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Abstract: The HBV infection is one of the most important infections for screening
in Blood Banks for reduce the risk of HBV infection post transfusion. In the Blood
Bank of the Hospital General de Medellin HBV infection is detected through HBsAg
and anti-HBc, however the detection of anti-HBc is applied since March 2014, for
this reason isn’t known the behavior of this serologic markers since this date.
From March 2014 to August 2015, 170 donors presented positivity for one of the
two markers, where the 95,3% were reactive for anti-HBc while the 5,9% for
HBsAg, for which the 2,5% of reactive samples for anti-HBc were positive for the
confirmatory test and the 37,5% of reactive samples for HBsAg were positive. The
high reactivity for anti-HBc is an atypical profile due to high sensibility of the test,
false positives, long immunological window period or occult hepatitis B. For this
reason, de advantages of anti-HBc test is the reduction of transfusion of infected
unities, however this is a marker little studied that must to be analyzed its
sensibility and specificity for discard false positives and reduce economic
expenses because the waste of reactive units.
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1. INTRODUCCION

La transfusidn sanguinea ha constituido una herramienta terapéutica fundamental de uso amplioy
frecuente en la actualidad, la cual, empleada correctamente, puede mejorar la salud y salvar la vida
del paciente a transfundir. Para el afio 2006 en Colombia, se estimé una demanda de 900.000
unidades de sangre anuales en una poblacién de 43 millones de colombianos y con la captacion de
552.421 unidades [1], sin embargo, esta disponibilidad se ha visto reducida al desechar unidades
positivas para marcadores infecciosos, disminuyendo asi las infecciones transmisibles por transfusién
(ITT). Es en este punto donde la seguridad de los hemocomponentes dependera de los criterios de
seleccion del donante y de las pruebas bioldgicas de tamizaje de agentes infecciosos de importancia

[2].



Dentro de las principales agentes implicados en las ITT se encuentra el virus de la hepatitis B (VHB),
infeccidn que constituye un problema importante de salud publica en el ambito mundial, donde mas
de 2.000 millones de personas han sido infectadas. En Colombia, prevalece una endemicidad
intermedia, de 2 a 5%, sin embargo, en regiones como La Guajira, Guainia, Huila, Santa Marta, Tolima
y Vaupés, la prevalencia es mayor a 8% [3][4]. Es por esto que en Colombia, desde el Instituto
Nacional de Salud (INS) y la Red Nacional de Bancos de Sangre, se plantean las pautas que aseguran
la seguridad en toda la cadena transfusional, desde la seleccidn del donante, en donde se pretende
identificar factores de riesgo como practicas sexuales poco seguras, uso de drogas parenterales,
transfusiones de sangre antes de 1992, hasta la confirmacién de las pruebas de marcadores
infecciosos VHB.

En el Banco de Sangre del Hospital General de Medellin, los eventos de hepatitis B son determinados
a través de la deteccidn cualitativa del antigeno de superficie (HBsAg) y de anticuerpos contra el
antigeno core (anti-HBc), tal como se establecen desde el INS y la Red Nacional de Bancos de Sangre
en la Circular No. 0082 [5]. El HBsAg es detectable a partir de 3-6 semanas después de la infeccidn,
sin embargo, en infecciones autolimitadas desaparece tras 1-2 meses de la aparicidn de los sintomas.
Por otra parte anti-HBc es detectable desde el periodo de ventana y permanecen en altos titulo
varios meses después de la primoinfeccidn, constituyendo el principal marcador de la infeccién
aguda con una alta sensibilidad [6].

