
Significado de la reactividad aislada anti-HBc como único marcador de 

infección de la hepatitis B 
 
 

Introducción: El significado de la presencia aislada de anticuerpos anti-HBc frente al virus de 
la hepatitis B (VHB), en ausencia de HBsAg y de anti-HBs, es escasamente conocido. El 
objetivo del presente estudio ha sido estimar la prevalencia, así como las características 
clínico-epidemiológicas de los pacientes con perfil inmunológico anti-HBc aislado.  

Métodos. Estudio prospectivo, transversal y descriptivo realizado durante el año 2002 en 
pacientes con anti-HBc aislado (AgHBs negativo, anti-HBs < 10 mU/ml y anti-HBc positivo). A 
los casos detectados se les realizaron las siguientes investigaciones: IgM anti-HBc, HBeAg, 
anti-HBe, anti-VHD, anti-VHC, anti-VIH y ADN-VHB por técnica cualitativa de nested-PCR. 
Además se realizaron estudios de bioquímica sérica, hematimetría y coagulación, así como una 
encuesta cerrada clínico-epidemiológica.  

Resultados. De los 3.900 pacientes analizados, un total de 195 (5%) presentaron el perfil anti-
HBc aislado (el 48% eran > 65 años). El 44% presentaban anti-HBs residuales o de bajo nivel 
(< 10 mU/ml) y un 33% eran anti-HBe positivos. En el 38% y en el 8% de los casos existía 
coinfección por el VHC y el VIH, respectivamente. Se detectó ADN-VHB en el 4,2% (5/120) de 
los casos. Epidemiológicamente, en el 60% de los pacientes la detección anti-HBc aislado fue 
casual, mientras que en el resto existían antecedentes de hepatopatía crónica (el 82% eran 
anti-VHC positivos). En un elevado porcentaje (63%) el mecanismo de transmisión de la 
infección por VHB era desconocido (11% ADVP; 10%, cirugía; 6%, transfusiones).  

Conclusión. El patrón anti-HBc aislado es un hallazgo frecuente en nuestro medio, 
especialmente en pacientes mayores de 65 años y en coinfectados por el VHC o el VIH. 
Aunque en una baja proporción de pacientes se detecta ADN-VHB, esta prueba podría estar 
indicada bajo determinadas situaciones clínicas (hepatopatía, coinfecciones, donantes). 
Además, este patrón parece relacionado con la infección por el VHC, por lo se hace necesaria 
la detección de anti-VHC en todos los pacientes con anti-HBc aislado.  
 

Los resultados de los estudios microbiológicos obtenidos en los pacientes con patrón anti-HBc 
aislado fueron los siguientes: Distribución de los patrones serológicos de la hepatitis B 
detectados durante un año (n = 3.900) en el Área de Salud 10 de la Comunidad Valenciana. 
Ausencia de marcadores serológicos (HBsAg negativo, anti-HBs negativo y anti-HBs negativo); 
vacunación (HBsAg negativo, anti-HBs positivo > 10 U/l y anti-HBc negativo); hepatitis B 
pasada y curada (HBsAg negativo, anti-HBs positivo > 10 U/ml y anti-HBc positivo); reactividad 
aislada para anti-HBc; hepatitis crónica (HBsAg positivo, anti-HBs negativo y anti-HBc positivo), 
y hepatitis aguda (HBsAg positivo, anti-HBs negativo y IgM anti-HBs positivo).  

Cabe destacar que en el 44% de los pacientes con anti-HBc aislado se detectó la presencia de 
anticuerpos anti-HBs residuales o de bajo nivel (1-10 mU/ml), lo que podría reflejar la situación 
de una hepatitis B antigua-pasada con progresivo aclaramiento de anticuerpos anti-HBs. A su 
vez, en el 33% de los casos se detectaron anticuerpos anti-HBe, lo que confirmaría, en una 
primera aproximación, la reactividad anti-HBc. No obstante, el 67% restante también se 
consideraron verdaderos positivos, ya que en todos los casos los valores de reactividad del 
ELISA anti-HBc fueron elevados y en todos ellos el resultado fue posteriormente confirmado 
por una técnica alternativa anti-HBc de diferente formato. No se detectó ningún caso HBeAg 
positivo, IgM anti-HBc positivo o anti-VHD positivo. 

