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Introducción. En los bancos de sangre colombianos es obligatoria la tamización para el antígeno de 
superficie de la hepatitis B en todas las unidades recolectadas, mientras que no lo es para el anticuerpo 
contra el antígeno central, aunque este último puede ser útil para detectar donantes infectados con el 
virus de hepatitis B.
Objetivo. Determinar la prevalencia de hepatitis B oculta, mediante la aplicación de un perfil serológico 
completo para el virus de la hepatitis B y pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, en donantes de 
sangre de cuatro ciudades colombianas.
Materiales y métodos. Entre abril de 2008 y octubre de 2009 se llevó a cabo un estudio prospectivo 
transversal que incluyó 628 muestras de donantes de cuatro bancos de sangre, ubicados en ciudades 
colombianas que registran distintas prevalencias para infección por el virus de la hepatitis B. Se hizo 
la tamización serológica completa para el virus y, posteriormente, pruebas de amplificación de ácidos 
nucleicos a los sueros con anti-HBc total reactivo y título de anti-HBs ≤30 mUI/ml.
Resultados. En total, 129 muestras cumplieron con los criterios serológicos establecidos para ser 
sometidas a pruebas de amplificación de ácidos nucleicos. En ninguna de ellas se obtuvo amplificación 
de ácidos nucleicos del virus de la hepatitis B.
Conclusiones. Éste es el primer estudio en Colombia que busca determinar la presencia de donantes 
de sangre portadores de hepatitis B oculta. No se documentó ningún caso de infección oculta en el 
estudio.
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Absence of occult hepatitis B in Colombian blood donors 

Introduction. In Colombian blood banks, screening for the surface antigen of hepatitis B is mandatory 
in all units collected. Testing of antibody against core antigens is not administered, although this method 
may be useful to detect donors infected with the hepatitis B virus.
Objective. The prevalence of occult hepatitis B was determined by applying a full-serological profile of 
hepatitis B virus to blood samples of blood donors.
Materials and methods. Between April 2008 and October 2009, a prospective cross sectional study 
was conducted using 628 samples from donors to blood banks located in four Colombian cities.  
Prevalence for hepatitis B had been previously recorded for these cities. Serological screening was 
performed for the complete virus; then nucleic acid amplification was tested in sera that were anti-HBc 
reactive and with a titer of anti-HBs ≤30 mUI/ml.
Results. Of the 628 samples tested, 129  met the serological criteria established to be tested nucleic 
acid amplification. None of them demonstrated evidence of nucleic acid amplification of hepatitis B 
virus.
Conclusions. This is the first study in Colombia to detect the presence of blood donors that may be 
occult hepatitis B carriers. None was detected.
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La hepatitis B es un problema de salud pública en el 
mundo. Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), se estima que 2.000 millones de personas 
han sido infectadas con el virus de la hepatitis B y 
más de 360 millones de personas son portadoras 
crónicas (1,2); cerca de un millón de personas 
mueren anualmente por esta enfermedad (3). La 
infección por el virus de la hepatitis B es la causa 
infecciosa más importante de enfermedad hepática 
aguda y crónica en el mundo y una de las principales 
causas de cirrosis y carcinoma hepatocelular (2).

En América Latina, el número de portadores 
crónicos del virus de la hepatitis B se estima en 
6 millones de individuos, aproximadamente (4). 
Las zonas endémicas varían según la región 
geográfica y las características étnicas. Colombia 
ha sido catalogada como un área medianamente 
endémica pero, en algunas zonas, la prevalencia 
de portadores de antígeno de superficie es similar 
a la encontrada en países muy endémicos. 

Existen cinco áreas geográficas definidas como 
muy endémicas, las cuales se encuentra situadas 
en la Costa Caribe, el golfo de Urabá, la Costa 
Pacífica, la base amazónica y la del Catatumbo en 
límites con Venezuela, en donde más de 70 % de 
la población ha sido infectada con el virus de la 
hepatitis B (5). La tasa de incidencia nacional para 
infección por el virus de la hepatitis B ha oscilado 
entre 2 y 3 casos por 100.000 habitantes, de 2004 
a 2008 (6). En 1992, se introdujo en Colombia el 
programa de control de infección por el virus de 
la hepatitis B, mediante la vacunación en infantes, 
cuya cobertura llegó a 93% en 2007 (5) (Daza L. 
Informe de evento de hepatitis B, hasta el periodo 
epidemiológico XIII de 2008. Bogotá: Subdirección 
de Vigilancia y Control en Salud Pública, Instituto 
Nacional de Salud; 2009).

