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Significado del Patrón Serológico “Anti-HBc Aislado”
Determinado por la Respuesta Serológica a la Vacunación Contra

Hepatitis B

RESUMEN

Con frecuencia se encuentran donantes de Banco de Sangre con presencia en suero del Anti-HBc total,
en ausencia del Antígeno de superficie (HBsAg) y el anticuerpo contra el antígeno de superficie (Anti-
HBs). Se diseñó el presente estudio para determinar la respuesta serológica  a la vacunación contra el
virus de la Hepatitis B y evaluar la efectividad de la vacuna en dichos casos, considerando que los títulos
protectores en Hepatitis B se miden en niveles superiores a 10 mUI/ml.
Se incluyeron 31 pacientes con el patrón serológico HBsAg(-)/Anti-HBs (-)/Anti-HBc (+). Se les
administró 3 dosis de la vacuna ADN recombinante (Hepavax Gene 20 µg), siguiendo el esquema 0,1,2
meses. Se midieron los niveles de Anti-HBs 30 días después de la aplicación de la última dosis. Luego
de las 3 dosis de vacuna, los niveles de Anti-HBs fueron > 100 mUI/ml en el 89%, > 500 en el 50%
y >1000 en el 14,3% de los pacientes vacunados. Sólo 3 pacientes (9.7%) no presentaron respuesta
serológica 30 días después de la aplicación de la última dosis de vacuna.
En conclusión, se obtuvieron niveles de Anti-HBs, considerados protectores (>10 mUI/ml), en el 90%
de pacientes con el patrón serológico HBsAg (-) Anti-HBs (-) Anti-HBc (+).
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L a Hepatitis B, afecta a más de 350 millones de
personas en el mundo, es la causa principal de
hepatitis crónica, cirrosis, falla hepática y car-
cinoma hepatocelular, ocasionando más de un
millón de muertes anualmente.1,2,3 Su distribu-
ción geográfica es global y muy variable. El Perú se

encuentra en el grupo de endemicidad alta. Sin embargo, es impor-
tante precisar que existen diferencias marcadas en las diversas
regiones geográficas del país.4 Es así que en zonas de la selva, la
frecuencia varía entre 2,5% y 29%; en la Costa la frecuencia varía
entre 0,2 y 2%, mientras que en la sierra la frecuencia es también
baja; con excepción de Abancay, Huanuco y Ayacucho en las que
la frecuencia alcanza el 16%.5,6

La alta frecuencia encontrada en muchas zonas y la masiva
migración interna de la población, provocan que los patrones de
frecuencia se modifiquen con el tiempo.

El antígeno core (HbcAg), no detectable en suero, es un
antígeno celular expresado por los hepatocitos infectados. El
anticuerpo contra el mismo puede ser detectado durante todo
el curso de la enfermedad, desde la etapa aguda en la que
predomina el isotipo IgM, hasta etapas crónicas de la enfer-
medad en que predomina el isotipo IgG.7 , 8

El Anticuerpo Core Aislado (Anti-HBc) ha sido reportado en
0,4% a 1,7% de los donantes de Bancos de Sangre en zonas de
frecuencia baja, y en un rango del 10 al 20% en países endémi-
cos.9,10,11 En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL),
este hallazgo es frecuente, en algunas ocasiones tan alto como 17%
del total de donantes del Banco de Sangre.12 El significado clínico de
este hallazgo es poco claro, a pesar que el virus de la Hepatitis B
(VHB) ha sido encontrado por PCR hasta en el 20% de pacientes
con este patrón serológico.13,14,15

Existen cuatro explicaciones posibles para el patrón “Anti-
HBc aislado”. Primero, algunos de estos pacientes podrían encon

INTRODUCCIÓN trarse en la fase de ventana entre la desaparición del HBSAg y la
aparición del Anti-HBs luego de la infección aguda por el virus de
la Hepatitis B. Segundo, cuando el anticuerpo Anti-HBc persiste
más tiempo que el Anti-HBs en personas con infección previa
contra el virus de la Hepatitis B. Tercero, cuando HBsAg se
presenta en niveles muy bajos para ser detectables en portadores
crónicos de Hepatitis B. Finalmente, el hallazgo Anti-HBc aislado
podría deberse a un resultado falso positivo.16,17,18,19

El objetivo del presente estudio es determinar la respuesta
serológica a la vacunación DNA recombinante contra el virus de la
Hepatitis B en donantes del Banco de Sangre del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza con el patrón serológico “Anti-HBc aislado” y
evaluar la efectividad de la vacuna en este grupo de pacientes.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo durante el periodo de
agosto 2003 a enero 2004. Los pacientes incluidos cumplieron
los siguientes criterios: Edad; mayor a 18 y menor a 65 años.
Donante del Banco de Sangre del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza, que presente el patrón serológico “Anti-HBc aislado”
y que acepte participar voluntariamente en el estudio mediante
la firma de un consentimiento informado.