 
Respecto a las coinfecciones con otros virus, en el 38 y en el 8% de los pacientes se detectó y 
fue confirmada por técnica de RIBA, la presencia de anticuerpos anti-VHC y anti-VIH, 
respectivamente. La infección conjunta por VHB, VHC y VIH estaba presente en el 5% de los 



casos (todos ellos eran adictos a drogas por vía parenteral [ADVP]). En el 1,7% (2/116) de los 
casos se detectaron anticuerpos antitreponémicos. 

La determinación en suero de ADN del VHB por técnica cualitativa de nested-PCR se realizó 
en un total de 120 pacientes, de los cuales 5 (4,2%) tuvieron un resultado positivo. Todos ellos 
eran anti-HBe positivos y seronegativos para el VHC y el VIH. Tan sólo 2 de los 5 pacientes 
mostraron hipertransaminasemia, aunque esta fue finalmente atribuida a eventos no 
infecciosos. 

Una pequeña proporción de los pacientes anti-HBc aislado y anti-VHC negativo (14%) 
mostraron hipertransaminasemia que pudiera sugerir la existencia de enfermedad hepática, 
aunque la mayoría de ellos presentaban factores de riesgo asociados (alcoholismo, obesidad, 
diabetes). Por otro lado, al comparar entre los pacientes anti-VHC negativos y anti-VHC 
positivos cabe destacar que, en estos últimos, se observaron porcentajes significativamente (p 
< 0,05) más elevados de hipertransaminasemia, hipoalbuminemia y plaquetopenia, así como la 
presencia de anticuerpos antinucleares en una mayor proporción. 

Epidemiológicamente, en el 60% de los pacientes la detección anti-HBc aislado fue casual, 
mientras que en el 40% restante existían antecedentes de hepatopatía crónica, aunque el 82% 
de estos últimos eran anti-VHC positivos. Respecto al mecanismo de posible vía de transmisión 
del VHB, en un elevado porcentaje (63%) de los casos este era desconocido, mientras que en 
el 11% existían antecedentes de consumo de drogas por vía parenteral (todos ellos eran 
menores de 40 años), en el 10% de intervenciones quirúrgicas, en el 6% de promiscuidad y en 
el 6% de transfusiones de sangre o hemodiálisis. 

 

Discusión 

La reactividad aislada para anti-HBc no es un hallazgo infrecuente en la actividad asistencial, 
siendo considerado, con mucho, como el perfil serológico atípico más frecuente del VHB3 . En 
áreas de baja endemicidad, como gran parte de Europa y Estados Unidos, este patrón se ha 
detectado en el 10-20% de los individuos con solicitud de marcadores serológicos, lo que 
supondría entre el 1 y el 4% de la población6 . No obstante, estos datos varían notablemente en 
función de los grupos de población, siendo más frecuente en ADVP (54%)8 , hemodializados y 
trasplantados9 , así como en pacientes coinfectados por el VHC (41%)10 o el VIH (14%)10 , 
mientras que en embarazadas (1,2%)11 y en donantes de sangre (0,5%)6 la proporción de 
casos con anti-HBc aislado es baja. Nosotros hemos detectado un porcentaje global del 5,0% 
en una muestra poblacional no seleccionada, aunque esta proporción podría disminuir al 3,3% 
si no se contabilizan los 86 pacientes con anticuerpos anti-HBs residuales o con baja titulación 
( < 10 U/l). Anteriormente en España, Delgado-Iribarren et al12 habían detectado un porcentaje 
de anti-HBc aislado del 12% (28/233) en un colectivo de ADVP en Fuenlabrada (Leganés, 
Madrid). Un aspecto destacable es la elevada frecuencia del patrón serológico anti-HBc aislado 
en los pacientes mayores de 65 años, que en nuestra experiencia constituyen casi la mitad de 
los casos (48%). Es conocido que la respuesta inmunitaria se reduce con la edad, quizá debido 
a los cambios en la función de células T que regulan la producción, tanto cualitativa como 
cuantitativa, de anticuerpos. Así, en las personas mayores se producen significativamente 
menos anticuerpos que en los adultos jóvenes y se mantienen títulos de anticuerpos séricos 
durante períodos más cortos. 

