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RESUMEN

Se sabe que la evolucion de las hepatitis virales agudas y crénicas de tipo B esta particular-
mente relacionada con la respuesta inmune celular del huésped. Se caracteriz6 el estado
funcional de los linfocitos T en individuos portadores del virus B y se estudi6 1a activacion
linfoblastica en 13 portadores asintométicos y 23 pacientes con hepatitis cronica activa con
replicacion viral y sin ella, determinada por la presencia del antigeno "e" en la muestra
estudiada. Se analizaron las siguientes variables: activacion espontanea-activacion estimu-
lada por fitohemaglutinina-indice de estimulacién. No se encontré diferencia significativa
entre los grupos de estudio y el grupo control en cuanto a las variables estudiadas por lo
que se concluy6 que el comportamiento en cuanto a su estimulacion espontinea y estimu-
lada de forma inespecifica de ambos grupos es normal, independientemente de la presencia
o0 ausencia del antigeno e. La replicacion viral no alterd la funcién linfocitaria en cuanto a
las variables estudiadas.

Descriptores DeCS: HEPATITIS B CRONICA; LINFOCITOS T.

El virus de la hepatitis B no es citopatico
per se, la respuesta inmune del huésped es
la responsable de la lesion hepatica y de la
eliminacion del virus en los casos de una
evolucion favorable.! Por el contrario,
cuando la respuesta del huésped es in-
adecuada y no se logran eliminar las cé-
lulas hepaticas infectadas se produce una
evolucion hacia la cronicidad. Se conoce
que la evolucién de las hepatitis virales
agudas a cronicas, fundamentalmente las
de tipo B, esta particularmente relacio-
nada con la respuesta inmune celular del
huésped.>®

La capacidad de los linfocitos de acti-
varse frente a un estimulo no especifico en
portadores crénicos de la hepatitis ha sido
estudiada por varios investigadores, pero
sus resultados han sido poco concluyentes.
Nouri-Aria’ plantea que el proceso de acti-
vacion linfocitaria de las células T no es
normal en portadores de hepatitis cronica
tipo B, pero que esto se debe a la disfuncién
de los propios monocitos, de los cuales las
células T son dependientes. Por otra parte,
Dudley* plantea que la persistencia del
AgsHB en algunos casos de hepatitis cro-
nica activa esta relacionada con un defecto
de la funcién de los linfocitos T.



Dentro de la respuesta inmunocelular
desempena un papel importante la pobla-
cion de linfocitos T con sus subpoblaciones,
existen diferencias en su distribucion en
pacientes portadores de hepatitis cronica
en sangre periférica atendiendo al grado
de replicacién viral.”

Se ha demostrado que, en la hepatitis
crénica activa, la respuesta a antigenos
donde intervienen los linfocitos T est4 dis-
minuida con respecto a aquellas donde ellos
no intervienen y con respecto a la res-
puesta de los individuos sanos, lo cual in-
dica que la funcién de cooperacion de las
células T estd deprimida en esta entidad.
Las alteraciones en la sintesis de inmu-
noglobulinas en esta enfermedad parecen,
también, estar relacionadas con un defecto
de las células T.?

Para evaluar la inmunidad celular y
especificamente la funcidn linfocitaria pue-
de inducirse un proceso de transformacion
blastica y de division celular, al exponer
las células linfoides a estimulantes espe-
cificos o inespecificos. Uno de los mitd-
genos mas empleados para esto es la
fitohemaglutinina (PHA), lectina vegetal
que tiene la propiedad de estimular la po-
blacién de linfocitos T.%-°

Por los resultados contradictorios en
este campo de la investigacion y la im-
portancia que tiene para la comprension
de los complejos mecanismos inmunold-
gicos involucrados en la patogenia de esta
afeccion decidimos estudiar la funciéon
linfocitaria en este grupo de pacientes y
caracterizar la respuesta de los linfocitos
T a la estimulacion con PHA en portado-
res del virus de la hepatitis B con diferen-
tes grados de dafio hepético.

