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Hemos querido analizar las observaciones relacionadas con los estudios 
de inmunología celular asociada a la hepatitis B y a la vacuna. Desde 
el inicio de la década de los 80s se han practicado en el mundo 
numerosos estudios inmunológicos como: producción in vitro de 
anticuerpos, estudios de proliferación celular mediante antígenos 
solubles y mitógenos, estudios de subpoblaciones de células T. 
búsqueda de efectos del macrófago o de las células B y T. análisis de 
posibles trastornos en la generación de factores supresores. 
Observamos que muchos de estos estudios eran contradictorios y en 
los inicios de nuestro trabajo, a pesar del gasto excesivo que tuvimos 
tratando de producir anticuerpos in vitro anti-HBs, fue imposible 
lograrlo; por lo que decidimos hacer los estudios de cinética de 
proliferación celular y a través de la técnica del panning, en la cual 
utilizamos un anticuerpo monoclonal anti-CD8 que se une al plato de 
cultivo cuya superficie es de poliestireno, logramos así separar la 
subpoblación CD4 de la CD8; y posteriormente realizamos los 
experimentos de reconstitución que nos clarificó la hipótesis de Yunis 
y Alper sobre la no respuesta a un antígeno determinado; es decir, que 
la no respuesta se debe a un defecto en la estructura genética- 
inmunogenética durante la segregación y a una falla en la presentación 
antigénica. 

Para lograr estas explicaciones hemos querido analizar los diferentes 
estudios y compararlos con el nuestro. 

Finalmente creemos que usando las diferentes tablas se pueda analizar 
los datos. Es posible que aún queden muchas dudas, pero el tiempo y 
la investigación en esta área harán que se aclaren; creemos que en 
Colombia, al realizar los estudios básicos en nuestras etnias, el futuro 
será más promisorio y a corto plazo. 

11) Profesor Asistente Rsurnatologia. Universidad Nacional de Colombia. Director Instituto Nacional de Salud. 
121 Director de la:Sección de lnrnunologia e nrnunogenética de la Universidad del Norte. Barmnquilla. 
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La hepatitis B es la más frecuente de las hepatitis 
virales y desde 1983 sobrepasó la incidencia de la 
hepatitis A. 

En 1971 se inició la elaboración de una vacuna 
contra la hepatitis B, la cual solo pudo ser efectiva 
a comienzos de 1980, cuando se logró prepararla 
del antígeno de superficie (HBsAg), extraído de 
individuos portadores crónicos (Heptavax-B) (1,2). 
Postenormente, desde 1984, se havenidoutilizando 
la vacuna contra HVB producida en la levadura del 
Saccharomyces cerevisiae mediante la técnica del 
DNA recombinante (3). Ambas vacunas, además 
de ser eficaces y seguras han demostrado ser inmu- 
nogénicas en el 96.98% de'adultos sanos que traba- 
jan en centros de hemodialisis, y en el 85-96% de 
los hombres homosexuales (43). 

En varios estudios que han utilizado ambos tipos 
de vacunas se ha logrado demostrar que entre el 5 
y el 10% de los individuos aparentemente sanos no 
tienen una respuesta adecuada para generar anti- 
HBs, a pesar de reinmunización con una o dos dosis 
adicionales. 

Además del costo y de la información adversa 
que circuló en los medios académicos sobre la po- 
sibilidad de adquirir el SiDA a través de la vacuna 
derivada del plasma, se desarrolló la vacuna me- 
diante la técnica del DNA recombinante utilizando 
la levadura Saccharomyces cerevisiae y el gene que 
codifica el serotipo adw2 del antígeno de superficie 
del virus de la hepatitis B; fue así como la Smith 
Kline Biological desarrolló la vacuna ENGERIX-B 
(6). Recientemente el Instituto de Biotecnología de 
Cuba también ha desarrollado una vacuna contra la 
hepatitis B por medio de la técnica del DNA recom- 
binante. 

El eomportamiento de la vacuna contra la hepa- 
titis B en estudios in vitro, tanto en miírinos como 
en el ser humano, es fundamental para entender la 
respuesta inmunitaria por eila inducida y su relación 
con la inmunogenética; para ello es impoaante pun- 
tualizar algunos conceptos básicos. 

