DIAGNOSTICO SEROLOGICO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

SEROLOGICAL DIAGNOSIS OF THE HEPATITIS B VIRUS

Zaida Garcia'™, Lorena Torres'

RESUMEN

El objetivo de este trabajo consiste
en resaltar el diagnéstico seroldgico
de un agente viral de gran interés en
Salud Publica, como lo es el Virus de
la Hepatitis B por su capacidad de
inducir hepatitis cronica, su evolucion
a cirrosis y carcinoma hepatico. Se
consideran los diferentes marcadores
serolégicos virales empleados en el
laboratorio clinico, segun los estadios
de la infeccidn y el posible prondstico,
los cuales son de gran utilidad en los
programas de control y prevencion que
han permitido disminuir la morbilidad y
mortalidad de la hepatitis B. Ademas,
se discuten algunos aspectos tales
como inmunizacion por la vacuna y la
ubicacién geograficadeloslaboratorios
para el diagndstico seroldogico en la
Caja Costarricense de Seguro Social.

PALABRAS CLAVE: Marcadores
Serolégicos VHB, VHB, Hepatitis Viral.

ABSTRACT

The objective of this overview is to
highlight the serological diagnosis of
the hepatitis B virus, agent of great
importance for Public Health due to its
capacity to induce chronic hepatitis,

cirrhosis and hepatic carcinoma.
It consider different viral serologic
markers used in clinical laboratories
according to the phase of the infection
and the probable prognostic, wich
are very useful in the prevention and
control programs that have allowed
reduced morbidity and mortality from
hepatitis B. Moreover, are discussed in
this document some aspects such as
immunization with the vaccine and the
geographical location of laboratories
of the Caja Costarricense de Seguro
Social, for the diagnosis of the virus.

KEY WORDS: Serology markers VHB,
VHB, Viral Hepatitis B.

INTRODUCCION

Se estima que alrededor de 400
millones de personas estan infectadas
en el mundo con el Virus de la Hepatitis
B (VHB), que pertenece a la familia
Hepadnaviridae, lo que representa un
problema de salud publica. (1)

El VHB tiene un genoma de ADN
parcialmente de doble banda de 3,2 kb,
el cual consiste en una hebra negativa
completa y una positiva incompleta.
(2,3) Posee una envoltura lipidica
rica en una proteina viral llamada

1. Subarea Laboratorios Clinicos. Caja Costarricense de Seguro Social. Teléfono 2295-2917.
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antigeno de superficie o proteina S
(HBsAg), de 40 a 42 nm de diametro
y una nucleocapside, constituida por
una proteina denominada como “core”
(HBcAg), con simetria icosahédrica de
27 nm de didametro.

Este virus en los individuos infectados
puede producir hepatitis aguda y
cronica. Aproximadamente el 90% de
las hepatitis B agudas son clinicamente
silenciosas, especialmente cuando
la infeccion es adquirida en etapas
tempranas de la vida. La probabilidad
de la progresion a la cronicidad
depende de la edad del paciente, del
sexo y del estado inmunoldgico del
individuo infectado. (2,4)

Sus vias de transmisiébn son:
parenteral por el uso de jeringas
infectadas al inyectarse drogas,
por un pinchazo accidental con
aguja contaminada, relacién sexual,
perinatal, por transfusion, transplante
renal, hemodialisis, por contacto
intrafamiliar y a través de utensilios
contaminados con sangre (peines,
cuchillas de afeitar, toallas y otras
fuentes de infeccion, como esperma,
saliva, sangre, secreciones cervicales
y vaginales, orina y leche materna.
(5.,6)

El VHB se distribuye a nivel mundial y
su prevalencia se relaciona geografica
y epidemiolégicamente. Las zonas
de alto riesgo son aquellas donde la
prevalencia de HBsAg supera el 8%,
las de riesgo intermedio cuando esta
entre un 2% y un 8% y de bajo riesgo
cuando la prevalencia es menor al 2%.
(7,8,9)

Estudios seroepidemiolégicos
realizados en Costa Rica en las

areas de San Carlos, Pérez Zeledon,
San Vito de Coto Brus, San Ramodn,
Palmares y en donantes de sangre
en todo el territorio (para el afio 2005
una seropositividad de 0,1% del
HBsAg) han demostrado que Costa
Rica se clasifica como region de baja
endemicidad, sin embargo, la zona de
Pérez Zeleddn se clasifica como de
prevalencia intermedia. (10,11)

