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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) representa un problema de saluc
publica mundial a pesar de la mejora de las condiciones sanitarias, e
mejor conocimiento del virus y los avances producidos en el campo
del diagnoéstico, el tratamiento y la prevencion.La interpretacion
correcta de estos marcadores no siempre es sencilla, por lo que es
conveniente tener presente los patrones seroldgicos cuyo significad

biologico es dificil.




JUSTIFICACION

La justificacion de este tema va dirigida a que la realizacion de la prue
del HBsAg tiene una amplia variedad de situaciones médicas, tanto el
diagndstico etioldgico de las hepatitis agudas y cronicas, y, como prueba
de cribado, en la identificacion de portadores del VHB en los pacientes que
van a ser intervenidos quirdrgicamente, hemodializados, trasplantados, o
en las gestantes, y en la deteccion del virus en los preparados de sangre y
derivados destinados a transfusiones; ésta es una de las pruebas de
Mayor uso en el laboratorio de serologia y en los Aneos de sangre.




OBJETIVOS

Objetivo General
-Definir de forma documental y teorica los patrones seroldogicos infrecuentes
de los marcadores para el diagnostico del virus de Hepatitis B.

Objetivos Especificos

-Describir los diferentes estadios de la enfermedad de Hepatitis B y sus
Marcados serologicos

Interpretar las apariciones de patrones seroldgicos infrecuentes VHB

-Analizar marcadores complementarios, causa posible junto a un contexto
clinico.
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Grupo o condiciones de alto riesgo de contraer infeccion por el

virus de la hepatitis B

Personas en zonas de alta prevalencia del virus

Personas que conviven o que tengan contacto sexual con individuos
0Ositivos para el HBSAQ

Jso de drogas parenterales

Personas con alteraciones de las pruebas hepdticas de causo
desconocida

Persona con el virus de Hepatitis C o el virus de inmunodeficiencio
nuMmana VIH

Pacientes en hemodidlisis

Paciente que requieren transfusiones de sangre o sus productos
Tatuajes ,piercing




MARCADORES SEROLOGICOS VHB
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LA INFECCION Y SUS FASES

FASE AGUDA

HBEeAg anti-HBe

El periodo de incubacion puede
durar 30 y 180 dias .

primer marcador seroldgico en
aparecer es el HBsAg , seguido del
anticuerpo contra el HBcAg (anti-
HBcAg) el cual predomina el Ig M . el
antigeno HBeAg también puede ser
detectado en Ila mayoria de
® con infeccidon aguda.

sSintomas

anti-HBc total

HBsAg
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TITULOS DE ANTIGENOS O ANTICUERPOS

100

SEMANAS TRAS LA EXPOSICION AL VIRUS DE LA HEPATITIS B
Figura 1. Evolucion de marcadores virologicos en la infeccion aguda por VHE.



LA INFECCION Y SUS FASES

FASE CRONICA

Se caracteriza por la persistencia de
HBSAg en suero después de los 6
meses del inicio de la infeccion,
valores de ADN-VHB en suero >
20.000 U/ml (> 105 copias/ml),
elevacion de las enzimas hepdticas
de forma persistente o intermitente vy
biopsia, hepdtica que demuestra
necroinflamatoria

La evolucion de la hepatitis por VBH tiene 4 fases

ADN-VEH

ALT

Fase de inmuncteleranaa

Fase de aclaramiento viral Fase de portador inactive Fase de reactivacian

1 I I
20 40 &0

Figura 2. Tiempo de evolucion aproximado en anos



Hepatitis cronica HBeAg positivo: producida por la cepa salvaje del
" VHB, representa la fase inicial de la infeccién cronica por el VHB. Las
» concentraciones en suero de ADN-VHB son elevadas.

Hepatitis cronica HBeAg negativo con presencia o no de anti-HBe, debida a la
existencia de virus mutantes en la region del pre-core o en el promotor del core.
Representa una fase mds evolucionada o tardia de la infeccién por el VHB. Las 4
concentraciones séricas de ADN-VHB suelen ser mas bajas y fluctuantes que en Q
los pacientes con hepatitis cronica por VHB y HBeAg positivo.

Portador inactivo del VHB, caracterizado por: HBeAg negativo y anticuerpos
frente al antigeno e (anti-HBe) positivo, valores de ADN-VHB en suero <
2.000 U/ml (< 104 copias/ ml), alanina aminotransferasa (ALT) con valor
normal de forma persistente, y biopsia hepdtica con actividad
necroinflamatoria nula o carente de significado.