Es fundamental tener en cuenta que la positividad para uno u otro de estos marcadores seroldgicos
determinara la inmunidad y etapa de la infeccidn. En el caso de negatividad para HBsAg y positividad
para anti-HBc, el individuo presenta inmunidad natural e infeccién por VHB resuelta. Por otro lado, la
positividad para ambos marcadores indica infeccidon aguda o crénica. La determinacion de anti-HBc
tipo IgM es la prueba confirmatoria de positividad de anti-HBc que ratifica infeccién aguda de VHB.
La determinacién de anti-HBc ha sido implementada en este Banco de Sangre desde Marzo de 2014,
siendo una prueba de aplicacidn reciente. Sin embargo, el Hospital General de Medellin no cuenta
con la seropositividad actual de HBsAg y anti-HBc en donantes de sangre a partir de la
implementacion de esta prueba, factor importante dentro del conocimiento del comportamiento
epidemioldgico y fundamental en el momento de tomar decisiones destinadas a mitigar un evento
de salud importante como la infeccién por VHB transmitida por transfusion sanguinea. Es por esto
gue objetivo de este estudio fue determinar la seropositividad de HBsAg y anti-HBc en donantes del
Banco de Sangre del Hospital General de Medellin durante Marzo de 2014 a Agosto de 2015.

2. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio consistio revisar los registros del Banco de Sangre del Hospital General de
Medellin de 11.567 donantes entre Marzo del 2014 a Agosto de 2015; se seleccionaron los donantes
con positividad para cualquiera de los dos marcadores seroldgicos para infecciéon por VHB. (Figura 1.)
Asi mismo, se gestiond ante el Comité de Investigaciones del Hospital el permiso para acceder a la
base de datos.
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Figura 1. Materiales y métodos

3. RESULTADOS

Durante Marzo de 2014 a Agosto de 2015, en el Banco de Sangre del Hospital General de Medellin
se captaron 11.567 donantes, de los cuales 170 presentaron reactividad para uno o ambos
marcadores seroldgicos evaluados en este Banco de Sangre relacionados con infeccién por VHB
(HBsAg y anti-HBc), constituyendo una seropostividad del 1,5% respecto a la poblacion total de
donantes, asi como reactividad de 0,1% y 1,4% para HBsAg y anti-HBc, respectivamente.

El porcentaje de mujeres con reactividad para alguno de los marcadores fue de 37,1% con una
mediana de edad de 37 afios, mientras que para hombres fue de 62,9% con una mediana de edad de
41 aios (Grafica 1.y 2.)
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Grafica 1. Distribucién por sexo de donantes positivos para marcadores seroldgicos de infeccién por
VHB
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Grafica 1. Distribucion etaria de hombres y mujeres con positividad para marcadores serolégicos de
infeccién por VHB



De los 170 donantes que presentaron reactividad para alguno de los dos marcadores seroldgicos,
10 (5,9%) fueron reactivos para HBsAg, mientras que 162 (95,3%) fueron reactivos para anti-HBc
(Tabla 1.y 2.)(Gréfica3.); considerando igualmente que la mediana de edad de los donantes
reactivos para HBsAg fue de 29,5 afos y para anti-HBc fue de 41,5 afos (Grafica 4.y 5.)
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Grafica 3. Resultados de pruebas presuntivas de donantes entre Marzo de 2014 a Agosto de 2015
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Grafica 4. Distribucidn etaria de donantes “No reactivos” y “Reactivos” para anti-HBc



Distribucidn etaria de donantes seropositivos
para HBsAg

70

60

50

40

Edad

30

20
10

NR R

Resultado seroldgico

Grafica 5. Distribucién etaria de donantes “No reactivos” y “Reactivos” para HBsAg

De 162 donantes reactivos en prueba presuntiva para anti-HBc, 160 se confirman por la prueba
anti-HBc tipo IgM, y sélo 4 resultan positivas (Tabla 3.). Las otras 2 muestras reactivas para anti-
HBc resultaron también reactivas para HBsAg, por lo que no fue necesario confirmar sus
resultados ya que se confirma infeccidon aguda, segtn la Circular No. 0082 de 2011 respecto a la
confirmacién de pruebas seroldgicas de donantes de sangre con prueba tamiz reactivas para
marcadores infecciosos en Colombia [5].

