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RESUMEN

Objetivo Determinar los perfiles serolégicos para el virus de hepatitis B, en
donantes de sangre anti-HBc reactivo y antigeno de superficie no reactivo,
provenientes de cuatro ciudades del pais.

Métodos Se realizé un estudio prospectivo transversal, durante un periodo de 17
meses, aplicando el perfil serolégico completo de la hepatitis B, en muestras de
donantes con anti-HBc reactivo y antigeno de superficie de hepatitis B no reactivo.
Los resultados fueron analizados utilizando Microsoft® Excel y Epiinfo V 3.5.1.
Resultados Se encontré que el 75 % de los donantes reactivos para anti-HBc en
los bancos de sangre, presentaban algun marcador adicional de exposicion para el
VHB; el 1,3 % de los donantes presentaban marcadores seroldgicos de infeccion
cronica por hepatitis B y un caso que resulto reactivo solamente para antigeno de
superficie de hepatitis B. Se hallé perfil de vacunacion en el 6,1 % de donantes,
que fueron reactivos solamente para anticuerpo contra antigeno de superficie.
Conclusiones Se ratifica la importancia de la tamizacion de anti-HBc, a los
donantes de sangre.

Palabras Clave: Transfusion sanguinea, bancos de sangre, donantes de sangre,
hepatitis B, inmunoensayo, Colombia (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective To assess the serological profiles for HBV in blood donors that were
anti-HBc reactive and non-reactive to HBsAg in four Colombian cities.

Materials and Methods A prospective cross-sectional study was conducted over
17 months, applying a complete serological profile for HBV in samples from blood
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donors that were anti-HBc reactive and non-reactive to HBsAg. Results were
analyzed employing descriptive statistics using Microsoft Excel and Epiinfo V. 3.5.1.
Results Of donors reactive to anti-HBc, 75.0 % showed some additional infection
marker for HBV. 1.3 % of blood donors had serological markers for chronic hepatitis
B infection and one case had reactivity only for hepatitis B surface antigen (HBsAg).
6.1 % of donors showed a vaccination serological profile with reactivity only to anti-
HBsAg antibodies.

Conclusions With this study, the importance of anti-HBc blood screening was
confirmed.

Key Words: Blood transfusion, blood bank, blood donor, hepatitis B, immunoassay,
Colombia (source: MeSH, NLM).

salud a nivel mundial (1), especialmente en Asia, Africa, el sur

de Europa y América Latina (2,3), siendo en estas regiones una
causa importante de morbilidad y mortalidad (4,5). Segun la OMS, se
estima que 2 000 millones de personas han sido infectadas y mas de 360
millones son portadoras cronicas (2,6,7). Alrededor de 40 % de pacientes
con infeccion cronica por el VHB, desarrollan complicaciones graves
durante su vida (8).

El Virus de la hepatitis B (VHB) es un importante problema de

El VHB se transmite por via vertical, sexual y parenteral (9) siendo el
primer virus confirmado transmisible por sangre y productos sanguineos
(10). La infeccion con el VHB, se determina generalmente por el hallazgo
de antigenos virales y/o anticuerpos especificos en el suero (11), aunque
en el diagnoéstico pueden intervenir criterios clinicos, los resultados de las
pruebas de laboratorio ayudan a confirmar la infeccion con el virus.

Existen 6 marcadores de infeccion con el VHB detectables serologi-
camente, que pueden ayudar a ubicar a un individuo en un estadio de
infeccion. El antigeno de superficie (HBsAg), se usa como el marcador
diagnostico de infeccion con el VHB (12), su eliminacion del suero se
asocia con curacion clinica y mejor sobrevida (13).

La resolucion del HBsAg indica generalmente seroconversion al
anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB (anti-HBs) y la
consecuente remision de la infeccion por el VHB (14), es importante
determinar el nivel de anti-HBs en IU/L, para establecer la infectividad,
titulos mayores de 100 IU/L indican generalmente que el individuo no es
infectante (15).
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El antigeno e¢ del VHB (HBeAg), es un marcador de replicacion
viral activa, esta presente en la fase temprana de la infeccion aguda y
durante el estado de replicacion de la HB crénica (11); mas adelante, el
HBeAg se sustituye por el anticuerpo contra el antigeno e (anti-HBe)
que aparece cuando declina el primero y esta asociado con pérdida de
infectividad (11).