Iniciando la década del 70, Benacerraf y col. 
(7,8) Mac Devitt y col. (7) demostraron que los 

genes de clase Ii del Complejo Mayor de Histocom- 
patibilidad (CMH) determinaban la respuesta de los 
linfocitos T a antígenos específicos. Posteriormente 
Rosenthal y Shevacb (9) comprobaron que los 1Ui- 
focitos T solamente reaccionan a antígenos extra- 
nos, si éstos son presentados por células del sistema 
monocito-macrófago, llamadas células presentado- 
ras de antígeno. Simultáneamente Katz, Hamoaka, 
Dorf y Benacerraf (10) observaron que la respuesta 
de las células T cooperadoras y de las células B 
está restringida por las moléculas Ia. Las células T 
cooperadoras tienen un papel corregulador del sis- 
tema inmune y son necesarias para la inducción de 
células T citotóxicas así como para la producción 
de anticuerpos a antígenos proteicos y la inducción 
de respuesta anamnésica para la producción de an- 
ticuerpos a antígenos proteicos. En esta inducción 
de respuesta anamnésica para la producción de an- 
ticuerpos por las células B, las células Tc actúan 
como célula efectora en la muerte de blancos tumo- 
rales por una vía directa o indirecta a través de la 
secreción de linfoquinas o gamma interferón. 

Todo lo anterior determina cierta especificidad 
de los linfocitos T al interactuar con las moléculas 
de clase 11 sobre el macrófago (M+) y condiciona 
la respuesta de acuerdo con el haplotipo a determi- 
nados antígenos (solubles, proteínas, partículas vi- 
rales, etc.). Cinco explicaciones han sido propuestas 
para determinar la respuesta o no a determinados 
antígenos: l)4a primera es la de Rosenthal (9) y 
Benacerraf (7,8,10) quienes postulan el concepto 
de la selección determinante, es decir, que la inte- 
racci6n de las moléculas Ia con determinados antí- 
genos sobre la superficie celular de las células pre- 
sentadoras de antígenos posee ciertas restricciones 
en la orientación d~ las moléculas, en su capacidad 
para unirse al receptor de las células T; 2) la segunda 
interpretación es sustentada por VonBoehmer, Haas 
y Jeme (11) y modificada por Fox, Schwarts y col. 
(11A) plantean que la respuesta a determinados an- 
tígenos es el resultado de la deleción clonal en el 
proceso de diferenciación de las células T; 3 )  el 
tercer concepto es el de la inmunodominancia de 
Berzofsky (12,13) en el cual las respuestas de las 
células T a determinados antígenos protéicos de- 
pende del número de sitios antigénicos que pueden 
ser presentados por las moléculas de Clase iI y de 
la habilidad para unirse a la molécula del receptor 
de las células T (1.c.T); 4) hace relación a un defecto 
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en el procesamiento del antígeno y 5) una falla 
estructural en la unión del r.c.T y la molécula de 
clase Ii. 

Las alteraciones anteriores en la respuesta, ade- 
cuada o inadecuada, ante un antígeno determinado 
se han podido observar cuando existe una disminu- 
ción de la respuesta proliferativa a antígenos espe- 
cíficos y lectinas como ocurre en pacientes con una 
serie de infecciones y en individuos normales que 
han sido vacunados con dichos patógenos. Un de- 
fecto en la no respuesta a diferentes antígenos y 
productos patógenos ha sido descrito con el vims 
de la inmunodeficiencia tipo 1 (HIV-1) (14). con las 
glicoproteínas de su envoltura (15). con el antígeno 
HBs Ag (16), con la vacuna para el vinis de la 
hepatitis B (Heptavax-B) (17), con productos bac- 
terianos del Staphylococcus aureus (18), toxoide 
tetánico (19), Bordetella pertussis (20), Micobacte- 
rium ulcerans (21), parásitos como Toxoplasma 
gondii (22). Muchas de las explicaciones ofrecidas 
por diferentes autores están relacionadas con un 
efecto citotóxico directo y con la inducción de cé- 
lulas o con mecanismos supresores (23,24). 