Resultados de confirmacion por anti-HBc tipo

IgM
Negativo Positivo Total

Reactivos para anti- 156 4 160
HBc

Tabla 1. Resultados reactivos para anti-HBc confirmados por anti-HBc tipo IgM

De 10 donantes reactivos para la prueba presuntiva de deteccién de HBsAg, 8 se confirman por la
prueba de Neutralizacidn y 3 resultaron positivas, confirmando asi infeccion aguda.

Resultados de Neutralizacion de HBsAg

Negativo Positivo Total
Reactivos para HBsAg 5 3 8

Tabla 2. Resultados reactivos para HBsAg confirmados por Neutralizacién del HBsAg



4. DISCUSION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el 90% de los adolescentes y adultos con
sistema inmunoldgico sano que han estado expuestos al VHB, lo han combatido y no han
desarrollado la infeccidon, considerando que el virus es transmitido por contacto con la sangre u
otros liquidos corporales de una persona infectada. Asi mismo, a causa de este agente, 240
millones de personas presentan hepatopatia crénica, representando alta mortalidad e importante
problema de salud publica mundial [9].

La infeccion por VHB transmitida por transfusion, hoy en dia, no es muy frecuente gracias a la
implementacion, en la década de 1990 de pruebas de tamizaje como deteccidon de HBsAg [25], sin
embargo este marcador es indicativo de infeccién aguda, por lo cual, se vio la necesidad de
implementar otras pruebas como deteccidn de anti-HBc, anticuerpo presente en infeccion por
VHB en cualquiera de sus estadios y cuya implementacion es obligatoria en los Bancos de Sangre
de Colombia. Igualmente, hay disponibilidad de pruebas confirmatorias de las pruebas presuntivas
mencionadas, que ayudan a descartar una infeccidn actual o resultados falsos positivos, estas
pruebas son: neutralizacidn del HBsAg y deteccién de anti-HBc tipo IgM, que confirman reactividad
para HBsAg y para anti-HBc, respectivamente.

En este estudio se encontrd una seropositividad del 1,4% para anti-HBc mientras que para HBsAg
fue de 0,1% frente al total de donantes durante Marzo de 2014 a Agosto de 2015, lo cual es
comparable con otros estudios, en donde hallaron una prevalencia de 3,09% para anti-HBc y de
0,2% para HBsAg en donantes de sangre de Maracaibo, Venezuela [25] donde se presenta, asi
como Colombia, una endemicidad intermedia (1-5%) para infeccién por VHB. Sin embargo, estos
resultados difieren con el primer estudio realizado en Colombia respecto a perfiles seroldgicos de
hepatitis B en donantes de sangre, donde hallaron una seropositividad para anti-HBc en el 10,5%
de los donantes y de 0,2% para HBsAg [13].

Este trabajo también muestra que el 62,9% de donantes con reactividad para algiin marcador de
infeccién por VHB fueron hombres (Grafica 1.); lo cual podria explicarse gracias a que, en un pais
como Colombia, los aspectos socioculturales han hecho que sean los hombres un grupo mas
vulnerable a contraer infecciones de transmisién sexual como VHB debido a conductas sociales de
riesgo. Adicionalmente, la mediana de edad de los donantes reactivos para HBsAg fue de 29,5
afios, por el contrario para anti-HBc fue de 41,5 afios; asi, teniendo en cuenta de HBsAg es un
marcador infeccién aguda o reciente, se puede concluir que alrededor de este grupo de edad se
contrae la infeccion, ya que consiste en un grupo con comportamientos de riesgo como sexo sin
métodos preservativos de barrera, uso de alcohol y/o sustancias psicoactivas [23]. En
contraposicidn, anti-HBc como marcador de infeccion crénica fue detectable, en su mayor parte,
en personas de edad mas avanzada.