Los estudios realizados hasta la fecha demuestran que el patrón anti-HBc aislado es 
compatible con varias situaciones como: a) falsos positivos de la técnica de detección de 
anticuerpos anti-HBc13 ; b) período ventana de una infección aguda que se está resolviendo 
(con posterior aparición de anticuerpos anti-HBs)14 ; c) infección antigua por el VHB con 
aclaramiento progresivo de anticuerpos anti-HBs6 ; d) respuesta inmunitaria incompleta de anti-
HBs, especialmente en pacientes inmunodeprimidos7 ; e) infección crónica activa pero latente 
(portador silente HBsAg negativo)14,15 ; f) falsos negativos en la detección de otros marcadores 
serológicos, especialmente el HBsAg6,16 . 



Aunque se han realizado grandes avances al respecto, en la actualidad los ensayos de 
detección de anticuerpos anti-HBc no están suficientemente estandarizados. Es conocido que 
las distintas técnicas comerciales presentan variaciones en cuanto a sensibilidad y 
especificidad13 , por lo que es posible que algunas reactividades anti-HBc aisladas sean en 
verdad falsos positivos6,17 . Bajo este contexto, cuando se detecta este patrón serológico se 
recomienda confirmar el resultado a través de datos complementarios indirectos como son: la 
pertenencia o no del paciente a determinados grupos de riesgo (ADVP, hemodializados, etc.), 
la alta o baja reactividad de la reacción inmunológica, la presencia o ausencia de otros 
marcadores serológicos del VHB (fundamentalmente los anticuerpos anti-HBe), la detección o 
no de anti-HBc mediante otra técnica de diferente formato y la presencia o ausencia de ADN-
VHB en suero. Otras posibilidades más laboriosas serían el diagnóstico posvacunación18 o los 
ensayos de neutralización utilizando HBcAg. En nuestra experiencia, hemos observado que en 
el 33% de los pacientes se detectan anticuerpos anti-HBe, lo que confirmaría a priori la 
reactividad anti-HBc. Además, los valores de la reacción anti-HBc fueron muy inferiores al cut-
off (1,0 S/CO) en todos los casos, existiendo además una buena correlación entre las dos 
técnicas de detección anti-HBc utilizadas. Tampoco detectamos ningún caso HBeAg positivo, 
IgM anti-HBc positivo o anti-VHD positivo, por lo que las situaciones de un posible período 
ventana de los anticuerpos IgG anti-HBc o una posible supresión de los marcadores del VHB 
debido a la coinfección por el VHD nos parecen poco probables. 

La determinación de ADN-VHB en el suero de los pacientes con anti-HBc aislado pretende 
detectar la existencia de una infección oculta. En nuestra experiencia, de los 120 sueros 
analizados para detección de ADN-VHB por técnica de nested-PCR , tan sólo en 5 pacientes 
(4,2%) se obtuvo un resultado positivo. La ausencia de más casos positivos podría deberse al 
inconstante o bajo grado de viremia que presentan estos pacientes, tal y como se ha 
constatado en otros trabajos4,6,7,10,19 . De los 5 casos positivos, tan sólo 2 pacientes mostraron 
evidencias bioquímicas de lesión hepática, las cuales finalmente se atribuyeron más a los 
hábitos enólicos de los propios pacientes que a una infección crónica silente por el VHB. Por 
otro lado, la posibilidad de falsos positivos en la reacción de detección de ADN-VHB nos 
parece poco probable, ya que en todos los casos positivos se confirmó la presencia en 
muestras pareadas. 

