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V. ADN de VHB en el suero de donadores de sangre sanos

Eduardo Romero-Martinez *

La hepatitis viral es una de las enfermedades que mas se
transmite por latransfusion de sangre contaminada, aunque
cada vez menos frecuente. El panorama epidemiolégico
de la HPT cambi6 en los Ultimos afios; en Espafa se
reportaroncifras de 17.5%, en Japonentre 5.2y 33.9%, en
Canaday Estados Unidos <0.8%. EIVHC caus6 80 a 90%
de las HPT y el VHB 10 a 15%.* En México se reportaron
cifrasde0.1-10%de HPT,yde éstasentre 14y 90% fueron
causadas por el VHC mientras que entre 52 a 69% por el
VHB.2® Esta diversidad se adjudico a las caracteristicas
epidemiolégicas de lapoblaciényalamanerade comofue
investigadala enfermedad.

ElI'VHB pertenece alafamilia de los hepadnaviridiae,
su genoma es ADN semicircular de doble cadena
parcialmente, conformado porlos genes;“S” que codifica
laenvolutura (AgsHB), gene “C” codificalanucleocépside
(AgcHB), gene “P” la polimerasa que actia como
transcriptasareversay el gene “X” codifica dos proteinas
con actividad de transactivadores transcripcionales, que
tiene participacion en el desarrollo de carcinoma
hepatocelular, (Figura1).
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Figura 1 Estructura completa del ADN del VHB. Es una estructura
semicircular parcialmente de doble cadena, yaque tiene porciones
de cadenasencillaque varian en longitud en las diferentes especies
virales, en este caso de la posicién 833 a 1376 y 2452 a 2850, las
cuales son complementadas por el gene P (14,15).

El VHB habitualmente no destruye al hepatocito, el
ataque del sistemainmune del huésped contra el virus es
elresponsable deldafio hepatico, sinembargo, larespuesta
inmune puede variar en intensidad, asi como el curso de
lainfeccion desde el punto de vista clinico. Lo mas comun
es que se presente un cuadro agudo de hepatitis con
ictericia. EI 65% de los casos tiene un curso subclinico,
25% desarrolla episodio de hepatitisaguday 10% hepatitis
cronica. El 99 a 100% de ellos se recuperan, 10 a 30%
evolucionan a cirrosis en un lapso de 10 a 15 afios
aproximadamente e incluso a cancer hepatico, y de 70 a
90% quedan como portadores sanos. Algunos sujetos al
recuperarse notienen proteinas viralesy no se consideran
de riesgo para complicaciones o para transmision de
infeccion. En otros puede persistir la infeccion en tres
situaciones clinicas, basadas en el perfil serologico;
infeccion cronica de VHB (ADN-VHB >10° copias)
caracterizado porlapresenciade los marcadoresviralesy
transaminasas elevadas, portador sano silencioso (ADN-
VHB < 10° copias) en donde las transaminasas estan
normalesy la hepatitis B oculta(ADN-VHB <10°copias) en
quienes el AgsHB es negativo, pero puede asociarse a la
presencia de anti-HBc o anti-HBs, en algunas series con
reportes hasta del 12.6%.* Este fendmeno se explica por
posibles mutaciones en el gene “S” 0 en el gene “X".5 con
Bajo nivel de sintesis de AgsHB, ausenciaenlaproduccién
de AgeHB y defecto en la terminacién de la replicaciéon
viral. Estas mutaciones pueden surgir durante la historia
natural de laenfermedady serdel orden de 2/10kb/afio que
predisponen al escape inmune.®

El riesgo de contraer hepatitis postransfusion (HPT)
disminuyé conlaexclusionde los donadores conactividades
deriesgo paratransmitir hepatitis viral y laimplementacién
de estudios de tamizaje parael rastreo de virus de hepatitis
“C” (VHC); anti-VHC y VHB; AgsHB y anti-HBc. Sin
embargo, la capacidad preventiva de esta Ultima prueba
parainfeccion por VHB es controvertida, porque tiene una
bajaespecificidady seroprevalencia altaendonadores de
sangre 3-4% aproximadamente internacionalmentey2.1a
3.4% en nuestro pais,” esto implica su diferimiento de
donaciones futuras de sangre y el desecho de los
hemocomponentes correspondientes. Porotrolado, algunas
investigaciones® han reportado en donadores AgsHB
negativos y anti-HBc positivos, la presencia de ADN de

* Laboratorio de Analisis clinicos, Hospital de Especialidades No. 30, IMSS Mexicali, Baja California.
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VHBenelsuerode4a7%deellosyrespuestaanamnésica
alavacunade VHB. En otros®no se han confirmado estas
observaciones. En nuestro pais la Norma Oficial Mexicana
paralaDisposiciénde Sangre Humanay sus Componentes
con Fines Terepéuticos'® no contempla la realizacion de
esta prueba en el escrutinio de los donadores de sangre.

