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RESUMEN

El objetivo de este articulo es hacer una revision general de los examenes bioquimicos, hematoldgicos y los marcadores serologicos y
moleculares utiles en el diagndstico y seguimiento de la hepatitis B, con particular énfasis en la interpretacion y el adecuado correlato clinico

patoldgico.
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ABSTRACT

The aim of this article is to make a general review of the biochemical, hematological tests and the serological and molecular markers useful in the diagnosis and
follow-up of hepatitis B, with particular emphasis on the interpretation and the appropriate clinicopathological correlation.
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INTRODUCCION

La hepatitis viral es una infeccion cuyos agentes etioldgicos
son virus hepatotropos primarios que ocasionan necrosis
celular e inflamacion hepatica, y el cuadro clinico y
las lesiones histologicas son semejantes, aunque tienen
diferentes mecanismos de transmision, periodos de
incubacion y prognosis.

El virus de la hepatitis B (VHB) produce una de las
variantes de la enfermedad, pertenece a la familia de los
Hepadnaviridae,' y es cien veces mas infeccioso que el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).2 Es el tinico virus
hepatotropico cuyo genoma es el acido desoxirribonucleico
(ADN),! de doble cadena, contiene el gen S que codifica al
antigeno de superficie (HBsAg), el gen C a los antigenos
core (HBcAg) y e (HBeAg), el gen P a la polimerasa viral
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y el gen X que regula replicacion viral y la transcripcion
del genoma,’ tiene una tasa de mutacion de 1,4-3,2x10°
sustituciones/nucleodtido/afio, cien veces mayor que otros
virus ADN, circulando como una mezcla de variantes
genéticas, una cuasiespecie que evoluciona durante la
infeccion.* Posee una envoltura donde esta el antigeno de
superficie y en su interior la nucleocapside conteniendo el
HBcAg, el ADN del genoma, la polimerasa y el precursor
del ARN; el virus completo -particula Dane-, tiene una
forma esférica’ y su tamafio varia entre 42 a 47 nm.’

Se transmite por exposicion parenteral o percutanea,
vertical y sexual, esta lltima es menos frecuente®; la sangre
es el vehiculo mas importante, otros fluidos también pueden
transmitirlo -semen y contenido vaginal-,! permanece
viable mas de una semana en sangre desecada en cualquier
superficie.? Es un problema de salud publica global,” existen
zonas endémicas de alta prevalencia en el sudeste asiatico
y regiones del Africa y Sudamérica. Se han identificado
diez genotipos —de la A hasta la J-, siendo el genotipo C el
que tiene mayor riesgo de hepatocarcinoma,® distribuidos
geografica y étnicamente,” asi, el F se halla en Sud y Centro
América y el H en la segunda de las mencionadas.’
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El periodo de incubacion es variable, entre 4 a 25 semanas,’
el curso natural esta determinado por la interaccion entre
la replicacion del virus y la respuesta inmune,”> puede
progresar a la infeccion aguda autolimitada, la insuficiencia
hepatocitica fulminante, el estado de portador del virus
inactivo y la hepatitis cronica que puede progresar a cirrosis
y carcinoma hepatocelular.!’ Se replica en el higado, pero
carece de un mecanismo citopatico, el dafio histologico y
la intensidad de las manifestaciones clinicas dependen de
dicha respuesta inmune.®°

En la infeccion aguda la mayoria de adultos tienen un curso
asintomatico, solo el 20 a 35% presentan fiebre, fatiga,
anorexia, nauseas, orina collrica y/o ictericia, mas del
95% tiene una enfermedad autolimitada que les confiere
inmunidad durante toda la vida,"' e independiente de la
presencia o ausencia de signos y sintomas hay una intensa
replicacion viral.!?

La evolucion cronica no se puede clasificar s6lo con base
a la clinica, requiere de estudios auxiliares seriados,'® se
caracteriza por la persistencia de signos y sintomas por
mas de 6 meses y la positividad de ciertos marcadores
serologicos,' estd ligada a la edad de la infeccion, el
estado inmune, el uso de inmunosupresores y otros factores
como el consumo de alcohol.>” Si la infeccion sucede al
nacimiento la probabilidad de ser portador cronico es de
90%, entre 1 a 4 afos es de 30 a 50% y en la adultez entre
5 a 10%,? al menos el 50% de los casos cronicos adquirio
la infeccion en la etapa perinatal o la primera infancia,
especialmente en paises donde el VHB es endémico.'