METODOS

Estudiamos 13 portadores sin dafio
hepético o con lesiones minimas y 23 con
hepatitis crénica con otros grados de le-
si6én por virus B, clasificados por su estu-

dio histolégico. Cada grupo se dividié en
2 subgrupos: el primero, con replicacion
viral, que se determiné por la presencia
del antigeno "e" en el suero del paciente y
el segundo, sin replicacion viral, es decir
sin antigeno "e" en suero. Realizamos un
control de calidad de los resultados, pro-
cesamos junto con cada grupo de muestras
estudiadas, muestras de donantes volunta-
rios sanos. Las muestras consistieron en
20 mL de sangre de las que se aislaron los
linfocitos por el método de Boyun modifi-
cado! que consiste en la centrifugacion de
la sangre sobre un gradiente de densidad.
Cultivamos los linfocitos en placas de
cultivo de 96 pozos con medio de cultivo
199 al 10 % de suero fetal bovino du-
rante 72 h a 37 °C y en una atmdsfera al
5 % de CO,. Determinamos la transfor-
macion linfoblastica por la incorporacién
de timidina tritiada al DNA celular duran-
te las dltimas 6 h de cultivo. Estudiamos
como grupo control, 40 individuos norma-
les supuestamente sanos, donantes del ban-
co de sangre del Hospital “General Calixto
Garcia", negativos al antigeno de superficie
y con serologia negativa.

Expresamos los resultados de forma
cualitativa, comparamos los resultados in-
dividuales contra los del grupo control, con-
sideramos la respuesta como normal si los
conteos en cuentas por minuto (cpm) esta-
ban entre el rango de X + DE del grupo
control; aumentados, si superaban los va-
lores X +DE y deprimidos, si no alcanza-
ban esos valores del grupo control.

Analizamos 3 variables:

La activacion espontanea de los
linfocitos (AE)

La activacion estimulada por PHA.

El indice de estimulacién (IE) calcula-
do por:
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X cpm PHA
IE =

X cpm sin estimulo

Comparamos el niimero de pacientes
con resultados normales, aumentados y
disminuidos de cada grupo, asi como de
cada subgrupo, para cada variable estudia-
da.

Para el andlisis estadistico utilizamos
una prueba de proporciones para compa-
rar el comportamiento de las variables en-
tre grupos y subgrupos con un nivel de sig-
nificacion del 5 %.

RESULTADOS

No hallamos diferencia significativa
cuando comparamos los 2 grupos de estu-
dio (asintomaticos y hepatitis cronica acti-
va) con el grupo control, para ninguna de
las variables estudiadas (actividad espon-
tanea, actividad estimulada con PHA e IE),
ni entre los 2 grupos de estudio (tabla 1).
No hubo diferencia significativa entre los
subgrupos (Age HB + y Ag e HB-) y el
grupo control ni entre los 2 subgrupos en-
tre si (tablas 2 y 3).

TABLA 1. Resultados en el grupo total de pacientes

Namero de pacientes
Grupos AE PHA IE
N T N T NT

Portadores
sanos
n=13 2 1 0 9 13 814
Hepatitis
crénica
n=23 22 0 1 17 06 1715
Control
n=40 36 4 0 32 35 3046

N-Activacion normal. 1Activacion aumentada. | Activacion dis-
minuida.
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TABLA 2. Resultados en pacientes con Ag e HB +

Ndmero de pacientes
Grupos AE PHA IE

N7t NT oL NT

Portadores
sanos
n=5 5 00 3 11 4 01
Hepatitis

cronica

n=19 18 0 1
Control

n=40 36 40

14 05 15 0 4

32 356 30 46

N-Activacion normal. 1Activacion aumentada. | Activacién dis-
minuida.

TABLA 3. Resultados en pacientes con Ag e HB-

Namero de pacientes
Grupos AE PHA IE

NTL NTL NT

Portadores
sanos
n=38 710 6 02 4 13
Hepatitis

cronica

n=4 400 301 2 11
Control

n=40 36 4 0

32 35 30 46

N-Activacion normal. 1 Activacién aumentada. | Activa-
cion disminuida.

Estos resultados indican que la res-
puesta linfocitaria al estimulo inespecifico
(PHA) es normal en los grupos y subgrupos
estudiados.