Los anticuerpos contra el antigeno core del VHB (anti-HBc) son un
marcador de infeccion aguda, cronica o resuelta y pueden seguir siendo
detectables de por vida, el anti-HBc puede ser detectado en cualquiera que
haya sido infectado con el VHB (16).

Asimismo, pueden presentarse individuos en los que el anti-HBc de tipo
IgG (anti-HBcIgG) es el tinico marcador de memoria positivo: resultados
falso-positivos, pacientes que tuvieron la infeccion y se resolvio, pacientes
que no han generado titulos de anti-HBs, pacientes con infeccion con el
VHB que no presentan reactividad en el HBsAg, debido a la mutacion del
gen S, o en casos de replicacion viral muy baja (14).

Antes del afio 1970, alrededor de 6 % de los receptores multi-
transfundidos adquirian el VHB transmitido por transfusion (TTVHB),
pero desde la introduccion de las pruebas para deteccion del HBsAg en
el afio 1971, el riesgo de TTVHB ha disminuido, gracias al desarrollo de
pruebas para deteccion mas sensibles, aplicacion en algunos paises de anti-
HBc y mejoras en la seleccion de donantes voluntarios; sin embargo, el
riesgo de TTVHB sigue siendo superior, comparado con el riesgo para el
VHC o VIH-1 (1,17).

Incluso en paises en donde la prevalencia del VHB es baja y se aplican
ambas pruebas de deteccion (HBsAg y anti-HBc¢), el riesgo de ITT con
el VHB sigue siendo superior, comparado con los principales virus
transmitidos por via sanguinea, en Canada, el riesgo residual de ITT por
VHB es de 1:153 000 (1), en Estados Unidos, de 1 en 277 000 y en Europa
esde 1 entre 72 000 a 1 entre 1 100 000, debido a alta variacion entre zonas
de mediana y baja endemicidad para el VHB (18).

La seguridad de los componentes sanguineos, depende de una
apropiada seleccion de los donantes de sangre, complementada por una
alta sensibilidad de las pruebas seroldgicas para excluir la transmision de
agentes infecciosos (19).
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Para el control de la infeccidn transfusional, en el afio 1981 se hizo
obligatoria en Colombia la tamizacion para la deteccion del HBsAg del
VHB, en el afio 1991 para VIH y entre el afio 1993 (20) y 1996 se
expidieron las normas que regulan las actividades de banco de sangre,
las cuales incluyeron la deteccion de estos marcadores y ademas
anticuerpos contra el virus de hepatitis C (VHC), Trypanosoma cruzi'y
sifilis (21).

El proposito de este trabajo fue determinar los perfiles seroldgicos
para el VHB, presentes en los donantes de sangre que eran reactivos a la
tamizacion inicial para anti-HBc y HBsAg no reactivos y provenientes de
cinco bancos de sangre del pais.

MATERIALES Y METODOS

Entre mayo del 2008 y noviembre del 2009 se llevd a cabo un estudio
descriptivo, prospectivo transversal que incluyo la colecta de muestras de
donantes de 5 bancos de sangre ubicados en Cali, Bogota, Barranquilla y
Valledupar. Los criterios de inclusion establecian que las muestras fueran
reactivas para anti-HBc y no reactivas para HBsAg, asi como la intencion
de participar en el estudio.

En los bancos de sangre se recolectaron muestras de suero, para realizar
pruebas seroldgicas, para deteccion de anti-HBc y HBsAg, mediante
inmunoensayos con estuches comerciales: ELISA tercera generacion
de Biokit, ensayo de microparticulas (MEIA) de Abbott Laboratories y
electroquimioluminiscencia de Roche. Los sueros fueron congelados y
almacenados a -80°C.

Dichas muestras fueron remitidas a la Coordinacion Red Nacional
Bancos de Sangre, (CRNBS-INS) en donde nuevamente se realizo la
tamizacién por inmunoensayo con la técnica de quimioluminiscencia
amplificada (Vitros ECI de Ortho Clinical Diagnostic Johnson & Johnson)
para los siguientes marcadores de HB: HBsAg, anti-HBc, HBclgM
(anticuerpo IgM contra el antigeno central), anti-HBs, HBeAg, anti-HBe.

Las muestras que fueron no reactivas a anti-HBc en la CRNBS-INS,
fueron analizadas nuevamente por quimioluminiscencia (Architect, Abbott
Laboratories) en un tercer laboratorio, las que resultaron reactivas, fueron
consideradas reactivas para anti-HBc. Los resultados de las variables y



Beltran - Perfiles serolégicos de hepatitis B 851

pruebas serologicas fueron analizados con estadistica descriptiva, usando
proporciones y porcentajes utilizando Excel y Epiinfo V 3.5.1.