Los criterios de exclusión fueron: Edad; menor a 18 o
mayor de 65 años; pacientes con corticoterapia u otro tipo de
inmunodeficiencia; paciente en hemodiálisis ; vacunación previa
contra la Hepatitis B; serología positiva contra el virus de la
Hepatits C; no retorno dentro de las 6 semanas siguientes a la
aplicación de cualquiera de las dosis de vacuna y negativa a
participar en el estudio o firmar el consentimiento informado.

Los pacientes llenaron una ficha epidemiológica, se les tomó
una nueva muestra de sangre y se realizó nuevamente el tamizaje en
el Banco de Sangre, para confirmar que se trataba de un paciente con
Anti-HBc como único marcador positivo. Asimismo, se  cuantifi-
có, mediante la técnica Enzima Inmuno Ensayo (EIA), el nivel de

SUMMARY

Frequently Blood Bank donors are found to have a presence of Total Anti-HBc in the serum in the
absence of the Hepatitis B surface antigen (HBsAg) and the Hepatitis B Surface Antigen (Anti-HBs)
antibody. This study was designed to determine the serological response to the vaccination against
the Hepatitis B virus, and evaluate the effectiveness of the vaccine in such cases, taking into
consideration that the protective antibody titers for Hepatitis B are measured in levels above 10 mUl/
ml.
Thirty-one patients with the HBsAg negative/Anti-HBs negative/Antil-HBc positive serological
patterns recieved three doses of the recombinant DNA vaccine (Hepavax Gene 20µg), in a 0,1,2
months vaccination schedule. Anti-HBs levels were taken 30 days after the application of the last
dose. After the 3 doses of the vaccine, the Anti-HBs levels were > 100mUl/ml in 89% of the cases,
> 500 in 50% and > 1000 in 14,3% of the vaccinated patients. Only 3 patients (9.7%) did not show
serological response 30 days after the application of the last dose of the vaccine.
In conclusion, 90% of the patients administered the HBsAg negative/Anti-HBs negative/Anti-HBc
positive serological patterns, obtained Anti-HBs levels considered protectors (>10mUl/m).
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anticuerpos contra el antígeno de Superficie (Anti-HBs). Se consi-
deró negativo cualquier nivel menor a 10 mUI/ml.

Únicamente aquellos pacientes que bajo estos parámetros
presentaron el patrón “Anti-HBc aislado” (HBsAg/AntiHBs nega-
tivos y Anti-HBc positivo) fueron incluidos en el estudio.

Sobre la base de estos resultados, se incluyeron 31 pacientes,
quienes recibieron la vacuna de DNA recombinante Hepavax Gene
(20 µg) según el esquema 0, 1, 2 meses. Se escogió este esquema por
que es el que produce niveles protectores de anticuerpos de manera
más rápida.8,9,20

Un mes después de la administración de la última dosis de vacuna,
se realizó otro dosaje de Anti-HBs.

RESULTADOS

Del total de 31 pacientes, 19 fueron varones (61%) y 12
mujeres (39%). La edad se encontró en el rango entre los 20 y los
58 años (36.3±10.9).

Tres pacientes (10%) presentaron el antecedente de haber
recibido transfusiones sanguíneas, 9 (29%) el antecedente de haber
sido sometidos a intervenciones quirúrgicas, 10 (32%) habían
presentado conducta sexual de riesgo y 9 (29%) el antecedente
familiar de hepatitis o cirrosis.

Los niveles de Anti-HBs previos a la aplicación de la vacuna
se encontraron entre 0 y 9.6 mUI/ml (1.5±2.5). Ver tabla Nº 1.