En 1977 Spencer y col (25) demostraron una 
respuesta baja en la producción de anticuerpos des- 
pués de la vacunación contra el vuus de la influenza 
tipo A y notaron que dicha respuesta se asociaba 
al HLA tipo BW16; en 1978 Sasasuki y col (19) 
observaron que dos semanas después de administrar 
una inyección del toxoide tetánico (TT) a un p p o  
de estudiantes de medicina, en el 84.8% había una 
respuesta proliferativa de células T y el 1512% no 
presentaba respuesta al TT. 

Matsushita, Sasasuki y col (26) pudieron estable- 
cer que en la población japonesa existe una serie 
de individuos sanos que no responde a la Criptome- 
ria japonicum, al antígeno de la pared del estrepto- 
coco (27). al antígeno de Schistosoma japonicum 
(28) y que dicha falta de respuesta a estos antígenos 
según Sasasuki y col (19, 23-28) estaba controlada 
por los genes de supresión asociada al HLA, vía 
células CD8. Miich y Chisari (29,30), en 1982, 
demostraron que la respuesta baja o la ausencia de 
respuesta al HBs Ag en murinos estabadirectamente 
relacionada con los haplotipos H-2. Comprobaron 
también que la respuesta proliierativa de las células 

T al HBs Ag en los ratones respondedores, en los 
no respondedores y en los F1 (respondedores x no 
respondedores) de cepas congénicas H-2 confirma 
la restricción H-2 especifica al HBs Ag. Además 
esta restncción se hace extensiva a la respuesta pro- 
liferativa específica de células T y a la producción 
de anticuerpos in vitro; identificaron dos genes liga- 
dos a la respuesta inmune a través del H-2; uno de 
estos genes se encuentra mapeado en la subregión 
1-A y otro en la subregión 1-C, y por último demos- 
traron que la respuesta proliferativa y la producción 
de antígenos a la región S de las cepas congénicas 
H-2 y las cepas recombinantes intra-H2 indicaban 
que los genes Ir influencian la producción in vitro 
y la respuesta proliferativa a las células T (3 1). El 
mismo gmpo determinó que la subregión 1-A in- 
fluencia a algunos subtipos y gmpos específicos en 
la respuesta proliferativa T subtipo- específica. Ber- 
kower y col (13), han podido afirmar que la res- 
puesta o no respuesta a la mioglobina depende de 
la inmunodominancia de la combinación epítope - 
la, debido a un limitado repertorio de las células T 
o a una presentación selectiva del epítope o los 
epítopes de una molécula a las moléculas de clase 
Ii por las células A.P.C. (células presentadoras del 
antígeno). 

La respuesta o falta de respuesta proliferativa 
HBsAg se encuentra restringida en los antígenos 
de clase 1 y especialmente de los antígenos de clase 
11. 

Celis y Chang (32-34) estudiaron en !984 la res- 
puesta proliferativa de los linfocitos de individuos 
vacunados contra HBsAg in vitro; para ello utiliza- 
ron dos clonos (HBC-6 y HBC-13) de limfocitos T 
cooperadores específicamente contra HBsAg y de- 
mostraron la respuesta proliferativa de dos o tres 
días de incubación con el HBsAg a una concentra- 
ción de 5 uglml y simultáneamente le agregaban el 
anti-HBs a una concentración de 20 uglml. Utili- 
zando tanto el antígeno como el anti-HBs obtenían 
una respuesta proliferativa adecuada. El mismo 
grupo observó que 10 dias después de la tercera 
inmunización, al realizar un estudio de proliferación 
celular con el HBsAg a una concentración 20 uglml 
por 7 días,.suplementando el medio de cultivo con 
interlukina2 (L-2),encontraron que 6 de 12 indivi- 
duos tenían una alta respuesta proliferativa, mien- 
tras en 2 de los vacunados, está fue insignificante. 