Las consecuencias de la infeccion
por el VHB van desde una leve
incapacidad de la persona infectada,
hasta la incapacidad permanente y

consecuente muerte por hepatitis
fulminante, cirrosis hepatica o
hepatocarcinoma celular  primario

(HCCP). (5,12,13)

Pruebas de laboratorio para el
diagnéstico
Enunprimercontactoconelvirussurgen
los sintomas asociados y se producen
antigeno y anticuerpos unicos, que
hacen posible el diagndstico del tipo
de hepatitis y determinan el estado de
infeccidn y el posible prondstico. (5)
El diagndstico de laboratorio se
basa en la cuantificacion, a partir
de suero o plasma, de diferentes
marcadores seroldgicos y viroldgicos
que correlacionan con la enfermedad
en sus diferentes estadios.
Actualmente se recurre no solo a las
pruebas convencionales tales como
el inmunoensayo, sino también a
métodos moleculares, cargas virales y
PCR para su diagndstico y control.
Las pruebas para la determinacién
de marcadores en el diagnostico de
las hepatitis han obtenido un gran
desarrollo y optimizacion desde su
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desarrollo inicial. Las mejoras estan
desde la fuente y purificacion de las
proteinas antigénicas empleadas,
como los anticuerpos y principios
técnicos en que se fundamentan las
pruebas. (14)

Ademas, el advenimiento global en el
desarrollo de sistemas automatizados
ha permitido el seguimiento de la
trazabilidad total de las muestras,
disminuyendo sustancialmente el
consumo de recursos en término de
costos y cargas de trabajo. (15,16)

La Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS) cuenta con una red
de 98 laboratorios; 29 de ellos estan
ubicados en centros hospitalarios, de
los cuales 17 estan equipados con
autoanalizadores para la realizacion
de examenes serolégicos en el
diagnéstico de la hepatitis por virus B,
que funcionan como red de referencia
y contrarreferencia.

La distribucion geografica de los
laboratorios que realizan serologia
por VHB, se presenta por regiones
programaticas (17) en el Cuadro 1y
la Figura 1.

Es importante indicar que los
laboratorios que realizan las pruebas
serolégicas para el diagndstico del
VHB, participan ademas en Programas
de Control de Calidad Externo del
Colegio Americano de Patdlogos
(CAP), que constituye el mas grande
de los programas de evaluacién del
desempefioy acreditacion en el mundo,
ubicado en los Estados Unidos. Este
programa permite a los laboratorios
ser evaluados regularmente en su
desempefio, brindando garantia de
que el resultado que se entrega es
verdadero. Estos son evaluados con

muestras incognitas, a las cuales
se les deben realizar las pruebas
de diagndstico en laboratorio, el
participante las cuantifica y remite los
resultados al CAP para ser evaluados
estadisticamente. Cada laboratorio
recibe el reporte con su desempefio y
resumen de todos los participantes en
el programa.

Desde el afio 2000 hasta el 2006, la
CCSS invirtié en el diagnostico de la
infeccién por el VHB $1.905.423,38
millones para la cuantificacion de las
siguientes pruebas: HBsAg, Anti HBs,
IgM core, Anti core total, HBe Ag,
anti HBe, dando cobertura en todo el
territorio nacional. (18)

Marcadores Serolégicos

Cuando una persona se presenta
con sintomas y/o antecedentes que
sugieren una hepatitis viral, después
de un periodo de incubacion, que
puede llegar hasta 10 semanas, se
desarrolla la infeccion aguda con
sintomas o no, que puede resolverse o
seguir en cronicidad. Se debe estudiar
en la sangre de un individuo expuesto
al virus, la presencia o no de antigenos
virales como el HBsAg y el antigeno”
e” HBeAg.

El HBsAg es el primer marcador
serologico que se detecta, porque
aparece en semanas o0 meses (1 a 6
meses) luego de la exposicion inicial al
virus. Su titulo llega a un pico en varias
semanas, persiste durante un periodo
variable, disminuye y desaparece con
la recuperacion clinica. (19)

El HBeAg esta presente durante la fase
aguda de la infeccion en paralelo o a
los pocos dias de aparecer HBsAg, e
indica un estado altamente infeccioso,
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por la replicacion activa del virus
donde el ADN del VHB esta circulando
en sangre y declina en paralelo con el
HBsAg. (5,20)

El diagndstico del estadio de la
enfermedad se completa por la
evidencia de la lesion hepatica
con pruebas de laboratorio como
las Transaminasas (TGO, TGP) vy
anatomia patologica.