El dafio hepatico es leve entre el 24%-42%, evoluciona a
hepatitis cronica moderada o grave en el 44-63%, cursa a
la cirrosis entre el 10-24%;'S menos del 2% provocara falla
hepatica fulminante; la enfermedad tiene una dinamica
fluctuante, caracterizada por periodos replicativos y no
replicativos,’® identificandose cuatro fases que no se
presentan necesariamente en una determinada secuencia:'®
Fase de inmunotolerancia, en que el avance de la
enfermedad es minimo pero puede ser altamente
contagioso,'” corresponde al periodo de incubacion en el
adulto; en los perinatos puede durar décadas, muchos de
los cuales ingresan a la fase inmunoactiva en la adultez,
positivizando cronicamente el HBeAg y elevando la alanina
aminotransferasa (ALT)."

Fase inmunoactiva a la que se ingresa por causas no
determinadas, luego de un tiempo variable, se caracteriza
por el aumento de la respuesta inmune contra los
hepatocitos infectados; corresponde a la etapa aguda de la
enfermedad.”

Fase de control inmunitario en que se negativiza el HBeAg
y aparece su anticuerpo (anti-HBe); se asocia a la reversion
bioquimica, la negatividad del ADN del VHB (ADN-VHB)
y la desaparicion de las lesiones hepaticas.!” Cuando la
enfermedad se autolimita corresponde a la convalescencia,
si evoluciona a la cronicidad equivale al portador inactivo
de HBsAg que puede permanecer asi toda la vida, aunque
también hay casos de reactivacion espontanea;' asi, la
infeccion cronica puede tener tres cursos evolutivos:*

Con HBeAg positivo, es ocasionado por una cepa salvaje
del VHB, presenta concentraciones séricas elevadas de
ADN-VHB.

Con HBeAg negativo y presencia o ausencia de anti-HBe,
se debe a virus mutantes en la regioén del precore o en el
promotor del core, las concentraciones séricas de ADN-
VHB suelen ser mas bajas y fluctuantes.

Portadorinactivo con HBeAgnegativoy la presencia de anti-
HBe, valores séricos de ADN-VHB menores a 2,000 U/ml
(menos de 10* copias/ml), alanina aminotransferasa (ALT)
normal y biopsia hepatica con actividad necroinflamatoria
nula o carente de significado.

Fase de reactivacion, en la que se reinicia la replicacion
viral, que es debida a mutaciones con HBsAg defectuoso,
caracterizado por anti-HBe positivo, niveles fluctuantes
de ADN-VHB y de ALT, existe un alto riesgo de fibrosis
hepatica severa.’

La hepatitis B oculta (OBI) es una subcategoria que presenta
ADN-VHB menor de 200 UI/mL (10° copias genoma/mL),
ausencia de HBsAg, en la mayoria de los casos presencia
del anticuerpo anti core (Anti-HBc) y a veces del anticuerpo
anti antigeno de superficie (Anti-HBs); hay una marcada
inhibicién de la replicacion viral y la expresion de genes del
VHB.”'® La OBI tiene un impacto epidemioldgico sobre el
riesgo de trasmision del VHB y el desarrollo de hepatopatias
terminales, ya que su diagndstico usualmente es un evento
casual al tamizar unidades de sangre o por la alteracion de
los niveles de ALT sin una etiologia esclarecida.”'®
Examenes de laboratorio para el diagndstico y seguimiento
de la hepatitis B

La semiologia compatible con la hepatitis viral, que no
siempre estd integramente presente, no es patognomonica
pero si caracteristica,’”” el diagnéstico etiologico y el
seguimiento de la evolucion tienen como base la correcta
interpretacion de ciertos examenes de laboratorio.

PRUEBAS BIOQUIMICAS

Algunas miden la alteracion de funciones fisiologicas
especificas -bilirrubinas, albumina y proteinograma-,
y otras el dafio tisular -alanino amino transferasa (ALT),
aspartato amino transferasa (AST), lactato deshidrogenasa
(LDH), gamma glutamil transferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FA); su interpretacion debe ser conjunta, segin
patrones previamente establecidos.?

