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Re su men. La he pa ti tis B es una cau sa im por tan te de mor bi li dad y mor ta -
li dad en el mun do. Un cú mu lo im por tan te de evi den cias su gie re que tan to la
res pues ta hu mo ral como la ce lu lar son im por tan tes para la eli mi na ción del vi -
rus y que la res pues ta ce lu lar se ha in vo lu cra do en la pa to gé ne sis de la en fer -
me dad. La va cu na ción con el an tí ge no de su per fi cie (HBsAg) es con si de ra da
como la es tra te gia prin ci pal para el con trol de la in fec ción. Sin em bar go,
apro xi ma da men te 5 a 10% de los in di vi duos fa llan en pro du cir an ti cuer pos es -
pe cí fi cos. En este tra ba jo se han re vi sa do as pec tos fun da men ta les en la in mu -
no pa to ge nia de la He pa ti tis B, así como tam bién fe nó me nos que ex pli can la
au sen cia de res pues ta a la va cu na. Par tien do de la pre mi sa que los in di vi duos
no res pon de do res a la va cu na con tra la He pa ti tis B, es tán en ries go de in fec -
ción, se pro po ne un me ca nis mo co mún para ex pli car la au sen cia de res pues ta
fren te al vi rus. En el con tex to del mo de lo plan tea do se des cri be una al te ra -
ción en la ac ti va ción de los lin fo ci tos T, tan to en no res pon de do res como en
in fec ta dos cró ni cos. Estas ob ser va cio nes son con sis ten tes con di fe ren cias po -
ten cia les en el eje de pre sen ta ción MHC/Ag, con tri bu yen do al en ten di mien to
so bre la al te ra ción de la res pues ta T coo pe ra do ra como un me ca nis mo de
base para la au sen cia de in mu ni dad pro tec to ra con tra el vi rus de la he pa ti tis
B (VHB).
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Ab stract. Hep a ti tis B is an im por tant cause of mor bid ity and mor tal ity
around the world. One-third of the world’s pop u la tion has been es ti mated to
be in fected with hep a ti tis B vi rus (HBV). A sig nif i cant amount of ev i dence
sug gests that both humoral and cel lu lar im mune re sponses are im por tant to
elim i nate the vi rus and that, cel lu lar im mu nity is in volved in the pathogenesis 
of the dis ease. Vac ci na tion with HBsAg is con sid ered as the main strat egy for
ef fec tive con trol of the in fec tion and vi ral trans mis sion. How ever, ap prox i -
mately 5-10% of im mu nized in di vid u als fail to elicit de tect able spe cific an ti -
bod ies and re main at risk for hep a ti tis B in fec tion. In this work we have re -
viewed the cur rent sta tus in the pathogenesis of the dis ease and the mech a -
nisms de scribed to ex plain nonresponsiveness to the vac cine as well. Since
nonresponders to the vac cine are at risk for the in fec tion, a com mon mech a -
nism to ex plain the ab sence or in ap pro pri ate im mune re sponse to vi rus com -
po nents is pro posed. Within the sug gested model an im paired ac ti va tion of T
lym pho cytes against vi ral an ti gens, both in nonresponders to vac ci na tion and
chron i cally in fected pa tients, is de scribed. These ob ser va tions could be con sis -
tent with po ten tial dif fer ences in the MHC/Ag pre sen ta tion; there fore con -
trib ut ing to our un der stand ing of the al tered T helper re sponse as an un der ly -
ing mech a nism for the lack of pro tec tive im mu nity against VHB.
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GENERALIDADES
SOBRE LA HEPATITIS B

La he pa ti tis B es una de las en fer me da -
des más im por tan tes que afec ta la raza hu -
ma na y cons ti tu ye un pro ble ma de sa lud pú -
bli ca a ni vel mun dial. La Orga ni za ción Mun -
dial de la Sa lud (OMS) es ti ma que exis ten 2
mi llar dos de per so nas in fec ta das, de las cua -
les 350 mi llo nes son por ta do res cró ni cos del 
HBsAg y es tos in di vi duos tie nen un alto ries -
go de de sa rro llar car ci no ma he pa to ce lu lar.
El VHB, agen te cau sal de esta en fer me dad,
es trans mi ti do a tra vés de la ex po si ción per -
cu tá nea o per mu co sa a flui dos cor po ra les in -
fec cio sos, a tra vés del con tac to se xual con la 
per so na in fec ta da y por vía pe ri na tal de la

ma dre in fec ta da a su hijo. La fre cuen cia de
la in fec ción por este vi rus y los pa tro nes de
trans mi sión, va rían mar ca da men te en di fe -
ren tes par tes del mun do. Apro xi ma da men te
45% de la po bla ción mun dial vive en áreas
don de la pre va len cia de la in fec ción cró ni ca
es alta (>8% de la po bla ción es po si ti va para 
el HBsAg), 43% vive en áreas don de la pre va -
len cia es mo de ra da o in ter me dia (2 a 7% de
la po bla ción es HBsAg po si ti va) y 12% vive
en áreas de baja en de mi ci dad (<2% de la po -
bla ción es HBsAg po si ti va) (1).

En Sud amé ri ca ocu rren anual men te
más de 100.000 ca sos de in fec ción agu da,
con una pre va len cia de ex po si ción que os ci -
la en tre 6,7 y 41% y una pre va len cia del
HBsAg que va ría en tre 0,4 y 13%. Ve ne zue la 
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pre sen ta un ni vel de pre va len cia in ter me dia 
(1-5%), con fo cos de alta en de mi ci dad:
Ame rin dios del Esta do Ama zo nas, del Esta -
do Del ta Ama cu ro, de la Sie rra de Pe ri já en
el Esta do Zu lia y un foco des cri to en el
Esta do Ba ri nas (2-4).

