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RESUMEN

Un varén de 47 aiios se sometio a un trasplante hepéatico por
cirrosis hepatica alcohdlica. A los 15 meses se le diagnostico
de hepatitis B de novo. Las serologias realizadas durante el
seguimiento revelaron una negatividad persistente del anti-
cuerpo frente al antigeno core del virus de la hepatitis B que
se mantuvo durante 20 meses. Se revisan las causas de la ne-
gatividad de dicho anticuerpo. El papel de la inmunodepre-
sién se debe tener en cuenta en casos similares.

DE NOVO HEPATITIS B WIHT anti-HBc IN A LIVER
TRASPLANT RECIPIENT

De novo hepatitis B was diagnosed in a 47-year-old man
15 months after liver transplantation for end-stage alcoholic
cirrhosis. Serum antibodies to hepatitis B core antigen (anti-
HBc) were negative, and remained undetectable over
20 months of follow-up. The possible causes of negative se-
rum anti-HBc despite of active hepatitis B virus infection
are reviewed. Imnmunosuppression may underlie this pheno-
menon in similar cases.

INTRODUCCION

La hepatitis B de novo tras trasplante hepético estd causa-
da por la transmisién del virus de la hepatitis B (VHB) a
un receptor no infectado previamente, y se ha descrito
fundamentalmente en receptores con negatividad para el
antigeno de superficie del VHB (HBsAg) y para los anti-
cuerpos frente al antigeno core del VHB (anti-HBc) que
reciben un higado de un donante con HBsAg negativo y
anti-HBc positivo. El riesgo de transmision de la hepatitis
B para el receptor de un trasplante hepatico a partir de un
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donante anti-HBc positivo se ha estimado entre un 50 y
un 93%'. La prevalencia de casos de hepatitis B de novo
en trasplantados hepadticos es variable, oscilando entre el
1yel 8,5%.

La negatividad de los anti-HBc en pacientes infectados
por el VHB es infrecuente™. En la bibliografia se han
descrito casos aislados en pacientes inmunodeprimidos y
en relacién con infeccién perinatal por el VHB®22, pero
los mecanismos intimos que explicarian este fendmeno
permanecen sin aclarar. Presentamos un caso de hepatitis
B de novo en el que el receptor present6 negatividad per-
sistente del anti-HBc durante 20 meses.

OBSERVACION CLINICA

Un paciente varén de 47 afios diagnosticado de cirrosis hepdtica de ori-
gen etilico fue evaluado en nuestra consulta de hepatologia con vistas a
trasplante hepdtico. La serologia frente al virus de la hepatitis C, VHB
(HBsAg y anti-HBc) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
realizada como parte de la evaluacién habitual pretrasplante fue negati-
va. En agosto de 2000 se llevé a cabo un trasplante hepdtico ortotépico
con técnica de piggy-back y reconstruccion biliar estdndar a partir de un
donante isogrupo. El donante era un varén de 66 afios y su estado
seroldgico era: negatividad de los anticuerpos frente al HBsAg (anti-
HBs), HBsAg, antivirus de la hepatitis C y VIH, y positividad para cito-
megalovirus. El tiempo de isquemia del injerto fue de 420 min, y el
tiempo de cirugia, de 270 min. Durante la intervencién se transfundie-
ron 10 unidades de hematies y 14 unidades de plasma fresco congelado;
no preciso transfusion de plaquetas. El estudio anatomopatolégico del
higado explantado demostrd cirrosis hepética micronodular compatible
con etiologia etilica. En el postoperatorio se inici6 tratamiento inmuno-
depresor con tacrolimus y metilprednisolona. Present6 el «pico» enzi-
maético a las 24 h de la cirugia (aspartatoaminotransferasa: 231 Ul/l; ala-
ninaaminotransferasa: 218 UI/l). Desde el dia 7 postrasplante se registro
una elevacién de transaminasas, por lo que el dia 14 se realizé una biop-
sia hepdtica percutdnea con hallazgos anatomopatolégicos de rechazo
celular agudo grados I-II. Se administraron 3 bolos de metilprednisolona
(1 g/dia) en dias consecutivos, con mejoria analitica pero sin alcanzar la
normalidad, por lo que se realizé reciclaje de corticoides. El dia 19 se
practic6 una nueva biopsia hepdtica; en el estudio histolégico no se ob-
jetivaron datos de rechazo. El paciente desarroll6 diabetes mellitus e hi-
pertension arterial postrasplante, y recibid tratamiento con glibenclami-
da y losartan. El dia 28 postrasplante el paciente fue remitido a su
domicilio. En el seguimiento posterior en consultas el paciente presentd
una evolucién favorable, con pruebas de funcién hepdtica normales.
Quince meses después del trasplante refirié que su esposa habia presen-
tado una hepatitis aguda diagnosticada en su ciudad de residencia y que
tras el estudio seroldgico resultd ser una hepatitis B (HBsAg positivo,
anti-HBc total positivo, anti-HBsAg negativo). Se realizé al paciente un
estudio seroldgico con resultado compatible con hepatitis B, pero con
anti-HBc (IgM y total) negativo (tabla I) (AxSYM Core, Abbott, Wies-
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TABLA 1. Marcadores serolégicos

