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Resumen. El virus de Hepatitis C (VHC) constituye un problema de salud
publica mundial. La mayoria de las infecciones se tornan cronicas, ocasionan-
do con frecuencia cirrosis hepética y carcinoma hepatocelular a largo plazo,
precisdndose no pocas veces de transplantes hepaticos para prolongar la vida
del individuo. EI mantenimiento de una infeccion crénica implica la evasion al
sistema inmunitario del hospedero. Los mecanismos virales involucrados en
dicha evasion estan siendo estudiados arduamente con el fin de desarrollar
nuevas terapias preventivas y curativas efectivas contra el virus. Una caracte-
ristica importante, la extrema variabilidad genética del virus, se cree que con-
tribuya al escape inmunitario al cambiar continuamente los epitopos expues-
tos a la deteccidn; sin embargo, algunos trabajos sugieren que no es necesaria
para el establecimiento de la cronicidad de la infeccion. Por otra parte, el es-
tudio comparativo de la respuesta inmunitaria de los pacientes que se recupe-
ran espontdneamente con la de aquellos infectados de manera crénica, sefiala
que algunas proteinas virales podrian inducir cierta inmunosupresion indis-
pensable para la persistencia en el hospedero. Concretamente, se cree que las
proteinas NS5A, E2 y core modulan ciertos mecanismos de las respuestas in-
nata y especifica. El andlisis de los hallazgos relacionados con el tépico permi-
te sugerir la existencia de una sinergia entre la variacion genética y la inmu-
nosupresion para evadir de manera continua la deteccién y destruccién por
parte del sistema de defensas del individuo.
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Abstract. Hepatitis Virus C (HCV) is a major worldwide health care prob-
lem. HCV infection usually tends to become chronic and can generate long
term hepatic cirrhosis and hepatocellular carcinoma. These affections fre-
quently require a liver transplant to prolong the patients life. Maintenance of
the chronic infection implies evasion of the host immune responses. Viral
mechanisms involved in this evasion are being profusely studied in order to
develop new and effective therapies and vaccines against HCV. An important
HCV characteristic, its high genetic variability, has been proposed to contrib-
ute to immune evasion by means of antigenic change and variation. On the
other hand, some studies suggest that genetic variability is not necessary to
establish a chronic infection. Other studies related to immune responses in
patients with spontaneous virus clearance and patients with chronic infection
show a possible immunosuppression caused by some viral proteins, that may
be essential to persist in the host. Specifically, it is believed that viral proteins
NS5A, E2 and Core modulate some innate and specific immune mechanisms.
The analysis of all data related to this topic suggests the existence of synergis-
tic cooperation between viral variation and immunosuppression to overcome

the immune defenses of the host.
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INTRODUCCION

El Virus de Hepatitis C (VHC) es un
flavivirus que tiene una distribucion mun-
dial (1). Su hospedero natural es el hombre
en el que causa, cuando la infeccién se cro-
nifica, una enfermedad hepatica progresiva
gue puede hacer necesario un transplante
de higado (2). Los pacientes afectados cro-
nicamente por este virus necesitan cuida-
dos permanentes y tienen un mayor riesgo
gue las personas sanas de sufrir cirrosis he-
patica y carcinoma hepatocelular (3-5).

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha declarado al VHC como un pro-
blema de salud publica (6). Actualmente se
encuentra infectando aproximadamente al
3% de la poblacion mundial, es decir 170

millones de personas, de las cuales mueren
476.000 al afio por complicaciones en la
fase final de la enfermedad hepéatica crénica
(.

Especificamente en Venezuela, se ha
sefalado una prevalencia del 1% para la po-
blacion general (8); sin embargo, en otros
grupos de personas se puede conseguir al
VHC con mayor frecuencia (8, 9).

El VHC es el causante del 20% de to-
das las hepatitis agudas y gran cantidad de
los infectados (=>85%) desarrolla una infec-
cién cronica (10, 11); la cual implica eva-
sion continua del sistema inmunitario del
hospedero, sin embargo, al analizar las ca-
racteristicas del ciclo de vida del VHC, se
encuentran detalles atipicos en relacion a
otros virus generadores de infeccién croéni-
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ca, como la ausencia de un periodo de la-
tencia (12), por el contrario en todo mo-
mento de la infeccion por VHC hay produc-
cién de nuevos viriones en mayor o menor
grado. Asi pues, a pesar de encontrarse ex-
puesto a la deteccién por el sistema inmu-
nitario, este virus logra la mayoria de las ve-
ces perpetuarse en su hospedero (13).