La he pa ti tis B es una en fer me dad ne -
croin fla ma to ria de se ve ri dad va ria ble. Las
con se cuen cias de la in fec ción agu da son
muy he te ro ge neas. El pe río do de in cu ba -
ción pue de ex ten der se en tre 6 se ma nas y 6
me ses y el de sa rro llo de las ma ni fes ta cio nes 
clí ni cas es al ta men te de pen dien te de la
edad. Los re cién na ci dos ge ne ral men te no
de sa rro llan ni sig nos ni sín to mas y la in fec -
ción pue de pro du cir el cua dro clí ni co de
en fer me dad en sólo 5 a 15% de los niños en -
tre 1 y 5 años de edad (5). Los niños ma yo -
res y los adul tos, son sin to má ti cos en 33 a
50% de las in fec cio nes. La he pa ti tis ful mi -
nan te ocu rre en tre 1 y 2% de las per so nas
con en fer me dad agu da. La in fec ción cró ni -
ca se de fi ne como la pre sen cia de HBsAg en 
el sue ro du ran te al me nos 6 me ses y au sen -
cia de an ti cuer pos con tra este an tí ge no
(anti-HBs). El ries go de de sa rro llar la in fec -
ción cró ni ca va ría in ver sa men te con la edad 
y es más ele va do en niños in fec ta dos du ran -
te el pe río do pe ri na tal. Las per so nas con in -
fec ción cró ni ca por el VHB tie nen un ries go 
ele va do de de sa rro llar en fer me dad he pá ti ca 
cró ni ca in clu yen do ci rro sis y car ci no ma he -
pa to ce lu lar (1).

El VHB es un vi rus ADN de do ble ca de -
na con en vol tu ra que per te ne ce a la fa mi lia
He pad na vi ri dae. El ge no ma vi ral está or ga -
ni za do en cua tro uni da des de trans crip ción
con tro la das por cua tro pro mo to res in de -
pen dien tes y una señal de po lia de ni la ción
co mún ge ne ran do cua tro ARN ex ten sa men -
te so la pa dos en tre sí (6).

VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B

La va cu na ción ma si va con tra la he pa ti -
tis B, ini cial men te re co men da da úni ca men -

te para zo nas de alta en de mi ci dad, ha sido
pro pues ta ac tual men te para to dos los paí -
ses por que se ha de mos tra do que sólo me -
dian te la va cu na ción a ni vel mun dial se po -
drá con tro lar esta epi de mia y fi nal men te
tra tar de erra di car el vi rus. Actual men te,
las va cu nas dis po ni bles con tra la he pa ti tis B 
es tán com pues tas de pre pa ra cio nes de
HBsAg al ta men te pu ri fi ca das, bien sea pre -
pa ra das me dian te la ob ten ción del HBsAg
del plas ma de per so nas con in fec ción cró ni -
ca (lla ma das va cu nas de ri va das de plas ma)
o a par tir de plás mi dos que con tie nen el
gen que co di fi ca para el HBsAg, den tro de
cé lu las de le va du ras o de ma mí fe ros (7).

La efi ca cia pro tec to ra de la va cu na ción 
con tra la he pa ti tis B está di rec ta men te re -
la cio na da con el de sa rro llo de Anti-HBs (8,
9). Las per so nas quie nes de sa rro llan tí tu los 
de Anti-HBs >10 mIU/mL des pués de una
se rie de va cu na ción pri ma ria, es tán vir tual -
men te pro te gi dos en un 100% con tra la en -
fer me dad clí ni ca y la in fec ción cró ni ca.

A pe sar que las va cu nas dis po ni bles co -
mer cial men te con tra la he pa ti tis B han de -
mos tra do in mu no ge ni ci dad ex ce len te y alta 
efi ca cia pro tec to ra, se ha des cri to que apro -
xi ma da men te en tre 4 a 10% de los adul tos
sa nos in mu no com pe ten tes, no pro du cen ni -
ve les pro tec to res de Anti-HBs (9, 10). Este
gru po de in di vi duos in clu ye no res pon de do -
res y ba jos res pon de do res, quie nes son in ca -
pa ces de pro du cir ni ve les de tec ta bles
(>1mIU/mL) o pro tec to res (10mIU/mL)
de Anti-HBs, res pec ti va men te.

El me ca nis mo res pon sa ble de esta res -
pues ta ina pro pia da a la va cu na ción es des -
co no ci do. Se ha su ge ri do la pre sen cia de un 
de fec to en la pre sen ta ción an ti gé ni ca se -
cun da rio a la ex pre sión de cier tos an tí ge nos 
del sis te ma ma yor de his to com pa ti bi li dad
(MHC). Los in di vi duos ho mo ci go tos para
HLA-DRB1*0701 y DQB1*0202 fa llan en
pro du cir > 10 IU/L de Anti-HBs, mien tras
que los in di vi duos he te ro ci go tos re qui rie -
ron más de 10mg/mL de la va cu na uti li za da 
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para ob te ner una res pues ta apro pia da (11). 
En otro es tu dio más re cien te se de mos tró
que el re co no ci mien to del HBsAg está res -
trin gi do por DRB5*0101, DRB1*0301,
DRB1*1201, DPB1*02012, DPB1*0402 y
DPB1*0901 (12).

Se ha de mos tra do ade más la exis ten cia 
de re per to rios de lin fo ci tos T y B de fec tuo -
sos (13), lo cual pu die ra ser se cun da rio a la 
des truc ción de clo nes de lin fo ci tos B es pe -
cí fi cas para el HBsAg me dia da por lin fo ci tos 
T ci to tó xi cos (14).

Tam bién se ha pro pues to como me ca -
nis mo para ex pli car la au sen cia de res pues -
ta a la va cu na ción, la to le ran cia in mu ni ta -
ria(15) y de fec tos fun cio na les en la coo pe -
ra ción de pen dien te de los lin fo ci tos CD4,
ne ce sa ria para la pro duc ción de in mu no glo -
bu li nas por los lin fo ci tos B (16, 17).

En otra se rie de es tu dios se han de -
mos tra do al te ra cio nes en los per fi les de ci -
to ci nas pro du ci das por lin fo ci tos T CD4+ en 
res pues ta al HBsAg (13, 18, 19).