La mayoria de los ensayos comerciales para deteccion de marcadores de infeccidon por VHB,
presentan una sensibilidad del 90 a 99% [26], lo cual puede significar poca probabilidad de falsos
negativos, sin embargo la especificidad no alcanza el 100%, por esta razdn los resultados reactivos
deben someterse a pruebas confirmatorias. En el presente estudio, frente al total de donantes con



pruebas reactivas (170) el 95,3% presentaron reactividad Unicamente para el marcador anti-HBc y
el 5,9% para HBsAg (Grafica 3.); donde sélo 4 muestras reactivas para anti-HBc, fueron positivas
para la prueba confirmatoria de anti-HBc tipo I1gM, lo cual confirma infeccién por VHB en fase
aguda y hace cuestionar sobre el comportamiento del marcador. Por otra parte, de las 8 muestras
reactivas para HBsAg, 3 fueron positivas tras su confirmacion (Tablas 3. y 4.); ademas, 2 muestras
reactivas para anti-HBc resultaron también reactivas para HBsAg, por lo que no fue necesario
confirmar sus resultados.

La reactividad aislada de HBsAg podria significar un falso positivo debido a: presencia de glébulos
rojos, fibrina y lipoproteinas en suero/plasma [28], vacunacién durante los 21 dias previos al
analisis o existencia de variantes de HBsAg por mutaciones en ciertas regiones de su estructura,
todo esto traducido en dificultades a la hora de realizar la prueba de tamizaje. Por otro lado, la
positividad Unicamente para anti-HBc se presenta frecuentemente en infeccién crénica, sin
embargo, la reactividad para este marcador en ausencia de HBsAg y anti-HBs indica un perfil
atipico que puede estar causado por: circulacién de HBsAg en forma de inmunocomplejos
impidiendo su deteccidn a través de métodos convencionales, infeccion por una cepa con
mutaciones en el gen S del VHB, asi mismo, puede verse influenciado por la variabilidad en
sensibilidad entre los diferentes ensayos comerciales, coinfeccién con virus de la hepatitis C (VHC)
y periodo de ventana inmunolégica prolongado, donde ha desaparecido el HBsAg y aun no se
sintetizan los anti-HBs [24].

El hecho de que en esta investigacion se haya encontrado una alta reactividad aislada para anti-
HBc del total de donantes seropositivos (95,3%) demuestra una alta frecuencia de perfil atipico
dentro de la infeccidén por VHB, aunque hay estudios a cerca de infeccidn oculta por VHB en
personas que presentan positividad Unicamente para anti-HBc, donde HBsAg es reportado como
negativo porque llega a niveles indetectables. Es por esto que la importancia de la introduccién de
pruebas tamiz como anti-HBc radica en que se pueden detectar casos de hepatitis B oculta,
reduciendo el riesgo residual de infeccién por VHB post transfusional.

En situaciones donde los resultados seroldgicos para infeccidon por VHB son dificiles de interpretar,
debe verificarse la sensibilidad y especificidad de la técnica empleada, repetir el ensayo eligiendo
técnicas diferentes u obtener otra muestra, ya que métodos inmunoenzimaticos como los
empleados para deteccion de anti-HBc suelen ser muy sensibles pero su especificidad ha sido poco
estudiada, donde pueden resultar gran cantidad de falsos positivos que significa grandes pérdidas
econdmicas y desecho de unidades de sangre en las instituciones de salud, constituyendo un
problema en Colombia donde hay gran demanda de hemocomponentes y la cultura de donacién
voluntaria no estd bien establecida.

5. CONCLUSIONES

La seropositividad para anti-HBc entre los donantes con pruebas tamiz reactivas fue de 95,3%, sin
embargo, el 2,5% de estas pruebas resultaron positivas en la prueba confirmatoria, por lo cual,
debe estudiarse mds a fondo la sensibilidad de este marcador poco analizado, para descartar
resultados falsos positivos, periodo de incubacion prolongado o hepatitis B oculta.



Una de las ventajas de la deteccion de anti-HBc es su alta sensibilidad, donde puede reducir el
riesgo residual de infeccidén post transfusional por VHB, sin embargo, |la probabilidad de falsos
positivos podria llevar a pérdidas econémicas y desecho de gran cantidad de unidades de sangre.
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