La hepatitis B oculta puede definirse como la 
presencia de ADN en sangre o en tejidos, sin que 
sea detectable el antígeno de superficie del VHB 
(HBsAg), con o sin la presencia de anticuerpos contra 
el antígeno central o core (anti-HBc) o anticuerpos 
contra el antígeno de superficie (anti-HBs) (7). La 
hepatitis B oculta en individuos aparentemente 
sanos, se encuentra principalmente en cuatro 

condiciones clínicas: individuos recuperados de 
la infección con presencia de anti-HBs, hepatitis 
crónica relacionada con mutantes del virus que no 
son reconocidas por los anticuerpos monoclonales 
o policlonales de las pruebas serológicas utilizadas, 
hepatitis crónica en “portadores sanos” con anti-
HBc total con la presencia de anti-HBe o sin ella, y 
portadores sanos sin ningún marcador de infección 
detectable excepto el ADN del VHB (7).

La prevalencia de hepatitis B oculta varía según 
la endemia de virus de la hepatitis B en la región; 
en áreas de baja prevalencia, en no más de 5 % 
de las unidades de sangre negativas para HBsAg 
y positivas para anti-HBc, se encuentra ADN del 
virus de la hepatitis B, mientras que en zonas 
de alta prevalencia (como India y Taiwán), se 
encuentra ADN viral en 4 a 25 % de las unidades 
negativas para HBsAg y positivas para anti-HBc 
(8). En un estudio en Brasil, en donantes de sangre 
y pacientes positivos para el virus de hepatitis C, 
ambos con presencia de anti-HBc, se halló que la 
prevalencia de hepatitis B oculta en donantes de 
sangre fue 6 % y en pacientes infectados con virus 
de la hepatitis C fue de 24 % (9).

En un estudio en donantes de un banco de sangre en 
Caracas, Venezuela, se encontró viremia asociada 
con niveles de anti-HBs inferiores a 30 UI/L, siendo 
estos potencialmente infecciosos con el virus de 
hepatitis B (10).

La transfusión sanguínea y el tratamiento con 
hemocomponentes han sido bien establecidos 
y son esenciales en la práctica médica. Sin 
embargo, conllevan el riesgo de transmisión de 
agentes patógenos, entre ellos el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la 
hepatitis C y el virus de la hepatitis B, entre otros 
posibles eventos adversos. 

La seguridad de los componentes sanguíneos 
depende de múltiples factores, entre ellos, los criterios 
de selección de donantes, las pruebas serológicas 
utilizadas para tamizar agentes infecciosos, y 
demás estrategias o filtros que se establezcan con 
el fin de disminuir la probabilidad de que individuos 
con riesgo de infección o unidades de sangre con 
estándares de calidad inadecuados, lleguen a ser 
transfundidos (11). Entre estos filtros, las pruebas 
de tamización con sensibilidad adecuada juegan 
un papel muy importante en la reducción de la 
transmisión de agentes patógenos (11).

El riesgo de ser contagiado con una unidad 
infectada con el virus de la hepatitis B es de 75 % 
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y, para otros agentes como el virus de la hepatitis 
C y el VIH, oscila entre 90 y 100 %, y estos virus se 
consideran los principales agentes de infecciones 
transmitidas por transfusiones (12).

Con el fin de prevenir la transmisión de agentes 
infecciosos mediante la transfusión, las técnicas de 
tamización utilizadas en los bancos de sangre han 
mejorado considerablemente, gracias al uso de 
anticuerpos monoclonales, proteínas recombinantes, 
péptidos sintéticos y novedosos sistemas de 
detección, con lo que se han obtenido pruebas mucho 
más sensibles, específicas y confiables (13). 

Posteriormente, aparecieron las pruebas de amplifi-
cación de ácidos nucleicos y la automatización 
de las mismas. Las pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos reducen el periodo de la ventana 
inmunológica (definido como el tiempo entre 
la infección y la detección del primer marcador 
biológico de infección viral) para la hepatitis B en 
18 días con la prueba individual de amplificación de 
ácidos nucleicos, en comparación con las pruebas 
serológicas para HBsAg que, en promedio, son de 
59 días, con una variación entre 37 y 87 días (14). 
Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
permiten reducir las infecciones en el periodo de 
ventana por VIH, virus de la hepatitis B y virus de 
la hepatitis C, e incluso, permiten en algunos casos 
la detección de pacientes con hepatitis B oculta. 
Además, estas pruebas permiten la detección 
auto-matizada para los tres virus simultáneamente 
(15).

El riesgo relativo de adquirir una infección 
transmitida por transfusión en Estados Unidos 
es baja; siendo éste un país poco endémico, el 
riesgo se estima en 1:277.000 para el virus de la 
hepatitis B, comparado con 1:2’135.000 para VIH 
y 1 en 1’930.000 para virus de la hepatitis C. Sin 
embargo, en Europa el riesgo relativo de infecciones 
transmitidas por transfusión es de 1 en 909.000 a 
5’500.000 para VIH, 1 en 200.000 a 4’400.000 para 
hepatitis C, y 1 entre 72.000 y 1’100.000 para VHB, 
debido a la gran variación entre zonas de mediana 
y baja endemia para este último (16).