Otro as pec to im por tan te a con si de rar
es la pre sen cia de mu tan tes de es ca pe a la
va cu na, es pe cial men te re la cio na das a mu ta -
cio nes lo ca li za das en el de ter mi nan te “a”
del HBsAg. Los an ti cuer pos anti-“a” son ca -
pa ces de pro te ger a los in di vi duos de in fec -
cio nes con tra cual quie ra de los sub ti pos del 
vi rus. Sin em bar go se con si de ra que es tas
va rian tes pre sen tan un in te rés epi de mio ló -
gi co y que no re pre sen tan un pro ble ma re -
le van te in me dia to para los pro gra mas de va -
cu na ción (20).

INMUNOPATOGENIA
DE LA HEPATITIS B

La pa to ge nia de la in fec ción por el vi -
rus VHB y el cur so clí ni co in di vi dual está
con di cio na da por la res pues ta in mu ni ta ria
del hos pe da dor, di ri gi da con tra an tí ge nos
co di fi ca dos por el vi rus. Este pro ce so, con -
du ce even tual men te tan to a la eli mi na ción

del vi rus como a la le sión ti su lar du ran te el
trans cur so de la in fec ción (21).

Di fe ren tes es tu dios pro po nen que el
sis te ma in mu ni ta rio ac ti va va rios me ca nis -
mos para eli mi nar vi rio nes ex tra ce lu la res
cir cu lan tes y cé lu las in fec ta das por el vi rus. 
El me ca nis mo de de fen sa de ma yor efec ti vi -
dad con tra la in fec ción, con sis te en la pro -
duc ción de in mu no glo bu li nas de tipo IgM e
IgG es pe cí fi cas, ca pa ces de re co no cer an tí -
ge nos vi ra les tan to so lu bles como uni dos a
las mem bra nas ce lu la res. Una vez que el vi -
rus ha in gre sa do a la cé lu la, el pa pel de los
an ti cuer pos es ine fi cien te para su eli mi na -
ción, de tal ma ne ra que se po nen en mar -
cha me ca nis mos ce lu la res prin ci pal men te
de pen dien tes de lin fo ci tos T, que pue dan
con tro lar la in fec ción con daño mí ni mo de
las cé lu las del hos pe da dor. La par ti ci pa ción 
de los lin fo ci tos T coo pe ra do res, ele men tos
cla ve de la res pues ta ce lu lar an ti vi ral, se
ini cia con el re co no ci mien to por el re cep -
tor del lin fo ci to T (TCR) de los pép ti dos vi -
ra les pre sen ta dos en aso cia ción con mo lé -
cu las del MHC, lo cual con du ce a la ac ti va -
ción, pro li fe ra ción y pro duc ción de ci to ci -
nas tan to del pa trón Th1 como Th2. Se gui -
da men te y como re sul ta do del ba lan ce en tre 
es tos dos ti pos de res pues ta, se ini cia la ac ti -
va ción de lin fo ci tos ci to tó xi cos CD8+ (CTL), 
es pe cí fi cos con tra an tí ge nos vi ra les, con la
ha bi li dad para des truir cé lu las blan co in fec -
ta das me dian te dos me ca nis mos prin ci pa les: 
ci tó li sis vía per fo ri na o me dian te li sis de pen -
dien te del sis te ma Fas/FasL (22).

To dos es tos as pec tos de ben ser con si -
de ra dos ade más en el con tex to de la pre sen -
ta ción an ti gé ni ca como ele men to cru cial en 
la in duc ción de la res pues ta in mu ni ta ria
adap ta ti va. Se han des cri to al te ra cio nes en
las cé lu las den drí ti cas he pá ti cas uti li zan do
un mo de lo ex pe ri men tal de he pa ti tis en ra -
to nes, di chas al te ra cio nes es tán re la cio na -
das tan to con el pro ce sa mien to, como con
la pre sen ta ción de an tí ge nos es pe cí fi cos y
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dis mi nu ción en la pro duc ción de Inter leu ci -
na 12 (IL-12) e in ter fe rón gan ma (IFN-g) en 
pre sen cia de HBsAg (23). Se ha pu bli ca do
ade más, que en pa cien tes con in fec ción
cró ni ca por el vi rus de la he pa ti tis B exis te
una fa lla en las cé lu las den drí ti cas para in -
cre men tar las mo lé cu las del MHC de cla se
II, dis mi nu ción en la ex pre sión de mo lé cu -
las B7, dis mi nu ción en la se cre ción de
IL-12 en res pues ta al HBsAg, dis mi nu ción
en la in duc ción de res pues ta pro li fe ra ti va
de lin fo ci tos T y dis mi nu ción en la in duc -
ción es pe cí fi ca de CTL (24). Sin em bar go,
en un tra ba jo pu bli ca do re cien te men te se
ha com pro ba do que la ca pa ci dad es ti mu la -
to ria de las cé lu las den drí ti cas pro ve nien tes 
de pa cien tes in fec ta dos con el VHB, está in -
tac ta y que la in fec ción de las cé lu las den -
drí ti cas con el VHB con du ce a al te ra cio nes
fe no tí pi cas y fun cio na les me no res sin al te -
rar en for ma sig ni fi ca ti va su ca pa ci dad de
es ti mu lar a las células T contra virus (25).

Respuesta T cooperadora específica
anti-VHB

El de sa rro llo de la res pues ta in mu ni ta -
ria con tra un de ter mi na do an tí ge no, sea
éste un agen te in fec cio so, un au toan tí ge no
o un aler ge no, está al ta men te con di cio na da 
por los pa tro nes de ci to ci nas que se pro duz -
can. La in ten si dad de la res pues ta in mu ni -
ta ria anti-VHB pa re ce es tar es tre cha men te
vin cu la da al tipo de res pues ta de los lin fo ci -
tos T ayu da do res que se ge ne ra, así como
tam bién a la mo du la ción de la res pues ta in -
mu ni ta ria de pen dien te de los an tí ge nos vi -
ra les. Se ha co mu ni ca do que en in di vi duos
no res pon de do res a la in mu ni za ción con la
va cu na con tra la he pa ti tis B, exis te un de -
fec to en la res pues ta Th1, se gún el pa trón
de ci to ci nas que se pro du cen, al es ti mu lar
in vi tro lin fo ci tos T de san gre pe ri fé ri ca con 
an tí ge nos re com bi nan tes (13, 26). Sin em -
bar go, es tos pa rá me tros han sido re vi sa dos
más re cien te men te y se ha pro ba do que la
res pues ta de ci to ci nas ante la in mu ni za ción 

con HBsAg es muy com ple ja y es pe cí fi ca
para cada do nan te sin que exis ta un pa trón
pre pon de ran te (19).