RESULTADOS

Este estudio fue realizado en total de 648 donantes de sangre, de cuatro
ciudades del pais; 20 muestras presentaron volumen insuficiente y fueron
excluidas del estudio, quedando 628 muestras. El total de unidades que
presentaron reactividad para anti-HBc, en los bancos de sangre, fueron
descartadas e incineradas.

El 43,2 % de los donantes fueron mujeres; la edad promedio fue 39 afios
(18 a 65 afios), no hubo diferencia significativa entre sexo con respecto a la
edad (p>0,05). Las ciudades de Barranquilla y Valledupar presentaron un
menor porcentaje de donantes del sexo femenino, comparado con Bogota
y Cali RR=4,83 (IC 2,25-10,37) RR=4,57 (IC 2,11-9,86).

En cuanto a tipo de donante: 534 (85,0 %) fueron voluntarios, 93
(14,8 %) de reposicion y uno (0,2 %) dirigido, no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativas entre tipo de donante y presencia de
marcador de exposicion al VHB RR=1,10 (IC 0,99-1,10). Se encontro
que 510 (81,2 %) muestras de donantes presentaron reactividad a algiin
marcador del VHB y 118 (18,8 %) fueron negativas para los marcadores
serologicos.

De las 510 muestras reactivas: 38 (7,5 %) presentaron reactividad
solamente para anti-HBs y 472 (92,0 %) muestras de donantes fueron
positivas para diferentes marcadores serologicos.

La distribucion segtin perfiles seroldgicos de exposicion fue: 66 (10,5 %)
presentaron anti-HBc¢ solamente, 168 (26,8 %) reactivos para anti-HBc y
anti-HBs, 227 (36,1 %) presentaron marcadores de infeccion en pasado
reciente o convalecencia. Respecto a perfil con posible infeccion, se
hallaron ocho (1,3 %) donantes con marcadores de infeccion cronica, uno
(0,2 %) presentd una posible Hepatitis B con reactividad solamente para
HBsAg, dos (0,3 %) donantes no fueron clasificados en ninglin estadio y
sus muestras fueron doblemente reactivas para HBeAg (Tabla 1).

Ladistribucion de las muestras de donantes con marcadores de exposicion
al VHB mostro que existe mayor probabilidad de hallar donantes reactivos
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a estos marcadores en los bancos de Valledupar y Cali comparado con

Bogota (p<0,05) (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién de marcadores seroldgicos, de los donantes de

sangre anti-HBc reactivos (n=628)

Perfiles serolégicos para el virus de hepatitis B

Interpretacion HBsAg® grété-b f'rét;-c HBeAg® ﬁgg—e Anlt(;-l\l;:ch n %
Falsos positivos (-) (-) (-) (-) (-) (-) 118 18,8
Vacunacion anti-HBs (-)
solamente (-) () (-) (-) (-) 38 61
Recuperado con pérdida
detectable de anti-HBs, (-) (+) (-) (-) (-) (-) 66 10,5
Anti-HBc Aislado
Infeccién pasado distante
por VHB recuperado (anti-  (-) (+) (+) (-) (-) (-) 168 26,8
HBs y Anti-HBc)
S8 R D T 06 S 08 R € )
. Gl - ar - - + +/-
Hepatitis B cronica (+)  (+) (+) (-) (+) () 8 13
(+)  (+) (*) (-) (-) (-)
Infeccién en pasado g:; E:; ((*_')) g:; g:; g:; 297 361
rsetmen’ie:-onc;/afl.ec.:jnma (-) (+)  (+) (+) (+-) (-)
in estadio definido
‘ i s (-) (-)  (-) (+) (-) (-) 2 03
;ergl%do de incubacion (+) (-) (-) (-) (-) (-) 1 02
Total 628 100

aHBsAg: antigeno de superficie de HB; bAnti-HBc: anticuerpo contra el antigeno core del
VHB; cAnti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB; dHBeAg: antigeno
e del VHB; eAnti-HBe: anticuerpo contra el antigeno e del VHB; fAnti-HBclgM: anticuerpo
contra el antigeno core, tipo IgM del VHB.