Debe valorarse ademas la respuesta
de anticuerpos especificos contra los
antigenos HBsAg, HBeAg y antigeno
del core (HBcAQ). El primer anticuerpo
en aparecer es el anti-HBc tipo IgM.
La IgM va declinando y desaparece
alrededor de seis meses, pero la IgG
anti-HBc persiste durante afios. (21)
Muy frecuentemente los pacientes se
presentan de manera tardia durante
el curso de la enfermedad, cuando
el HBsAg ya ha desaparecido. La
detecciéon de IgM anti-HBc es el
marcador serolégico de mayor valor en
una infeccion aguda por HBV. (20,22)
El HBeAg es reemplazado con el
anticuerpo Anti-HBe al comienzo de la
recuperacion clinica. Este anticuerpo
persiste 1-2 afos tras desaparecer la
infeccion aguda por hepatitis B. (20,22)
A los 4-6 meses suele desaparecer el
HBsAg y aparece el anticuerpo Anti-
HBs durante la fase de convalecencia.
Alcanza un titulo alto semanas o
meses mas tarde y luego disminuye
gradualmente. En una mayoria de los
casos el “periodo de ventana” puede
ocurrir al no ser detectables ambos
marcadores, solo se detecta AntiHBc
IgM y anti HBc total. La duracion del
“periodo ventana” tipicamente es de 2
a 6 semanas.

Este anticuerpo es protector vy
neutralizante, se asocia con la
recuperacion de la infeccion por VHB
y con la inmunidad a la reinfeccién
por este virus. El Anti-HBs se puede
producir de tres modos diferentes:

1) por infeccién, en cuyo caso se
adquieren tanto el anti-HBs como el
anti-HBc;

2) por inyeccion de inmunoglobulina de
hepatitis B, que es rica en anti-HBs o
3) por inmunizacion al recibir la vacuna
con HBsAg. (20)

Las vacunas contra VHB son de dos
tipos: una derivada de plasma de
portadorescronicosyotraporingenieria
de proteinas recombinantes. Tienen
como unico inmunogeno el HbsAg
(23), las cuales inducen la formacién
de anticuerpos neutralizantes contra el
determinante a del HBsAg, anticuerpos
que confieren inmunidad protectora
contra todos los genotipos del virus
hasta el momento descritos. (24,25)
La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) han aceptado
que un nivel de estos anticuerpos de
10 mU/ml tiene caracter protector.
(26)

La vacunacion junto conlas pruebas de
los diferentes marcadores viroldgicos
en el tamizaje de los hemoderivados
y la inmunoprofilaxis maternofetal
mediante inmunoglobulina especifica,
han contribuido a disminuirlaincidencia
de la infeccion. (8,27)

Sin embargo, se han descrito variantes
con cambios de aminoacidos en
el HBsAg que pueden escapar a
la proteccion de la vacuna, en las
posiciones 120 (Pro120Ser/Glu),
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126  (Thr/lle126Asn/Ser/Ala), 129
(GIn129His/Arg), 133 (Met133Leu),
141 (Lys141Glu), 142 (Pro142Ser),
144 (Asp144Ala) y 145 (Gly145Arg/
Ala). Algunas de esas sustituciones
en las posiciones 114, 118, 120, 121,
123, 124, 126, 129-131, 133, 134,
137, 139-142 y 144-147 condicionan
una resistencia a la inmunoterapia
especifica para prevenir la infeccion
en neonatos de madres infectadas.
Ademas, los virus con determinadas
mutaciones en el determinante “a”,
podrian no ser detectables en el
tamizaje de los hemoderivados debido
a falsos negativos en la deteccion de
HBsAg. (1,22)

Aunque la infeccibn aguda es
preocupante en lo que concierne a la
enfermedad fulminante y a las pérdidas
economicas debidas a ella, la mayor
preocupacion acerca de la hepatitis
B es la infeccidon persistente como
resultado del estado de portador del
HBsAg, que se asocia con hepatitis
cronicay sus secuelas. En el 10% de los
pacientes nunca hay seroconversion,
no se detecta anti-HBs y se mantiene
el HBsAg durante mas de seis
meses, estableciéndose un estado de
persistencia cronica del VHB.

Los varios marcadores de infecciones
a HBV estan presentes en diferentes
momentos y varian las combinaciones
a través del curso de infeccion. En la
Figura 2 se ilustra un caso tipico, en
el que la secuencia seroldgica ocurre
en el 75 — 85% de los pacientes con
hepatitis aguda tipo B.