Para conseguir esto, el VHC ha desa-
rrollado todo un sistema de evasién y supre-
sion del sistema inmunitario, que consta de
sofisticados recursos, muchos de ellos no
estudiados del todo (14). Sin embargo, la
variabilidad genética del virus y la altera-
cion de los patrones de respuesta inmunita-
ria parecen ser los dos factores que contri-
buyen en mayor cuantia a la generacién de
la cronicidad (15).

El conocimiento en detalle del ciclo
biolégico del VHC, especialmente de estos
mecanismos de persistencia, es sumamente
importante para desarrollar nuevas terapias
y vacunas que puedan prevenir y controlar
esta afeccion (16). De hecho, parte del tra-
tamiento disponible actualmente, se basa
en la potenciacion del sistema inmunitario
del individuo afectado mediante la adminis-
tracion de Interferén (17).

CARACTERISTICAS DEL VHC

Como en todos los virus pertenecien-
tes a la familia Flaviviridae, el genoma del
VHC esta compuesto por una Unica cadena
lineal de ARN con sentido positivo (18).
Esta tiene una longitud cercana a los 9,7

Genes Estructurales

Kbp (19). ElI ARN viral se comporta como
ARN mensajero y su traduccién produce un
precursor poliproteico de 3000 aminodci-
dos aproximadamente, a partir del cual, se
generan las distintas proteinas funcionales,
estructurales y no estructurales, por modifi-
cacion cotraduccional (12, 20).

Los genes estructurales: core (C) y en-
voltura (E1 y E2), estan localizados en la
zona préxima al extremo 5° del genoma,
mientras que los genes no estructurales
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) son
adyacentes al extremo 3~ (20). Los extre-
mos 5 y 3" son secuencias no codificantes
(UTR, unstranlated region) de secuencias
muy conservadas entre diferentes cepas del
virus (Fig. 1) (19, 21).

EL VHC se caracteriza por una gran va-
riabilidad genética (21). Se han descrito 6
genotipos diferentes de VHC (4). Las zonas
con mas variacion estan ubicadas en la por-
cion aminoterminal de la proteina E2, en
las zonas designadas como region hiperva-
riable 1 y 2 (HVR1 y HVR2) (19, 20). En
cada genotipo se han conseguido un nume-
ro variable de subtipos, que se denominan
1a, 1b, 2a, 2b, etc. (20).

En un paciente infectado, coexisten va-
rias formas genomicas del VHC denomina-
das cuasiespecies, las cuales se encuentran
relacionadas entre si pero son ligeramente
diferentes en la secuencia de sus bases ni-
trogenadas (22). La aparicion de cuasiespe-
cies se debe a una caracteristica de la ARN
polimerasa viral, su incapacidad de corregir
errores en la incorporacion de nucleodtidos
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Fig. 1. Genoma del VHC.
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durante el proceso de replicacion, lo que fa-
cilita la aparicion de mutaciones puntuales
(19, 23).

MARCADORES DEL CICLO DE VIDA
DEL VHC

Uno de los aspectos mas relevantes del
ciclo bioldgico del VHC es su propensién a
generar una infeccion crénica (17). Usual-
mente, durante la etapa aguda de la infec-
cién, se presentan pocos sintomas y los ni-
veles de transaminasas suben (hasta 10 ve-
ces los valores normales) (23).

En el suero de los pacientes infectados
es posible detectar ARN del VHC mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) a partir de siete dias posteriores a la
infeccidon (3). Los anticuerpos anti-VHC se
presentan semanas después conjuntamente
con el inicio de los sintomas (en caso de
que aparezcan) (24). EI ARN viral permane-
ce en niveles séricos detectables mientras
exista replicacion, es decir, durante unas
semanas en los casos de hepatitis autolimi-
tada y de manera indefinida en los casos
cronicos (25). Los titulos de anti-VHC de-
crecen progresivamente en los pacientes
con hepatitis autolimitada y seran indetec-
tables después de unos afios. En los pacien-
tes con hepatitis cronica perduraran indefi-
nidamente (21).