Tabla 2. Reactividad a marcador de exposicion con el VHB,
segun ubicacién banco de sangre
Reactividad a marcador de exposicién con el virus de hepatitis B

Ciudad Banco de

Si No
Sangre n % n % RP I.C p
Valledupar 38 90,5 4 €15 1,37 1,20 -1,57 0,001
Cali 186 89,4 22 10,6 1,39 1,26-1,52 0,0001
Barranquilla 46 70,8 19 29,2 1.1 0,92 - 1,31 0,33
Bogota 202 645 111 35,5 1

Tabla 3. Titulos de anti-HBs (mUI/mL) por rangos de edad
Rangos de edad

Titulos de aanti-HBs en

18-30 31-45 46-65 total
muUl/mlL n % n % n % n %
10,1-30mUl/MI 10 20,0 15 30,00 25 50,00 50 11,90
31-100 mUI/mL 14 2029 26 3768 29 4203 69 16,43
101 a mas de 1000 mUI/mL 85 2824 115 38,21 101 33,55 301 71,67
Total 109 2595 156 37,14 155 36,90 420 100

2anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie del VHB
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Fueron reactivos a anti-HBs con titulos superiores a 10 mUI/mL, un
total de 420 donantes, incluyendo aquellos clasificados como vacunados,
el mayor porcentaje de este grupo tenia rango de edad entre 31 y 45 afios
(37,1 %) (Tabla 3).

DISCUSION

Entre 2006 a 2010, se observo el incremento en el nimero de donaciones
de sangre, asi como una disminucion en la reactividad nacional de HBsAg
que pasé de 0,4 % a 0,2 %; asi mismo, el anti-HBc pasé de 2,9 % a 2,1
% (Figura 1). Esta disminucion podria deberse a mayor especificidad
de las pruebas utilizadas por los bancos de sangre y al incremento en el
numero de donantes habituales, que paso6 de 8,4 % a 18,1 % entre 2006
y 2010 respectivamente.

Respecto a los perfiles serologicos, se clasificaron como falsos positivos
a anti-HBc 118 donantes (18,8 %), que fueron negativos para todos los
marcadores serologicos del VHB, incluido anti-HBc, estos hallazgos son
similares a los encontrados en un estudio que utilizo 9 estuches comerciales
para anti-HBc y hall6 una concordancia de 86,2 % (22).

Un total de 38 (6,1 %) muestras fueron reactivas para anti-HBs,
concordando con el perfil seroldgico de vacunados con inmunidad para el
VHB, la mayoria (52,6 %) tenian entre 18 y 30 afios, es decir poblacion
joven lo cual podria relacionarse con la introduccion de los programas de
vacunacion contra el VHB en infantes que llegd a una cobertura del 93 %
en 2007 (23).

Se encontraron 472 donantes con algiin marcador de exposicion al VHB,
de ellos 168 donantes que podrian clasificarse con infeccion por VHB
pasada y recuperados; 227 donantes (36,2 %) presentaron perfil serologico
de convalecencia, estos son congruentes con el elevado indice de infeccion
por VHB que presentan los paises de la cuenca amazoénica de Brasil y
regiones del Perti, Colombia, Venezuela, Haiti y Republica Dominicana es
alto (>8 %) (24).

El hallazgo de 8 donantes (7 hombres) con perfil de infeccion de VHB
cronica y de tres donantes en posible fase aguda (dos reactivos a antigeno
y uno a HBsAg), sugiere una elevada incidencia de infeccion por VHB,
situacion que es similar a lo reportado un informe epidemiologico de
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poblacion general, que refiere que la incidencia de hepatitis B a la fecha de
corte es de 1,83 casos por cada 100 000 habitantes (25).

Figura 1. Porcentaje de reactividad para anti-HBc y HBsAg,
en Colombia 2006 a 2010
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Existen reportes de casos de hepatitis B oculta (HBO), en pacientes
positivos para anti-HBc con infeccion cronica por VHB, en ellos el HBsAg
desciende a un nivel indetectable que puede asociarse con la aparicion de
anti-HBs; este patron seroldgico se produce a un ritmo del 0,7-1,3 % al afio
y se asocia con mayor edad y reactividad para anti-HBe, estos hallazgos
ratifican la importancia de la tamizacion de anti-HBc en bancos de sangre
en la reduccion del riesgo de infeccion transfusional (26). La deteccion
del anti-HBc, puede reducir el riesgo residual de infeccion por el VHB
después de la transfusion (27).