DISCUSION

Existen numerosos reportes donde se
reflejan afectaciones de la respuesta inmu-
ne celular ante la presencia o evolucion del
virus de la hepatitis B en pacientes porta-



dores de éste.'>!3 La comprension de la
cinética de las células T es importante
para dilucidar la patogénesis de la hepa-
titis crénica tipo B la cual estd mediada
por los mecanismos inmunes celulares.?

En portadores crénicos sin el dafio
hepético del AgsHB, los resultados en
cuanto a la respuesta linfocitaria a la
PHA han sido contradictorios: Nielsen'*
plantea que dicha respuesta es normal.
Sin embargo, Guistino y Clot plantea-
ron que esta actividad estaba dafiada en
este grupo de estudio.’® Asfandiarova
comprobd que la blastotransformacion
estd disminuida en portadores sin dafio
hepético.'*

En nuestro trabajo demostramos que
ni en los individuos portadores que no
tenian dafio hepéatico por virus B o con
lesiones minimas del higado, ni en aqué-
llos con hepatitis crénica existe una
disfuncion de las células T en cuanto a
la respuesta a la PHA lo que concuerda
con los resultados obtenidos por
Nielsen'*

Nouri-Aria®tampoco encontr6 dife-
rencias en las transformaciones
linfocitarias espontaneas, observé que la
estimulacién con PHA o anti-T3 de aque-
llos linfocitos T-dependientes de la co-
operacion de monocitos reducian su ex-
presion de receptores de IL-2,
transferrina y HLA-DR. Sin embargo,
la activacion linfocitaria fue normal en
los linfocitos que no dependian de la
cooperaciéon de monocitos, lo cual con-
firmé que el proceso de activacién de
las células T no era normal en portado-

res de hepatitis cronica por virus B, pero
sugiere que estas células son normales
intrinsecamente y que su disfuncion pu-
diera ser consecuencia de la disfuncién de
los monocitos de los cuales las células T
son dependientes.

Existen otros factores inmunoldgicos
que intervienen en la respuesta inmune del
huésped como son los llamados "factores
inhibidores séricos" que tienen una fun-
cion de proteccidon ante una eventual reac-
cién inmunitaria exagerada. El fallo de es-
tos factores puede llevar al paciente infec-
tado a una hepatitis crdnica activa
autoinmune, en caso de deficiencia de és-
tos a una demora en la eliminacién del vi-
rus, como consecuencia de una respuesta
inmune deprimida, en el caso de una pro-
duccion prolongada.'” Todo esto apoya la
hipétesis de que la funcion linfocitaria in-
trinsecamente es normal en pacientes in-
fectados por el virus B de la hepatitis, otros
son los factores inmunoldégicos que oca-
sionan el estado de portador sano o a dife-
rentes grados de dafio hepético, es decir, a
diferentes grados de hepatitis cronica.

En conclusién, el comportamiento de
los linfocitos T, en cuanto a su estimulacién
espontdnea y estimulada con PHA, del
grupo de portadores del virus de la hepati-
tis B, sanos o con dafio minimo del higa-
do, asi como de los enfermos con otros
grados de hepatitis crénica por dicho virus
fue normal.

La replicacion viral estimada por la
presencia del Age HB no altera la funciéon
linfocitaria, en cuanto a las variables estu-
diadas.
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SUMMARY

It is known that the evolution of acute and chronic viral hepatitis B is particularly related to the cellular immune
response of the host. The functional status of lymphocytes T was characterized carriers of HVB, whereas the
lymphoblastic activation was studied in 13 asymptomatic carriers and in 23 patients with active chronic hepatitis
with and without viral replication determined by the presence of antigen e in the studied sample. The following
variables were analyzed: spontaneous activation-phytohemagglutinin-stimulated activation.stimulation index. No
significant differences were found between the study group and the control group as regards the studied variables.
Therefore, it was concluded that the behaviour in connection with its spontaneous and stimulated activation in an
unspecific way is normal in both groups, independently of the presence or absence of antigen e. The viral replication
did not alter the lymphocytary function of the studied variables.

Subject headings: HEPATITIS B, CHRONIC; T-LYMPHOCYTES.
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