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RESUMEN 

Introducción: la infección por el virus de la hepatitis B constituye uno de los 
principales problemas de salud a nivel mundial, su espectro clínico es variable. 
Objetivo: Identificar infección oculta y coinfección viral en pacientes con hepatopatía 
crónica por virus B. 
Material y Métodos: se realizó un estudio observacional descriptivo transversal en 
pacientes con hepatitis B crónica con carga viral detectable, atendidos durante el 
último trimestre de 2014 en el Instituto de Gastroenterología. Se estimó la 
seroprevalencia de anti HVC y anti HIV así como la frecuencia de AgHBs, y Anti S, las 
asociaciones fueron evaluadas mediante el estadígrafo x2. 
Resultados: existió un predominio de las cargas virales bajas para 81.3 %. El 28.7 
% de las muestras fueron AgHBs negativas, sugestivas de infección por virus oculto. 
Se detectaron niveles de protección frente al antígeno S en 20 % de los pacientes con 
carga viral baja. la coinfección a hepatitis C fue frecuente para 8.4 %. 
Conclusiones: la infección oculta al virus de hepatitis B fue frecuente en las 
muestras procesadas en el Instituto de Gastroenterología, con asociación a 
coinfección al virus de hepatitis C. 

Palabras clave: hepatitis B, virus, coinfección viral, infección oculta, antígeno de 
superficie, carga viral, VIH.   

 

ABSTRACT 

Introduction: infection with the hepatitis B virus is one of the major health problems 
worldwide, clinical spectrum is variable. 
Objective: To identify occult viral infection and co-infection in patients with chronic 
liver disease for virus B. 
Material and Methods: a cross-sectional observational study was conducted in 
patients with chronic hepatitis B with detectable viral load seen during the last quarter 
of 2014 in the Institute of Gastroenterology. The seroprevalence of anti HCV and anti 
HIV and the frequency of HBsAg and Anti S was estimated associations were 
evaluated using the x2 statistic. 
Results: there is a predominance of low viral loadsto81.3%. 28.7% of samples were 
HBsAg negative, suggestive of occult virus infection. Protective levels against the 
antigen S were detected in 20% of patients with low viral load.Hepatitis C coinfection 
was frequent for 8.4%. 
Conclusions: the occult infection hepatitis B virus is common in samples processed 
at the Institute of Gastroenterology with associated coinfection virus hepatitis C. 

Keywords: occult hepatitis B, hepatitis B virus, viral coinfection, occult infection, 
surface antigen, viral load, HIV. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN 
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La hepatitis por virus B (VHB) es una enfermedad infecciosa de alta morbimortalidad. 
A nivel mundial se estima que más de 2000 millones de personas han sido infestadas. 
De estas, alrededor de 400 millones persisten con una infección crónica y presentan 
un riesgo aumentado para desarrollar cirrosis, insuficiencia hepática y 
hepatocarcinoma (CHC). Estas complicaciones pueden ocasionar entre 500 mil y un 
millón de muertes por año.1,2 