ALGUNOS ASPECTOS INMUNOLOGICOS E INMUNOGENETICOS DE L4 INFECCION CON EL VIRUS DE L4 HEPATITIS B IVHB1 

La respuesta de célula B. analizada por el método 5 
de P.F.C. (plaque-forming antibody secreting cells) ; r o 
mostró solo de 5 a 15 placas positivas, a los 7 a 10 
días de inmunización in vitro, por este escaso nú- ; mero de placas fue difícil concluir una relación E 
dosis/respuesta Llama la atención que en este estu- - 
dio de proliferación celular se mencionan varias i o  

concentraciones de HBsAg, no claramente indica- o - 
das y que la respuesta proliferativa no se correla- :: 
ciona con la producción de anticuerpos in vitro, en E 
los vacunados. No realizaron controles con antíge- 

E 
nos solubles o lectina, ni se conoció el haplotipo 

= de los individuos. Cupps y col (35) aún cuando 2 0 1  os I 2 5 I 1 0  

observaron un incremento en la producción de anti- HBs A, ,J. (-11 
HBs IEG in vitro, no encontraron evidencia de su- - 
presión no específica para HBsAg. Nuestro estudio 
fue realizado en individuos a los cuales se les cono- 
cía su haplotipo y se inició tratando de encontrar 
la dosis que indujera una adecuada proliferación 
celular; ésta se obtuvo con 0,l uglml y 0,2 uglml; 
se inducía una menor capacidad proliferativa al in- 
crementar la dosis a 1 uglml; con 5 a 10 ugtml la 
respuesta decrecía, por lo que planteamos la posibi- 
lidad de que la mayor concentración de antígenos 
pudiese tener un efecto tóxico (figura 1). Fue posible 
demostrar que la especificidad de la respuesta de 
células T al HBsAg era T específico, ya que al 
evaluar en forma simultánea en un estudio cinético 
(30., So., 70. y 90. días) utilizando para ello otro 
antígeno soluble con el Ti y las lectinas como la 
fitolaca amencana (PWM, Pokeweed mitogen) y la 
fitohemaglutinina (PHA), nuestros sujetos no res- 
pondedores, no lo hacen al HBsAg, pero sí a los 
otros antígenos como TT, PHA y PWM, excepto 
en uno de los casos, que fue bajo respondedor al 
Ti (36). 

Los respondedores al HBsAg lo hicieron en forma 
creciente, pero disminuyó en ellos la respuesta al 
TT al 70. y 90. días y al PHA al 50. y 70. días. 
Respecto al PWM la respuesta es variable, lo que 
nos demuestra que nuestros individuos respondedo- 
res tienen una respuesta específica al HBsAg. Pero 
la respuesta tanto al HBSAg como al TT y a las 
lectinas tiene variabilidad individual (36) (tabla 1). 

Al realizar los experimentos de proliferación de 
células T al HBsAg por el método de depleción de 
las células CD8+, tratando de analizar la falta de 
respuesta HBsAg, utilizamos la técnica del panning 

Fig. 1. Respuesta proliferativa a las diferentes concentra- 
ciones del HBsAg. Los datos se expresan c o m o  cpm + 
SE. T o m a d o  J. Exp. M e d .  1991, 173: 531-538. Ref. 36. 

J 

(fraccionamiento de células T o B, que se adhieren 
a un plato de cultivo al que se le ha cubierto un 
monoclonal específico). Las células T que habían 
sido desprovistas de CD8, al mezclarlas con los 
macrófagos y cultivadas posteriormente con y sin 
el HBsAg, TT y las lectinas como PHA y PWM, 
la respuesta de los respondedores a los diferentes 
antígenos solubles y lectinas fue adecuada. Todos 
los individuos respondedores como no respondedo- 
res, dieron respuesta al PHA, pero en los no respon- 
dedores la respuesta al PHA es mayor que en los 
respondedores. La respuesta al PHA se disminuye 
al 70. día, tanto en los respondedores como en los 
no respondedores; esta respuesta coincíde con los 
hallazgos de Filion y col (16,17). Al adicionar las 
células CD8+, los no respondedores al HBsAg no 
tuvieron respuesta proliferativa a diferencia de los 
respondedores, especialmente en uno de ellos en 
quien la respuesta proliferativa fue bastante alta. 
Sólo en uno de los respondedores encontramos que 
al adicionar las células CD8T+ la respuesta proli- 
ferativa al 70. día al Ti en la reconstitución se 
disminuía. 