En las hepatitis agudas ocurre un notable aumento de las
aminotransferasas hepaticas, que se inicia durante la Gltima
fase del periodo de incubacion, continuan aumentando en la
fase pre ictérica y alcanzan su pico en el estadio temprano
de la fase ictérica, en que pueden alcanzar hasta ocho veces
el valor normal,’ s6lo comparable con la necrosis hepatica
inducida por drogas o toxinas y el choque circulatorio,!
con las que se debe hacer el diagnostico diferencial,
no existiendo necesariamente una correlacion entre la
intensidad de la elevacion y la gravedad de la enfermedad.?
Cuando la fase aguda se autolimita, retornan a la normalidad
ocho semanas después del inicio de la enfermedad.?!

El aumento de la bilirrubina total y sus fracciones no es
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patognomoénico de ningun tipo de hepatitis viral,?' suele
hacerlo moderadamente en la fase aguda, excepto en las
formas anictéricas o colestasicas,?”> siendo directamente
proporcional al grado de lesién de los hepatocitos y la
prolongacién del curso clinico.! La hepatitis cronica
activa puede presentar ictericia prolongada, episodios
intermitentes o estar ausente, por lo general estos
episodios se asocian con elevaciones significativas de las
aminotransferasas hepaticas.’

El urobilindgeno normalmente se halla en pequenas
cantidades en la orina —menos de 1 mg/dL-,* en la hepatitis
B su incremento suele ser precoz y es un indicador sensible
de dafio hepatocelular,?! incluso antes de las manifestaciones
clinicas.”® Existen falsos negativos cuando se administran
antibiodticos orales que disminuyen el nimero de bacterias
que degradan la bilirrubina en el intestino, en la suspension
de la colepoyesis en el higado, a consecuencia de una
hepatitis viral severa, hepatotoxicidad grave u obstruccion
de las vias biliares y por errores de laboratorio; pueden
suceder falsos positivos en la orina con pH alcalino, que
aumenta la depuracion de urobilindgeno y aumenta el
urocromo en dicha secrecion.”

La LDH es una enzima intracelular que tiene cinco
isomeros contenidos en el higado, musculo cardiaco, rifion,
eritrocitos y otros tejidos, que le resta especificidad como
indicador de dafo hepatico, puede ser ttil en combinacion
con otras pruebas que evaltan dicho 6rgano.”

La FA y GGT son indicadoras de colestasis,” la primera se
halla en el higado, canales hepaticos, hueso, rifidn, intestino
y placenta,* cada uno contiene un isomero diferente que se
puede separar mediante electroforesis, siendo un importante
indicador de disfuncion biliar.® La GGT es el marcador
mas sensible de enfermedad hepatobiliar,”® aumenta en la
fase aguda, alcanza su maximo nivel dos a tres semanas
después de su inicio, puede persistir elevada durante seis
semanas,’! su medicion concomitante con la FA permite
establecer el origen del dafo, ya que la GGT proviene casi
exclusivamente del higado y no se produce en el hueso, el
aumento de ambos se asocia a patologia del tracto biliar?
y/o dafo hepatocelular.”®

La albumina sérica suele ser normal en la fase aguda, su
reduccion por debajo de 3g/dl puede hacernos sospechar de
cronicidad, donde ocurre una disminucién progresiva de su
sintesis,?! siendo uno de los principales factores prondsticos
de la cirrosis.? El proteinograma no presenta alteraciones,
debido a la larga vida biologica de las proteinas, sino
cuando exista una hepatopatia cronica.?

PRUEBAS HEMATOLOGICAS

El recuento de leucocitos es normal o levemente
disminuido, puede observarse una linfocitosis leve,?* el
recuento plaquetario en general es normal.’ El tiempo de
protrombina depende de los factores de la coagulacion I,
IL, V, VI y X, todos ellos producidos en el higado, por lo
que es una prueba muy 1til para determinar la severidad de
la enfermedad hepatica,” en la fase aguda autolimitada no
sufre alteraciones significativas.?
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En el trasplante hepatico, como tratamiento de eleccion de
las enfermedades hepaticas cronicas descompensadas, se
emplea el MELD (Model for End-stage Liver Disease) para
determinar el orden de prelacion de los pacientes, siendo un
indice pronostico de mortalidad facilmente reproducible,
basado en tres variables: bilirrubina, creatinina sérica
y cociente internacional normalizado del tiempo de
protrombina (INR); su implementacion ha disminuido la
mortalidad en lista de espera sin afectar la supervivencia
postrasplante.?® Posteriormente se introdujo el MELD
Na, para tomar en cuenta el riesgo de la hiponatremia
significativa.