Infeccién crénica por HBV
La hepatitis cronica por VHB se define
como la persistencia del HBsAg,

detectado en sangre, por un periodo
mayor de 6 meses (1,13), producto
de una incapacidad del individuo para
eliminar el virus; este puede persistir
por el resto de la vida del paciente o,
en algunos casos, ser eliminado de
forma espontanea. Aunque el 90-95%
de los adultos con VHB se recuperan
completamente, el virus puede danar
severamente el higado y causar la
muerte. (28)

El riesgo de desarrollar cronicidad
por VHB depende en gran medida de
la edad en que se infecta la persona.
Cuando la infeccidn ocurre por via
vertical o perinatal, el riesgo de
cronicidad llega a valores hasta de un
90%. (6,27)

Estos nifios se convierten en
replicadores activos del virus y, por
consiguiente, en diseminadores de
la infeccion en poblaciones infantiles;
ademas que también poseen un
elevado riesgo de padecer afecciones
del higado y morir cuando llegan a ser
adultos - jovenes. Los nifios que no
se infectaron por via perinatal tienen
un riesgo que va de un 30 a 60% de
infectarseydeconvertirseenportadores
crénicos del VHB en los primeros
cinco anos de vida, por el contacto
estrecho y continuo con las personas
infectadas. (29) En nifios de madres
que son HBsAg y HBeAg positivos, el
riesgo de transmision perinatal es de
70 a 90%, pero disminuye a 5 a 20%
en ninos de madres anti HBe positivo.
Entre un 5y un 10% de los individuos
que se infectan después de los 5 afios
de edad no logran resolver la infeccion
y quedan como portadores del virus.
(6,29) En la infeccion crénica el
antigeno HBsAg persiste durante afios
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o décadas. El titulo puede disminuir un
poco a medida que pasan los anos,
pero se mantiene durante toda la
vida. Se pueden detectar el antigeno
HBeAg, anti HBe y el ADN del HBV
en el suero de individuos infectados.
Los pacientes con mutaciones en la
proteina viral pre core /core mostraran
presencia de anti HBe y de viremia.
(1,20,30,31)

EIADN del HBV puede eventualmente
integrarse al ADN del hepatocito, lo cual
puede ser importante en la aparicion
de carcinoma hepatocelular primario,
la complicacion mas grave de esta
enfermedad. (31) El anticuerpo anti-
HBc (una IgG) esta invariablemente
presente en el suero de los portadores;
hay muy poca IgM presente. Los
anticuerpos anti-HBc totales pueden
detectarse tanto en infeccién aguda
como crénica, asi como en aquellos
que haresuelto una hepatitis B. (20,28)
En la Figura 3 se ilustra una evolucién
serolégica tipica de una infeccidn
cronica por VHB y en la Figura 4 se
describen los marcadores serologicos
en diferentes patrones de infeccion.

Control de un paciente con hepatitis B
Una vez que una infeccion por HBV
ha sido confirmada por pruebas
serolégicas, es importante determinar
el estado de lainfeccion y el prondstico,
con el objeto de realizar el tratamiento
apropiado e iniciar las medidas de
control entre los contactos intimos.

Las pruebas para los siguientes
marcadores pueden ser utilizadas
para controlar el proceso: HBs Ag,
Anti HBe y Anti- HBs. (1) El control
de la muestra original del paciente
para HBeAg y Anti-HBe ayudara a

determinar el estado de infeccién vy
que tan infecciosa es la persona. Si la
muestra original fue negativa, controlar
al paciente aproximadamente un mes
después realizando las pruebas para
HBs Ag, Anti-HBc IgM, HBeAg y Anti
Hbe, con lo cual se llegara a igual fin.
Si HBsAg y HBeAg son positivas,
entonces los fluidos del paciente
son altamente infecciosos y todavia
existe una activa replicacion viral. Si
Anti-HBeAg y HBsAg son positivas,
la replicacién viral por lo general
ha remitido y la enfermedad ha de
resolverse en corto tiempo. En este
caso, la desaparicion del HBsAg en
controles posteriores a intervalos
mensuales deberia confirmar el
pronostico. Después de la pérdida de
niveles detectablesde HbsAg, el control
mensual del Anti-HBs confirmara la
inmunidad y la recuperacion clinica.
Por otra parte, la persistencia de HBeAg
y HBsAg durante 8 a 10 semanas
indica que el paciente probablemente
no resolvera de manera rapida la
infeccion viral y podria ocurrir un estado
de portador crénico. Estos pacientes
pueden ser seguidos cada 3 meses para
determinar el estado de la infeccion y la
posible sero-conversion a Anti-HBe. En
el ultimo caso, estos individuos en su
mayoria no desarrollaran una severa
enfermedad hepatica.

