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INTRODUCCION. El significado de la presencia aislada de
anticuerpos anti-HBc frente al virus de la hepatitis B (VHB),
en ausencia de HBsAg y de anti-HBs, es escasamente
conocido. El objetivo del presente estudio ha sido
estimar la prevalencia, asi como las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas de los pacientes con perfil
inmunologico anti-HBc aislado.

METopos. Estudio prospectivo, transversal y descriptivo
realizado durante el ano 2002 en pacientes con anti-HBc
aislado (AgHBs negativo, anti-HBs < 10 mU/ml y anti-HBc¢
positivo). A los casos detectados se les realizaron las
siguientes investigaciones: IgM anti-HBc, HBeAg, anti-HBe,
anti-VHD, anti-VHC, anti-VIH y ADN-VHB por técnica
cualitativa de nested-PCR. Ademas se realizaron estudios
de bioquimica sérica, hematimetria y coagulacion, asi
como una encuesta cerrada clinico-epidemiolégica.
ResuLtADOS. De los 3.900 pacientes analizados, un total

de 195 (5%) presentaron el perfil anti-HBc aislado (el 48%
eran > 65 anos). El 44% presentaban anti-HBs residuales
o de bajo nivel (< 10 mU/ml) y un 33% eran anti-HBe
positivos. En el 38% y en el 8% de los casos existia
coinfeccion por el VHC y el VIH, respectivamente.

Se detecto ADN-VHB en el 4,2% (5/120) de los casos.
Epidemiolégicamente, en el 60% de los pacientes la
deteccion anti-HBc aislado fue casual, mientras que

en el resto existian antecedentes de hepatopatia cronica
(el 82% eran anti-VHC positivos). En un elevado porcentaje
(63%) el mecanismo de transmision de la infeccion

por VHB era desconocido (11% ADVP; 10%, cirugia;

6%, transfusiones).

CoNcLUSION. El patrén anti-HBc aislado es un hallazgo
frecuente en nuestro medio, especialmente en pacientes
mayores de 65 afios y en coinfectados por el VHC o el VIH.
Aunque en una baja proporcion de pacientes se detecta
ADN-VHB, esta prueba podria estar indicada bajo
determinadas situaciones clinicas (hepatopatia,
coinfecciones, donantes). Ademas, este patron parece
relacionado con la infeccion por el VHC, por lo se hace
necesaria la deteccion de anti-VHC en todos los pacientes
con anti-HBc aislado.
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Significance of hepatitis B core antibody as the only marker
of hepatitis B infection

INTRODUCTION. Little is known about the clinical significance
of the “anti-HBc alone” serological profile (absence of
HBsAg and anti-HBs) in HBV infections. The objective of
the present study was to estimate the prevalence of the
anti-HBc alone immunological profile and the clinical-
epidemiological characteristics of patients with this profile
MEeTHODS. Prospective, cross-sectional, descriptive study
performed in 2002 and including patients with anti-HBc
alone (HBsAg-negative, anti-HBs-negative and anti-HBc-
positive). All the cases identified underwent the following
microbiological tests: IgM anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, anti-
HDV, anti-HCV, anti-HIV, as well as HBV-DNA testing by
qualitative nested-PCR. Furthermore, studies of serum
biochemical parameters, blood counts and coagulation, as
well as a clinical-epidemiological interview were
performed in all patients.

ResuLts. Among 3900 patients studied, 195 (5%) presented
the anti-HBc alone profile (48% were > 65 years old).
Residual anti-HBs (< 10 mUI/mL) was found in 44% of
cases and 33% were anti-HBe positive. HCV or HIV
coinfection were seen in 38% and 8%, respectively. HBV-
DNA was detected in 4.2% (5/120) of cases.
Epidemiologically, detection of anti-HBc alone was casual
in 60% of patients, whereas the remaining cases had a
history of chronic liver disease (82% of these were anti-
HCYV positive). In a high percentage (63%) the transmission
mechanism of HBV infection was unknown (11%
intravenous drug abuser, 10% surgery, 6% transfusions).
ConcrusioN. The anti-HBc alone pattern is a frequent
finding, particularly in patients > 65 years old and in HCV
or HIV coinfected patients. Although HBV-DNA was
detected in a small percentage of cases, this test could be
indicated in certain clinical situations (liver disease,
coinfection, donors). Furthermore, this profile seems to be
related with HCV infection; hence, we consider anti-HCV
detection necessary in all patients with anti-HBc alone.