Marcadores” Mes 15 Mes 16 Mes 20 Mes 30 Mes 35
HBsAg + + + + +
Anti-HBsAg - - - NR -
Anti-HBc (IgM) - NR - NR -
Anti-HBc (total) - - - - +
HBeAg - NR + + +
Anti-HBeAg + NR - NR -
ADN-VHB (pg/ml) + (> 17.000) + (> 17.000) + (180) + +(110)

HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; anti-HBc: anticuerpo frente al antigeno del core del virus de la hepatitis B; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B;

VHB: virus de la hepatitis B; NR: no determinado; +: positivo; —: negativo.
“Meses postrasplante.

baden, Alemania). Ante estos hallazgos se repiti6 la serologia (tabla I) y
se practicé una biopsia hepatica percutdnea con hallazgos de hepatitis
lobulillar con marcada degeneracién grasa macrovacuolar, que afectaba
hasta un 30% de los hepatocitos. La tinciéon mediante técnicas inmu-
nohistoquimicas demostré positividad para el antigeno del core de la he-
patitis B (HBcAg) y para HBsAg. La secuenciacién del ADN confirmé
una infeccién por el VHB genotipo D2. Se inici6 tratamiento con lami-
vudina (100 mg/dia). Un nuevo control serolégico realizado a la esposa
del paciente demostré curacién espontdnea de la hepatitis B (HBsAg ne-
gativo, anti-HBs positivo, anti-HBc total positivo), mientras que el con-
trol efectuado al paciente a los 2 meses de iniciar el tratamiento con la-
mivudina demostré una importante reduccién de la replicacién y del
ADN viral (tabla I) (Versant HBV DNA Assay-bDNA, Bayer). La sero-
logia frente al virus de la hepatitis delta (VHD) fue negativa (anti-VHD
total, anti-VHD IgM, antigeno del VHD). El anti-HBc permanecié ne-
gativo en los controles realizados hasta el mes 30 postrasplante. En el
dltimo control, efectuado a los 35 meses del trasplante, se demostré la
positividad del anti-HBc (tabla I).

DISCUSION

En la mayoria de los individuos con hepatitis B aguda se
detecta el anti-HBc coincidiendo con los primeros signos
clinicos de hepatitis, a los pocos dias de la aparicién del
HBsAg o cuando éste es aclarado del plasma por la pro-
duccién de anti-HBs?. En sujetos con hepatitis B crénica
el anti-HBc y el HBsAg permanecen en sangre durante
décadas?. Por otro lado, el HBcAg es el componente in-
munogénico mds potente que se produce durante la infec-
cién por el VHBZ, y por ello la negatividad del anti-HBc
es un hecho infrecuente’®.

En muchos casos, como se demuestra en series de do-
nantes con HBsAg positivo, la negatividad del anti-
HBc se debe a que la determinacién serolégica se rea-
liza en una fase temprana de la infeccién por el VHB,
antes de que se genere el anti-HBc. En 1.345 donantes
con positividad para el HBsAg, Courouce et al’ encon-
traron a 33 con anti-HBc negativo (2,45%); tras un se-
guimiento de 28 de estos pacientes, en 24 el anti-HBc
se positivizé; no se pudo evaluar a los 4 restantes.
Vranckx et al® encontraron una prevalencia de negativi-
dad para el anti-HBc del 0,07% (18/253) en donantes
HBsAg positivo y del 0,06% (3/48) en nifios discapaci-
tados previamente a la vacunacién. De un total de
2.923 donantes HBsAg positivo, Laperche et al® encon-
traron a 39 pacientes con anti-HBc negativo; de los 20
pacientes a los que se pudo repetir el estudio a los 30
dias en tan sélo 2 (0,1%) se mantuvo la negatividad del
anti-HBc.