Cuando un paciente se presenta
con sintomas y/o antecedentes que
sugieren una hepatitis aguda viral, las
primeras pruebas apropiadas para una
evaluacion son el HBsAg, el Anti-HBc
IgM, el Anti-HBc Total. (30) El Cuadro 2
resume los cuadros tipicos vistos con
estas pruebas y sus interpretaciones
clinicas.

Revista Costarricense de Ciencias Médicas ¢« Vol. 27 / N° 3 y 4 - Julio - Diciembre 2006 / Pag. 148



Por otra parte, es necesario
familiarizarse con los diferentes
marcadores usados para el diagndéstico
del VHB. En el Cuadro 3 se presenta
un glosario de términos y resumen de
su significado, asi como se muestra
un algoritmo para diagnostico en la
Figura 5.

CONCLUSIONES

Actualmente los avances tecnolégicos
desarrollados por la ciencia han
permitido metodologias de diagnéstico

cada vez mas sensibles y especificas
paraelcontrol, valoracionyseguimiento
de la hepatitis, asi como nuevos
avances en estrategias novedosas
en tratamiento. Los nuevos ensayos
con metodologias moleculares y las
mejoras en los equipos analiticos
que le permitan al profesional de
microbiologia brindar a los pacientes y
a los médicos tratantes una respuesta
oportuna y de gran calidad, son los
retos futuros.

Cuadro 1. Distribucion de los laboratorios con equipos automatizados
para el diagnéstico serolégico del VHB, seguin regiones de salud de la
CCSS y provincias de Costa Rica

Region

Hospital

Brunca (Provincia de Puntarenas/ Zona Sur)
Pacifico Central (Provincia de Puntarenas)
Chorotega (Provincia de Guanacaste)
Huetar Norte (Provincia de Alajuela/ Zona Norte).

Central Norte (Gran Area Metropolitana/
Provincia de Alajuela y Heredia).

Central Sur (Gran Area Metropolitana/
Provincia de Cartago).

Huetar Atlantica (Provincia de Limon).

Provincia de San José (Area Metropolitana)

Hospital Ciudad Nelly
Hospital Dr. Escalante Pradilla
Hospital Monsefior Sanabria

Hospital La Anexion
Hospital Dr. Enrique Baltodano Bricefio
Hospital San Carlos

Hospital San Vicente de Paul
Hospital San Rafael de Alajuela

Hospital William Allen
Hospital Max Peralta

Hospital Dr. Tony Facio Castro

Hospital de Guapiles

Hospital Nacional de Nifios

Hospital Dr. Rafael A. Calderén Guardia
Hospital México

Hospital San Juan de Dios

Banco Nacional de Sangre
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Cuadro 2. Marcadores serolégicos de la hepatitis B en diferentes

fases de la infeccion

. . Anti- Anti-HBc Anti-
Fase de la infeccién HBsAg HBeAg HB
HBs 196 Igm e
Periodo de incubacion tardio + - - - +/- -
Hepatitis aguda + - + + + -
Hepatitis aguda HbsAg- ) ) + + ) )
negativa
Portador - +++ - - +/-
Hepatitis B crénica activa + - +++ +/- + -
Hepatitis crénica pasiva + - +++ - - +
Infgcmon HBV pasada ) -t . +- ) +
reC|en.t<’a
quec0|on VHB pasada ) +- - ) ) )
distante
Vacunacion reciente - ++ - - -

Fuente: Guidelines for the Prevention and Treatment of Viral Hepatitis, 2005.

Cuadro 3. Marcadores serolégicos de infeccion VHB (X)

HBsAg

Antigeno de superficie de la hepatitis B indicador temprano de la presencia de
la infeccion aguda. También indica infeccion cronica.

Anti-HBs

Anticuerpo contra el antigeno de superficie de VHB. Indicador de recuperacion
clinica y subsiguiente inmunidad a la hepatitis por virus B. La excepcién se
debe a la transferencia pasiva por transfusién de sangre o inmunizacion.
Aparece entre 1 a 4 meses después del comienzo de los sintomas, pero
puede tardar mucho mas.