MARCADORES SEROLOGICOS

Comprende tres antigenos HBsAg, HBeAg y HBcAg,
este ultimo no se detecta por técnicas convencionales,?
y tres anticuerpos especificos contra cada antigeno. El
inmunoensayo enzimatico (EIA), quimioluminiscente
(CLIA) y de enzimas quimioluminiscentes (CLEIA)
son los métodos mas sensibles y especificos para
detectarlos -excepto el HBcAg-;*" las normas nacionales
establecen como ensayo de tamizaje la prueba rapida de
HBsAg,*?* usualmente por el método de inmunoensayo de
cromatografia, que permite la detecciéon masiva en entornos
comunitarios y mejora la prevencion de la transmision
vertical.”

Cada etapa clinica presenta un perfil especifico, que
corresponde a una fase evolutiva concreta, desde la década
de 1980 se han descrito patrones de dificil interpretacion,
debido a factores dependientes del paciente -alteracion de
la respuesta inmune que origina formas evolutivas clinicas
no habituales- o del virus -mutaciones virales que causan un
comportamiento anormal como la ausencia de un antigeno
0 su permanencia a pesar de la aparicion del anticuerpo
correspondiente-.’

Antigeno de superficie (HBsAg)

Es el primero que aparece después de la infeccion, es
diagnostico de la etapa aguda,’’* suele preceder al cuadro
clinico,’ es detectable a partir de la cuarta semana de
infeccion?’ y puede perdurar hasta 6 meses cuando no se
tiende a la cronicidad.’? La alta sensibilidad de los ensayos,
la mayor parte con un limite inferior de 0,2 ng/ml tanto
en la conformacion salvaje de epitopos como en la de
sus principales variantes,® hacen improbable los falsos
negativos.*

Disminuye gradualmente desde 5 log IU/ml en la fase de
replicacion alta hasta 2 log TU/ml en la no replicativa,’
constituye la primera evidencia del cese de la replicacion
viral y la resolucion de la infeccion, sobre todo si se asocia
a la aparicion del Anti-HBs.> Su persistencia por mas
de 6 meses indica evoluciéon cronica,'’ mas aun cuando
concomitantemente perdura el Anti-HBc Ig G o total, en
estos casos usualmente se produce un progresivo dafio
hepatico necroinflamatorio de diverso grado.

Los portadores inactivos del HBsAg, antes denominados
portadores sanos, presentan una injuria hepatica poco
relevante, siendo sus criterios diagnosticos: HBsAg
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positivo, HBeAg negativo, Anti-HBe positivo, ADN-VHB
menor a 10° copias x ml, aminotransferasas hepaticas
elevadas persistente o intermitentemente, y biopsia hepatica
sin inflamacion significativa (score menor o igual de 4).*
Mutaciones del HBsAg -principalmente la G145R del
determinante “a”- se asocian con infecciones que no pueden
ser detectadas por ciertos reactivos comerciales o presentan
perfiles serologicos andémalos.® Otras mutaciones del
HBsAg pueden ocasionar casos de falsos OBI, ya que no
es identificado por los anticuerpos de ciertos ensayos de
ELISA, pero presentan una carga viral superior a 200 Ul/
mL (10%-10° copias genoma/mL)."®

La coexistencia del HBsAg y Anti-HBs puede ocurrir en
la hepatitis cronica activa, hepatocarcinoma, infecciones
cronicas persistentes, reactivaciones del VHB en
inmunodeprimidos con marcadores previos de inmunidad a
lainfecciony en portadores inactivos con practicas de riesgo,
como el uso de drogas parenterales.* Otro patron andémalo
es la serorreversion del HBsAg en inmunodeprimidos con
marcadores previos de inmunidad y posterior reduccion o
negatividad del titulo de anti-HBs, la mayoria de los casos
se ha descrito en portadores de enfermedades hematologicas
(especialmente linfomas y trasplantados de progenitores
hematopoyéticos) y tumores solidos.*

Anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti-HBs)
Cuando la infeccion aguda se autolimita, el HBsAg se
negativiza y aparece el Anti-HBs,’ ello sucede 2 o 3 meses
después de la infeccion, siendo el ultimo marcador en
hacerse positivo,'? persiste por un tiempo prolongado,*!
incluso puede aumentar hasta 6 a 12 meses después de la
desaparicion del HBsAg.> Su presencia indica inmunidad a
la infeccion por el VHB.73¢