Luego de la infección se detectan en el suero los antígenos del virus y sus 
anticuerpos, así como el ácido nucleico viral, marcadores serológicos de la infección, 
que tienen un incuestionable valor para el diagnóstico y varían su comportamiento en 
dependencia del curso clínico de la enfermedad. 1,3 El diagnóstico de infección por el 
VHB se realiza por la detección en sangre del antígeno de superficie del VHB (HBsAg, 
siglas del inglés: Hepatitis B s Antigen), el cual corresponde al marcador de tamizaje. 
Se suele negativizar de 4 a 6 meses si los pacientes se curan, su presencia más allá 
de 6 meses implica infección crónica.3 El antígeno del core (HBcAg siglas del inglés: 
Hepatitis B Core Antigen) es intracelular y no se puede detectar por análisis 
serológico. Sin embargo, pueden analizarse dos isotipos de su anticuerpo, el anti-HBc 
IgM marcador de infección aguda, detectable a títulos bajos cuando se produce la fase 
de eliminación inmune de la hepatitis crónica y en las exacerbaciones de los 
portadores inactivos del virus B, su determinación puede ser útil para el diagnóstico 
de la hepatitis aguda en el período ventana y el anti-HBc IgG que puede ser el único 
marcador detectable en portadores asintomáticos con baja replicación viral, presente 
en infección aguda, exacerbaciones de infección crónica y hepatitis curada.1,3 El 
antígeno e (HBeAg siglas del inglés: Hepatitis B e Antigen) es uno de los marcadores 
de replicación viral activa y, por tanto, de alta infectividad y severidad de la 
enfermedad. Sin embargo, la existencia de una población crónicamente infectada que 
presenta altos niveles de ADN y son negativos para el HBeAg (mutantes precore y del 
promotor core), ha hecho que este antígeno deje de considerarse un marcador 
inequívoco de replicación viral. 1,3 Cuando el HBeAg declina, comienzan a detectarse 
sus anticuerpos, que generalmente persisten por uno o más años luego de la 
resolución de la infección y cuya presencia se asocia a una reducción de la infectividad 
del paciente y pronóstico de recuperación, por lo que la seroconversión a anti-HBeAg 
se tiene como punto final del tratamiento.2 El mejor indicador de replicación viral 
activa y alto grado de infectividad es la presencia de ADN del virus en el suero.1,2 

A finales de los años 70 se describió un tipo de infección correspondiente a individuos 
negativos para el marcador serológico HBsAg con presencia de DNA del virus de 
hepatitis B; se denominó infección oculta por VHB: OBI (siglas del inglés: occult HBV 
infection).2,4-8 En la actualidad, se reconoce a la OBI como una entidad con 
implicaciones clínicas importantes que incluyen además del riesgo de transmisión de 
la infección por transfusión sanguínea o trasplante de órganos, la exacerbación de la 
enfermedad y la progresión a cirrosis y/o hepatocarcinoma.6,8,9 La prevalencia de este 
padecimiento ha sido estudiada en poblaciones con diferentes factores de riesgo como 
pacientes sometidos a hemodiálisis, infestados por virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH), por virus de hepatitis C (VHC), portadores de hepatopatías crónicas, 
en pacientes con diagnóstico de hepatocarcinoma, en hijos de madres antígeno de 
superficie positivo al virus de hepatitis B. Con rangos de prevalencia variable de 0-
90% depende de la población de estudio y la técnica empleada para la detección del 
genoma del VHB.4,10-13 La detección del genoma viral de hepatitis B en muestras de 
suero o tejido hepático es considerada la técnica de oro para el diagnóstico de OBI, 
estudios recientes demuestran la implicación de las coinfecciones virales en la 
patogenia de esta entidad.4,14 

Teniendo en cuenta las implicaciones de esta entidad en la evolución clínica de los 
pacientes afectados, así como la elevada asociación con coinfecciones solapadas en 
quienes lo padecen, se decidió ir a su búsqueda en uno de los grupos mejor descritos 
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por la literatura científica,4,10-14 con el propósito de mejorar su seguimiento y 
modificar  terapéutica en caso necesario. 

  

OBJETIVO 

Identificar infección oculta y coinfección viral en pacientes con hepatopatía crónica por 
virus B. 

  

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional descriptivo transversal que incluyó 87 pacientes 
con diagnóstico de hepatopatía crónica por virus B con carga viral detectable, 
atendidos durante el último trimestre de 2014 en el Instituto de Gastroenterología, La 
Habana, Cuba. 

Fueron reclutados todos los pacientes con carga viral detectable al virus de la 
hepatitis B, evaluados durante este período, previo consentimiento informado. 

Se analizó como variable sociodemográfica el sexo. 

A todos los pacientes se les realizó extracción de sangre para la determinación de 
AgHBs, Anti S, anti HVC y anti HIV. 