Anti-HBc
(IgM, IgG)

Anticuerpo contra el antigeno del nucleo (antigeno core) de la hepatitis B
si es de tipo IgM. Es también un indicador temprano de infeccion aguda. El
Anti-HBc Total es un marcador de por vida que representa tanto una infeccion
pasada con una infeccion activa en el periodo subagudo. En ausencia del
HBsAg y el Anti-HBs, el Anti-HBc IgM es un importante marcador seroldgico
para identificar una infeccion reciente.

HBeAg

Antigeno “e” de hepatitis B. Indicador de la replicacion viral activa aguda,
presente en el periodo mas infeccioso. Por lo comun es de vida corta (de 3 a
6 semanas). La persistencia del antigeno “e” mas alla de las 10 semanas es
indicador de la progresion hacia un estado de portador crénico y probablemente
una enfermedad hepatica crénica.

Anti - HBe

“ “n

Anticuerpo contra el antigeno “e” de VHB. La seroconversion de antigeno “e” a
anticuerpo “e” durante el estado agudo es de valor prondstico para la resoluciéon
de la infeccién. Su presencia junto con Anti-HBc puede también confirmar un

reciente estado agudo en ausencia del antigeno HBsAg y Anti-HBs.

(X): Marcadores seroldgicos no identifican la presencia de enfermedad hepatica sino que
prueban la presencia de infeccién e identifican el tipo de virus).

Revista Costarricense de Ciencias Médicas ¢ Vol. 27 / N° 3 y 4 « Julio - Diciembre 2006 / Pag. 150




Figura 1. Ubicacion de los laboratorios para el diagnostico serologico del VHB
en el territorio nacional. Caja Costarricense de Seguro Social, 2007.

Incubacion Viremia Aguda Infeccion Estado Inmune
Sub Aauda
IgM anti HBc AntiH

Anti HBs

Concentracion Relativa

4 - 12 semanas 1 -3 meses 2-16 meses Afos tiempo

Transaminasas

Clinica

PV: Periodo de ventana
Fuente: Primaria

Figura 2. Evolucion seroldgica tipica de una infeccion aguda por el VHB con
recuperacion.

Revista Costarricense de Ciencias Médicas ¢« Vol. 27 / N° 3 y 4 « Julio - Diciembre 2006 / Pag. 151



Incubacioén Viremia Aguda Infeccion Estado Crénico

Sub Aauda

IgM anti HBc

Concentracion Relativa

HBeAg

4 — 12 semanas 1-3 meses 2-16 meses Afos tiempo

Fuente: primaria

Figura 3. Evolucion seroldgica tipica, progresion a infeccion crénica por el
VHB.

Hepatitis Aguda resuelta Hepatitis Cronica sin replicacion Hepatitis Cronica con replicacion
P 9 (HBeAg negativo) (HBeAg positivo)
HBeAg HBeAg HBeAg ()
ADN viral ADN viral @ ADN
viral

HBcAc HBcAc HBcAc
(IgM) (IgM) (1gM)
HBcAc HBcAc HBcAc
(total) (total) (total)
HBsAc HBsAc HBsAc
HBeAc HBeAc HBeAc

0 2 4 28 sem

(1) Podria ser negativo en el caso de mutaciones en el determinante “a” del HBsAg.
(2) Podria ser negativo en el caso de mutantes pre-core defectivas. (3) Niveles bajos.
Fuente: Ortiz de Lejarazu R; Avellon Ana; Eiros JM. 2006.

Figura 4. Cronologia de los marcadores viroldégicos en patrones de infeccion
por VHB.
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Figura N° 5

Algoritmo para Serologia VHB

/ Anti HBc total \

(+) Positivo
Contacto pasado o
reciente con el VHB

Anti HBs:
>/=10 UIl/ml

(-) Negativo
Sin contacto con el VHB

HBsAg Anti HBs
e i 1 Inmunizacién con HBsAg
‘)' (—) (+) (después de la vacunacion)
o infeccidn pasada remota)
\-’- (_|_) (') Infeccién VHB reciente
-~
HBeAsg Anti HBe Anti HBc IgM

'\‘,_ + ( - ) + Infecciéon Aguda, Reciente o
- reagudizacidon de estado cronico
)’ + ( = ) ( = ) Hepatitis B con replicacidn viral
-b_ ( - ) + + Hepatitis B sin replicacién viral -
- infeccidn reciente
\-,- ( - ) + ( - ) Hepatitis B sin replicacidn viral
~ + + ( _ ) Hepratitis’B tgndientc ainhibirse la
_-’ replicacidn viral por eso HBe Ag

presente y el Anti HBe

Fuente: El Khouri M; Aparecida dos Santos, 2004.
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