Paratratar de esclarecer este fendmeno, enelBancode
sangre del Hospital de Gineco-Pediatria con Medicina
Familiar No. 31 (HGP/MF No. 31) del IMSS en Mexicali se
estudiountotal de 6 368 donadores de sangre, de los cuales
resultaron positivos; AgsHB 16 (0.25%), anti-HBc 181
(2.8%),VHC 102 (1.6%)y VIH5 (0.08%). Se seleccionaron
al azar 110 donadores positivos al anti-HBc los cuales
conformaron el grupo de estudio y 251 negativos al HBc
denominado grupo control. Fueron postivos al AgsHB 4.5%
y 0.4% al anti-VHC 10% y 0.8% respectivamente (p=
0.0008). Todos fueron negativos al anti-VIH. Del grupo de
estudio se seleccionaron 61 muestras de suero para
practicarles PCR para ADN-VHB. De éste tltimo grupo la
combinacion de reactividad a otros marcadores virales de
hepatitis fue de la siguiente manera; anti-HBc 25/61(41%),
anti-HBc + anti-HBs 24/61(40%), anti-HBc + AgsHB 2/
61(3%), anti-HBc +anti-VHC 2/61(3%), anti-HBc+ anti-HBs
+ AgsHB 1/61(2%), anti-HBc + anti-HBs + anti-VHC 7/
61(11%). En 1/61 (1.6%) se detect6 el ADN de VHB.

Estas seroprevalencias corresponden con las de
poblaciones de Estados Unidos catalogadas como de
bajaincidencia de hepatitis viral. Elgrupo de estudio tuvo
mayor seroprevalencia para AgsHB y anti-VHC
contrastado con el grupo control (p = <0.001), esto
sugiere que ladeterminacion de anti-HBc puede ayudar a
identificar mas precisamente alos donadores confactores
de riesgo para transmitir HPT.

Siconsideramos al AgsHB como marcador inequivoco
de infeccion de VHB, entonces el anti-HBc tendria que
ser4.8veces el valor del punto de corte recomendado por
el fabricante para asociarse a este marcador, esto
favoreceria una recuperacion de 68% de los donadores
diferidos por ser positivos al anti-HBc.

Por otro lado, en 1.6% (1/61) de los donadores anti-
HBc positivos se detectd ADN-VHB y también se asocio
a la presencia de anti-HBs; ambas pruebas con titulos
altos 15y 27 veces el punto de corte respectivamente, lo
cual se asocia con exposicion previa al VHB. Bajo estos
criterios de seleccion se podriarecuperaral 78.6% delos
donadores diferidos incialmente por resultar positivos al
anti-HBc, que corresponderia con una seroprevalencia
tedrica de 0.7% y posiblemente una reduccion de las
perdidas en 4.6 veces.

Lapresenciade anti-HBcenausenciade AgsHB puede
indicar etapas tempranas de la infeccion por VHB,
convalecencia temprana, infeccion crénica con niveles
bajos de AgsHB y mutantes de VHB, o recuperacion
inmune de lainfeccion contitulos altos de anti-HBs. A esta
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situacién tambien se le hadenominado Hepatitis B Oculta,
en donde la cantidad de ADN-VHB es < 103 copias.*
Concluimos que si existe asociacion entre los anti-HBc
y la presencia de ADN-VHB en el suero de los donadores
de sangre sanos. Esrecomendable utilizarladeterminacién
de anti-HBc rutinariamente en los bancos de sangre con
caracteristicas similares al Banco de Sangre del HGP/MF
No. 31 del IMSS en Mexicali, en la seleccion de los
donadores de sangre, pero con ajuste del punto de corte en
15vecesmas positivo, Consideramos que lapobre eficacia
delanti-HBc para prevenir HPT-B es por el punto de corte
inadecuado recomendado por el fabricante y la
determinacion de anticuerpos totales de la prueba esto por
la baja especificidad (80%) y el pobre valor predictivo
positivo 7.6% de la determinacion de anti-HBc totales
CORZYME de laboratorio Abbott. Existe correlacion
positiva (r = 0.37) entre los titulos de anti-HBc y anti-HBs,
ademas, se conoce que cuando estos son altos, indican
exposicion previa al VHB. Por otro lado, 41% de los
donadores anti-HBc positivos lo son también al anti-HBs,
esto aumenta la probabilidad de que un donador anti-HBc
positivo se haya expuesto al VHB. Sin embargo, si
contribuye en la prevencioén de esta enfermedad. De tal
manera que so6lo aquellos con titulos altos se excluirian'y
se considerarian para rastrearles ADN-VHB en el suero
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