En la san gre pe ri fé ri ca de pa cien tes
con he pa ti tis agu da au to li mi tan te, se ge ne -
ra una res pues ta po ten te me dia da por lin fo -
ci tos T CD4+ res trin gi da por el MHC cla se
II, con tra múl ti ples epí to pes pre sen tes en
los an tí ge nos de la nu cleo cáp si de, el HBcAg 
y el HBeAg (27). En con tras te, este tipo de
res pues ta es me nos po ten te con tra los an tí -
ge nos de la en vol tu ra en los mis mos pa cien -
tes y se ha de mos tra do una al te ra ción de la
res pues ta T coo pe ra do ra en la in fec ción
cró ni ca (16). La res pues ta es pe cí fi ca de lin -
fo ci tos T con tra an tí ge nos de la en vol tu ra
es muy po ten te en pa cien tes quie nes han
sido in mu ni za dos con la va cu na re com bi -
nan te de HBsAg o de ri va do plas má ti co (12).

Papel de las citocinas en la infección 
por el VHB

De lo an te rior men te ex pues to se in fie -
re que el éxi to en la eli mi na ción del vi rus,
con daño mí ni mo de las cé lu las pro pias del
hos pe da dor, de pen de en gran par te de un
ba lan ce en tre la res pues ta es pe cí fi ca de los
lin fo ci tos T coo pe ra do res anti-VHB del tipo
Th1 y Th2, don de los lin fo ci tos T CD4+ in -
duz can ac ti va ción de los CTL y la sín te sis
de in mu no glo bu li nas es pe cí fi cas anti-
HBsAg que pue da de ter mi nar la re so lu ción
de la in fec ción agu da.

De acuer do con va rios es tu dios rea li za -
dos, los ti pos de ci to ci nas aso cia dos con la
re so lu ción es pon tá nea de la he pa ti tis B
agu da, con sis ten en el pa trón Th1 con pre -
do mi nan cia de in ter leu ci na 2 (IL-2), IFN-g y 
fac tor de ne cro sis tu mo ral alfa (TNF-a), ele -
men tos que po drían con tri buir no sólo a la
erra di ca ción de la in fec ción vi ral sino al
daño he pá ti co en pa cien tes que de sa rro llan
he pa ti tis cró ni ca. Sin em bar go, tam bién se
pro du cen pero en me nor can ti dad, ci to ci -
nas del pa trón Th2 como in ter leu ci na 4
(IL-4) e in ter leu ci na 5 (IL-5) res pon sa bles
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de la res pues ta hu mo ral que con du ce a la
pro duc ción de an ti cuer pos es pe cí fi cos con -
tra los an tí ge nos del VHB, lo que in di ca que 
un ba lan ce ade cua do en tre el pa trón de ci -
to ci nas pro du ci do es cru cial para eli mi nar
el vi rus de la cir cu la ción (16, 28, 29).

El IFN-g, el TNF-a y pro ba ble men te la
IL-2, pue den in hi bir el pro ce so re pli ca ti vo
del vi rus por me ca nis mos pos tra duc cio na -
les, a tra vés de de gra da ción del áci do ri bo -
nu clei co vi ral en el nú cleo de la cé lu la, evi -
tan do así el en sam bla je de la nu cleo cáp si de 
en el ci to plas ma. Ade más, re cien te men te se 
han pre sen ta do evi den cias que in di can que
la ac ti vi dad an ti vi ral del IFN-g pue de ser
me dia da por el óxi do ní tri co (30).

EFECTO ANTIVIRAL
DE LOS LINFOCITOS T CITOTÓXICOS

Aun que no exis ten da tos so bre los even -
tos in trahe pá ti cos tem pra nos de la in fec ción 
en hu ma nos, el es ce na rio que se plan tea a
par tir de los da tos dis po ni bles es que el in -
ter fe rón alfa (IFN-a )y el IFN-g pro du ci do
por los he pa to ci tos in fec ta dos, son pri ma ria -
men te res pon sa bles del re clu ta mien to y la
ac ti va ción de cé lu las de la in mu ni dad in na ta 
den tro del hí ga do: ma cró fa gos, cé lu las NKT
(lin fo ci tos T con fe no ti po de cé lu las ase si nas 
na tu ra les o NK) y cé lu las NK. Una vez ac ti va -
das, es tas cé lu las pue den pro du cir ci to ci nas
y mo no ci nas que in cre men tan la ex pre sión
de mo lé cu las del MHC de cla se I so bre los
he pa to ci tos, cé lu las que ex pre san es tas mo -
lé cu las dé bil men te. De acuer do con esta in -
ter pre ta ción, la ca li dad y la mag ni tud de la
res pues ta in mu ni ta ria in na ta mas que la res -
pues ta es pe cí fi ca de CTL ini cia ría la se cuen -
cia de even tos pa to gé ni cos en los es ta dios
tem pra nos de la in fec ción (31).

Un nú me ro im por tan te de evi den cias
su gie re que los CTL jue gan un pa pel pri -
mor dial en la erra di ca ción de la in fec ción,
en vir tud de su ca pa ci dad para iden ti fi car y
eli mi nar cé lu las in fec ta das por vi rus a tra -

vés del re co no ci mien to de los an tí ge nos vi -
ra les pre sen ta dos aso cia dos a mo lé cu las del 
MHC cla se I (32-34). Va rios de los epí to pes
vi ra les son re co no ci dos por los CTL de la
ma yo ría de los pa cien tes in fec ta dos, mien -
tras que otros son vis tos por una mi no ría,
su gi rien do que exis te una res pues ta je rár -
qui ca para este vi rus, je rar quía que pu die ra
es tar con di cio na da por la afi ni dad de unión
al ha plo ti po HLA y al gra do en el cual es tos
epí to pes son con ser va dos en tre di fe ren tes
ce pas vi ra les (6).