La vacuna contra el VHB, elaborada con una porcion del
HBsAg, provoca la aparicion de estos anticuerpos, su
inmunogenicidad depende de la edad en que se administrd
y la inmunocompetencia del individuo vacunado,’” los
adolescentes y adultos jovenes son los de mejor respuesta’®;
y, los mayores de 40 afios, los inmunodeprimidos
-trasplantados o infectados por VIH-, y los pacientes en
hemodialisis pueden tener respuestas no adecuadas.®

Un titulo superior o igual 10 mUI/mL indica inmunidad
frente al VHB, sea por la resolucion de la infeccion natural
o por la vacunacion,® siendo posible diferenciar ambos
casos por la presencia o ausencia de los anticuerpos contra
el HBcAg.> Entre el 5 a 12% de las personas que resuelven
favorablemente la infeccion aguda no producen anti-
HBs,> en los portadores cronicos es indetectable,” se ha
demostrado la proteccion del anti-HBs ante la reinfeccion
por el mismo subtipo, y se describen segundas infecciones
por subtipos diferentes.’

Para interpretar la positividad aislada del Anti-HBs en
individuos no vacunados, es necesario conocer la historia
clinica y completar el estudio con los marcadores HBsAg y
anti-HBc (total o IgG), el estudio del ADN-VHB puede ser
opcional, en la mayoria de los casos se debe a reactividades
inespecificas producidas por una IgM capaz de unirse al

HBsAg, también por la pérdida del Anti-HBc en infectados
de forma natural (0,1-0,5%) y una respuesta inmunitaria
incompleta frente a la infeccion producida por una cepa
de VHB con alguna mutacion en el gen S que modifica la
antigenicidad y disminuye la inmunogenicidad del HBsAg.*
Antigeno core (HBcAg)

Es un antigeno intracelular,” no detectable en el suero
y s6lo se puede identificar en el tejido hepatico mediante
técnicas de inmunohistoquimica.*!

Anticuerpo contra el antigeno core (anti-HBc)

Es el primer anticuerpo que se hace positivo, entre 1 a 5
semanas después de la aparicion de HBsAg,* antes del
inicio clinico de la enfermedad o en forma simultinea,’
esta dirigido contra los epitopos del antigeno core y su
hallazgo significa contacto previo o actual.™® Persiste 6
meses cuando la infeccion no tiende a la cronicidad,* pero
en algunos casos puede hacerlo hasta 5 a 6 afos.’

La presencia del anticuerpo del tipo IgM revela una
infeccion aguda y predomina en los primeros cuatro a seis
meses,*® aunque puede persistir entre 12 a 18 meses.” El
anticuerpo IgG indica que la infeccion es mas antigua, ya
que aparece después de los cuatro primeros meses y puede
permanecer positivo por mucho tiempo, incluso después
que se ha resuelto la enfermedad.** Cuando se reactiva
una infeccion cronica es posible detectar anticuerpos [gM
contra el HBcAg,* el anti-HBc también protege contra la
infeccion en pacientes que no tienen anti-HBs.3

Se ha descrito un patrén en que el Anti-HBc permanece
negativo, en presencia de HBsAg positivo, que puede
deberse a la reactividad inespecifica en ciertas pruebas de
deteccion del HBsAg, contaminacion de la muestra con
pequeiias cantidades de suero de un portador, vacunacion
contra el VHB en los 21 dias previos a la toma de muestra,
estadio muy precoz de la infeccion aguda por VHB,
inmunotolerancia extrema a la infeccidbn por una cepa
salvaje de VHB que determina la ausencia de respuesta
inmunitaria humoral, infeccién cronica de VHB con
mutacion en el gen X e infeccion por la variante VHB tipo
2 (VHB2).#

Hay casos en que se detecta la positividad aislada del anti-
HBc, en ausencia de HBsAg y anti-HBs, para su adecuada
interpretacion es necesario conocer la historia clinica y
completar el estudio con los marcadores HBeAg, anti-
HBe y ADN-VHB, siendo las probables causas: reacciones
inespecificas inherentes a los componentes del suero
problema, problemas en la deteccion del HBsAg y/o anti-
HBs por la variabilidad de la sensibilidad de los ensayos
comerciales, coinfeccion con el virus de la hepatitis C
(VHC), respuesta inmunitaria incompleta frente a una
infeccion previa por el VHB, y resolucion de la infeccion
por VHB con pérdida del resto de los marcadores.*
Antigeno e (HBeAg)