Key words: Anti-HBc alone. Core. Hepatitis B. HBV-DNA.
HCV. Prevalence.
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Introduccion

La hepatitis B es una de las enfermedades infecciosas
mas comunes en el mundo y, segin la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), cada afio produce un millén de
muertes’. Estd causada por el virus de la hepatitis B
(VHB), un virus ADN perteneciente al género Hepadna-
viridae. La infeccién se asocia con un espectro de hepato-
patias agudas y crénicas que varian desde infecciones
asintomaticas leves hasta una enfermedad hepética pro-
gresiva y grave. La hepatitis B crénica es una manifesta-
cién grave de la infeccién, puesto que alrededor del 5-15%
de los pacientes afectados fallece por una cirrosis hepatica
o0 un carcinoma hepatocelular?.

La infecciéon por el VHB da lugar a la aparicién en san-
gre de una serie de antigenos y anticuerpos, denominados
marcadores serolégicos, que varian en el curso de la infec-
cién y que sirven para caracterizar la etapa de ésta®. Asi,
la deteccién del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg) como marcador de infeccién aguda o
crénica, de los anticuerpos frente al antigeno core (anti-
HBc) como marcador de infeccién pasada y de los anti-
cuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBs) como
marcador de proteccién frente a la infeccién, son determi-
naciones frecuentemente solicitadas en la rutina asisten-
cial sanitaria.

La presencia aislada de anticuerpos anti-HBc como tinico
marcador de infecciéon, es definido en la literatura anglo-
sajona como patrén serolégico anti-HBc alone o anti-HBc
only*. Se trata de un hallazgo frecuentemente encontrado
que, sin embargo, ha recibido limitada atencién en la bi-
bliografia cientifica. Los datos acumulados hasta la fecha
han mostrado que este patrén puede ser compatible con
una hepatitis B aguda que se estd resolviendo o con una
infeccién antigua y pasada, pero también con una infec-
cién crénica®S. Esta tltima posibilidad hace que, al menos
una parte de los individuos que presentan este patréon se-
rolégico, sean potenciales portadores del VHB, con las im-
portantes consecuencias que esto tiene tanto para ellos
mismos como para las personas que los rodean. A su vez,
esta situacién también afectaria a los bancos de sangre y
a las unidades de trasplantes de érganos.

En 1998, un grupo internacional de expertos realizé una
revision exhaustiva del tema y estableci6 unas recomen-
daciones en el diagnéstico y significacién clinica de los pa-
cientes con patrén serolégico anti-HBc aislado, animando
al colectivo cientifico a realizar estudios al respecto®. Bajo
este contexto, y en ausencia de trabajos de estas caracte-
risticas en el territorio nacional (Medline e Indice Médico
Espaiiol; anti-HBc; 1970-2003), se ha realizado un estudio
transversal y descriptivo durante un afio con el objetivo de
estimar la prevalencia, asi como las caracteristicas clini-
cas y epidemiolégicas de los pacientes con perfil inmunolé-
gico anti-HBc aislado.

Métodos

El Hospital de la Ribera, situado en Alcira (Valencia), es el hospital
de referencia del Area de Salud 10 de la Comunidad Valenciana y
asiste a una poblacién de 230.000 habitantes distribuidos en 29 po-
blaciones. Durante un periodo de un ano (de enero a diciembre de
2002) se han estudiado prospectivamente aquellos pacientes en los
que se les detect6 (criterio de inclusién) un patrén serolégico anti-HBc
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aislado, es decir, con presencia de anticuerpos totales anti-HBc y con
ausencia de HBsAg y de anticuerpos anti-HBs (< 10 U/1). Para ello, se
realiz6 un estudio entre todos los pacientes a los que se les habia soli-
citado, por motivos muy diversos, determinacién conjunta de HBsAg,
anti-HBs y anti-HBc, con el objeto de estimar la prevalencia del pa-
trén anti-HBc aislado. El andlisis de los marcadores serolégicos del
VHB (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) se realiz6 mediante técnicas de
inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) (Axsym®, Abbott) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Paralelamente, y a medi-
da que se iban detectando los pacientes con perfil serolégico anti-HBc
aislado, se analizaron, siempre que se dispusiera de muestra suficien-
te, las siguientes variables:

1. Estudios microbiolégicos adicionales. Confirmacion de la pre-
sencia de anticuerpos anti-HBc mediante técnica alternativa de en-
zimoinmunoanadlisis (EIA) (Dade-Bering). Deteccién de anticuerpos
IgM anti-HBc, de antigeno HBeAg del VHB y de anticuerpos anti-
HBe por técnica de ELISA (Axsym®, Abbott). Deteccion de anticuer-
pos antivirus de la hepatitis C (VHC) y antivirus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) por técnica de ELISA (Axsym®, Abbott) y
confirmacién de los casos positivos mediante técnica de RIBA (recom-
binant immunoblot assay) (Inno-Lia®, Innogenetics). Deteccion de an-
ticuerpos totales antivirus de la hepatitis D (VHD) por técnica de enzi-
moinmunoanadlisis (Abbott). Deteccién de anticuerpos antitreponémicos
mediante técnica de RPR (rapid plasma reagin) (Becton Dickinson) y
confirmacion de los casos positivos mediante técnica de hemagluti-
nacién (Syphilia TPHA®, Sanofi Diagnostics Pasteur). Deteccién cua-
litativa de ADN del VHB en suero, mediante técnica de doble amplifi-
cacién anidada (nested-PCR) de la region precore/core del virus (HBV
Set®, Need); este método es capaz de detectar hasta 100-400 copias/
ml’.

2. Otros estudios de laboratorio. ALAT (GPT), ASAT (GOT), GGT,
fosfatasa alcalina, ferritina, hierro, colesterol y albumina (Hitachi
Modular®, Roche); recuento de células sanguineas, formula y plaque-
tas (Sysmex XE-2100®, Roche); indice normalizado internacional
(INR) (STA-R®, Roche); hormona tirostimulante (Modular Analitics
E-170%®, Roche) y ANA (Labotech®, Grupo Palex).

3. Datos clinico-epidemioldgicos. A través de una encuesta cerrada
que se hizo llegar a los médicos responsables de cada paciente, se reco-
gieron los siguientes datos: sexo, edad, via posible de adquisicién del
VHB (drogadiccién, intervenciones quirdrgicas, transfusiones, tatua-
jes, acupuntura, hemodidlisis, promiscuidad), enfermedades de base,
etilismo (> 40 g/dia en varones y > 24 g/dia en mujeres), manifestacio-
nes clinicas (signos y sintomas de hepatopatia crénica) y datos revela-
dos por la ecografia hepatica (exploracién llevada a cabo en 22 pacien-
tes).

Para el analisis estadistico se aplic6 el programa informatico Epi
Info 2002 (CDC, Atlanta), utilizando la prueba de chi cuadrado (x?),
con la correccién de Yates y la prueba exacta de Fisher cuando fue
preciso, para la comparacion de porcentajes de variables cualitativas.
Se consider6 diferencia estadisticamente significativa un valor de
p < 0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
Clinica de nuestro hospital.

Resultados

Durante el periodo de estudio considerado se cursaron
un total de 3.900 muestras para estudio de HBsAg, anti-
HBs y anti-HBc, de las cuales 195 (5%, intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%], 4,3-5,7) presentaron el perfil se-
rolégico anti-HBc aislado como tnico marcador de
infeccion por el VHB (fig. 1). La edad media en este grupo
de pacientes fue de 58 + 19 afios (mediana, 64; rango,
4-90), destacando que un elevado porcentaje (48%) eran
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mayores de 65 afios. En la distribucién por sexos el 61%
eran varones y el 39% mujeres (proporcién 1,6:1).