Las cé lu las T CD8+ son de tec ta bles en la 
san gre pe ri fé ri ca de su je tos in fec ta dos en for -
ma agu da du ran te la fase tem pra na de la in -
cu ba ción. Ade más, el pico de fre cuen cia de
lin fo ci tos ci to tó xi cos cir cu lan tes VHB-es pe cí -
fi cos coin ci de con la ele va ción de las tran sa -
mi na sas (ALT) (31). Este fe nó me no su gie re
que di chas cé lu las me dian en fer me dad ne -
croin fla ma to ria agu da (35). Esta hi pó te sis
fue de ri va da de ex pe ri men tos en ra to nes
trans gé ni cos que ex pre san el HBsAg o to das
sus pro teí nas en sus he pa to ci tos y que cuan -
do se les in yec ta ba CTL VHB-es pe cí fi cos, se
les in du cía in fla ma ción y ne cro sis he pá ti ca,
me dian te un pro ce so de múl ti ples pa sos que
in vo lu cra con se cuen cias di rec tas e in di rec tas
de la ac ti va ción de los CTL. La fun ción pa to -
gé ni ca más des truc ti va de los CTL, es la se -
cre ción de IFN-g cuan do ellos en con tra ban
an tí ge nos in vivo, lo que ac ti va ba a ma cró fa -
gos in trahe pá ti cos e in du cía una res pues ta de 
hi per sen si bi li dad re tar da da, que des truía el
hí ga do y los ri ño nes del ra tón (36).

Una res pues ta vi go ro sa y de tipo Th1
es pe cí fi ca con tra HBcAg y con tra HBeAg es
de tec ta ble en vir tual men te to dos los pa cien -
tes du ran te la fase sin to má ti ca de la he pa ti -
tis B agu da au to li mi tan te y pa re ce es tar di ri -
gi da con tra va rios epí to pes, de los cua les
unos po cos son in mu no do mi nan tes y am plia -
men te re co no ci dos por pa cien tes con di fe -
ren tes pa tro nes ge né ti cos del MHC (37).

Los lin fo ci tos T ci to tó xi cos y de tipo
coo pe ra do res es pe cí fi cos con tra el VHB son 
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ge ne ral men te in de tec ta bles en la san gre de 
pa cien tes con he pa ti tis B cró ni ca, quie nes
son in ca pa ces de eli mi nar el vi rus y mues -
tran daño he pá ti co y ni ve les ele va dos de re -
pli ca ción vi ral (37). Este bajo ni vel de res -
pues ta se ha atri bui do a des truc ción de
clones, aner gia o al te ra cio nes en el ba lan ce
de ci to ci nas (27), pero tam bién se ha des cri -
to que po bla cio nes me no res de CD8+ es pe cí -
fi cas para VHB, son par cial men te to le ran tes e 
in ca pa ces de unir te trá me ros es pe cí fi cos,
pro du cir IFN-g, li sar y ex pan dir se des pués de
la es ti mu la ción con pép ti dos es pe cí fi cos (38).

Una si tua ción to tal men te di fe ren te se
pre sen ta en pa cien tes asin to má ti cos cró ni -
ca men te in fec ta dos, sin sig nos de daño he -
pá ti co. Ge ne ral men te este gru po de pa cien -
tes ha sido con si de ra do como des pro vis to
de una res pues ta ac ti va de CTL con tra el
VHB. Sin em bar go, es tu dios re cien tes lle va -
dos a cabo me dian te tin ción con te trá me -
ros y el aná li sis fun cio nal de CTL cir cu lan -
tes e in trahe pá ti cos, mues tran que exis ten
lin fo ci tos ci to tó xi cos CD8+ fun cio nal men te
ac ti vos, tan to en cir cu la ción como en el hí -
ga do de es tos pa cien tes, a pe sar de la au -
sen cia de daño he pá ti co (39). Los CTL pre -
sen tes en la cir cu la ción mues tran ac ti vi dad
ci to lí ti ca y se cre tan ci to ci nas an ti vi ra les in
vi tro des pués de la es ti mu la ción con an tí ge -
nos vi ra les. Una frac ción ele va da de lin fo ci -
tos CD8+ in fil tran tes en es tos pa cien tes son 
HBV es pe cí fi cos (39). El com por ta mien to
de la res pues ta de CTL en pa cien tes in fec ta -
dos asin to má ti cos apo ya la idea que el con -
trol de la re pli ca ción del VHB pue de ser
ejer ci do por CTL es pe cí fi cos sin des truc -
ción ce lu lar.

PARTICIPACIÓN DE LOS FENÓMENOS
DE ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS T
EN LA RESPUESTA INMUNITARIA

PROTECTORA ANTI-VHB

La he pa ti tis B re pre sen ta un mo de lo
muy in te re san te para ex plo rar los com pli ca -

dos me ca nis mos mo le cu la res que con tro lan 
la res pues ta in mu ni ta ria fren te a pa tó ge nos 
vi ra les, así como tam bién lo es el es tu dio de 
la res pues ta a la va cu na ción con tra la he pa -
ti tis B, la cual si gue sien do la es tra te gia
fun da men tal en la pre ven ción de la in fec -
ción. Has ta la fe cha se des co no cen los me -
ca nis mos res pon sa bles de la no res pues ta al 
HBsAg. La au sen cia de res pues ta a la va cu -
na con tra la he pa ti tis B se ha des cri to en
un por cen ta je de la po bla ción de in di vi duos
va cu na dos al re de dor del mun do (9, 40) y se 
asu me que es tos in di vi duos es tán en ries go
para la he pa ti tis B. Se han pro pues to una
se rie de fac to res para ex pli car la au sen cia
de res pues ta a la va cu na y uno de los mas
con tro ver sia les se re fie re al am bien te de ci -
to ci nas se gre ga das y su re per cu sión en el
re sul ta do fi nal de la res pues ta in mu ni ta ria
con tra el HBsAg. El aná li sis in vi tro de la
pro duc ción de ci to ci nas con tra el HBsAg ha 
re ve la do: au sen cia de pro duc ción de ci to ci -
nas del pa trón Th1 en su je tos no res pon de -
do res (13, 28), au sen cia de res pues ta Th2
tan to en res pon de do res como no res pon de -
do res a la va cu na (17), au sen cia de ci to ci -
nas tan to del pa trón Th1 como Th2 en in di -
vi duos no res pon de do res a la va cu na (18,
19) y pro duc ción de am bos pa tro nes de ci -
to ci nas en su je tos res pon de do res a la
vacuna (19).

