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RESUMEN

Introduccidn: la infeccidon por el virus de la hepatitis B constituye uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial, su espectro clinico es variable.
Objetivo: Identificar infeccion oculta y coinfeccion viral en pacientes con hepatopatia
cronica por virus B.

Material y Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo transversal en
pacientes con hepatitis B crénica con carga viral detectable, atendidos durante el
ultimo trimestre de 2014 en el Instituto de Gastroenterologia. Se estimoé la
seroprevalencia de anti HVC y anti HIV asi como la frecuencia de AgHBs, y Anti S, las
asociaciones fueron evaluadas mediante el estadigrafo x°.

Resultados: existié un predominio de las cargas virales bajas para 81.3 %. El 28.7
% de las muestras fueron AgHBs negativas, sugestivas de infeccidon por virus oculto.
Se detectaron niveles de proteccion frente al antigeno S en 20 % de los pacientes con
carga viral baja. la coinfeccidon a hepatitis C fue frecuente para 8.4 %.
Conclusiones: la infeccion oculta al virus de hepatitis B fue frecuente en las
muestras procesadas en el Instituto de Gastroenterologia, con asociacion a
coinfeccidn al virus de hepatitis C.

Palabras clave: hepatitis B, virus, coinfeccion viral, infeccién oculta, antigeno de
superficie, carga viral, VIH.

ABSTRACT

Introduction: infection with the hepatitis B virus is one of the major health problems
worldwide, clinical spectrum is variable.

Objective: To identify occult viral infection and co-infection in patients with chronic
liver disease for virus B.

Material and Methods: a cross-sectional observational study was conducted in
patients with chronic hepatitis B with detectable viral load seen during the last quarter
of 2014 in the Institute of Gastroenterology. The seroprevalence of anti HCV and anti
HIV and the frequency of HBsAg and Anti S was estimated associations were
evaluated using the x2 statistic.

Results: there is a predominance of low viral loadsto81.3%. 28.7% of samples were
HBsAg negative, suggestive of occult virus infection. Protective levels against the
antigen S were detected in 20% of patients with low viral load.Hepatitis C coinfection
was frequent for 8.4%.

Conclusions: the occult infection hepatitis B virus is common in samples processed
at the Institute of Gastroenterology with associated coinfection virus hepatitis C.

Keywords: occult hepatitis B, hepatitis B virus, viral coinfection, occult infection,
surface antigen, viral load, HIV.

INTRODUCCION
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La hepatitis por virus B (VHB) es una enfermedad infecciosa de alta morbimortalidad.
A nivel mundial se estima que mas de 2000 millones de personas han sido infestadas.
De estas, alrededor de 400 millones persisten con una infeccién crénica y presentan
un riesgo aumentado para desarrollar cirrosis, insuficiencia hepatica y
hepatocarcinoma (CHC). Estas complicaciones pueden ocasionar entre 500 mil y un
millén de muertes por afio.*?

Luego de la infecciéon se detectan en el suero los antigenos del virus y sus
anticuerpos, asi como el acido nucleico viral, marcadores serolégicos de la infeccion,
que tienen un incuestionable valor para el diagndstico y varian su comportamiento en
dependencia del curso clinico de la enfermedad. ' El diagndstico de infeccion por el
VHB se realiza por la deteccion en sangre del antigeno de superficie del VHB (HBsAg,
siglas del inglés: Hepatitis B s Antigen), el cual corresponde al marcador de tamizaje.
Se suele negativizar de 4 a 6 meses si los pacientes se curan, su presencia mas alla
de 6 meses implica infeccién crénica.® El antigeno del core (HBcAg siglas del inglés:
Hepatitis B Core Antigen) es intracelular y no se puede detectar por analisis
serolégico. Sin embargo, pueden analizarse dos isotipos de su anticuerpo, el anti-HBc
IgM marcador de infeccién aguda, detectable a titulos bajos cuando se produce la fase
de eliminacion inmune de la hepatitis crénica y en las exacerbaciones de los
portadores inactivos del virus B, su determinacion puede ser Gtil para el diagnoéstico
de la hepatitis aguda en el periodo ventana y el anti-HBc 1gG que puede ser el Unico
marcador detectable en portadores asintomaticos con baja replicacion viral, presente
en infeccién aguda, exacerbaciones de infeccién crénica y hepatitis curada.>* El
antigeno e (HBeAg siglas del inglés: Hepatitis B e Antigen) es uno de los marcadores
de replicacion viral activa y, por tanto, de alta infectividad y severidad de la
enfermedad. Sin embargo, la existencia de una poblacién crénicamente infectada que
presenta altos niveles de ADN y son negativos para el HBeAg (mutantes precore y del
promotor core), ha hecho que este antigeno deje de considerarse un marcador
inequivoco de replicacion viral. 1'®* Cuando el HBeAg declina, comienzan a detectarse
sus anticuerpos, que generalmente persisten por uno o mas afnos luego de la
resolucion de la infeccion y cuya presencia se asocia a una reduccion de la infectividad
del paciente y pronéstico de recuperacioén, por lo que la seroconversion a anti-HBeAg
se tiene como punto final del tratamiento.? El mejor indicador de replicacion viral
activa y alto grado de infectividad es la presencia de ADN del virus en el suero.*?