Estos experimentos permiten concluir que las cé- 
lulas CD8+: 1) no interfieren en la respuesta al 
HBsAg en los individuos respondedores; 2) demues- 
tran una especificidad en la respuesta al HBsAg; 3) 
la respuesta proliferativa no depende del número 
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absoluto del CD8 y CD4, ya que se utilizó el mismo 
númem de células y la respuesta fue variable de 
acuerdo al individuo; 4) la respuesta proliferativa 
en los respondedores a l  HBsAg, al TT y a las lec- 
tinas fue adecuada; 5) no se encontró respuesta al 
HBsAg en los respondedores, pero si hubo respuesta 
adecuada al TT y a las lectinas; 6) la variabilidad 
de las respuestas, tanto en los no respondedores 
como en los respondedores al HBSAg, al TT y a 
las lectinas se observó en los experimentos de deple- 
ción al 70. día como en la respuesta cinética (al 
30., 50., 70. y 90. días) (tabla 2) (7), nuestros 
resultados difieren de los publicados por Tremolada 
y col (37), Barnaba y col (38-40), Filion y col (16, 
17), Watanabe y col (41), Hirayama y col (24), 
Saszuki y col (19, 23, 26, 27, 42-44), quienes 
demuestran por diferentes técnicas que la falta de 
respuesta al HBsAg se debe a trastornos en la inmu- 
norregulación, mediados por genes de inmunosu- 
presión, o por las células CD8+. 

Pese a la multiplicidad de investigaciones realiza- 
das tratando de explicar el mecanismo de no res- 
puesta por un defecto inmune mediado por células 
o mediadores solubles esta búsqueda debe conti- 
nuar. Dusheiko y col (45) analizaron si existía un 
defecto de los linfocitos T en los individuos porta- 
dores crónicos y para ello estudiaron sus liiocitos 
in vitro. Hicieron experimentos de co-cultivos uti- 
lizando linfocitos T irradiados de individuos contro- 
les portadores crónicos de HBsAg y los cultivaron 
con linfocitos B de respondedores alogénicos. De- 
mostraron que las células B respondedoras al 

HBsAg producen cantidades detectables de IgG anti 
HBS entre el 40. y 80. días de cultivo, pero si 
tomaban linfocitos T de individuos portadores cró- 
nicos de HBsAg y les agregaban células de respon- 
dedores anti-HBs, en 8 de 24 portadores crónicos 
no encontraron producción de anti-HBs y terminan 
planteando que posiblemente existe un defecto en 
las células T cooperadoras para incrementar la pro- 
ducción de anti-HBs; pero los diferentes autores no 
separaron subpoblaciones y además no conocían el 
haplotipo de los individuos estudiados. Otros estu- 
dios sobre los mecanismos funcionales de tipo celu- 
lar en hepatitis son contradictofios; Tremolada y 
col (37) en 1980, Chisari y col en 1981 (46) encon- 
traron un defecto en la inducción de proliferación 
celular, pero los últimos no evidenciaron la altera- 
ción de las células efectoras citotóxicas. Chang y 
col (47) concluyen que la respuesta pmliferativa al 
HBsAg y depletarlos de rosetas E+ con anticuerpos 
monoclonales OKT3 y complemento no encontra- 
ron proliferación. Hanson y col (48) en 1984 demos- 
traron una alteración en la respuesta inmunitaria 
especialmente de tipo celular y no vieron respuesta 
proliferativa en individuos que son portadores cró- 
nicos al HBsAg. Barnaba y col (39, 40) hallaron 
reducción de las células CD4 y disminución de la 
relación CD4lCD8 en pacientes con infección cró- 
nica por VHB comparando con individuos contro- 
les. Al utilizar experimentos de co-cultivos alogéni- 
cos entre l i i c i t o s  B y linfocitos T que son respon- 
dedores en la producción de anticuerpos, encontra- 
mn un defecto de las células B. El mismo gmpo 
(39,40) demostró que la eliminación de las células 
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CD8T+ incrementaba la respuesta proliferativa al 
HBsAg pero sin afectar la respuesta a PPD o a 
Candida y dicha respuesta no se afectaba al deple- 
tarlo de CD4+. No utilizaron la técnica del panning, 
ni se conocía el haplotipo de estos individuos. Filion 
y col (16, 17) plantean también la posibilidad de 
que las células CD8T+ controlen la magnitud de 
la respuesta blastogénica al HBsAg y posiblemente 
participen en el descenso regulatorio de la respuesta 
anti-HBs. Nowicki y col (49) demostraron que los 
no respondedores tenían un incremento en el por- 
centaje de células TI 1 +, HNK-1 + (subpoblación 
de células NK) y CD8 por inmunofluorescencia; 
nosotros no encontramos diferencia entre los res- 
pondedores y no respondedores en cuanto a las sub- 
poblaciones CD8, ni en las subpoblaciones CD4, 
tales como 4B4 y 2H4. 