Treinta días después de la aplicación de la última dosis de
vacuna, 28 (90.3%) de los 31 pacientes vacunados, presentaron
respuesta serológica (niveles de Anti-HBs ž 10 mUI/ml); el 9.7%
restante no presentó elevación en los niveles de anticuerpos.

Los niveles de anticuerpos luego de la aplicación de las tres
dosis de vacuna se encontraron entre 0 y 1000 mUI/mL

Tabla 1.- Respuesta serológica en donantes de banco de sangre con el
patrón serológico “Anti-HBC Aislado”. Características Demográficas.

Edad (DE) 36.3 (10.91)
Sexo

Masculino 19 (61)
Femenino 12 (39)

Antecedentes
Transfusiones 3 (10)
Intervenciones Quirúrgicas 9 (29)
Conducta Sexual de Riesgo 10 (32)
Antecedente familiar de
Hepatitis o cirrosis 9 (29)

Anti-HBs (mUI/ml) (DE) 1.26 (2.46)

Los valores entre paréntesis indican porcentajes.
Excepto cuando se indica DE (Desviación Estándar)

(427.98±342.9).

En el grupo de pacientes que presentaron respuesta serológica,
los niveles se encontraron entre 37 y 1000 mUI/ml (473.83±328.81).
De ellos, el 89% presentaron valores > 100 mUI/ml, el 50% valores
> 500 mUI/ml y el 14,3% valores ž 1000 mUI/ml.

En contraste, los niveles  se mantuvieron en 0 mUI/mL en los
pacientes que no presentaron respuesta serológica a la vacunación.
Ver Figuras Nº 1 y Nº 2.

Los tres pacientes que no respondieron eran varones, entre 21
y 46 años. Uno (33%) presentaba antecedente familiar de Hepatitis
B y los tres (100%) presentaban conducta sexual de riesgo. Por otro
lado, en el grupo de los pacientes que respondieron a la vacuna, sólo
2 (7,1%) pacientes presentaban conducta sexual de riesgo.

Figura 1.- Niveles de Anti-HBS previos a la vacunación contra Hepatitis B en pacientes con el patrón “Anti-HBC Aislado”.
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DISCUSIÓN

La frecuencia del patrón serológico “Anti-HBc aislado” varía
entre 0.1 a 20% en las distintas poblaciones, relacionándose de
manera directamente proporcional con la prevalencia de Hepatitis
B.16,18 Es así que en países como Alemania, Grecia y Suiza la
frecuencia de Anti-HBc aislado varía entre 0,2 a 1,4%; mientras que
en países como China la frecuencia es de 11.9%.20,21,22

En donantes asintomáticos del Banco de Sangre del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza en Lima, Perú la frecuencia varía entre
5 a 17%.12

La respuesta serológica a la vacunación es también variable. Se
describe que fluctúa entre 56 a 100%.16 Mc Mahon et al reportaron
una respuesta de 78.8%, Silva et al reportó una respuesta de 80%,14

Draelos et al reportó una respuesta de 90%,19 mientras que Lai C
reportó una respuesta de 77%.23

En el presente estudio se encontró respuesta serológica a la
serie de vacunas en 28 (90.3%) de los pacientes. Estos resultados
demuestran que la administración de la vacuna ADN recombinante
(Hepavax gene 20 µg), según el esquema 0,1,2 meses, no sólo
produce un gran porcentaje de seroconversión, sino que también
produce una elevación marcada del anticuerpo para el antígeno de
superficie.

Los resultados del presente estudio mostraron que luego de la
aplicación se la vacuna, siguiendo el esquema 0,1,2 meses, se
pueden conseguir niveles de anticuerpos considerados protectores
en la mayoría de pacientes con el patrón serológico Anti-HBc
aislado.

Presumiblemente, los pacientes que no  respondieron a la
vacunación pertenecen al grupo de portadores crónicos de Hepati-
tis B; con títulos de HbsAg muy bajos para ser detectados.

Conociendo que la presencia de Anti HBs en niveles mayores
de 10 mUI/ml, son considerados protectores contra la infección del
virus de la Hepatitis B, estimamos conveniente que cuando se
encuentre pacientes con el patrón serológico “Anti-HBc aislado”,
una forma, una forma razonable de abordar el problema sería
recomendar al paciente la vacunación contra el virus de la Hepatitis
B y evaluar su respuesta serológica a la vacunación.
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