
de Fas y per fo ri nas que los de in di vi duos sa -
nos (43).

Sin em bar go, hay da tos que se ña lan
que la al te ra ción de los pa tro nes de res -
pues ta de los lin fo ci tos CD8+ es un even to
pos te rior a la ac ti va ción, ya que se ha en -
con tra do que la res pues ta ini cial ci to tó xi ca
es fuer te en fa ses muy tem pra nas y se va su -
pri mien do con el tiem po (44, 45).

En cuan to a los me dia do res, pa re ce
pre do mi nar, en los in di vi duos con in fec ción 
au to li mi ta da, un per fil de ci to ci nas tipo T
hel per 1 (Th1) con pro duc ción pre pon de -
ran te de IL-2 e Inter fe rón g (4, 14, 18, 46);
adi cio nal men te, otros tra ba jos, rea fir man la 
im por tan cia de este tipo de res pues ta Th1
en el con trol y eli mi na ción del VHC. Con -
cre ta men te, se ha lo gra do la de tec ción de
lin fo ci tos T ci to tó xi cos reac ti vos con tra an -
tí ge nos vi ra les en in di vi duos o ani ma les de
ex pe ri men ta ción que han re suel to la in fec -
ción (4).

En cam bio, se ha re por ta do la pre sen -
cia de ci to ci nas del per fil T hel per 2 (Th2)
como IL-4 e IL-10 en ni ve les mo de ra dos en
el sue ro de pa cien tes afec ta dos de ma ne ra
per sis ten te (47). Esto su gie re que al igual
que mu chos pa tó ge nos in tra ce lu la res el
VHC po dría des viar la res pues ta ce lu lar ha -
cia el pa trón de ci to ci nas Th2 en de tri men -
to del Th1, como una es tra te gia que per mi -
te la sub sis ten cia den tro del hos pe de ro

(23). En este sen ti do, al gu nos tra ba jos rea -
li za dos con el Vi rus de he pa ti tis B (VHB), el 
cual es otro vi rus he pa to tro po con ten den -
cia a cau sar una in fec ción cró ni ca, se ña lan
que es po si ble con tro lar este tipo de in fec -
ción cuan do la res pues ta ce lu lar se di ri ge
ha cia el pa trón de ci to ci nas Th1 (48, 49).

En re su men, los da tos apor ta dos por la 
ma yo ría de las in ves ti ga cio nes, se ña lan que
los pa cien tes con in fec cio nes au to con tro la -
das pre sen tan res pues tas in mu ni ta rias con -
tra el vi rus mu cho más in ten sas que las de
aque llos en los que el vi rus per sis te (41).
De sa for tu na da men te, no se sabe si esta di -
fe ren cia es la cau san te de la cro ni ci dad o
una con se cuen cia de ella, aun que re cien te -
men te se ha pu bli ca do in for ma ción que de -
mues tra que el VHC pue de in fec tar cé lu las
del sis te ma in mu ni ta rio como Ma cró fa gos,
Lin fo ci tos B y T, al te ran do los pa tro nes de
res pues ta de di chas cé lu las, per mi tien do así 
la per sis ten cia del virus (50).

En este sen ti do, un fac tor im por tan te
en la apa ri ción de una res pues ta ce lu lar dé -
bil po dría ser la ac ti va ción anor mal de lin fo -
ci tos T CD4+. Se ha de mos tra do que la ex -
pre sión de an tí ge nos es truc tu ra les del VHC
en cé lu las den drí ti cas, al te ran el pro ce so de 
pre sen ta ción an ti gé ni ca, ge ne ran do una ac -
ti va ción in com ple ta de lin fo ci tos T CD4+

es pe cí fi cos con tra el VHC (51).
Otros tra ba jos su gie ren una cau sa ge -

né ti ca como la res pon sa ble de la baja res -
pues ta ce lu lar (52, 53), ya que exis te un
gru po de pa cien tes que tie ne una alta tasa
de eli mi na ción es pon tá nea de la in fec ción,
aque llos con ge nes de HLA es pe cí fi cos
(DRB1*1101 y/o DQ1*0301). Las mo lé cu -
las del Com ple jo Ma yor de His to com pa ti bi -
li dad de Cla se I (CMH I) que ex hi ben di chos 
pa cien tes pue den alo jar a los pép ti dos vi ra -
les cla ves para una efec ti va ac ti va ción ce lu -
lar (46). Por otra par te, no exis ten evi den -
cias que de mues tren que el VHC in ter fie ra
con la ex pre sión de las mo lé cu las de CMH I
en las cé lu las (54).
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No ve do sos es tu dios en chim pan cés
com pli can más el pa no ra ma. En di chos en -
sa yos, no fue ne ce sa ria una res pues ta in mu -
ni ta ria ce lu lar vi go ro sa con tra el VHC para
lo grar la re so lu ción de la vi re mia, por lo
que los au to res su gie ren que otros me ca nis -
mos in mu ni ta rios son los res pon sa bles del
con trol de la in fec ción (55).