La intensidad relativa de los antígenos CD4T+, 
CD4+2H4+ (subpoblación de células Tc inducto- 
ras de supresión) y CD8 es moderada tanto en los 
individuos respondedores como en los no responde- 
dores, siendo muy baja esta intensidad en la expre- 
sión de los antígenos de clase 11 en estos mismos 
individuos y alta en las células CD4+ 484 (induc- 
tores de ayuda) en los sujetos respondedores y no 
respondedores (36). La intensidad del antígeno CD3 
es mayor en los individuos no respondedores que 
en los respondedores (36). 

nas después de la última vacunación, el defecto de 
la no respuesta se debe a una alteración en el reper- 
torio de las células B, y en una etapa más tardía, 
cuatro semanas después de la última vacunación, 
la falta de respuesta obedece a la existencia de cé- 
lulas T supresoras. 

A pesar de que el estudio de las citoquinas, pro- 
ducción de anti-HBs y proliferación celular no llega 
a claras conclusiones sí permite notar que tanto la 
IL-2 como el receptor de la IL-2 (TAC), juegan un 
papel importante en la activación y regulación de 
la respuesta inmune. Normalmente las células T en 
reposo no expresan significativamente esos recepto- 
res sobre la superficie, pero cuando estas células 
son estimuladas por mitógenos o antígenos el recep- 
tor de iL-2 se exmesa en la membrana celular y 
además el péptidoAde 55 kd (TAC positivo), puede 
ser liberado en el sobrenadante. Algunos estudios 
han probado que el péptido TAC (L-2 receptor) 
soluble se encuentra elevado, tanto en los individuos 
con hepatitis B aguda como en los pacientes con 
hepatitis crónica. Estos hechos sugieren que la ac- 
tivación de las células T podrían jugar un papel 
importante en la patogénesis de la enfermedad. Re- 
cientemente estudios bien documentados han de- 
mostrado que el péptido S1 y el antígeno pre-S1 
del HBsAg son altamente inmunogénicos y exhiben 
gran actividad proliferativa, lo que estaría de 

Yamauchi y col (50) observaron que la supresión acuerdo con la teoría de la inmunodominancia. 

de la producción de anticuerpos en los portadores 
crónicos se debe a la presencia de un factor supresor. Después de estudiar las diferentes publicaciones 
Chiou y col (5 1) y el mismo Yamauchi (50) demues- con respecto a la producción in vitro de anticuerpos, 
tran que en ]as etapas tempranas es decir dos sema- proliferación celular, ensayos deinmunonegulación 
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y de depleción celular, el análisis de nuestros hallaz- 
gos demuestra que la no respuesta al HBsAg obe- 
dece a un mecanismo de restricción periférica de 
acuerdo con lo demosirado por Craven y col (52), 
Alper y col (53) y no está relacionado con mecanis- 
mos de genes de supresión ni a través de las células 
CD8T+, sino que la falta de respuesta se encuentra 
en la interacción antígeno-macrófago y células 
CMT+ y esta carencia de respuesta es de tipo 
multifactorial (inmunogenética, teoría de la inrnu- 

nodominancia, defecto en el procesamiento antigé- 
nico, depleción del repertorio en la diferenciación 
temprana de las células T en la selección positiva 
en el proceso ontogénico que induciría a un defecto 
estmctural en la unión del receptor de las células 
T y la molécula de clase 11 durante el proceso de 
la presentación antigénica); lo que aún no se ha 
podido definir es la subpoblación de células T coo- 
peradora (CD45 6 CD29), o un defecto del macró- 
fago. 