Los resultados de los estudios microbiolégicos obtenidos
en los pacientes con patrén anti-HBc aislado se exponen
en la tabla 1. Cabe destacar que en el 44% de los pacientes
con anti-HBc aislado se detect6 la presencia de anticuer-
pos anti-HBs residuales o de bajo nivel (1-10 mU/ml), lo
que podria reflejar la situacién de una hepatitis B anti-
gua-pasada con progresivo aclaramiento de anticuerpos
anti-HBs. A su vez, en el 33% de los casos se detectaron
anticuerpos anti-HBe, lo que confirmaria, en una primera

Figura 1. Distribucién de los patrones seroldgicos de la hepatitis B detectados
durante un afio (n = 3.900) en el Area de Salud 10 de la Comunidad Valencia-
na. Ausencia de marcadores seroldgicos (HBsAg negativo, anti-HBs negativo y
anti-HBs negativo); vacunacién (HBsAg negativo, anti-HBs positivo > 10 U/l
y anti-HBc negativo); hepatitis B pasada y curada (HBsAg negativo, anti-HBs
positivo > 10 U/ml y anti-HBc positivo); reactividad aislada para anti-HBc; he-
patitis cronica (HBsAg positivo, anti-HBs negativo y anti-HBc positivo), y
hepatitis aguda (HBsAg positivo, anti-HBs negativo y IgM anti-HBs positivo).

TABLA 1. Resultados microbioldgicos obtenidos en los pacientes con
patron seroldgico anti-HBc aislado

Parametro Numero* Porcentaje
Anti-HBs residuales (1-10 mU/ml) 86 (195) 44
Anti-HBe positivo 60 (184) 33
ADN-VHB positivo 5%% (120) 4
Anti-VHC positivo 68 (181) 38
Anti-VHC indeterminado 8 (181) 4
Anti-VIH positivo 11 (144) 8
Anti-VHC y anti-VIH positivos 7(137) 5

*Entre paréntesis aparecen los pacientes a los que se les realiz6

la determinacién.

**Todos ellos eran anti-HBe positivos y seronegativos para el VHC

y el VIH.

HBc: hepatitis B del core; HBs: hepatitis B de superficie; HBe: antigeno e de
la hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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aproximacion, la reactividad anti-HBc. No obstante, el
67% restante también se consideraron verdaderos positi-
vos, ya que en todos los casos los valores de reactividad
del ELISA anti-HBc fueron elevados y en todos ellos el
resultado fue posteriormente confirmado por una técnica
alternativa anti-HBc de diferente formato. No se detecté
ninguin caso HBeAg positivo, IgM anti-HBc positivo o an-
ti-VHD positivo.

Respecto a las coinfecciones con otros virus, en el 38 y
en el 8% de los pacientes se detect6 y fue confirmada por
técnica de RIBA, la presencia de anticuerpos anti-VHC y
anti-VIH, respectivamente. La infeccién conjunta por
VHB, VHC y VIH estaba presente en el 5% de los casos
(todos ellos eran adictos a drogas por via parenteral
[ADVP]). En el 1,7% (2/116) de los casos se detectaron an-
ticuerpos antitreponémicos.

La determinacién en suero de ADN del VHB por técnica
cualitativa de nested-PCR se realizé en un total de 120 pa-
cientes, de los cuales 5 (4,2%) tuvieron un resultado posi-
tivo. Todos ellos eran anti-HBe positivos y seronegativos
para el VHC y el VIH. Tan sélo 2 de los 5 pacientes mos-
traron hipertransaminasemia, aunque esta fue finalmen-
te atribuida a eventos no infecciosos.

Otros datos analiticos relevantes de los pacientes con
perfil anti-HBc aislado se muestran en la tabla 2. Una pe-
queia proporcién de los pacientes anti-HBc aislado y anti-
VHC negativo (14%) mostraron hipertransaminasemia
que pudiera sugerir la existencia de enfermedad hepatica,
aunque la mayoria de ellos presentaban factores de riesgo
asociados (alcoholismo, obesidad, diabetes). Por otro lado,
al comparar entre los pacientes anti-VHC negativos y an-
ti-VHC positivos cabe destacar que, en estos dltimos, se
observaron porcentajes significativamente (p < 0,05) mas
elevados de hipertransaminasemia, hipoalbuminemia y
plaquetopenia, asi como la presencia de anticuerpos anti-
nucleares en una mayor proporcion.