A finales de los afios 70 se describié un tipo de infeccidon correspondiente a individuos
negativos para el marcador serolégico HBsAg con presencia de DNA del virus de
hepatitis B; se denomind infeccidn oculta por VHB: OBI (siglas del inglés: occult HBV
infection).>*® En la actualidad, se reconoce a la OBl como una entidad con
implicaciones clinicas importantes que incluyen ademas del riesgo de transmision de
la infeccion por transfusién sanguinea o trasplante de drganos, la exacerbacion de la
enfermedad y la progresion a cirrosis y/o hepatocarcinoma.®®®° La prevalencia de este
padecimiento ha sido estudiada en poblaciones con diferentes factores de riesgo como
pacientes sometidos a hemodidlisis, infestados por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), por virus de hepatitis C (VHC), portadores de hepatopatias crénicas,
en pacientes con diagnodstico de hepatocarcinoma, en hijos de madres antigeno de
superficie positivo al virus de hepatitis B. Con rangos de prevalencia variable de O-
90% depende de la poblacién de estudio y la técnica empleada para la deteccién del
genoma del VHB.**%3 | a deteccién del genoma viral de hepatitis B en muestras de
suero o tejido hepatico es considerada la técnica de oro para el diagnéstico de OBI,
estudios recientes demuestran la implicacién de las coinfecciones virales en la
patogenia de esta entidad.***

Teniendo en cuenta las implicaciones de esta entidad en la evolucion clinica de los
pacientes afectados, asi como la elevada asociacidon con coinfecciones solapadas en
quienes lo padecen, se decidié ir a su busqueda en uno de los grupos mejor descritos
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por la literatura cientifica**°* con el propésito de mejorar su seguimiento y

modificar terapéutica en caso necesario.

OBJETIVO

Identificar infeccién oculta y coinfeccidn viral en pacientes con hepatopatia crénica por
virus B.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal que incluyé 87 pacientes
con diagndstico de hepatopatia crénica por virus B con carga viral detectable,
atendidos durante el ultimo trimestre de 2014 en el Instituto de Gastroenterologia, La
Habana, Cuba.

Fueron reclutados todos los pacientes con carga viral detectable al virus de la
hepatitis B, evaluados durante este periodo, previo consentimiento informado.

Se analiz6é como variable sociodemogréafica el sexo.

A todos los pacientes se les realizé extraccion de sangre para la determinacion de
AgHBs, Anti S, anti HVC y anti HIV.

Otra variable de estudio fue la carga viral, la cual se determiné mediante prueba de
amplificacion de &cidos nucleicos para la cuantificacion de ADN del virus de la
hepatitis B; se utilizé la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. Se
consideraron tres categorias de acuerdo con los rangos de deteccién:

Carga Viral Alta: >20000 Ul/mL
Carga Viral Moderada: 2000-20000 Ul/mL
Carga Viral Baja: <2000Ul/mL

El resto de las determinaciones fueron realizadas, utilizando los KIT comercializados
por TECNOSUMA tipo ELISA (enzyme linked immunosorbent assay):

e UMELISA® HBsAg PLUS (SUMA, CIE) para la deteccion de AgsHB en suero,
que se clasificé en: Negativo / Positivo.