Como par te de una lí nea de Inves ti ga -
ción de sa rro lla da en el Insti tu to de Inmu -
no lo gía Clí ni ca de la Fa cul tad de Me di ci na, 
Uni ver si dad de Los Andes, para ex plo rar
as pec tos re la cio na dos con la in mu no pa to -
ge nia de la he pa ti tis B, se ha es tu dia do la
res pues ta ce lu lar fren te a an tí ge nos del
VHB en va rias po bla cio nes de in di vi duos.
Para eva luar tan to la res pues ta ob ser va da
se cun da ria a la va cu na ción, como la pro du -
ci da por me ca nis mos na tu ra les, se es tu dia -
ron dos gran des gru pos de in di vi duos: un
gru po de in di vi duos va cu na dos (res pon de -
do res y no res pon de do res a la va cu na) y no 
va cu na dos (41) y otro gru po de pa cien tes
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in fec ta dos cró ni cos con VHB y cu ra dos de
la in fec ción.

Tal y como se ha des cri to pre via men te 
(19), la res pues ta pro li fe ra ti va fren te al
HBsAg fue po bre en los su je tos no res pon -
de do res, cuan do se com pa ra ron con los
res pon de do res a la va cu na. La au sen cia de
res pues ta pro li fe ra ti va en es tas cé lu las es
una ca rac te rís ti ca es pe cí fi ca de es tos in di -
vi duos por cuan to la es ti mu la ción po li clo -
nal con mi tó ge no de po ke weed (PWM) in -
du jo una pro li fe ra ción ce lu lar ade cua da
com pa ra ble a la ob ser va das en el gru po de
res pon de do res a la va cu na y en el gru po de 
no va cu na dos.

Una po si bi li dad para ex pli car la au sen -
cia de pro li fe ra ción an tí ge no es pe cí fi ca en
los su je tos no res pon de do res a la va cu na
con tra la he pa ti tis B, po dría es tar re la cio -
na da con se ña les de co-es ti mu la ción ina pro -
pia das que pu die ran ge ne rar se ña les de ac -
ti va ción tem pra na de fi cien tes en los lin fo ci -
tos T. Para pro bar esta hi pó te sis, se mi dió
la ex pre sión de las mo lé cu las CD40L, CD25 
y CD69 en las cé lu las CD3+/CD4+ de los
tres gru pos de su je tos es tu dia dos. Se ob ser -
vó un por cen ta je dis mi nui do de la ex pre sión 
de CD69 en el gru po de no res pon de do res
al com pa rar se con los res pon de do res. Con
la fi na li dad de ana li zar el efec to de este re -
sul ta do, la ex pre sión de CD69 se com pa ró
con el ín di ce de pro li fe ra ción, ob ser ván do se 
una co rre la ción po si ti va en tre es tos dos pa -
rá me tros. De tal ma ne ra que pue de de cir se
que la au sen cia de pro li fe ra ción es pe cí fi ca
en los no res pon de do res a la va cu na con tra
la he pa ti tis B, pue de ser se cun da ria a de fec -
tos en la ac ti va ción celular temprana.

La mo lé cu la CD25 se ex pre sa ge ne ral -
men te en lin fo ci tos T ac ti va dos y se cree
que las cé lu las que ex pre san una pro por -
ción ele va da del re cep tor de alta afi ni dad
para IL-2 (CD25) cum plen una fun ción de
in mu no rre gu la ción (42) y ade más son los
can di da tos más pro ba bles como pre cur so -
res in me dia tos de cé lu las efec to ras (43). En 

el es tu dio men cio na do se ob ser vó que la es -
ti mu la ción con HBsAg no in du ce in cre men -
to en el por cen ta je de ex pre sión de CD25
en los lin fo ci tos T de los su je tos del gru po
de in di vi duos no res pon de do res a la vacuna.

Se in clu yen dos cau sas adi cio na les que 
pu die ran ex pli car la au sen cia de res pues ta a 
la va cu na con tra la he pa ti tis B en los su je -
tos no res pon de do res: un am bien te de ci to -
ci nas ina de cua do o de fec tos en la in te rac -
ción CD40/CD40L. Entre las múl ti ples vías
de coes ti mu la ción iden ti fi ca das, exis ten evi -
den cias só li das que las in te rac cio nes en tre
los re cep to res lo ca li za dos en los lin fo ci tos T 
de no mi na dos CD28 y CD40L, con sus res -
pec ti vos li gan dos B7.1/B7.2 y CD40, lo ca li -
za dos en las cé lu las pre sen ta do ras de an tí -
ge no (CPA), son crí ti cas para la ac ti va ción
y mo du la ción de la res pues ta in mu ni ta ria
es pe cí fi ca (44). La pre sen cia de un diá lo go
re cí pro co en tre las CPA y los lin fo ci tos T es
el res pon sa ble de la ac ti va ción de am bos
gru pos ce lu la res. Los lin fo ci tos T ne ce si tan
ex pre sar CD40L para in du cir las mo lé cu las
de la fa mi lia B7 so bre las CPA y la ex pre -
sión de mo lé cu las coes ti mu la do ras so bre
las CPA, se re quie re para ac ti var el lin fo ci to 
T (45). En los su je tos no res pon de do res se
ma ni fes tó una mar ca da dis mi nu ción de la
ex pre sión de CD40L en su su per fi cie, en
res pues ta al HBsAg. Se ob ser vó ade más
como dato im por tan te, un coe fi cien te de
co rre la ción ele va do en tre la ex pre sión de
CD40L en las cé lu las CD4+ y la pro duc ción
de in mu no glo bu li nas.