El anti-HBc se recomienda como marcador en la 
tamización para la detección de riesgo potencial del 
virus de la hepatitis B y de estilos de vida, al punto que 
algunas personas en quienes se había confirmado 
previamente el VIH fueron positivas para este 
marcador (17); además, un porcentaje importante 
de unidades negativas para HBsAg o positivas para 
anti-HBc pueden transmitir el virus de la hepatitis B, 
a pesar de que la reactividad para anti-HBc es una 

causa importante de rechazo y eliminación de 
unidades en los bancos de sangre (9).

Para el control de la infección por transfusiones, en 
1981 se hizo obligatoria en Colombia la tamización 
para el virus de la hepatitis B mediante la detección 
del antígeno de superficie, en 1991 fue para VIH, y 
entre 1993 y 1996, se expidieron las normas que 
regulan las actividades de los bancos de sangre, las 
cuales incluyeron la detección de estos marcadores 
y, además, de anticuerpos contra el virus de la 
hepatitis C, Trypanosoma cruzi y sífilis (18).

El Instituto Nacional de Salud, con base en 
estudios de prevalencia en donantes, recomendó 
la aplicación de pruebas para detectar el virus 
linfotrópico humano (HTLV) y la prueba para el 
anti-HBc, teniendo en cuenta el papel de este 
último como marcador de estilo de vida y su ayuda 
en la reducción del riesgo de infección por el virus 
de la hepatitis B, y que en un estudio preliminar en 
bancos de sangre se halló una prevalencia de 4,4 %, 
que osciló entre 0 y 12,8 % (19).

Para el caso del antígeno de superficie de la 
hepatitis B, en 2009, los bancos de sangre tamizaron 
el 100 % de las unidades recolectadas, mientras 
que, para el anti-HBc, la cobertura de tamización 
fue 66,7 % (6).

El propósito de este trabajo fue detectar la posible 
presencia de hepatitis B oculta en donantes de 
bancos de sangre ubicados en cuatro ciudades 
con diferente endemia para el virus de la hepatitis 
B, mediante la aplicación de pruebas serológicas y 
de amplificación de ácidos nucleicos.

Materiales y métodos

Se llevó a cabo un estudio descriptivo, prospectivo 
y transversal, entre mayo de 2008 y octubre de 
2009, que incluyó la recolección de muestras de 
donantes de cuatro bancos de sangre ubicados en 
Cali, Bogotá, Barranquilla y Valledupar, los cuales 
captaban, en promedio, 7.000 unidades de sangre 
al mes.

Los bancos de sangre se seleccionaron conside-
rando su ubicación en zonas de baja, mediana y alta 
prevalencia de anti-HBc (Bogotá, 2,02 %; Cali, 
3,43 %; Valledupar, 7,3 %, y Barranquilla, 5,39 %; 
datos sin publicar, Red Nacional Bancos de Sangre, 
2005). Se tomó como referencia la menor prevalencia 
de anti-HBc en donantes de sangre, que fue la de 
Bogotá (2,0 %) (datos sin publicar, Red Nacional 
Bancos de Sangre, Instituto Nacional de Salud), 
teniendo en cuenta que, con baja prevalencia de 
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casos (HBsAg negativo y anti-HBc positivo), cerca 
de 5 % de las pruebas de amplificación de ácidos 
nucleicos son positivas en donantes con bajos títulos 
de anti-HBs. 

Por tanto, para una prevalencia esperada de este 
valor (2,0 %) para anti-HBc, y esperando encontrar 
una prevalencia de 1,0 % de hepatitis B oculta 
dentro de la misma muestra, con un nivel de 
confianza de 95 % se calculó que era necesario 
recolectar cerca de 530 sueros con sus respectivos 
plasmas, según cálculos realizados en el programa 
Epi-Info (versión 6.04); para lograr una mayor 
representatividad, se adicionó 20 % a la muestra, 
la cual alcanzó un tamaño de 600 sueros.

Se esperaba obtener este tamaño de muestra 
en un periodo de 15 meses, estimando que 
sólo 30 % de los donantes aptos para el estudio 
(HBsAg negativos y anti-HBc positivos) aceptarían 
participar. Con el fin de distribuir este valor de 
forma proporcional, se tuvo en cuenta la captación 
de unidades de sangre de cada banco de sangre y 
se obtuvo un tamaño de muestra para cada entidad 
participante, así: Bogotá, 308; Barranquilla, 41; 
Valle, 215, y Cesar, 36; el muestreo terminaba una 
vez se completaran las muestras.

Los donantes de sangre seleccionados para el 
estudio eran voluntarios que se acercaron a donar 
por su propia iniciativa y cumplían con los procesos 
estandarizados de donación de las instituciones 
participantes, y presentaron resultados de HBsAg 
negativo y anti-HBc positivo en la tamización rutinaria 
de las unidades de sangre en los bancos de sangre.