¢ UMELISA ®anti-HBs (SUMA, CIE) (Anti S) para la deteccion del anticuerpo
contra AgsHB en suero, que se clasifico en: No Protegido / Protegido /
Hiperrespondedor.

e UMELISA ®HCV (SUMA, CIE) para la deteccion del virus de la Hepatitis C
(VHC), que se clasificé en: Negativo / Positivo.

e UMELISA® HIV 1+2 RECOMBINANT (SUMA, CIE) para la deteccion de
anticuerpos al VIH 1 y VIH 2, que se clasificé en: Negativo / Positivo.

Toda la informacion se recogio en una base de datos disefiada por los autores de esta
investigaciéon y avalada por expertos.
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Se utilizaron estadisticas descriptivas, expresando los resultados en tablas de
distribucion de frecuencias y graficos. Para la comparaciéon entre los grupos se utilizé

la prueba del X2. Se consideré significativo una p < 0,05.

Para el desarrollo de la investigacion se cumplieron los principios enunciados en la

Declaracién de Helsinki. 1°

RESULTADOS

Tabla 1. Distribucidn segun carga viral de Hepatitis B y sexo

CARGA VIRAL SEXO
Femenino Masculino
Mo. %% Mo. %%
Baja 33 38,1 37 43,2
Moderada 1 1,1 4 4.4
Alta 2 2,2 10 11,0
TOTAL 36 41,4 51 58,6

Total
Mo. %o
70 81,3
3 5,5
12 13,2
87 100

Hubo un predominio de las cargas virales bajas y el sexo masculino, sin diferencias en
la distribucién de acuerdo con el rango de carga viral y el sexo con una prueba Chi-

Cuadrado X°= 4.922, p = 0.85. (tabla 1).

En el Grafico 1, se muestra la distribucion de pacientes de acuerdo con la carga viral y
el antigeno de superficie. El 35.7% de las muestras con baja carga viral fueron
antigeno de superficie negativo, sugestivas de infeccidn por virus oculto. Esto
representa 28.7 % de la poblacion estudiada. Las bajas concentraciones de DNA viral
se relacionaron con la ausencia del antigeno de superficie con una prueba Chi-

Cuadrado X°= 8.520, p = 0.014.

http://scielo.sld.cu

741



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2015; 14(6):737-746
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Grafico 1. Distribucion segin carga viral de Hepatitis B y antigeno de superficie

En la tabla 2, se representa la distribucién de anticuerpos antiantigeno S segun carga
viral. Se detectaron niveles de proteccion frente al antigeno S en los pacientes con

carga viral baja, a pesar de ello no se establecen diferencias entre los grupos con una
prueba Chi-Cuadrado X*?=4.052, p = 0.399.

Tabla 2. Distribucion de Anti 5 segun carga viral de Hepatitis B

Carga Viral | Anti S
Mo Protegido Protegido Hiperrespondedor
Mo. %o Mo. %o Mo. %o
|Baja | 56 | 80,0 | 1 | 1,4 | 13 | 18,6
Moderada g 100,0 0 0 0 0
| Alta | 12 | 100, 0 | 0 | 0 | 0 | 0

De los pacientes protegidos frente al antigeno S, la mayor frecuencia fue registrada
en el grupo con antigeno de superficie positivo para cerca de 14 %, la infeccion oculta
manifestada por concentraciones bajas de DNA y antigeno de superficie negativo, no
determiné la mas alta frecuencia de proteccién con una prueba Chi-Cuadrado X?=

4.052, p = 0.399. (Grafico 2).
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B No Protegido
m Protegido

B Hiperrespondedor

AgS Positivo AgS MNegativo

Grafico 2. Distribucion de Anti S segun antigeno de superficie
en pacientes con baja carga viral para Hepatitis B

La coinfeccion viral a VIH y hepatitis C se registré en pacientes con baja carga viral
para 10 %; predomind en el grupo con antigeno de superficie positivo. La infeccidon
por VHC fue la mas frecuente, representd 8.6 %. No existié asociacion entre
coinfeccién y expresion de antigeno de superficie, con una prueba Chi-Cuadrado X?=
1.565, p = 0.457. No obstante, la coinfeccion viral no fue infrecuente en pacientes
con infeccidn oculta al virus de hepatitis B (3/25) representd 12% de este grupo, con
mayor representatividad para la infeccidon por VHC. (gréafico 3).