Se han propuesto diversas causas para explicar este de-
fecto en la produccion de anti-HBc:
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1. Déficit inmunoldgico del huésped. La ausencia de anti-
HBc se ha observado en pacientes con inmunodeficiencia
humoral®'??!, enfermedades del sistema linfoide (histioci-
tosis X, leucemia, sarcoidosis o linfoma)'"'>'°, infeccion
por el VIH!13 y receptores de trasplante!!!2. En nifios con
leucemia aguda en tratamiento se ha argumentado que la
quimioterapia, ademas de su efecto inmunodepresor inac-
tivando o eliminando células del sistema inmunitario im-
plicadas en la produccién de anti-HBc'®, provocaria un
bloqueo del ensamblaje y la exportacion de las particulas
virales (especialmente agentes como la vincristina o la ci-
tarabina) que limitaria su replicacién®'. Con respecto al
papel de la imunodepresién hay que destacar que pacien-
tes con sarcoidosis en tratamiento recuperaron la produc-
cién de anti-HBc al retirar los corticoides'?; asimismo los
pacientes con infeccién por el VIH que iniciaron pautas
con zidovudina recuperaron la produccién de anti-HBc
hasta detectarse por técnicas habituales al restituirse (al
menos parcialmente) su sistema inmunolGgico'!, y los pa-
cientes con leucemia aguda e infeccién por el VHB con
negatividad del anti-HBc que recibian quimioterapia re-
cuperaron concentraciones detectables de dichos anticuer-
pos al finalizar ésta'>'°.

2. Infecciones por variantes del VHB. En nifios de Sene-
gal?? se ha descrito negatividad del anti-HBc asociada a
infeccién por el VHB tipo 2; posteriormente también se
ha descrito en Taiwan®. En nuestro pais, en una serie de
12.369 pacientes estudiados por hepatitis aguda se encon-
tr6 una incidencia de infeccién por el VHB tipo 2 del
1,9%%. La infeccién por este virus se caracterizaria, se-
gln estos autores, por un perfil seroldgico tipico (anti-
HBc, HBeAg y, a veces también, anticuerpo frente al an-
tigeno e del VHB negativos) que no se corresponde con
el de nuestro paciente. El antigeno core del VHB tipo 2
seria diferente al del VHB, y el anti-HBs adquirido tras
sufrir una infeccién por el VHB o recibir la vacuna frente
a éste no protegeria frente a la infeccién por el VHB tipo
2, lo que indicaria que la composicién antigénica de su
cubierta seria también distinta*. Se ha descrito asimismo
que las infecciones por la variante X-defectiva del VHB
se caracterizan por la negatividad del HBsAg y del anti-
HBc". En pacientes, como el nuestro, con negatividad del
anti-HBc pero con HBsAg positivo, se han intentado bus-
car mutaciones criticas en la regién X andlogas a las de
dicha variante X-defectiva que pudieran suprimir la sinte-
sis de HBcAg o reducirla a titulos no detectables con téc-
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nicas convencionales, pero no se han obtenido resulta-
dos's. También se incluirfan otras posibles variantes vira-
les del VHB con deleciones en el gen core. En este senti-
do, los trabajos de secuenciacion del ADN del VHB
procedente de pacientes con negatividad para el anti-HBc
en busca de mutaciones han ofrecido resultados dispares;
algunos autores han encontrado en estos pacientes muta-
ciones significativas en la regién core que provocarian la
falta de expresion de epitopos para células T y B y que
podrian explicar la deficiencia en la produccién de anti-
cuerpos'’?; sin embargo, la mayoria de los autores no
han encontrado estas deleciones o bien eran minimas®!%!6,
3. Infeccién perinatal por el VHB. En nifios con negativi-
dad de anti-HBc nacidos de madres con hepatitis B, se
han propuesto la inmadurez del sistema inmunoldgico y
el papel de los anti-HBc maternos modulando la respues-
ta inmunoldgica para explicar este fenémeno'*. Estos ca-
sos de inmunotolerancia al VHB se caracterizarian por vi-
remias elevadas y persistentes con concentraciones altas
de HBsAg, antigeno e de la hepatitis By ADN-VHB.