Con la fi na li dad de ana li zar el pa trón
de ci to ci nas pro du ci das por los lin fo ci tos T
de los tres gru pos de in di vi duos, se cuan ti fi -
có la sín te sis in tra ce lu lar de las si guien tes
ci to ci nas: IL-2, IFN-g, IL-4, in ter leu ci na 13
(IL-13) y el fac tor de cre ci mien to tu mo ral
beta (TGF-b). Se ob ser vó que las cé lu las T
del gru po de va cu na dos res pon de do res, pro -
du je ron ni ve les sig ni fi ca ti vos de to das las
ci to ci nas ex plo ra das, sin pre fe ren cia al gu na 
en el per fil. Estos re sul ta dos es tán en fran -
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co con tras te con aque llos de mos tra dos en
los su je tos no res pon de do res, en quie nes la
ex pre sión de ci to ci nas en res pues ta al
HBsAg, fue in clu si ve más baja que la ob ser -
va da en los su je tos no va cu na dos (41). Tal y 
como lo re por ta ron Lar sen y co la bo ra do res, 
la res pues ta de ci to ci nas in vi tro al HBsAg
es muy com ple ja y de pen dien te del su je to
(19). Estos re sul ta dos su gie ren que un am -
bien te ina pro pia do de ci to ci nas en res pues -
ta a la es ti mu la ción es pe cí fi ca con el
HBsAg, po dría ex pli car en par te el de tri -
men to tan to de la res pues ta hu mo ral como
ce lu lar contra el HBsAg.

Exis ten va rios fac to res que de ter mi nan
la di fe ren cia ción de un lin fo ci to T vir gen en
un lin fo ci to ac ti va do des pués del de sa fío an -
ti gé ni co (46, 47), és tos in clu yen la fuer za de 
la señal pro ce den te del TCR o den si dad an ti -
gé ni ca, el me dio de ci to ci nas que se ge ne re
y las vías de coes ti mu la ción in vo lu cra das.
Los re sul ta dos pre via men te des cri tos su gie -
ren que la fa lla en la pro li fe ra ción y pro duc -
ción de ci to ci nas, pue de ser una con se cuen -
cia de una señal de ac ti va ción ine fi cien te,
bien sea de pen dien te del eje an tí ge no/CPA o 
se cun da ria a una par ti ci pa ción li mi ta da del
li na je de lin fo ci tos T coo pe ra do res. Cla ri fi car 
este pro ce so tan com ple jo re que ri rá de in -
ten sos es tu dios. Adi cio nal men te se pue de
de du cir que la au sen cia o dis mi nu ción de la
res pues ta hu mo ral es pe cí fi ca en los in di vi -
duos que no res pon den a la va cu na pue de
ser el re sul ta do de una in ca pa ci dad de las
cé lu las Th para in du cir un cam bio en el iso -
ti po de in mu no glo bu li nas du ran te la ma du -
ra ción de la res pues ta de los lin fo ci tos B.

Si par ti mos de la pre mi sa que los in di -
vi duos que fa llan en pro du cir ni ve les ade -
cua dos de an ti cuer pos pro tec to res fren te al 
HBsAg, es tán en ries go de con traer la in fec -
ción, re sul ta ra zo na ble pen sar que aque llos
pa cien tes que no pue den eli mi nar el VHB
de la cir cu la ción, con vir tién do se por ende
en in fec ta dos cró ni cos, pu die ran pre sen tar
dé fi cit en seña les tem pra nas de ac ti va ción

com pa ra bles a las ob ser va das du ran te la no
res pues ta a la va cu na ción. Dado que en los
re sul ta dos ob ser va dos en el gru po de va cu -
na dos no res pon de do res se de mos tró una
dis mi nu ción en la ex pre sión de mar ca do res
de ac ti va ción, cabe pre gun tar se si este mis -
mo de fec to pu die ra es tar pre sen te en las
cé lu las de pa cien tes in fec ta dos cró ni cos, en 
res pues ta a es tí mu lo con HBcAg. Se ob ser -
vó un por cen ta je dis mi nui do de la ex pre sión 
de CD69 en el gru po de in fec ta dos cró ni -
cos, al com pa rar se con el gru po de in di vi -
duos cu ra dos na tu ral men te de la in fec ción.
Este re sul ta do su gie re un dé fi cit en seña les
tem pra nas de ac ti va ción de los lin fo ci tos T
es pe cí fi cos con tra el HBcAg y ade más, el es -
tí mu lo con HBcAg in du jo in cre men to de la
ex pre sión de esta mo lé cu la en las cé lu las T
de los su je tos cu ra dos de la infección.

Las cé lu las CD4+ de los pa cien tes in -
fec ta dos cró ni cos no in cre men tan los ni ve -
les de CD40L al ser es ti mu la das con
HBcAg. Este re sul ta do su gie re un me ca nis -
mo co mún para ex pli car una ac ti va ción ine -
fi cien te de los lin fo ci tos Th, ele men tos cla -
ve de la res pues ta in mu ni ta ria, con re per cu -
sio nes en la pro duc ción de ci to ci nas, ac ti va -
ción de CTL, pro duc ción de in mu no glo bu li -
nas pro tec to ras, re clu ta mien to y ac ti va ción
de otros com po nen tes in fla ma to rios en car -
ga dos de li mi tar la in fec ción.