ANOMALIAS Y PATRONES SEROLC'DGICO’
INFRECUENTES DE VHB

DETECCION DE ADN-VHB EN AUSENCIA DE HBSAG

</> La deteccidon del ADN-VHB indica replicacion viral e
infectividad.

La deteccidon del ADN viral puede ser aislada o acompanarse de
otros marcadores serologicos del VHB.

R

La principal causa de este perfil es la infeccion, aguda o cronica, por
una cepa mutante en el gen S del VHB (mutante de escape)



REACTIVIDAD DE HBSAG EN AUSENCIA DE ANTI-HBC

Las explicaciones posibles a este perfil son las siguientes:

2,

Reactividad inespecifica
en las pruebas de
deteccion del HBSAQ. En la
mayoria de los casos, la
reactividad es débil, hecho
que hace dudar de su
significado.

Contaminacion de la muestra
con pequenas cantidades de
suero de un portador. Si existe
replicacion viral en la muestro
contaminante, pueden
detectarse valores bajos de
HBeAg o ADN-VHB.

©

Vacunacion frente al VHB en
los 21 dias previos al momento
de la toma de muestra. Es
conocido que la vacuna frente
al VHB induce una
antigenemia HBsSAQ transitoria.



Inmunotolerancia extrema a una
infeccion por una cepa salvaje de
VHB que determina la ausencio
de respuesta inmunitaria humoral.
La fase inicial de
iInmunotolerancia se caracteriza
por valores elevados de ADN-VHB

en suero (> 105 copias/ml),

HBeAg positivo, valores normales
O casi normales de ALT y minima
actividad histologica hepdtica.

Infeccion cronica del VHB
debida a variantes del virus
con mutaciones en el gen X.
En estos casos, los valores
séricos de HBsAg son muy
bajos (inferiores a 05 ng/
ml), aungue la reactividad
del HBsAg persiste en el
tiempo y puede neutralizarse.
L

la  reactividad  del
HBsAg también es
débil, pero en este
CASO transitoriaq,
constatGndose su
desaparicion a las 2-3
semanas de
seguimiento.



REACTIVIDAD AISLADA DE ANTI-HBS EN INDIVIDUO
VACUNADOS

Mse obtienen reactividades bajas y en la mayoria de los casos se debe a
reactividades inespecificas producidas por la reaccion de una IgM capaz de
unirse al HBsSAQ.

v

puede tratarse de una respuesta inmunitaria incompleta frente a la infeccion
producida por una cepa de VHB con mutacion en el gen S que modifica la
antigenicidad del HBsAg y también disminuye su inmunogenicidad.




COEXISTENCIA DE HBSAG Y ANTI-HBS

La posibilidad de detectar simultdneamente HBsSAg y anti-HBs
depende, en parte, de la sensibilidad y la especificidad de los
reactivos utilizados para su deteccion.

>>>

Recomienda estudiar la presencia de IgM anti-HBc, HBeAg y ADN viral, y
realizar las mismas determinaciones en und hueva muestra extraida 2
semanas Mmdas tarde

>>>




APARICION DE HBSAG (SERORREVERSION) EN PACIENTES
INMUNODEPRIMIDOS CON MARCADORES PREVIOS DE
INMUNIDAD Y CON POSTERIOR REDUCCION O PERDIDA DEL
TITULO DE ANTI-HBS

La mayoria de los casos se ha descrito en pacientes con enfermedades
hematolégicas (especialmente linfomas y trasplantado de progenitores
hematopoyéticos) y en pacientes con tumores sélidos.

Este patron es caracteristico de las reactivaciones del VHB en pacientes
inmunodeprimidos, y aparece durante o después de completar el ciclo
de quimioterapia.



CONCLUSIONES

e Se efectuaron las descripciones de las distintas fases aguda y cronica con la presenacia de
sus marcadores serologicos.

* En algunas ocasiones, los resultados obtenidos en las pruebas seroldgicas son dificiles de
interpretar. se debe repetir el ensayo eligiendo técnicas o métodos diferentes. Si, efectuada lo
repeticion, no se confirman los resultados, no existird trascendencia clinica por lo que o
‘reactividad anormal” se deberd a problemas técnicos de diversa indole, pero, en otras
ocasiones, menos frecuentes pero posibles, se repetird el hallozgo seroldgico, que podrd
deberse a diferentes situaciones clinicas o bioldgicas que serd necesario conocer para
efectuar la interpretacion correcta de los resultados y plantear la actitud a seguir con el
paciente en el futuro.

e tener en cuenta las limitaciones de las pruebas serologicas, por lo que en algunas situaciones,
deberdn readlizarse estudios adicionales complementarios por métodos diagnosticos
diferentes.