Otra variable de estudio fue la carga viral, la cual se determinó mediante prueba de 
amplificación de ácidos nucleicos para la cuantificación de ADN del virus de la 
hepatitis B; se utilizó la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. Se 
consideraron tres categorías de acuerdo con los rangos de detección: 

Carga Viral Alta: ›20000 UI/mL 

Carga Viral Moderada: 2000-20000 UI/mL 

Carga Viral Baja: ‹2000UI/mL 

El resto de las determinaciones fueron realizadas, utilizando los KIT comercializados 
por TECNOSUMA tipo ELISA (enzyme linked immunosorbent assay): 

 UMELISA® HBsAg PLUS (SUMA, CIE) para la detección de AgsHB en suero, 
que se clasificó en: Negativo / Positivo. 

 UMELISA ®anti-HBs (SUMA, CIE) (Anti S) para la detección del anticuerpo 
contra AgsHB en suero, que se clasificó en: No Protegido / Protegido / 
Hiperrespondedor. 

 UMELISA ®HCV (SUMA, CIE) para la detección del virus de la Hepatitis C 
(VHC), que se clasificó en: Negativo / Positivo. 

 UMELISA® HIV 1+2 RECOMBINANT (SUMA, CIE) para la detección de 
anticuerpos al VIH 1 y VIH 2, que se clasificó en: Negativo / Positivo. 

Toda la información se recogió en una base de datos diseñada por los autores de esta 
investigación y avalada por expertos. 
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Se utilizaron estadísticas descriptivas, expresando los resultados en tablas de 
distribución de frecuencias y gráficos. Para la comparación entre los grupos se utilizó 
la prueba del X2. Se consideró significativo una p < 0,05. 

Para el desarrollo de la investigación se cumplieron los principios enunciados en la 
Declaración de Helsinki. 15 

  

RESULTADOS 

 

  

Hubo un predominio de las cargas virales bajas y el sexo masculino, sin diferencias en 
la distribución de acuerdo con el rango de carga viral y el sexo con una prueba Chi-
Cuadrado  X2= 4.922, p = 0.85. (tabla 1). 

En el Gráfico 1, se muestra la distribución de pacientes de acuerdo con la carga viral y 
el antígeno de superficie. El 35.7% de las muestras con baja carga viral fueron 
antígeno de superficie negativo, sugestivas de infección por virus oculto. Esto 
representa 28.7 % de la población estudiada. Las bajas concentraciones de DNA viral 
se relacionaron con la ausencia del antígeno de superficie con una prueba Chi-
Cuadrado  X2= 8.520, p = 0.014.  
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En la tabla 2, se representa la distribución de anticuerpos antiantígeno S según carga 
viral. Se detectaron niveles de protección frente al antígeno S en los pacientes con 
carga viral baja, a pesar de ello no se establecen diferencias entre los grupos con una 
prueba Chi-Cuadrado  X2=4.052, p = 0.399. 

 

   

De los pacientes protegidos frente al antígeno S, la mayor frecuencia fue registrada 
en el grupo con antígeno de superficie positivo para cerca de 14 %, la infección oculta 
manifestada por concentraciones bajas de DNA y antígeno de superficie negativo, no 
determinó la más alta frecuencia de protección con una prueba Chi-Cuadrado  X2= 
4.052, p = 0.399. (Gráfico 2). 
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La coinfección viral a VIH y hepatitis C se registró en pacientes con baja carga viral 
para 10 %; predominó en el grupo con antígeno de superficie positivo. La infección 
por VHC fue la más frecuente, representó  8.6 %. No existió asociación entre 
coinfección y expresión de antígeno de superficie, con una prueba Chi-Cuadrado X2= 
1.565, p = 0.457. No obstante, la coinfección viral no fue infrecuente en pacientes 
con infección oculta al virus de hepatitis B (3/25) representó 12% de este grupo, con 
mayor representatividad para la infección por VHC. (gráfico 3). 
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DISCUSIÓN 