DIVERSIDAD GENETICA
COMO MECANISMO DE PERSISTENCIA

Aungue los mecanismos por los cuales
el VHC permanece en el hospedero causan-
do una infeccién cronica no se comprenden
totalmente, se ha sugerido que la variabili-
dad genética del virus puede jugar un papel
importante en la persistencia (23, 26). Se-
gun esta hipotesis, la evolucion genética
del virus facilitaria que éste escape a la vigi-
lancia del sistema inmunitario (26). En este
sentido, algunos autores han demostrado

que los cambios genéticos que se van gene-
rando en el virus aparecen de manera com-
patible con la evasion a la respuesta inmu-
nitaria (21).

Légicamente, por ser la HVR1 la re-
gion con una mayor variabilidad genética,
la mayoria de los estudios la han involucra-
do en el escape del sistema inmunitario
(19, 26). Asi pues, se ha comprobado que
después de la aparicion de anticuerpos con-
tra la secuencia predominante de la HVR1
surge una nueva variante del VHC con una
secuencia HVR1 que no es reconocida por
los anticuerpos previos (21). También se
conoce que los anticuerpos generados con-
tra la secuencia dominante de la region
HVR1 de un aislado del virus pueden neu-
tralizar a la cepa mayoritaria de VHC in vi-
tro, pero no a otras cepas menores con se-
cuencias levemente diferentes presentes en
el mismo aislado (23).

El escape a la respuesta inmunitaria
por variacién genética, no se produce sola-
mente como consecuencia de la presion in-
munitaria ejercida por anticuerpos especifi-
cos (22). Existe informacion sobre la apari-
cion de mutantes de escape a la respuesta
inmunitaria celular ejercida por linfocitos T
citotoxicos (CTL) frente a epitopos localiza-
dos en regiones conservadas como la protei-
na NS3 (23).

No obstante toda esta informacion, la
evolucion genética del virus aparentemente
no es el dnico mecanismo causante de la
persistencia (19). Dos grupos de investiga-
dores lograron construir clones infecciosos
del VHC e inocularlos a chimpancés, unico
animal de experimentacién en que el VHC
es capaz de replicarse. La mayoria de los
animales infectados con este virus resulta-
ron con una infeccion crénica, a pesar de
que el in6culo contenia una secuencia viral
Gnica sin variacion (22). Ademas, el estudio
de las secuencias nucleotidicas realizado en
distintos puntos de la evolucion de la infec-
cion confirmo6 que el VHC puede persistir
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sin que aparezcan mutaciones en las regio-
nes estructurales del genoma viral (22).

Muy sugerentes fueron los resultados
que se obtuvieron tras disefiar un clon in-
feccioso del VHC al que se habia eliminado
la region hipervariable (HVR1) (22); no
obstante de la gran variabilidad de esta re-
gion y de estar habitualmente involucrada
en la produccion de mutantes de escape,
uno de los dos animales inoculados con este
virus "defectuoso” desarrollé una infeccion
permanente (23). Esto demuestra que la
HVR1 no es indispensable para establecer
una infeccién cronica (22).

RESPUESTA INMUNITARIA
INSUFICIENTE

Se ha propuesto la existencia de una
respuesta inmunitaria débil o insuficiente
en los pacientes infectados como una de las
causas principales por la cual el VHC puede
permanecer en el organismo (4). Un estu-
dio que apoya esta afirmacion encontré que
algunos pacientes inmunosuprimidos (Re-
ceptores de transplantes), que se infectaron
con el VHC, pudieron erradicar la infecciéon
de manera espontanea independientemente
de la progresion histoldgica, al cesar la te-
rapia inmunosupresora (27).

Se conoce poco acerca de la respuesta
innata inespecifica contra el VHC, debido a
gue no se cuenta con un modelo animal
adecuado y a la dificultad para monitorear,
los pacientes inmediatamente después de la
inoculacion con el virus. No obstante, exis-
ten evidencias que indican que la interac-
cién de las proteinas virales con elementos
del sistema inespecifico de defensa, juega
un papel decisivo en la resolucién de la en-
fermedad (28).

Al parecer, los niveles de una quimioci-
na, la Proteina inducible por Interferén y
(IP-10) producida por los hepatocitos en
respuesta a la infeccion, son esenciales para
el reclutamiento de linfocitos en el higado y

sirven como medida predictiva del curso de
la enfermedad, por lo que no es de extrafiar
que éste pueda ser un primer blanco de ata-
que o supresion por parte del VHC (29).