Estos donantes fueron llamados e informados del 
estudio mediante entrevista por personal entrenado. 
Aquellos que decidieron participar libremente, 
diligenciaron el consentimiento informado y la ficha 
epidemiológica, y permitieron la toma de muestras 
adicionales para el estudio. Aquellos donantes que 
presentaron resultados que sugirieron infección o 
requirieron asesoría, fueron contactados por los 
bancos de sangre, para su respectiva canalización 
en el sistema de salud.

Las encuestas, fichas con datos epidemiológicos 
y consentimientos informados, fueron revisados y 
validados en la Coordinación Nacional de la Red 
de Sangre del Instituto Nacional de Salud, donde, 
además, se practicaron nuevamente las pruebas 
serológicas de HBsAg y anti-HBc, y pruebas como 
títulos de anti-HBs, anti-HBe, antígeno e, anti-
HBc Ig M. Solamente aquellos sueros que fueron 
simultáneamente reactivos para anti-HBc y no 

reactivos para HBsAg, y que presentaron títulos de 
anti-HBs iguales o menores de 30 mUI/ml con otro 
marcador serológico o sin él, fueron analizados 
con pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
(10,20).

Pruebas serológicas y de amplificación de 
ácidos nucleicos

Se obtuvieron muestras de suero y plasma en 
dos tubos, con el fin de practicar las pruebas 
serológicas y de amplificación de ácidos nucleicos, 
respectivamente. Los bancos de sangre utilizaron 
inmunoensayos para la tamización de la prueba 
de anti-HBc, así: ELISA tercera generación de 
Biokit®, ensayo de micropartículas (MEIA) de 
Abbott Laboratories y electroquimioluminiscencia 
de Roche. Los sueros con resultados reactivos a 
anti-HBc se congelaron y almacenaron a -80 °C. 

En la Coordinación Red Nacional Bancos de Sangre 
se tamizaron los sueros por inmunoensayo con la 
técnica de quimioluminiscencia amplificada (Vitros 
ECI®, Ortho Clinical Diagnostic, Johnson & Johnson), 
para los siguientes marcadores de hepatitis B: HBsAg 
(antígeno de superficie), anti-HBc (anticuerpo contra 
el antígeno central), HBc IgM (anticuerpo IgM contra 
el antígeno central), anti-HBs (anticuerpo contra el 
antígeno de superficie), HBeAg (antígeno e), anti-
HBe (anticuerpo contra antígeno e). 

Las muestras que fueron no reactivas al anti-HBc 
en el INS, se analizaron nuevamente por el inmuno-
ensayo de quimioluminiscencia (Architect®, Abbott 
Laboratories) en un tercer laboratorio. Aquellas 
muestras que resultaron doblemente reactivas 
al anti-HBc y cumplían los criterios de inclusión, 
se tamizaron con pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos para detectar ADN viral, con PCR 
Cobas Taqscreen MPX Test®, Cobas 201 System 
(Roche), que tiene un límite de detección de 3,8 UI/
ml o 19 copias/UI. En las pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos se usó una mezcla de seis 
muestras que cumplieran los criterios definidos 
previamente (21).

Análisis de resultados

Los resultados de las variables y de las pruebas 
serológicas se analizaron con estadística des-
criptiva, mediante proporciones y porcentajes, 
utilizando Excel® y Epi-Info versión 6.04.

Resultados

En el periodo de estudio, los bancos captaron 
127.808 donantes; 2.923 fueron reactivos para 
anti-HBc y 628 aceptaron participar en el estudio, 
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los cuales procedían de Bogotá (313), Barranquilla 
(50), Cali (208) y Valledupar (57). Se presentan 
aquí los datos de 129 (20,54 %) muestras que 
fueron reactivas a anti-HBc y negativas a HBsAg, 
con títulos menores de 30 mUI/ml de anti-HBs, y 
que fueron analizadas por pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos para el ADN del VHB. La 
distribución serológica de las muestras restantes 
se hizo acorde con los estadios descritos por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y hacen 
parte de un documento en elaboración.

De las 129 muestras de donantes, se halló que la 
edad promedio fue de 43 años con una distribución 
modal de 48 años. La distribución de donantes fue 
47 (36,4 %) captados en Valle del Cauca, 47 
(36,4 %) en Bogotá, 21 (16,2 %) en Barranquilla y 
14 (10,8 %) en Valledupar (cuadro 1).