Presentaron reactividad para anti-HBc aislado 10,5 % de donantes, datos
similares a los reportados en donantes de Pakistan, con 12,4 % de anti-
HBc (19). Algunos autores sugieren que la presencia de anti-HBc aislado,
podria indicar infeccion con el VHB en el pasado y se produce cuando los
titulos de anti-HBs caen por debajo de los niveles de deteccion (19,27).
Estudios realizados en chimpancés indican que tan s6lo unos pocos viriones
1-10, son infecciosos cuando se inoculan por via intravenosa (19,24,28),
lo que sugiere que la transfusion de una unidad de un donante con una
PCR positiva-baja o intermitente puede contener suficiente inéculo para
la infeccion (27). Un estudio realizado en Yucatan, en 158 muestras de
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donantes con anti-HBc como tnico marcador de infeccion, detecto6 ADN
del VHB en 8,2 % de ellos (27).

La estrategia de seguridad transfusional, basada en la adecuada seleccion
de donantes de sangre voluntarios, influye en la reduccion de positividad
para diferentes marcadores infecciosos como se ha demostrado en estudios:
en Albania, sitio de alta prevalencia para VHB, una investigaciéon muestra
la diferencia en la prevalencia de HBsAg, siendo menor en donantes
voluntarios no remunerados (8,1 %), comparado con los donantes de
reposicion (10,5 %) (10).

En los pasados diez afios, se han realizado un gran nimero de estudios
en areas de baja, mediana y alta prevalencia de anti-HBc, para determinar
la eficiencia de este tipo de prueba mediante la tamizacién de muestras
de donantes anti-HBc-positivos para la presencia de ADN del VHB; Ia
eficacia del anti-HBc, se examind en areas de baja prevalencia y muy
pocas muestras contenian ADN del VHB; en contraste, en 10 estudios de 7
paises de Asia, en donde la prevalencia de anti-HBc esta en el rango entre
7y 43 %, el 5 % de las muestras anti-HBc¢ reactivas contenian ADN del
VHB (rango entre 0-18 %) (29).

En Bolivia entre 1992 y 1996 se realiz6 un estudio seroepidemiologico
en poblacion general, para determinar prevalencias de infeccion para varios
agentes incluido el VHB, las poblaciones rurales andinas y dos poblaciones
urbanas de alto riesgo tuvieron prevalencias de anti-HBc similares (11,2 %
y 11,6 %, respectivamente) y tasas de portadores de HBsAg que pueden
considerarse bajas (0,5 % y 1,0 %). Por el contrario, las comunidades de
la Amazonia mostraron una alta prevalencia de anti-HBc (74 %) y una
incidencia de portadores de HBsAg baja para la prevalencia encontrada
1,6 % en general y 2,3 % en los positivos a anti-HBc¢ (30). Un estudio
realizado en la region del sur occidente de Nigeria, en 1410 donantes de
sangre aparentemente sanos, entre 18 y 64 afos de edad, encontr6 una
reactividad para HBsAg de 8,6 % (31).

Un estudio realizado entre pacientes VIH positivos, en la ciudad de
Medellin Colombia, encontré marcadores de infeccion con el VHB en el
38,6 % de los pacientes, mas de la mitad (59,8 %), presentaban marcadores
de infeccion resuelta (anti-HBc positivo, anti-HBs positivo y HBsAg
negativo); sin embargo, mas de un tercio (37,1 %) eran anti-HBc positivo
y anti-HBs, anti-HBcIgM y HBsAg negativo; la tasa de infeccion con el
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VHB, fue mas alta que la de la poblacion general, lo que puede explicarse
por via de transmision (32). Un estudio de HBO, realizado en Colombia,
a pacientes infectados con el VIH, negativos para HBsAg y positivos para
anti-HBclgG, mostro la presencia de ADN del virus en un 8,3 % (33).

Un total de 420 (66,9 %) muestras de donantes fueron positivas para
anti-HBs, (con o sin otro marcador seroldgico), con titulos superiores a 10
mUI/mL y 208 muestras fueron negativas para este marcador, indicando
falta de titulos protectores a la infeccion con el VHB, personas que
necesitan ser inmunizadas contra este.

Este es el primer estudio realizado en nuestro pais, en donantes de
sangre, que caracterizo perfiles serolégicos del VHB anti-HBc reactivos,
HBsAg no reactivos y en ¢l se evidencia que el 74,8 % de estas muestras
presentaban algiin marcador de infeccion para el VHB, lo cual ratifica la
importancia de la tamizacion de anti-HBc en bancos de sangre a
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