Ademas se conoce que algunas regio-
nes virales bloquean in vitro las vias de in-
munidad antiviral dependientes de interfe-
ron, al parecer, ciertos dominios de las pro-
teinas codificadas por los genes NS5A (30)
y E2 (23) se asocian con la proteina kinasa
R (PKR), sintetizada durante la respuesta
antiviral interferon dependiente. La PKR
funciona interrumpiendo la sintesis celular
de proteinas y por ende, la sintesis de pro-
teinas virales (22). La union de las protei-
nas derivadas de NS5A y E2 con la PKR apa-
rentemente inhibe el efecto antiviral de di-
cha proteina (31-33). La NS5A ademas es
capaz de interactuar con elementos del sis-
tema de la quimiocinas (34).

Mas recientemente, se ha descubierto
que la proteina E2 puede inhibir a las célu-
las NK (28, 35) y que la proteina del core
puede interactuar y modular, in vitro, varias
vias de transduccion de sefal relacionadas
con la respuesta innata como la Jak-Stat, la
Oxido nitrico Sintetasa inducible (iNOS)
(36, 37) y con el receptor para la porcién
Clq del complemento (38, 39), por lo que
se piensa que esta proteina también pudie-
se ser clave para establecer una infeccion
persistente.

En términos generales, se sabe que el
VHC induce una respuesta celular policlo-
nal de baja a moderada intensidad (40),
que al parecer esta relacionada con el esta-
blecimiento de la cronicidad, ya que se ha
encontrado que solo se logra eliminar la in-
feccion en aquellos pocos individuos donde
las respuestas proliferativas de linfocitos
CD4+* contra el virus son mas vigorosas (2,
41).

En concordancia con lo anterior, se
han encontrado algunas alteraciones fun-
cionales en los linfocitos CD8* provenien-
tes de individuos infectados por el VHC
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como: respuesta deficientemente a las cito-
cinas antivirales y produccion limitada de
Interferén y y Factor de Necrosis Tumoral
(TNF) en comparacion con los linfocitos ac-
tivados como respuesta a otros virus (42).
Esto sugiere que la accion inmunosupreso-
ra del VHC, puede ser aprovechada por
otros patdgenos. Existen otras evidencias
gue apoyan esta idea; recientemente se de-
mostré que los linfocitos T CD8* especifi-
cos contra Citomegalovirus (CMV) de los
pacientes coinfectados con VHC, pierden f&-
cilmente sus marcadores de madurez celu-
lar y expresan menos cantidad de moléculas
de Fas y perforinas que los de individuos sa-
nos (43).

Sin embargo, hay datos que sefialan
que la alteracion de los patrones de res-
puesta de los linfocitos CD8+ es un evento
posterior a la activacion, ya que se ha en-
contrado que la respuesta inicial citotoxica
es fuerte en fases muy tempranas y se va su-
primiendo con el tiempo (44, 45).

En cuanto a los mediadores, parece
predominar, en los individuos con infeccion
autolimitada, un perfil de citocinas tipo T
helper 1 (Th1l) con produccion preponde-
rante de IL-2 e Interferon y (4, 14, 18, 46);
adicionalmente, otros trabajos, reafirman la
importancia de este tipo de respuesta Thl
en el control y eliminacion del VHC. Con-
cretamente, se ha logrado la deteccion de
linfocitos T citotoxicos reactivos contra an-
tigenos virales en individuos o animales de
experimentacion que han resuelto la infec-
cion (4).

En cambio, se ha reportado la presen-
cia de citocinas del perfil T helper 2 (Th2)
como IL-4 e IL-10 en niveles moderados en
el suero de pacientes afectados de manera
persistente (47). Esto sugiere que al igual
que muchos patoégenos intracelulares el
VHC podria desviar la respuesta celular ha-
cia el patrén de citocinas Th2 en detrimen-
to del Thl, como una estrategia que permi-
te la subsistencia dentro del hospedero

(23). En este sentido, algunos trabajos rea-
lizados con el Virus de hepatitis B (VHB), el
cual es otro virus hepatotropo con tenden-
cia a causar una infeccidn croénica, sefialan
que es posible controlar este tipo de infec-
cion cuando la respuesta celular se dirige
hacia el patrén de citocinas Thl (48, 49).

En resumen, los datos aportados por la
mayoria de las investigaciones, sefialan que
los pacientes con infecciones autocontrola-
das presentan respuestas inmunitarias con-
tra el virus mucho mas intensas que las de
aquellos en los que el virus persiste (41).
Desafortunadamente, no se sabe si esta di-
ferencia es la causante de la cronicidad o
una consecuencia de ella, aunque reciente-
mente se ha publicado informacion que de-
muestra que el VHC puede infectar células
del sistema inmunitario como Macréfagos,
Linfocitos B y T, alterando los patrones de
respuesta de dichas células, permitiendo asi
la persistencia del virus (50).