En lo que res pec ta a la in mu ni dad hu -
mo ral, la apa ri ción pre coz de an ti cuer pos
neu tra li zan tes con tra el VHC pa re cie se de -
sem pe ñar un rol va lio so en la re so lu ción de 
la in fec ción, tal y como ocu rre en gran
can ti dad de in fec cio nes vi ra les (14). En
una in ves ti ga ción uti li zan do an ti cuer pos
ais la dos a par tir de plas ma de do nan tes
anti-VHC po si ti vos, se tra ta ron va rios
chim pan cés a los cua les se les ha bía ino cu -
la do pre via men te el vi rus y se pudo ve ri fi -
car que nin gu no de los chim pan cés tra ta -
dos mos tró sín to mas de he pa ti tis agu da y
el ARN vi ral de sa pa re ció de cir cu la ción rá -
pi da men te (22).

Así mis mo, re cien te men te se en con tró
que la pro teí na E2 de la en vol tu ra vi ral es
ca paz de unir se a va rios re cep to res pre sen -
tes en la su per fi cie del he pa to ci to como el
CD 81, el re cep tor hu ma no para de tri tos
cla se B tipo 1 y el he pa ran sul fa to, de una
ma ne ra no com pe ti ti va, uti li zan do di fe ren -
tes do mi nios de su es truc tu ra para ase gu rar 
la in te rac ción con la cé lu la. Así pues, la
neu tra li za ción de uno o in clu so va rios do -
mi nios de la E2, no im pe di ría que ésta lo -
gre unir se a otro re cep tor en el he pa to ci to
e ini ciar la in fec ción (56).

Algu nos tra ba jos en pa cien tes nor ma -
les y con agam ma glo bu li ne mia, in fec ta dos
por el VHC, han de mos tra do que no es ne -
ce sa ria la apa ri ción de una res pues ta de an -
ti cuer pos es pe cí fi ca para eli mi nar el vi rus.
El de sa rro llo de una in mu ni dad ce lu lar vi -
go ro sa y pre coz con tra el vi rus bas ta por si
sola para erra di car la in fec ción (21, 57).
Inclu so se ha de mos tra do que la erra di ca -
ción de la vi re mia pue de ocu rrir en in di vi -

duos nor ma les sin que és tos se vuel van se -
ro po si ti vos (57).

En con clu sión, el pa pel de los an ti -
cuer pos en la evo lu ción de la en fer me dad
no está cla ro.

OTROS MECANISMOS QUE PUEDEN
CONTRIBUIR A LA PERSISTENCIA

DE LA INFECCIÓN

Hay una in ves ti ga ción que in di ca que
la re gión HVR1 pu die ra ser vir de "se ñue lo",
cap tan do la aten ción del sis te ma in mu ni ta -
rio en me nos ca bo de otras re gio nes an ti gé -
ni cas que po drían ser más im por tan tes
(22).

En un tra ba jo lle va do a cabo en la eta -
pa agu da de la in fec ción, se en con tró, en
los in di vi duos con in fec ción cró ni ca, una
gran can ti dad de mu ta cio nes no si nó ni mas
(que ge ne ran un cam bio de ami noá ci do) en 
la HVR1 pero no en la re gión que co di fi ca la 
pro teí na de en vol tu ra E1 (22), Mien tras
que en pa cien tes en los que la in fec ción se
au to li mi tó, las mu ta cio nes no si nó ni mas se
con cen tra ban en la pro teí na E1 y no en la
HVR1. To man do la apa ri ción de mu ta cio nes 
no si nó ni mas como una de ter mi na ción in di -
rec ta de la pre sión in mu ni ta ria que se rea li -
za so bre una re gión es pe cí fi ca (22), es plau -
si ble pen sar que la pre sión del sis te ma in -
mu ni ta rio so bre la HVR1 no fue ra re le van te 
y sólo se tra ta se de un me ca nis mo vi ral para 
apar tar la pre sión so bre otras re gio nes
(14).

Se ha des cri to otro me ca nis mo de eva -
sión de la ac ción del in ter fe rón por par te
del ge no ti po 1a y 1b del VHC. Exis te una
en zi ma ce lu lar, la ARNa sa L, cuya ac ción
está re gu la da por el in ter fe rón, que cor ta el 
ARNm del VHC en los pun tos AU-UU, im pi -
dien do la tra duc ción de las pro teí nas vi ra -
les. Para eva dir esta ame na za, los ge no ti pos 
1a y 1b han acu mu la do mu ta cio nes si len tes 
(que no afec tan el pro duc to pro tei co) eli mi -
nan do mu chos pun tos AU y UU de sus se -
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cuen cias en re la ción a otros ge no ti pos
como el 2 y 3. Esta po dría ser la ra zón prin -
ci pal de por qué es tos ge no ti pos (1a y 1b)
son ge ne ral men te re frac ta rios a la te ra pia
con in ter fe rón y de mal pro nós ti co (58).