De las 129 muestras que fueron procesadas por 
pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, 86 

(66,7 %) fueron negativas para anti-HBs (títulos 
inferiores a 10 mUI/ml); de éstas, 65/86 (75,58 %) 
presentaron como único marcador serológico anti-
HBc total, 19 (22,09 %) presentaron reactividad 
para anti-HBc total y anti-HBe, y dos muestras 
tenían presencia de anti-HBc IgM, de las cuales, una 
presentó, además, reacción a anti-HBe (cuadro 2). 
Por otro lado, 43/129 muestras fueron positivas para 
anti-HBs con títulos entre 10 y 30 mUI/ml; de éstas, 
28 (65,12 %) presentaron, además, reacción a anti-
HBc total y 15 (34,88 %) presentaron reactividad a 
anti-HBc total y anti-HBe (cuadro 3).

No se obtuvo amplificación de ácidos nucleicos 
del virus de la hepatitis B en ninguna de las 129 
muestras analizadas.

Discusión

Según la clasificación de la OMS, en Suramérica 
las prevalencias para infección por el virus de 

Cuadro 1. Estadios de la infección por el virus de hepatitis B, por ciudad

                                           Estadios de la infección por el virus de hepatitis B, por ciudad 

Interpretación/ Barranquilla,  Valledupar,   Cali,  Bogotá,  Total 
serológico total captado total captado total captado total captado pruebas - NAT 
  (n=50) (n=57 (n=208) (n=313)

 n % n % n % n % n %

Hepatitis B aguda, estado de 1 2,00 - - - - - - 1 0,78
portador persistente 

Hepatitis B crónica, estado de   -  -  - 1 0,32 1 0,78
portador persistente 

Convalecencia - infección en  9 18,00 3 5,26 11 5,29 11 3,51 34 26,36
pasado reciente 

Recuperado pérdida anti-HBsAg 7 14,00 8 14,04 27 12,98 23 7,35 28 21,71

Recuperado -infección en  4 8,00 3 5,26 9 4,33 12 3,83 28 21,71
pasado reciente 21 42,00 14 24,56 47 22,60 47 15,02 129 100,00

NAT: pruebas de amplificación de ácidos nucleicos

Cuadro 2. Muestras analizadas por pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, según perfiles serológicos y estadios de la 
infección por el virus de hepatitis B

Interpretación/perfil serológico HBsAg Anti-HBc Anti-HBs HBeAg Anti-HBe HBc IgM n %

Hepatitis B aguda, estado de ( - ) ( + ) ( - ) ( - ) ( - ) ( + ) 1 0,78
portador persistente

Hepatitis B crónica, estado de  ( - ) ( + ) ( - ) ( - ) ( + ) ( + ) 1 0,78
portador persistente

Convalecencia - infección en  ( - ) ( + ) ( - /+) ( - ) ( + ) ( - ) 34 26,4
pasado reciente

Recuperado pérdida anti-HBsAg ( - ) ( + ) ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) 65 50,4

Recuperado -infección en  ( - ) ( + ) ( + ) ( - ) ( - ) ( - ) 28 21,7
pasado reciente
  Total      129  100
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la hepatitis B son diversas. Entre las zonas 
geográficas de alta prevalencia, tenemos la región 
amazónica, cuya población presenta prevalencias 
para el HBsAg que varían entre 3,4 y 54 %, en 
países como Brasil, Colombia, Ecuador, Perú y 
Venezuela (22,23). 

Colombia ha sido categorizada como un país de 
endemia intermedia para el virus de la hepatitis B, 
que varía según la región geográfica estudiada. 
Para 2009, según las estadísticas manejadas por el 
Instituto Nacional de Salud, se hallaron incidencias 
de 3,35 por 100.000 habitantes en Cesar; 2,9 en 
Atlántico; 3,7 en Bogotá; 1,6 en Valle del Cauca, y, 
en departamentos de la Amazonia colombiana, 42,4 
en Guainía, 28,4 en Guaviare y 4,87 en Vaupés. 
Cada año se presentan, en promedio, 2 y 3 casos 
por 100.000 habitantes de infección por VHB en la 
población general (Sabogal A. Informe del evento 
hepatitis B, hasta el periodo epidemiológico XIII de 
2009. Bogotá: Subdirección de Vigilancia y Control 
en Salud Pública, Instituto Nacional de Salud, 2009).

Sin embargo, considerando que solamente 25 % 
de los casos de hepatitis B son sintomáticos y que 
estudios previos han estimado cerca de 80 % de 
subregistro (24), se esperaría tener en la notificación 
nacional anual, una tasa de 57,42 por 100.000 
habitantes. Considerando los casos reportados para 
2009, este dato es acorde con la categorización 
de Colombia como de endemia intermedia para 
el virus de la hepatitis B. Además, con los datos 
de donantes de sangre de 2009, en los que la 
reacción para HBsAg fue de 0,23 % en promedio 
nacional, (cerca de 40 % confirmada como positiva 
para HBsAg), se puede estimar que por cada 
100.000 donaciones se presentarían cerca de 88 
casos (Red Nacional Bancos de Sangre, Instituto 
Nacional de Salud).