B HIV negativo +HVC negativo
m HIV negativo +HVCpositivo
m HIV positivo +HVC negativo

| HIV positive +HVC positivo

Ap SUPERFICIE NEGATIVO  Ag SUPERFICIE POSITIVO

Grafico 3: Coinfeccion de Hepatitis C y HIV en pacientes
con baja carga viral para Hepatitis B
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DISCUSION

La infeccién por el virus de hepatitis B continda siendo un problema de salud a nivel
mundial. Cuba se encuentra ubicada en un area geografica de endemicidad baja, con
la utilizaciéon en el pais de la vacuna profilactica Heberbiovac HB y la aplicacién de
diferentes estrategias disefiadas por el MINSAP, se ha observado una reduccién de la
incidencia en poblacién general. En el pasado afio 2014, se reportaron 19 casos de
hepatitis B aguda para una tasa de 0,2 x 10° habitantes.®

En el Instituto de Gastroenterologia de La Habana, centro rector de la especialidad, el
porcentaje de positividad de los estudios seroldgicos para hepatitis B es elevado, se
ha estimado que en los ultimos 5 afios 1.3 % de los pacientes atendidos en esta
Institucion se encuentran infestados.!’ El espectro clinico de la infeccién crénica varia
de portadores inactivos del VHB a formas severas de enfermedad hepatica crénica. El
predominio de las cargas virales bajas en la poblacién estudiada ayudarian a inferir
que la mayoria de estos pacientes se encuentran en estado de seroconversion o
portador inactivo aunque la ausencia de determinaciones de antigeno e y su
anticuerpo limita esta afirmacion.

No existe consenso acerca de la prevalencia de OBI. Las diferencias en la seleccién de
las poblaciones de estudio y los métodos de evaluacion de acidos nucleicos son
factores reconocidos como determinantes en estas variaciones que dificultan los
puntos de comparacién. Los principales grupos estudiados han sido los donantes de
sangre, pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica criptogénica y
hemodializados.*%*382%- Resultados similares a los hallazgos encontrados en esta
investigacion, son reportados en paises como Brasil, India y Taiwan; en el pesquisaje
de donantes voluntarios ***® no se registran antecedentes de reportes de OBI en
portadores crénicos de hepatitis B en Cuba. Mutaciones en el determinante antigénico
que modifican el epitope de reconocimiento de los anticuerpos utilizados por las
pruebas de ELISA ' pudieran estar implicados en la patogénesis de la infeccién oculta
presente en estos pacientes.

Los anticuerpos frente al antigeno S aparecen generalmente en personas que se
recuperan de la infeccion e inmunizadas profilacticamente; 2 reportes de bajas
concentraciones de Anti S han sido registrados en portadores crénicos,” en el caso
particular del estudio que nos ocupa hay que tener en cuenta ademas, la
disponibilidad de la vacuna profilactica, no se puede descartar la exposicion a ella en
esta poblacién, recordemos que la vacunacién se realiza sin pesquisaje previo de
marcadores de infeccion por el VHB, siendo esta una probabilidad para los hallazgos
encontrados que explica la presencia de altas concentraciones de anticuerpos
neutralizantes en individuos con baja carga viral,

Estudios realizados en Colombia en pacientes infestados por VIH y VHC demuestran
gue no es infrecuente la asociacion con OBI;*® estos resultados reportan frecuencias
superiores a las registradas en el presente estudio. La coinfeccion del VHB y el VHC
estd ampliamente documentada, en la patogénesis de la infeccién oculta por virus B
se plantea que el VHC interfiere en la replicacion y expresion de genes de VHB.*?
Cuba es un pais de baja prevalencia para el virus de hepatitis C, no existen reportes
sobre el comportamiento de infeccién oculta por virus de hepatitis B en estos
pacientes ni en aquellos infestados por VIH.

CONCLUSIONES
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La infeccion oculta al virus de hepatitis B fue frecuente en las muestras procesadas en
el Instituto de Gastroenterologia con asociacién a coinfeccién al virus de hepatitis C.

RECOMENDACIONES

Los resultados encontrados enriquecen el manejo de los pacientes diagnosticados y
constituyen un importante punto de inicio para el disefio de protocolos de actuacion,
que optimicen el uso de los medios diagndsticos seroldgicos y de biologia molecular
que dispone actualmente la institucioén.
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