ANEXOS

TABLA 1. Perfil serolégico de los estados caracteristicos de la infeccién por VHB

L
Aguda Resuelta Vacuna Crénicacon Cronicasin Mutante  Portador
replicacion  replicacion  pre-core sano
HESA[._{ + - - + - + +
Anti-HBs - + + - - = -
Anti-HBc lgM + - - - - - .
Anti-HEce IgGs - + - +]- + + 4=
HBeAg + - . ' ) ] i
Anti-HEe - + - - : + +
DNA 4 . . 't - + +j=

Transaminasas Alteradas N N Alteradas N Alteradas N



ANEXOS

TABLA 2. Patrones seroldgicos infrecuentes del VHB, marcadores complementarios a realizar,
causa posible y contexto clinico en el que se han descrito. (Bermejo 1.,2007)

Patrones Marcadores : Contexto clinico
- : Causa posible :
serologicos Complementarios descrito
Infeccidn aguda por el
VHB: fase ventana
Infeccidn cronica por el
VHB
Anti-HBc IgM VHE tante ( . Infeccién crénica por el
. mMutiante en
ADN-VHB (+) Anti-HBC determinqngte 1
HBsAg (-) HBeAg/anti-HBe S areinome
. antigénico "a hepatocelular por el
Anti-HBs VHB

Portadores inactivos
del VHB



Patrones
serologicos

HBsAg (+)
Anti-HBc (=)

Marcadores
Complementarios

ADN-VHB
Anti-HBc IgM
HBeAg/anti-HBe

Causa posible

Reactividad inespecifica del
reactivo

Hematies, fibrina o lipidos en
concentracidn alta
Contaminacién de la muestra
con el suero de un portador
Vacunacién VHB (21 dias
previos)

Infecciéon VHB (estadio
precoz)

Inmunotolerancia extrema
Infeccidn croénica por VHB
mutante(gen X)

Infeccidén por VHB2

Contexto clinico
descrito

e Gestantes

e Pacientes
hemodializados

e Trastornos de la
coagulacion.



Patrones
serolégicos

Anti-HBc total
aislado
HBsAg/antiHBs

-]

Marcadores
Complementarios

ADN-VHB
HBeAg/anti-
HBe

Causa posible

Reactividad
inespecifica de los
componentes del
suero

Problemas técnicos
en la deteccidon de

anti-HBs por
sensibilidad baja del
ensayo

Coinfeccion por el VHC
Respuesta inmunitaria
incompleta

En una infeccidn
previa por el VHB
Infeccion resuelta con
pérdida de anti-HBs

Contexto clinico
descrito

* Infeccidon crénica
por el VHB

* Infeccidon crénica
por el VHC

* Personas sandads
con exposicién
previa al VHB



Patrones
serolégicos

Anti-HBs aislado
(no vacunados)

HBsAg (+)
Anti-HBs (+)

Marcadores
Complementarios

HBsAg
Anti-HBc total
ADN-VHB opcional

ADN-VHB
HBeAg/anti-HBe

Causa posible

e Reactividad

inespecifica
Pérdida anti-HBc
(infeccién pasada)

e Respuesta

inmunitaria
incompleta

e VHB mutante en el gen S
* Tratamiento de la

hepatitis crénica por el
VHB en tratamiento con
antivirales y en proceso
de seroconversion

Contexto clinico

descrito
e NO se asocia a
ninguna poblacion

determinada

Hepatitis crénica: activa
y persistente
Hepatocarcinoma
Reactivacion VHB en
inmunodeprimidos con
marcadores previos de
inmunidad

Portadores
asintomaticos



Patrones
serolégicos

Aparicion
HBsAg con
anti-HBs (+)
previo

Marcadores
Complementarios

ADN-VHB

Causa posible

e Reactivacidon del
VHB en
inmunodeprimidos
en tratamiento con
quimioterapia

Contexto clinico
descrito

Linfoma y leucemia
Cdncer de mamay
tumores sélidos
Hepatocarcinoma
Otros tumores
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