Durante la fase de infección aguda por el virus 
de la hepatitis B, aparecen diferentes antígenos 
y anticuerpos, y algunos permanecen en estados 
crónicos de la infección; su detección permite ubicar 
al individuo en patrones serológicos definidos. Sin 
embargo, existen patrones atípicos que dificultan 
la interpretación y la asignación del individuo en un 

estadio específico; distintos factores, como títulos 
bajos de anticuerpos o fenómenos relacionados 
con mutantes de escape o variantes del virus de la 
hepatitis B, son responsables de ello.

Los individuos positivos para anti-HBc y con 
hepatitis B oculta, pueden dividirse en dos grupos, 
los que presentan anti-HBs y los que no; la tasa de 
los negativos para el anti-HBs es mayor (25).

Varios marcadores serológicos del virus de la 
hepatitis B son de ayuda para la clasificación de 
las muestras con ADN de dicho virus. En las zonas 
de baja prevalencia, la detección de anti-HBc es de 
gran ayuda para la confirmación del ADN del VHB. 
En otras áreas, como la región de Asia oriental y el 
África subsahariana, donde la prevalencia de anti-
HBc supera el 50 % de la población de donantes, 
un resultado positivo para anti-HBc no proporciona 
un complemento confiable para decidir entre un 
verdadero y un falso resultado positivo de ADN del 
virus de la hepatitis B. Sin embargo, la presencia 
de anti-HBc, unida a la de anti-HBs, indica una 
infección resuelta con persistencia del ADN del 
VHB (26). En varios estudios se ha informado 
viremia (hepatitis B oculta) en individuos con títulos 
de anti-HBs inferiores a 30 mUI/ml (10).

Al analizar las 129 muestras evaluadas por pruebas 
de amplificación de ácidos nucleicos, según los 
perfiles serológicos para el virus de la hepatitis B, 
se halló que 34 (26,3 %) muestras presentaron 
reactividad para anti-HBc y anti-HBe, con títulos 
de anti-HBs inferiores a 30 mUI/ml, lo que indica 
un posible estado de convalecencia (infección 
en el pasado reciente). Algunos investigadores 
consideran que la presencia de HBeAg, o más 
frecuentemente anti-HBe, puede confirmar el valor 
de anti-HBc en la detección de exposición (27). La 
hepatitis B oculta puede observarse en pacientes 
con infección crónica por virus de la hepatitis B con 
reactividad para el anti-HBc; esto sucede por el 
declive del HBsAg a un nivel indetectable, algunas 
veces asociado a la aparición del anti-HBs. Este 
patrón ocurre entre 0,7 y 1,3 % por año y está 
asociado con personas de mayor edad (adultos 
mayores) y la presencia del anti-HBe (26).

Cuadro 3. Correlación de los títulos de anticuerpos contra el antígeno de superficie de la hepatitis B y edad del donante

 18-30 31-45 46-65 Total

Títulos de anti-HBs (mUI/ml) n % n % n % n %

0-10 17 13,2 29 22,5 40 31,0 86 66,7
10,1-30 7 5,4 13 10,1 23 17,8 43 33,3
Total 24 18,6 42 32,6 63 48,8 129 100
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De otro lado, el hallazgo de 65 (50,3 %) donantes 
que solamente presentaron reactividad para el 
anti-HBc, podría explicarse porque en algunos 
pacientes existe un período de ventana de varias 
semanas o, inclusive, meses de duración, en el 
cual no puede detectarse ni HBsAg ni anti-HBs; de 
igual forma sucede en personas recuperadas de 
la infección por el virus de la hepatitis B, pero con 
pérdida detectable del anti-HBs, lo que origina un 
resultado negativo para el anti-HBs por el paso del 
tiempo, considerando que 33/65 (50,8 %) donantes 
tenían más de 46 años de edad. Es de resaltar 
que la posibilidad de un resultado falso positivo a 
anti-HBc, por baja especificidad de las pruebas de 
laboratorio, se reduce, dado que la reactividad de 
estas muestras corresponde a un doble análisis 
con técnicas enzimáticas con diferentes principios 
de detección (28).

De las muestras, 28/129 (21,70 %) presentaron 
reactividad para anti-HBc y anti-HBs, pero con 
títulos inferiores a 30 UI/ml, lo que muestra la 
exposición de estos individuos al virus de la 
hepatitis B en algún periodo de su vida y memoria 
inmunológica para el virus de la hepatitis B, y 
que podrían ser evaluados frente a su inmunidad 
serológica, considerando que se han informado 
casos de hepatitis B oculta en individuos con títulos 
inferiores a 30 UI/L (10).