Aparece durante la etapa de replicacion viral;*? cuando la
infeccion se adquirié perinatalmente habra una larga fase
de inmunotolerancia en la que el HBeAg es positivo, los
niveles ADN-VHB estan elevados (107-10° copias/ml) y la
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lesion histologica hepatica esta ausente o es leve, y tras un
periodo de 10 a 30 afios muchos de estos pacientes pasaran
a la fase de inmunoactividad.*

Si la infeccion se adquirid en la adolescencia o adultez,
en pocos meses se presentara la fase inmunoactiva
caracterizada por valores elevados de ALT, ADN-VHB
entre 105-10'° copias/ml y la biopsia muestra evidencia de
injuria.”® Se asocia a la replicacion viral activa, que también
puede ser medida por la cantidad de ADN-VHB en el suero
o por la expresion hepatica de HBcAg. En las formas
cronicas, el HBeAg puede estar presente o ausente:

Con HBeAg positivo, también denominada “variante
salvaje del VHB”, se define ademas por la presencia de
HBsAgy ausencia de Anti-HBe, el ADN-VHB tiene niveles
altos (mayor de 10°copias x mL), usualmente ocurre en los
primeros afios de infeccion.*

Con HBeAg negativo, ocurre cuando hay mutaciones del
core promoter o del precore, presenta ademas HBsAg y
Anti-HBe positivos y bajo nivel de ADN-VHB (menor de
10 copias x mL), suele suceder en fases avanzadas de la
infeccion cronica* y tiene peor prondstico.’

Anticuerpo contra el antigeno e (anti-HBe)

Aparece durante la infeccion aguda, generalmente cuando
se hace negativo el HBeAg y antes de la desaparicion del
HBsAg, pudiendo permanecer positivo entre 1 a 2 afios,’
indica un buen prondstico, disminucién de la infectividad
y la replicacion viral, excepto en las mutaciones del VHB
antes descritas, donde su aparicidbn no supone mejoria
clinica e histologica.’

Es importante interrelacionar cada marcador serologico con
las etapas clinicas y evolutivas de la enfermedad (Tabla 1),
siendo un instrumento eficaz para el adecuado seguimiento
y correcta eleccion de la terapéutica.

MARCADORES MOLECULARES

Permite detectar el ADN-VHB en suero o plasma, siendo
la manera directa y mas segura de medir la replicacion
viral, infeccion activa e infectividad, utiles para indicar y
monitorizar el manejo terapéutico y definir la prognosis.*¢
La medicién cuantitativa del ADN-VHB circulante se
denomina carga viral (CV), que determina el niimero de
copias por mL,* inicialmente se utilizo la hibridizacion

molecular basada en la amplificacion de la sefal, cuyos
limites de deteccion oscilaban entre 10-100 copias/ml,*#% y
actualmente el estandar de oro es la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (PCR-TR)* que detecta viremias
en muestras negativas con técnicas de hibridizacion.*

La CV se detecta desde el primer mes de la exposicion,
alcanza su pico alrededor de los tres meses con valores
superiores a 10® copias/mL, luego decrece en las infecciones
cronicas y desaparece cuanto esta se autolimita.*® La
variabilidad del genoma del VHB era un factor que podia
influenciar en la cuantificacion, en particular del genotipo
F, que no se ponderaba adecuadamente con ciertos
ensayos, pero con la PCR-TR este fenomeno dejo de ser
un problema,*’ contribuyendo incluso al diagnéstico de
la OBI, ya que puede detectar menos de 10 copias/mL de
ADN-HBV.!

La OMS estandarizé las diversas pruebas comerciales,
estableciendo un patron universal para la cuantificacion
de la carga viral que denomin6 Unidad Internacional de
ADN-VHB (UI),® que corresponde aproximadamente a 5.4
genomas-equivalentes, ello permite comparar los datos de
diferentes laboratorios y obliga a cada prueba a la respectiva
conversion.” El factor de conversion es 1Ul =3.41 copias y
el intervalo lineal de la PCR-TR es de 10 a 1 billon Ul/ml.*
Elumbral del nivel de ADN-VHB asociado con enfermedad
hepatica progresiva se desconoce, los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos (National Institutes of
Health) han considerado arbitrariamente como respuesta
viroldgica sin significacion clinica la deteccion mediante la
hibridizacioén de menos de 10° copias/mL (2 x 10* Ul/mL).%
Con la técnica de PCR-TR se observo que algunos pacientes
con esos valores pueden tener riesgo de progresion de la
enfermedad, aunque en menor proporcion que aquellos
con niveles superiores.>® Cuando se tiende a la cronicidad,
trascurridos mas de 6 meses del inicio de la infeccion,
los valores del ADN-VHB en suero suelen ser mayores a
20,000 U/ml (mas de 10° copias/mL).*