Epidemiolégicamente, en el 60% de los pacientes la de-
teccion anti-HBc aislado fue casual, mientras que en el

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con patrén seroldgico
anti-HBc aislado

Pacientes Pacientes
anti-VHC negativo anti-VHC positivo

Caracteristica Nuamero* | Porcentaje | Numero* | Porcentaje
GPT > 40 U/l 15 (107) 14 40 (64) 63
GOT >40 U/ 7(88) 8 33 (56) 59
GGT >36 U/ 37 (87) 43 36 (64) 56
Albdmina

< 3,4 g/dl 3(52) 6 9 (40) 23
Bilirrubina

> 1,1 mg/dl 10 (79) 13 8 (59) 14
INR>1,3 6 (64) 9 5(43) 12
Ferritina

> 400 ng/ml 14 (41) 34 6 (27) 22
Anticuerpos

antinucleares (+) 2 (26) 8 5(20) 25
Plaquetas

<120 x 10°1 11 (96) 11 19 (63) 30
Signos ecograficos

de hepatopatia 4(22) 18 4(14) 29

*Entre paréntesis aparecen los pacientes a los que se les realizé

la determinacién.

HBc: hepatitis B del core; VHC: virus de la hepatitis C; GPT: transaminasa
glutaminopiruvatica; GOT: transaminasa glutaminooxalacética; GGT:
gammaglutamil transpeptidasa; INR: indice normalizado internacional.
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40% restante existian antecedentes de hepatopatia créni-
ca, aunque el 82% de estos tltimos eran anti-VHC positi-
vos. Respecto al mecanismo de posible via de transmisiéon
del VHB, en un elevado porcentaje (63%) de los casos este
era desconocido, mientras que en el 11% existian antece-
dentes de consumo de drogas por via parenteral (todos
ellos eran menores de 40 afos), en el 10% de intervencio-
nes quirurgicas, en el 6% de promiscuidad y en el 6% de
transfusiones de sangre o hemodialisis.

Discusion

La reactividad aislada para anti-HBc no es un hallazgo
infrecuente en la actividad asistencial, siendo considera-
do, con mucho, como el perfil serolégico atipico mas fre-
cuente del VHB?3. En dreas de baja endemicidad, como
gran parte de Europa y Estados Unidos, este patrén se ha
detectado en el 10-20% de los individuos con solicitud de
marcadores seroldgicos, lo que supondria entre el 1y el
4% de la poblacién®. No obstante, estos datos varian nota-
blemente en funcién de los grupos de poblacién, siendo
mas frecuente en ADVP (54%)8, hemodializados y tras-
plantados?, asi como en pacientes coinfectados por el VHC
(41%)™ o el VIH (14%)'°, mientras que en embarazadas
(1,2%)" y en donantes de sangre (0,5%)% la proporcién de
casos con anti-HBc aislado es baja. Nosotros hemos detec-
tado un porcentaje global del 5,0% en una muestra pobla-
cional no seleccionada, aunque esta proporcién podria dis-
minuir al 3,3% si no se contabilizan los 86 pacientes con
anticuerpos anti-HBs residuales o con baja titulacién
(<10 U/1). Anteriormente en Espana, Delgado-Iribarren et
al'? habian detectado un porcentaje de anti-HBc aislado
del 12% (28/233) en un colectivo de ADVP en Fuenlabrada
(Leganés, Madrid). Un aspecto destacable es la elevada
frecuencia del patrén serolégico anti-HBc aislado en los
pacientes mayores de 65 afnos, que en nuestra experiencia
constituyen casi la mitad de los casos (48%). Es conocido
que la respuesta inmunitaria se reduce con la edad, quiza
debido a los cambios en la funcién de células T que regu-
lan la produccién, tanto cualitativa como cuantitativa, de
anticuerpos. Asi, en las personas mayores se producen
significativamente menos anticuerpos que en los adultos
jovenes y se mantienen titulos de anticuerpos séricos du-
rante periodos mas cortos.