La diferencia en los hallazgos de unidades de 
sangre HBsAg no reactivas y anti-HBc reactivas, 
que son reactivas para ADN viral, puede basarse 
en varios factores como el grado de endemia de 
la zona geográfica para la infección con el VHB. 
En India, considerado un país endémico para 
la infección por el virus de la hepatitis B, en un 
estudio llevado a cabo en 2007, durante un periodo 
de dos años, con un tamaño de 1.027 muestras y 
reacción de 18,3 % a anti-HBc, se hallaron 21,3 % 
muestras positivas para ADN (en muestras HBsAg 
no reactivas y anti-HBc reactivas) (20). Por otro 
lado, en Canadá, considerado como un país poco 
endémico para el virus de la hepatitis B, en 2007 
se hizo un estudio durante 18 meses en donantes 
de sangre con doble reacción para anti-HBc (1,13 
%), y se hallaron 0,52 % (n=29) positivos para ADN 
del virus de la hepatitis B, en muestras que eran no 
reactivas para HBsAg (29).

Otro factor que influye en la detección de ADN 
viral en unidades de sangre HBsAg no reactivas y 
anti-HBc reactivas, es la posible falsa reacción por 
dilución de la muestra, lo cual está sustentado en 
algunos estudios que demuestran mayor detección 

de muestras positivas para ADN del virus de la 
hepatitis B, cuando el análisis se hace en muestras 
individuales (87,9 %), en comparación con los 
hechos en grupos de cuatro muestras (67,9 %) (14). 
Esto puede explicarse considerando que el grupo 
puede tener algún impacto sobre la eficacia de la 
detección de virus de la hepatitis B en muestras 
con cargas virales bajas, en los que esa carga 
viral inicial, al mezclarse con otras muestras, se 
diluye proporcionalmente al número de muestras 
mezcladas en el grupo. 

Asimismo, se sabe que en la hepatitis B oculta 
la carga viral es muy baja, razón por la cual la 
sensibilidad de las pruebas de detección es crítica 
(26). Estas situaciones podrían explicar porque, en 
en el presente estudio, dos muestras con reacción 
a HBc total y anti-HBc IgM, una de ellas además a 
anti-HBe, que sugieren perfil serológico de infección 
aguda y una probable hepatitis B crónica (portador 
persistente), respectivamente, no fueron positivas 
en las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
y están pendientes para hacerles una prueba 
molecular individual. Por otro lado, en un reciente 
estudio de Arroyave, et al., (Antioquia, Colombia) en 
144 muestras no reactivas para HBsAg y reactivas 
para anti-HBc mediante una PCR in house, en los 
resultados preliminares se encontró 0,69 % de 
positivos para ADN del virus de la hepatitis B en el 
análisis individual de muestras (Arroyave JC, Uribe 
M, Pineda V, Olarte JC, Loureiro CL, Pujol F, et al. 
Infección oculta por el virus de la hepatitis B en una 
población de donantes de sangre en Colombia. 
Medicina, VI Congreso Colombiano, XIII Congreso 
Iberoamericano, V Simposio Andino de Bancos 
de Sangre y Medicina Transfusional, III Simposio 
Colombiano de Bancos de Tejidos, Bogotá, 2010. 
Medicina Transfusional al Día, 2010;9:2:69).

Otra posible causa para explicar la posibilidad de 
falsos negativos en las pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos, se debe a que para el virus de 
la hepatitis B se han descrito ocho genotipos (A-H); 
en Colombia y Venezuela, hay una alta prevalencia 
del virus de la hepatitis B de genotipo F, mientras 
que en Brasil es menos frecuente (30). Estos 
genotipos presentan una divergencia mínima de 
8 % entre las secuencias del genoma completo; 
los genotipos F y H son los más divergentes y 
son autóctonos de América (30,31). El HBsAg 
contiene un epítopo principal para la inducción de 
respuesta inmunitaria humoral, que se localiza en 
una región conocida como “determinante a”, entre 
los aminoácidos 99 y 169, y están implicados en 
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la unión de anticuerpos contra el HBsAg. Se han 
reportado cambios en los aminoácidos de esta 
región, que generan cepas mutantes que pueden 
escapar a la respuesta inmunitaria inducida por 
las vacunas y, de igual manera, a la detección 
del HBsAg en las pruebas convencionales de 
tamización, lo que lleva a resultados no reactivos 
o débilmente reactivos (25,32). Esta situación del 
HBsAg mutante se ha reportado como probable en 
pacientes con perfil serológico inusual del virus de 
la hepatitis B, anti-HBc aislado, HBeAg reactivo, 
anti-HBs positivo o ADN positivo del virus de la 
hepatitis B, pero en ausencia de HBsAg (33).