En este sentido, un factor importante
en la aparicion de una respuesta celular de-
bil podria ser la activacion anormal de linfo-
citos T CD4+. Se ha demostrado que la ex-
presion de antigenos estructurales del VHC
en células dendriticas, alteran el proceso de
presentacion antigénica, generando una ac-
tivacion incompleta de linfocitos T CD4*
especificos contra el VHC (51).

Otros trabajos sugieren una causa ge-
nética como la responsable de la baja res-
puesta celular (52, 53), ya que existe un
grupo de pacientes que tiene una alta tasa
de eliminacion espontéanea de la infeccion,
aquellos con genes de HLA especificos
(DRB1*1101 y/o DQ1*0301). Las molécu-
las del Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad de Clase | (CMH I) que exhiben dichos
pacientes pueden alojar a los péptidos vira-
les claves para una efectiva activacion celu-
lar (46). Por otra parte, no existen eviden-
cias que demuestren que el VHC interfiera
con la expresion de las moléculas de CMH |
en las células (54).
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Novedosos estudios en chimpancés
complican més el panorama. En dichos en-
sayos, no fue necesaria una respuesta inmu-
nitaria celular vigorosa contra el VHC para
lograr la resolucion de la viremia, por lo
gue los autores sugieren que otros mecanis-
mos inmunitarios son los responsables del
control de la infeccion (55).

En lo que respecta a la inmunidad hu-
moral, la aparicién precoz de anticuerpos
neutralizantes contra el VHC pareciese de-
sempenfar un rol valioso en la resolucién de
la infeccion, tal y como ocurre en gran
cantidad de infecciones virales (14). En
una investigacion utilizando anticuerpos
aislados a partir de plasma de donantes
anti-VHC positivos, se trataron varios
chimpancés a los cuales se les habia inocu-
lado previamente el virus y se pudo verifi-
car que ninguno de los chimpancés trata-
dos mostro sintomas de hepatitis aguda y
el ARN viral desaparecio de circulacion ra-
pidamente (22).

Asi mismo, recientemente se encontré
que la proteina E2 de la envoltura viral es
capaz de unirse a varios receptores presen-
tes en la superficie del hepatocito como el
CD 81, el receptor humano para detritos
clase B tipo 1 y el heparan sulfato, de una
manera no competitiva, utilizando diferen-
tes dominios de su estructura para asegurar
la interaccién con la célula. Asi pues, la
neutralizacion de uno o incluso varios do-
minios de la E2, no impediria que ésta lo-
gre unirse a otro receptor en el hepatocito
e iniciar la infeccion (56).

Algunos trabajos en pacientes norma-
les y con agammaglobulinemia, infectados
por el VHC, han demostrado que no es ne-
cesaria la aparicion de una respuesta de an-
ticuerpos especifica para eliminar el virus.
El desarrollo de una inmunidad celular vi-
gorosa y precoz contra el virus basta por si
sola para erradicar la infeccién (21, 57).
Incluso se ha demostrado que la erradica-
cion de la viremia puede ocurrir en indivi-

duos normales sin que éstos se vuelvan se-
ropositivos (57).

En conclusion, el papel de los anti-
cuerpos en la evolucion de la enfermedad
no esta claro.

OTROS MECANISMOS QUE PUEDEN
CONTRIBUIR A LA PERSISTENCIA
DE LA INFECCION

Hay una investigacion que indica que
la region HVR1 pudiera servir de "sefiuelo",
captando la atencién del sistema inmunita-
rio en menoscabo de otras regiones antigé-
nicas que podrian ser mas importantes
(22).

En un trabajo llevado a cabo en la eta-
pa aguda de la infeccién, se encontro, en
los individuos con infeccién crénica, una
gran cantidad de mutaciones no sinénimas
(que generan un cambio de aminoéacido) en
la HVR1 pero no en la region que codifica la
proteina de envoltura E1 (22), Mientras
que en pacientes en los que la infeccion se
autolimitd, las mutaciones no sinénimas se
concentraban en la proteina E1 y no en la
HVR1. Tomando la aparicion de mutaciones
no sinénimas como una determinacion indi-
recta de la presion inmunitaria que se reali-
za sobre una region especifica (22), es plau-
sible pensar que la presion del sistema in-
munitario sobre la HVR1 no fuera relevante
y sélo se tratase de un mecanismo viral para
apartar la presion sobre otras regiones
(14).