Los estudios realizados hasta la fecha demuestran que
el patron anti-HBc aislado es compatible con varias si-
tuaciones como: a) falsos positivos de la técnica de detec-
cion de anticuerpos anti-HBc!3; b) periodo ventana de una
infeccién aguda que se esta resolviendo (con posterior
aparicién de anticuerpos anti-HBs)'4; ¢) infeccion antigua
por el VHB con aclaramiento progresivo de anticuer-
pos anti-HBs®; d) respuesta inmunitaria incompleta de
anti-HBs, especialmente en pacientes inmunodeprimi-
dos’; e) infeccién crénica activa pero latente (portador si-
lente HBsAg negativo)'*15; f) falsos negativos en la detec-
cion de otros marcadores serolégicos, especialmente el
HBsAgb 16,

Aunque se han realizado grandes avances al respecto,
en la actualidad los ensayos de detecciéon de anticuerpos
anti-HBc no estén suficientemente estandarizados. Es
conocido que las distintas técnicas comerciales presentan
variaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad!?, por
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lo que es posible que algunas reactividades anti-HBc ais-
ladas sean en verdad falsos positivos®!7. Bajo este contex-
to, cuando se detecta este patrén serolégico se recomien-
da confirmar el resultado a través de datos
complementarios indirectos como son: la pertenencia o no
del paciente a determinados grupos de riesgo (ADVP, he-
modializados, etc.), la alta o baja reactividad de la reac-
ci6n inmunoldégica, la presencia o ausencia de otros mar-
cadores serolégicos del VHB (fundamentalmente los
anticuerpos anti-HBe), la deteccién o no de anti-HBc me-
diante otra técnica de diferente formato y la presencia o
ausencia de ADN-VHB en suero. Otras posibilidades més
laboriosas serian el diagnéstico posvacunacién!® o los en-
sayos de neutralizacién utilizando HBcAg. En nuestra
experiencia, hemos observado que en el 33% de los pa-
cientes se detectan anticuerpos anti-HBe, lo que confir-
maria a priori la reactividad anti-HBc. Ademas, los valo-
res de la reacciéon anti-HBc fueron muy inferiores al
cut-off (1,0 S/CO) en todos los casos, existiendo ademas
una buena correlacion entre las dos técnicas de deteccion
anti-HBc utilizadas. Tampoco detectamos ningin caso
HBeAg positivo, IgM anti-HBc positivo o anti-VHD posi-
tivo, por lo que las situaciones de un posible periodo ven-
tana de los anticuerpos IgG anti-HBc o una posible su-
presion de los marcadores del VHB debido a la coinfeccién
por el VHD nos parecen poco probables.

La determinaciéon de ADN-VHB en el suero de los pa-
cientes con anti-HBc aislado pretende detectar la existen-
cia de una infeccién oculta. En nuestra experiencia, de los
120 sueros analizados para deteccion de ADN-VHB por
técnica de nested-PCR, tan sélo en 5 pacientes (4,2%) se
obtuvo un resultado positivo. La ausencia de mas casos
positivos podria deberse al inconstante o bajo grado de vi-
remia que presentan estos pacientes, tal y como se ha
constatado en otros trabajos*%71%1°, De los 5 casos positi-
vos, tan sélo 2 pacientes mostraron evidencias bioquimi-
cas de lesion hepética, las cuales finalmente se atribuye-
ron més a los habitos endlicos de los propios pacientes que
a una infeccion crénica silente por el VHB. Por otro lado,
la posibilidad de falsos positivos en la reaccién de detec-
cién de ADN-VHB nos parece poco probable, ya que en to-
dos los casos positivos se confirmé la presencia en mues-
tras pareadas.

Se ha observado que la proporcién de pacientes con pa-
tron serolégico anti-HBc aislado y con ADN-VHB detecta-
ble en sangre varia segin la poblacién estudiada. En
adultos no seleccionados, el ADN del VHB se ha detecta-
do en el 7,7% (5/65) de los casos?’, mientras que en emba-
razadas y en donantes de sangre en Suiza y Alemania se
han observado porcentajes del 0% (0/104), del 3,9%
(2/51)8 y del 7,4% (2/27)%°, respectivamente. Las repercu-
siones que estos resultados puedan tener en los bancos de
sangre o en las unidades de trasplante nos parecen mini-
mos aunque dificiles de predecir. Seria necesario desarro-
llar criterios internacionales que puedan ser racional-
mente aplicados en todos los paises, con el objeto de
determinar si es verdaderamente necesario realizar un
cribado sistemaético para la deteccion de anticuerpos anti-
HBc en la poblacion donante (tal y como sucede en Esta-
dos Unidos, Francia o Japén), para asi detectar los casos
anti-HBc aislados y poder profundizar en su significado
clinico a largo plazo.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(2):80-5 83