Últi ma men te, se han en fo ca do mu chas 
in ves ti ga cio nes a de ve lar el pa pel bio ló gi co
de la pro teí na del core, que cons ti tu ye la
pri me ra pro teí na del vi rus en ex pre sar se y
cir cu lar en el to rren te san guí neo de los pa -
cien tes in fec ta dos (20). En este sen ti do se
han en con tra do in vi tro mu chos he chos in -
te re san tes como: Esta pro teí na in hi be la
res pues ta pro li fe ra ti va de Lin fo ci tos T a tra -
vés de la in te rac ción con el re cep tor de
com ple men to que és tos pre sen tan, al te ran -
do la se ña li za ción que ac ti va la pro duc ción
de IL-2 (39).

La pro teí na del core, evi ta ría la muer te 
por apop to sis me dia da por TNF-a  de cé lu -
las he pá ti cas in fec ta das por el VHC, in te -
rrum pien do la se ña li za ción in ter na de este
even to (59). La pro teí na NS2 tam bién pa re -
ce es tar im pli ca da en este pro ce so unién do -
se e in hi bien do al CIDE-B, un fac tor me dia -
dor de apop to sis des cu bier to re cien te men te 
(60).

Esta pro teí na del pue de es ca par al sis -
te ma in mu ni ta rio por mi me tis mo mo le cu -
lar, ya que mues tra cier ta ho mo lo gía en su
se cuen cia con el ci to cro mo p450 hu ma no,
con tri bu yen do a la per sis ten cia de la in fec -
ción y/o ge ne ran do efec tos pa to ló gi cos
(He pa ti tis au toin mu ne) por au to rreac ti vi -
dad in du ci da por el vi rus (61). El mi me tis -
mo mo le cu lar de la pro teí na co rro bo ra al -
gu nos es tu dios en mo de los mú ri dos don de
esta pro teí na pa re ce es tar im pli ca da en la
su pre sión de la res pues ta in mu ni ta ria con -
tra un vi rus qui mé ri co (Vac ci nia/VHC) re -
com bi nan te (62).

Sin em bar go, otros es tu dios arro jan re -
sul ta dos con tra dic to rios. Ra to nes trans gé -
ni cos que ex pre sa ban pro teí na del core y de 
la en vol tu ra del VHC en cé lu las he pá ti cas,
res pon die ron y re sol vie ron la in fec ción de

Ade no vi rus he pa tro to pos de ma ne ra muy si -
mi lar. Los ni ve les de IgG, IL-2 y TNF-a  en
es tos ani ma les fue ron se me jan tes, por los
que los au to res su gie ren que los me ca nis -
mos de per sis ten cia del VHC, no es tán re la -
cio na dos con una pro fun da in mu no su pre -
sión ge ne ra da por pro teí nas es truc tu ra les
(63).

CONCLUSIÓN

A pe sar de to das las in ves ti ga cio nes
rea li za das so bre los me ca nis mos de eva sión
in mu ni ta ria por par te del VHC, to da vía no
está cla ro cuál es el me ca nis mo prin ci pal
que per mi te la cro ni ci dad de la in fec ción.
Al res pec to, se han des cri to mu chos pro ce -
sos y prác ti ca men te a to das las pro teí nas vi -
ra les se le atri bu ye, por lo me nos in vi tro,
al gu na fun ción eva si va.

Es un he cho que la va ria bi li dad ge né ti -
ca en mu chos pa tó ge nos, es un me ca nis mo
im por tan te de es ca pe al re co no ci mien to y
des truc ción por par te del hos pe de ro. El
VHC pre sen ta zo nas al ta men te va ria bles en
su su per fi cie, que teó ri ca men te, de ben con -
tri buir a per ma ne cer en el or ga nis mo; sin
em bar go, tam bién se ha se ña la do cier ta in -
mu no su pre sión cau sa da por el vi rus. Ló gi -
ca men te, es tos dos me ca nis mos po drían ac -
tuar si nér gi ca men te. Un sis te ma tan com -
ple jo y adap ta ble como el sis te ma in mu ni ta -
rio hu ma no, no pue de ser con fun di do me -
dian te un solo pro ce so o por la in hi bi ción
de un me ca nis mo de re co no ci mien to/efec -
tor; se ne ce si ta toda una ba te ría de so fis ti -
ca dos re cur sos para eva dir lo por un tiem po
in de fi ni do como lo hace el VHC.

Has ta que no se des ci fre el enig ma que 
re pre sen ta el es ca pe de la res pues ta in mu -
ni ta ria por par te del VHC, no se po drán
crear me jo res in mu no te ra pias y/o una va cu -
na efec ti va, mien tras la sa lud de mu chas
per so nas a ni vel na cio nal y mun dial, in fec -
ta das por este vi rus, se gui rá per ju di ca da se -
ve ra men te.
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