La infección por el virus de hepatitis B continúa siendo un problema de salud a nivel 
mundial. Cuba se encuentra ubicada en un área geográfica de endemicidad baja, con 
la utilización en el país de la vacuna profiláctica Heberbiovac HB y la aplicación de 
diferentes estrategias diseñadas por el MINSAP, se ha observado una reducción de la 
incidencia en población general. En el pasado año 2014, se reportaron 19 casos de 
hepatitis B aguda para una tasa de 0,2 x 105 habitantes.16 

En el Instituto de Gastroenterología de La Habana, centro rector de la especialidad, el 
porcentaje de positividad de los estudios serológicos para hepatitis B es elevado, se 
ha estimado que en los últimos 5 años 1.3 % de los pacientes atendidos en esta 
Institución se encuentran infestados.17 El espectro clínico de la infección crónica varía 
de portadores inactivos del VHB a formas severas de enfermedad hepática crónica. El 
predominio de las cargas virales bajas en la población estudiada ayudarían a inferir 
que la mayoría de estos pacientes se encuentran en estado de seroconversión o 
portador inactivo aunque la ausencia de determinaciones de antígeno e y su 
anticuerpo limita esta afirmación. 

No existe consenso acerca de la prevalencia de OBI. Las diferencias en la selección de 
las poblaciones de estudio y los métodos de evaluación de ácidos nucleicos son 
factores reconocidos como determinantes en estas variaciones que dificultan los 
puntos de comparación. Los principales grupos estudiados han sido los donantes de 
sangre, pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática criptogénica y 
hemodializados.10-13,18-20. Resultados similares a los hallazgos encontrados en esta 
investigación, son reportados en países como Brasil, India y Taiwan; en el pesquisaje 
de donantes voluntarios 11,18 no se registran antecedentes de reportes de OBI en 
portadores crónicos de hepatitis B en Cuba. Mutaciones en el determinante antigénico 
que modifican el epítope de reconocimiento de los anticuerpos utilizados por las 
pruebas de ELISA 14 pudieran estar implicados en la patogénesis de la infección oculta 
presente en estos pacientes. 

Los anticuerpos frente al antígeno S aparecen generalmente en personas que se 
recuperan de la infección e inmunizadas profilácticamente; 1,2 reportes de bajas 
concentraciones de Anti S han sido registrados en portadores crónicos,2 en el caso 
particular del estudio que nos ocupa hay que tener en cuenta además, la 
disponibilidad de la vacuna profiláctica, no se puede descartar la exposición a ella en 
esta población, recordemos que la vacunación se realiza sin pesquisaje previo de 
marcadores de infección por el VHB, siendo esta una probabilidad para los hallazgos 
encontrados que explica la presencia de altas concentraciones de anticuerpos 
neutralizantes en individuos con baja carga viral, 

Estudios realizados en Colombia en pacientes infestados por VIH y VHC demuestran 
que no es infrecuente la asociación con OBI;18 estos resultados reportan frecuencias 
superiores a las registradas en el presente estudio. La coinfección del VHB y el VHC 
está ampliamente documentada, en la patogénesis de la infección oculta por virus B 
se plantea que el VHC interfiere en la replicación y expresión de genes de VHB.12 
Cuba es un país de baja prevalencia para el virus de hepatitis C, no existen reportes 
sobre el comportamiento de infección oculta por virus de hepatitis B en estos 
pacientes ni en aquellos  infestados por VIH. 

  

CONCLUSIONES 
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La infección oculta al virus de hepatitis B fue frecuente en las muestras procesadas en 
el Instituto de Gastroenterología con asociación a coinfección al virus de hepatitis C. 

  

RECOMENDACIONES 

Los resultados encontrados enriquecen el manejo de los pacientes diagnosticados y 
constituyen un importante punto de inicio para el diseño de protocolos de actuación, 
que optimicen el uso de los medios diagnósticos serológicos y de biología molecular 
que dispone actualmente la institución. 
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