Colomina-Rodriguez J, et al. Significado de la reactividad aislada anti-HBc como tinico marcador de infeccién de la hepatitis B

Al igual que en otros trabajos”?? se ha detectado una
elevada proporcién de paciente con coinfeccién por otros
virus, como el VHC (38%) y el VIH (8%). En el 5% de los
casos se detect6 incluso coinfeccién por ambos virus. Pro-
bablemente, estos resultados sean debidos a que todos
ellos comparten similares vias de transmisién. Por otro
lado, el perfil anti-HBc aislado, incluso en los pacientes
con ADN-VHB detectable en sangre, no pudo correlacio-
narse con la infeccién por el VHC, ya que los porcentajes
de hipertransaminasemia fueron significativamente mas
elevados en los pacientes anti-VHC positivos, sugiriendo
que el patrén anti-HBc aislado no parece asociado con evi-
dencias bioquimicas de dafio hepdtico’, aunque existen
resultados discordantes al respecto’®. En pacientes infec-
tados por el VIH es posible que la ausencia de respuesta
anti-HBs fuera un resultado de la inmunodepresién. Un
reciente estudio muestra que los pacientes con perfil anti-
HBc aislado, incluyendo aquellos con infeccién por el VIH
son resistentes a la reinfeccién por el VHB, lo que sugiere
la presencia de una respuesta inmunitaria de memoria en
estos pacientes?!.

Finalmente, se han descrito como otras posibles causas
de aparicién del perfil anti-HBc aislado, tanto la ausen-
cia de reactividad HBsAg como la supresién de la replica-
cién/expresion del VHB bajo determinadas condiciones®.
Los falsos negativos de la determinacién de HBsAg pue-
den ser debidos bien a un nivel de antigenemia por debajo
de los limites de deteccién, o bien a la existencia de cepas
mutantes en el determinante mayor de antigenicidad “a”
(en este caso, una proporcién de los pacientes deberian
ser HBeAg 0 ADN-VHB positivos)??. La supresién de la
replicacién/expresion de particulas virales del VHB se ha
descrito tanto durante las tltimas fases de la infeccién
crénica como en pacientes coinfectados por el VHC o
VHD?3-25, Este hecho es consistente con la alta coinciden-
cia de pacientes anti-HBc aislado y anti-VHC positivos?6,
que en nuestro trabajo ciframos en el 38%. Algunos auto-
res incluso postulan que la infeccién por el VHC favorece
la aparicién del perfil anti-HBc aislado!02027,

En la actualidad, las evidencias cientificas sobre el sig-
nificado clinico del patrén anti-HBc aislado siguen mos-
trando resultados dispares. Algunos estudios describen
un elevado ntimero de casos con ADN-VHB positivo, espe-
cialmente en determinados grupos de riesgo'%®28. Por el
contrario, otros estudios?®3 sugieren que, aunque la in-
feccién oculta por el VHB existe, el grado de viremia es
muy bajo en la mayoria de los pacientes, con minimas re-
percusiones clinicas. En vista de la baja prevalencia de
casos con ADN-VHB positivos, la aplicacién sistematica
de técnicas de biologia molecular en todas las muestras
con perfil serolégico anti-HBc aislado no parece justifica-
da’. En la actualidad, la determinacién de ADN-VHB en
estos casos quedaria circunscrita a aquellos pacientes con
evidencias clinicas o bioquimicas de enfermedad hepatica,
a los casos con coinfeccién con otros virus (VHC, VHD,
VIH), o a los potenciales donantes de érganos, no pare-
ciendo hoy en dia coste/beneficio su implementacién ruti-
naria en embarazadas o en donantes de sangre o semen.
Por otro lado, los casos ADN-VHB positivos o con hiper-
transaminasemia mantenida serian susceptibles de un
seguimiento a corto plazo, asi como de la realizacién de
una biopsia hepatica con el objeto de instaurar medidas
terapéuticas en funcién de los resultados. En los indivi-
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duos con funcién hepatica normal y presencia confirmada
del patrén anti-HBc aislado no parece necesario estable-
cer ninguna medida especial y bastaria con un chequeo
sistemaético anual. A su vez, en individuos que estén sien-
do valorados serolégicamente para vacunacioén, el perfil
anti-HBc aislado no deberia tomarse como criterio de ex-
clusién.
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