Se han descrito casos con ADN-VHB detectable en ausencia
de HBsAg, si ese patron se encuentra en una fase que no sea
el periodo de ventana de la infeccion aguda, la situacion
clinica podria definirse como una OBI, cuya frecuencia
de presentacion depende de la sensibilidad de la prueba

Tabla 1. Etapas clinicas y evolutivas de la hepatitis B y su correspondencia con cada marcador serolégico.

Etapa clinica y

. HBsAg
evolutiva

anti HBs

Periodo de incubacion +

Fase aguda +

Fase aguda negativa
para HBsAg

Portador sano
de HBsAg

Forma
croénica
Vacunacién reciente ++

Fuente: el autor.
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utilizada para detectar ambos marcadores y la prevalencia
de lainfeccion en la poblacion estudiada, siendo su principal
causa la infeccion aguda o cronica por una cepa mutante en
el gen S del VHB (mutante de escape).*

Los cambios endocrinos e inmunitarios inducidos por el
embarazo provocan la elevacion de los niveles de ADN-
VHB vy la normalizacion de las pruebas hepaticas entre el
primer, segundo y tercer trimestre de embarazo asociada
con infeccion cronica por VHB.3! La expansion del volumen
plasmatico durante el embarazo y la dilucion del suero,”
especialmente durante el tercer trimestre, podrian afectar
significativamente los niveles séricos de ADN-VHB.*

La CV alta en las gestantes parece aumentar el riesgo de
infeccion persistente en el lactante,” se ha determinado
que los niveles maternos de ADN-VHB durante el tercer
trimestre se asocian con la transmision perinatal del
VHB, asi como con el fracaso de la inmunoprofilaxis
pasiva-activa.** La heterogeneidad gendémica del VHB no
desempena un papel importante en el resultado clinico de la
infeccion perinatal. >

La presencia de ADN-VHB en la sangre del cordén
umbilical se asocia significativamente con el parto
prematuro espontaneo en embarazadas infectadas por el
VHB, que tienen HBeAg negativo.” Las gestantes con
CV igual o mayor a 10,000 copias/mL durante el periodo
perinatal tienen una mayor probabilidad de presentar ADN-

VHB en la sangre del cordon umbilical.**

Es razonable evaluar a todas las embarazadas con infeccion
cronica por VHB para determinar los niveles de ADN-VHB
al principio del tercer trimestre, a fin de tomar decisiones
terapéuticas.> La transmision perinatal de la infeccion
por VHB y/o el fracaso de la inmunoprofilaxis activa
representan un evento extremadamente raro en los neonatos
de madres cronicamente infectadas y que presentan HBeAg
negativo, incluso en aquellos con ADN-VHB detectable en
la sangre del cordon umbilical.** Es probable que los niveles
relativamente bajos de ADN-VHB, que se observan en
mujeres infectadas cronicamente y tienen HBeAg negativo,
pueden proteger a los neonatos de la infeccion.*

La interpretacion aislada de cada ensayo de laboratorio
descrito, constituye solo un acercamiento parcial a la
situacion de cada paciente, por ello es fundamental que
durante la evolucion de la enfermedad los analicemos
integralmente (Figura 1).

COLOFON

La presente revision pretende exponer los principales
examenes de laboratorio que se emplean actualmente en el
diagnéstico y seguimiento de la hepatitis B, con el fin que el
médico general o especialista los interprete y correlacione
adecuadamente y asi pueda tomar las decisiones correctas
en cada caso.

de reactantes /

Periodo de Prodromos de Convalescencia
incubacion enfermedad aguda Temprana Tardia
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Fuente: Firman G. URL disponible en: https://medicalcriteria.com/web/es/gashav/

Figura I. Correlacion entre el cuadro clinico de la hepatitis B y los principales examenes de laboratorio (ALT, marcadores

serologicos y moleculares).
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