Se ha descrito otro mecanismo de eva-
sion de la accion del interfer6n por parte
del genotipo 1a y 1b del VHC. Existe una
enzima celular, la ARNasa L, cuya accion
esta regulada por el interferon, que corta el
ARNm del VHC en los puntos AU-UU, impi-
diendo la traduccion de las proteinas vira-
les. Para evadir esta amenaza, los genotipos
lay 1b han acumulado mutaciones silentes
(que no afectan el producto proteico) elimi-
nando muchos puntos AU y UU de sus se-
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cuencias en relacion a otros genotipos
como el 2 y 3. Esta podria ser la razén prin-
cipal de porqué estos genotipos (la y 1b)
son generalmente refractarios a la terapia
con interferén y de mal prondstico (58).

Ultimamente, se han enfocado muchas
investigaciones a develar el papel biolégico
de la proteina del core, que constituye la
primera proteina del virus en expresarse y
circular en el torrente sanguineo de los pa-
cientes infectados (20). En este sentido se
han encontrado in vitro muchos hechos in-
teresantes como: Esta proteina inhibe la
respuesta proliferativa de Linfocitos T a tra-
vés de la interaccién con el receptor de
complemento que éstos presentan, alteran-
do la sefalizacién que activa la produccion
de IL-2 (39).

La proteina del core, evitaria la muerte
por apoptosis mediada por TNF-« de célu-
las hepéticas infectadas por el VHC, inte-
rrumpiendo la sefalizacion interna de este
evento (59). La proteina NS2 también pare-
ce estar implicada en este proceso uniéndo-
se e inhibiendo al CIDE-B, un factor media-
dor de apoptosis descubierto recientemente
(60).

Esta proteina del puede escapar al sis-
tema inmunitario por mimetismo molecu-
lar, ya que muestra cierta homologia en su
secuencia con el citocromo p450 humano,
contribuyendo a la persistencia de la infec-
cion y/o generando efectos patologicos
(Hepatitis autoinmune) por autorreactivi-
dad inducida por el virus (61). EI mimetis-
mo molecular de la proteina corrobora al-
gunos estudios en modelos muridos donde
esta proteina parece estar implicada en la
supresion de la respuesta inmunitaria con-
tra un virus quimérico (Vaccinia/VHC) re-
combinante (62).

Sin embargo, otros estudios arrojan re-
sultados contradictorios. Ratones transgé-
nicos que expresaban proteina del core y de
la envoltura del VHC en células hepéticas,
respondieron y resolvieron la infeccion de

Adenovirus hepatrotopos de manera muy si-
milar. Los niveles de IgG, IL-2 y TNF-a en
estos animales fueron semejantes, por los
que los autores sugieren que los mecanis-
mos de persistencia del VHC, no estéan rela-
cionados con una profunda inmunosupre-
sibn generada por proteinas estructurales
(63).

CONCLUSION

A pesar de todas las investigaciones
realizadas sobre los mecanismos de evasion
inmunitaria por parte del VHC, todavia no
estd claro cual es el mecanismo principal
que permite la cronicidad de la infeccion.
Al respecto, se han descrito muchos proce-
s0s y practicamente a todas las proteinas vi-
rales se le atribuye, por lo menos in vitro,
alguna funcion evasiva.

Es un hecho que la variabilidad genéti-
ca en muchos patdgenos, es un mecanismo
importante de escape al reconocimiento y
destruccién por parte del hospedero. El
VHC presenta zonas altamente variables en
su superficie, que tedricamente, deben con-
tribuir a permanecer en el organismo; sin
embargo, también se ha sefialado cierta in-
munosupresion causada por el virus. Légi-
camente, estos dos mecanismos podrian ac-
tuar sinérgicamente. Un sistema tan com-
plejo y adaptable como el sistema inmunita-
rio humano, no puede ser confundido me-
diante un solo proceso o por la inhibicion
de un mecanismo de reconocimiento/efec-
tor; se necesita toda una bateria de sofisti-
cados recursos para evadirlo por un tiempo
indefinido como lo hace el VHC.

Hasta que no se descifre el enigma que
representa el escape de la respuesta inmu-
nitaria por parte del VHC, no se podran
crear mejores inmunoterapias y/0 una vacu-
na efectiva, mientras la salud de muchas
personas a nivel nacional y mundial, infec-
tadas por este virus, seguira perjudicada se-
veramente.
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