Además, se encuentran reportes que muestran una 
relación de coinfección con el virus de hepatitis C 
en pacientes que resultaron reactivos para anti-
HBc e, incluso, se detectó 5 % de aislamientos de 
anti-HBc que presentaban coinfección con virus 
de la hepatitis C y VIH (31). Esta situación es 
relevante ya que se ha reportado que, en casos de 
coinfección con el virus de la hepatitis C, el tiempo 
promedio de detección serológico del HBsAg 
puede extenderse de 59 días, cuando se presenta 
infección solamente por el virus de la hepatitis B, a 
97 días, en los casos de coinfección del virus de la 
hepatitis B y C (25); esto sucede por desajustes en 
la replicación del virus de la hepatitis B y reducción 
de la síntesis de antígeno de superficie. 

Finalmente, debe considerarse el sesgo de 
selección que conlleva el que no todos los donantes 
acepten participar en el estudio, lo cual podría 
hacer que se seleccionen aquellos de menor riesgo 
de infección por el virus de la hepatitis B. Como se 
mencionó previamente, son varias las causas que 
muestran diferencia de resultados del ADN viral en 
unidades de sangre HBsAg no reactivas y anti-HBc 
reactivas. 

En este estudio, ninguna de las muestras que 
se sometieron a pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos fue positiva, a pesar de que los 
cuatro bancos de sangre participantes detectaron 
2.923 (2,29 %) muestras reactivas para anti-HBc 
mediante la tamización de 127.808 donantes 
durante el periodo de estudio y que el cálculo de 
muestra establecido permitía este hallazgo; esto, 
además de que recientemente un banco de sangre 
ubicado en Bogotá reportó el hallazgo de tres 
muestras positivas en pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos de 125.118 muestras de donantes 
tamizadas, de las cuales dos fueron reactivas 
solamente para anti-HBc y una no presentó ningún 
marcador serológico reactivo y correspondió a una 

infección aguda en ventana serológica, respalda los 
argumentos de la falta de detección en el estudio y 
sugiere, entonces, que la prevalencia de hepatitis 
B oculta puede estar alrededor de 3/125.000 
donaciones (Mora C, Camacho BA. Experiencia 
con el tamizaje de pruebas NAT en el Hemocentro 
Distrital de Bogotá. VI Congreso Colombiano, XIII 
Congreso Iberoamericano, V Simposio Andino de 
Bancos de Sangre y Medicina Transfusional, III 
Simposio Colombiano de Bancos de Tejidos; 2010; 
Bogotá. Medicina Transfusional al Día; 2010.69).

Actualmente, en Colombia, 36 % de las unidades 
de sangre recolectadas no están siendo tamizadas 
para anti-HBc y sólo 8 % se analizan para la 
detección de ácidos nucleicos, en grupos de seis 
unidades por prueba. Si consideramos los datos 
del estudio de Arroyabe,basados en muestras 
individuales, se estimarían cerca de 55 casos de 
hepatitis B oculta al año, de los cuales 20 casos 
podrían haberse presentado durante el periodo 
de estudio, tomando como referencia los datos 
descritos de bancos de sangre en pruebas de 
amplificación de ácidos nucleicos practicadas en 
grupos, se esperarían 16 casos al año y, de éstos, 
al menos, cinco casos podrían corresponder a 
hepatitis B oculta en ventana inmunológica.

Al analizar los datos anteriores, serían varias las 
consideraciones que respaldarían hacer la prueba 
anti-HBc en todas las unidades de sangre en 
Colombia. Cerca de 20 de los casos de hepatitis 
B oculta pueden presentarse en ausencia de 
todos los marcadores serológicos del virus, pero 
con presencia de su material genético; es decir, 
en período de ventana inmunológica, 50 % son 
positivos para anti-HBc, con presencia de anti-HBs 
o sin ella, y 35 % son positivos para anti-HBs, con 
presencia de anti-HBc o sin ella (25). Varios autores 
han hallado en donantes de sangre negativos para 
HBsAg y reactivo para anti-HBc, entre 5 y 20 % de 
casos con ADN positivo (10); la coinfección con otros 
agentes infecciosos, como el virus de la hepatitis C, 
puede reducir la carga viral o antigénica de HBsAg; 
igualmente, la existencia de mutantes del virus de la 
hepatitis B genera cepas que pueden escapar a la 
detección del HBsAg (25, 34).

En resumen, el presente estudio revela que la reacción 
para anti-HBc permite identificar con razonable 
certeza a individuos que han estado expuestos al 
virus de la hepatitis B; no son muchos los falsos 
positivos y cerca de 20% de estos individuos tienen 
riesgo de transmisión de la hepatitis B, de acuerdo 
con la clasificación de los estados de la infección 
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según los resultados serológicos. A pesar de las 
limitaciones de este estudio en relación con la 
práctica de grupos de muestras para la prueba de 
ADN viral, los datos aquí presentados permiten 
estimar que entre 8 y 20 casos de hepatitis B oculta 
al año podrían ser transmitidos por transfusión, los 
cuales podrían reducirse en cerca de 70 % con la 
implementación de anti-HBc en la tamización de 
todas las unidades de sangre.
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