TABLA 3 

DIFERENTES ESTUDIOS DE HLA Y ASOClAClON CON LA HEPATITIS B 

HAPLOTIPO EXTENDIDO COMPLOTIPO FUNCIONO DEFECTO AUTOR 

Defecto a nivel de la 
fagocitosis Sengary col. 1975 (56) 

Hepatitis crónica activa Mackay y col. 1980 (58) 
Defecto en lafagocitosis 

3. HLA-DR7 No respuesta Waltery col. 1981 (54) 

4. B44, DR71Ba.DR3 FC3ilSCOI Pobrerespuesta Craven y col. 1986 (521 

5. No Marcadores No BaseGenética Krawitty col. 1987 (62) 

6. B8DR3 Defecto del Fenotipo Caruso y col. 1988 (57) 

8 B5- Sero positivo 
Bi3- No respondedores 
A3 y 835- Reacción local 

Genes inductores de Watanabe y ml 1988 (41) 
supresión Sasazuki ycol. (23.42. 

43.44) 

MatejH y col. 1988 (59) 

9. HLA-Bw35-Cw4 Hepat~tis cr6nica activa Tanasescu y col 1988 (60) 

10. HLA-Aio. B12. Cw5. 
DR3, DR5 No respuesta Kramer y col. 1988 (61) 

Alpery col. 1989 (53) 
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La respuesta y no respuesta al HBsAg también SUMMARY 
se encuentra reshingida en los antígenos de clase 1 
y 11. La frecuencia de los antígenos de clase 1 en The purpose of this review is to present results 
tres estudios realizados en la población caucásica, of studies realized on Hepatitis B cell mediated 
en los no respondedor~s al HBsAg se ha asociado inununology as well as on the immune response to 
al B8 y en la japonesa el BW54. Walker y col (54) Hepatitis B vaccine. 
mostraron un incremento de DR7 en el 61% v una 
ausencia del DRl entre los no respondedores. 
Weissman y col (55) mostraron una alta prevalencia 
de DR7, DR3; DR7, DR4; y DR7fB8 y no encon- 
traron haplotipos extendidos en los no respondedo- 
res. Craven y col (52) observaron una altaincidencia 
de DR3 y a la vez dos haplotipos extendidos: el 
[HLA B8, SCOI, DR31, y el [HLA-B44, FC31, 
DR71. 

Alper y col (53) por priniera vez en el humano 
encuentran que personas homocigotas para el haplo- 
tipo extendido [HLA B8, SCO1, DR3] tienen una 
pobre respuesta al HBsAg y es de carácter recesivo 
y demuestran que un solo haplotipo que se herede 
como dominante es suficiente para tener una res- 
puesta adecuada anti-HBs. Este estudio está en con- 
traposición con los realizados por Sasasuki y col 
(41) quienes postulan que el haplotipo japones 
[HLA-BW54, DR4, DRW53, DQW31 que se asocia 
a los no respondedores del HBsAg es de carácter 
dominante y a la vez la no respuesta depende de 
un gene de Mununosupresión a través de las células 
CD8 (tabla 3). 

Finalmente nuestros resultados indican que los 
sujetos no respondedores tienen un defecto especí- 

Since 1980, several studies on this subjet has 
heen published, some of them dealt with antibody 
production, ceii pmliferation under antigen and mi- 
togens stimulation, defects on T cell, B-T ceiis and 
macmphages; some of these studies, are contradic- 
tories. 

Using mouoclonal antibodies against CD8, bin- 
ded to polystirene plate we were able to separate 
CD4 sub-populations and perform experiments tr- 
ying to explain the mon-response to specif antigen, 
which seems to be dueto a failure in antigen presen- 
tation. 
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