4. Otros mecanismos. En otros pacientes en los que no se
encuentra ninguno de estos factores predisponentes se
cree que existiria una tolerancia inmunolégica especifica
a antigenos del VHB!2!¢, En este sentido, cabe sefialar el
caso comunicado por Lee et al'®, en el que los linfocitos
de un paciente con anti-HBc negativo no proliferaron tras
exposicién a HBcAg recombinante, lo que harfa pensar
en la existencia de un defecto inmunolégico especifico y
selectivo. Asimismo en otros pacientes con persistencia
de la negatividad del anti-HBc se demostr6 que tenian ca-
pacidad para producir anticuerpos frente a otros virus (sa-
rampidn, paperas, citomegalovirus, virus de la hepatitis A
y parvovirus B19)%%.

En algunos pacientes con negatividad para anti-HBc se ha
demostrado que son capaces de producir anti-HBc que
forman inmunocomplejos con el HBcAg circulante y son
aclarados; por tanto, no se detectarian por los métodos
habituales!!!2. En algunos pacientes, mediante el empleo
de técnicas ultrasensibles se han detectado de forma tran-
sitoria concentraciones de anti-HBc?. En muchos de es-
tos pacientes se han encontrado titulos elevados de ADN-
VHB, lo cual indica una elevada replicaciéon viral con
produccién de un «exceso» de particulas virales que ex-
plicaria el lavado del anti-HBc!!. También se ha plantea-
do que las elevadas concentraciones de HBeAg encontra-
das en algunos pacientes'! tendrian capacidad de inducir
selectivamente tolerancia de los linfocitos T helper a los
antigenos de la nucleocdpside in utero por efecto directo
del antigeno e de la hepatitis B materno que atraviesa la
placenta!8-?’.

Hay que sefialar que en las series descritas en la biblio-
grafia los pacientes permanecen en su mayoria asintoma-
ticos, sin episodios citoliticos importantes, a pesar de la
infeccioén crénica por el VHB®!5171° Tan s6lo en un caso
la negatividad del anti-HBc parecié asociarse con mayor
dafio hepdtico®. La respuesta inmunoldgica mediada por
células desempefia un papel fundamental en la cit6lisis
hepdtica que presentan los pacientes con infeccién por el
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VHB; la ausencia o la expresion disminuida del HBcAg
en estos pacientes privaria a las células T citotéxicas de
uno de sus principales antigenos y, por tanto, explicaria
esta evolucién «benigna»!>1,

En nuestro caso, el donante presentaba negatividad de
anti-HBs y HBsAg, y probablemente no existia infeccién
latente del receptor, por lo que la primera posibilidad se-
ria la transmisién por via sexual. El perfil serolégico que
presenta su cényuge es el normal (anti-HBc positivo), por
lo que se excluye una infeccién por la variante VHB tipo
2. Aunque se intenté determinar el genotipo del virus de
su esposa, la infeccién ya habia curado y no se pudo dis-
poner de material para compararlo con el del paciente. La
evolucion de éste tras iniciar tratamiento con lamivudina
ha sido favorable; en general se acepta que el curso clini-
co de la hepatitis B de novo seria més benigno y se aso-
ciarfa a una menor morbilidad, con progresién muy lenta
del dafio del injerto, que raramente conduciria a su pérdi-
da?>28, Sin embargo, se han descrito casos de hepatitis B
de novo con curso mas agresivo, con evolucién a hepatitis
crénica activa, cirrosis e incluso hepatitis fulminante>-3!,
En resumen, presentamos un caso de hepatitis B de novo
en un trasplantado hepético con anti-HBc inicialmente
negativo y que se positivizé tras 20 meses de seguimien-
to; probablemente la inmunodepresion seria la causa del
retraso en la positivizacion de este anticuerpo y creemos
que esta posibilidad deberia tenerse en cuenta en casos si-
milares.
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