A fin de ana li zar el pa trón de ci to ci nas
pro du ci das por los lin fo ci tos T de in fec ta -
dos y cu ra dos de la in fec ción, se cuan ti fi có
la sín te sis in tra ce lu lar de al gu nas ci to ci nas. 
Como re sul ta do in te re san te des ta ca que los 
pa cien tes in fec ta dos cró ni cos ex pre san ni -
ve les ele va dos de in ter leu ci na 10 (IL-10),
en cé lu las es ti mu la das con HBcAg, en el
gru po de pa cien tes in fec ta dos cró ni cos. Así
mis mo, se de mos tró que los lin fo ci tos T
CD8+ de los pa cien tes in fec ta dos cró ni cos
es ti mu la dos con el HBcAg, ex pre san ni ve les 
ele va dos de TGF-b, en com pa ra ción con los
su je tos que re sol vie ron la in fec ción es pon -
tá nea men te.
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El in cre men to ob ser va do en la sín te sis
de TGF-b me dia do por las cé lu las T de los
pa cien tes in fec ta dos cró ni cos su ma do a in -
duc ción de la sín te sis de IL-10, en ca ja per -
fec ta men te en el con tex to del pa pel an tiin -
fla ma to rio e in hi bi to rio ad ju di ca do a la
IL-10 (48). Se ha de mos tra do pre via men te
un in cre men to en la fre cuen cia de cé lu las
se cre to ras de IFN-g e IL-10 en pa cien tes

con he pa ti tis B cró ni ca, tan to en cé lu las
mo no nu clea res de san gre pe ri fé ri ca, como
en lin fo ci tos que in fil tran el hí ga do, que se
co rre la cio nó con los ni ve les de ALT sé ri cas
(49), su gi rién do se una su pre sión de la res -
pues ta in mu ni ta ria an ti vi ral, lo cual con tri -
bu ye a la per sis ten cia de la in fec ción. Tam -
bién es im por tan te ci tar un es tu dio rea li za -
do en un nú me ro im por tan te de pa cien tes
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Fig. 1. Mo de lo de no res pues ta con tra an tí ge nos del vi rus de la he pa ti tis B. a) De fec tos en se ña les
tem pra nas de ac ti va ción de ri va das de la in te rac ción en tre el com ple jo MHC/VHB en las CPA y 
los lin fo ci tos T coo pe ra do res, como re sul ta do de un am bien te in hi bi to rio de pen dien te de la
pro duc ción de IL-10 y de la baja ex pre sión de CD40L y otros re cep to res de ac ti va ción. b) Esto 
con lle va a una ex pan sión y di fe ren cia ción de fi cien te de los lin fo ci tos T coo pe ra do res tan to del 
pa trón Th1, lo cual afec ta ría la res pues ta de los CTL (c), como del pa trón Th2, disminuyendo
la producción de anticuerpos neutralizantes específicos (d).



con in fec ción cró ni ca por VHB, el cual de -
mos tró la aso cia ción en tre el ha plo ti po ht2
de IL-10 y la pro gre sión ha cia he pa to car ci -
no ma (50).

La IL-10 pro du ci da por mu chas cé lu las 
he ma to po yé ti cas, in clu yen do ma cró fa gos,
cé lu las den drí ti cas y lin fo ci tos T, de sem -
peña un pa pel im por tan te en la in hi bi ción
de la res pues ta in fla ma to ria y en la in mu ni -
dad me dia da por cé lu las (51). Los efec tos
anti-in fla ma to rios de la IL-10 son atri bui dos 
pri ma ria men te a su ca pa ci dad para in hi bir
fun cio nes de las cé lu las ac ce so rias (prin ci -
pal men te cé lu las den drí ti cas) re que ri das
para una fun ción óp ti ma de los lin fo ci tos T. 
La IL-10 pue de in hi bir la pro duc ción de ci -
to ci nas por par te de cé lu las ac ce so rias, ta -
les como: TNF-a, IL-1 e IL-2, las cua les se
re quie ren para la pro duc ción óp ti ma de
IFN-g (51, 52). Adi cio nal men te, la IL-10
afec ta la coes ti mu la ción dis mi nu yen do la
ex pre sión de B7.1 y B7.2 en los mo no ci tos,
ma cró fa gos y cé lu las den drí ti cas e in hi be la 
ac ti vi dad de la qui na sa de ti ro si na de pen -
dien te de CD40 (53). Tam bién se ha des cri -
to que esta in ter leu ci na in hi be la ex pre sión
de MHC de cla se I y de Cla se II, in ter fi rien -
do por lo tan to con la pre sen ta ción an ti gé -
ni ca y la sen si bi li za ción de lin fo ci tos T an tí -
ge no-es pe cí fi cos (54).

CONCLUSIÓN

El es ce na rio ob ser va do, en don de pre -
va le ce un mi croam bien te in hi bi to rio, po -
dría ex pli car una ac ti va ción ine fi cien te de
po bla cio nes lin foi des, re fle ja do en dis mi nu -
ción an tí ge no es pe cí fi ca de mo lé cu las coes -
ti mu la do ras y mar ca do res tem pra nos de ac -
ti va ción. El re sul ta do de este de se qui li brio
en la res pues ta in mu ni ta ria es una in ca pa ci -
dad para eli mi nar el vi rus y la pro gre sión
ha cia un pro ce so in fla ma to rio cró ni co que
pre dis po ne al daño he pá ti co permanente.

En con clu sión se des cri be un cir cui to
in hi bi to rio, en don de el com pro mi so de los

lin fo ci tos Th para coor di nar el de sa rro llo de 
los me ca nis mos de de fen sa an ti vi ral, está
es tre cha men te re la cio na do con pa sos crí ti -
cos tem pra nos de ac ti va ción y diá lo go con
cé lu las ac ce so rias (Fig 1). La pér di da de
este de li ca do ba lan ce en la res pues ta in mu -
ne, con du ci rá even tual men te a au sen cia de
in mu ni dad pro tec to ra des pués de la va cu na -
ción, ma yor sus cep ti bi li dad para con traer la 
in fec ción por el VHB y fi nal men te a im po si -
bi li dad para eli mi nar el vi rus de la cir cu la -
ción en una pro por ción de pa cien tes in fec -
ta dos, lo cual re dun da rá en ries go in cre -
men ta do de ci rro sis he pá ti ca y car ci no ma
hepatocelular.
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