Se ha observado que la proporción de pacientes con patrón serológico anti-HBc aislado y con 
ADN-VHB detectable en sangre varía según la población estudiada. En adultos no 
seleccionados, el ADN del VHB se ha detectado en el 7,7% (5/65) de los casos20 , mientras que 
en embarazadas y en donantes de sangre en Suiza y Alemania se han observado porcentajes 
del 0% (0/104)11 , del 3,9% (2/51)6 y del 7,4% (2/27)20 , respectivamente. Las repercusiones 
que estos resultados puedan tener en los bancos de sangre o en las unidades de trasplante 
nos parecen mínimos aunque difíciles de predecir. Sería necesario desarrollar criterios 
internacionales que puedan ser racionalmente aplicados en todos los países, con el objeto de 
determinar si es verdaderamente necesario realizar un cribado sistemático para la detección de 
anticuerpos anti-HBc en la población donante (tal y como sucede en Estados Unidos, Francia o 
Japón), para así detectar los casos anti-HBc aislados y poder profundizar en su significado 
clínico a largo plazo. 

Al igual que en otros trabajos7,20 se ha detectado una elevada proporción de paciente con 
coinfección por otros virus, como el VHC (38%) y el VIH (8%). En el 5% de los casos se detectó 
incluso coinfección por ambos virus. Probablemente, estos resultados sean debidos a que 
todos ellos comparten similares vías de transmisión. Por otro lado, el perfil anti-HBc aislado, 
incluso en los pacientes con ADN-VHB detectable en sangre, no pudo correlacionarse con la 
infección por el VHC, ya que los porcentajes de hipertransaminasemia fueron 
significativamente más elevados en los pacientes anti-VHC positivos, sugiriendo que el patrón 
anti-HBc aislado no parece asociado con evidencias bioquímicas de daño hepático7 , aunque 
existen resultados discordantes al respecto15 . En pacientes infectados por el VIH es posible 
que la ausencia de respuesta anti-HBs fuera un resultado de la inmunodepresión. Un reciente 
estudio muestra que los pacientes con perfil anti-HBc aislado, incluyendo aquellos con 
infección por el VIH son resistentes a la reinfección por el VHB, lo que sugiere la presencia de 
una respuesta inmunitaria de memoria en estos pacientes21 . 



Finalmente, se han descrito como otras posibles causas de aparición del perfil anti-HBc 
aislado, tanto la ausencia de reactividad HBsAg como la supresión de la replicación/expresión 
del VHB bajo determinadas condiciones6 . Los falsos negativos de la determinación de HBsAg 
pueden ser debidos bien a un nivel de antigenemia por debajo de los límites de detección, o 
bien a la existencia de cepas mutantes en el determinante mayor de antigenicidad "a" (en este 
caso, una proporción de los pacientes deberían ser HBeAg o ADN-VHB positivos)22 . La 
supresión de la replicación/expresión de partículas virales del VHB se ha descrito tanto durante 
las últimas fases de la infección crónica como en pacientes coinfectados por el VHC o VHD23-25 
. Este hecho es consistente con la alta coincidencia de pacientes anti-HBc aislado y anti-VHC 
positivos26 , que en nuestro trabajo ciframos en el 38%. Algunos autores incluso postulan que la 
infección por el VHC favorece la aparición del perfil anti-HBc aislado10,20,27 . 

En la actualidad, las evidencias científicas sobre el significado clínico del patrón anti-HBc 
aislado siguen mostrando resultados dispares. Algunos estudios describen un elevado número 
de casos con ADN-VHB positivo, especialmente en determinados grupos de riesgo10,28 . Por el 
contrario, otros estudios29,30 sugieren que, aunque la infección oculta por el VHB existe, el 
grado de viremia es muy bajo en la mayoría de los pacientes, con mínimas repercusiones 
clínicas. En vista de la baja prevalencia de casos con ADN-VHB positivos, la aplicación 
sistemática de técnicas de biología molecular en todas las muestras con perfil serológico anti-
HBc aislado no parece justificada7 . En la actualidad, la determinación de ADN-VHB en estos 
casos quedaría circunscrita a aquellos pacientes con evidencias clínicas o bioquímicas de 
enfermedad hepática, a los casos con coinfección con otros virus (VHC, VHD, VIH), o a los 
potenciales donantes de órganos, no pareciendo hoy en día coste/beneficio su implementación 
rutinaria en embarazadas o en donantes de sangre o semen. Por otro lado, los casos ADN-
VHB positivos o con hipertransaminasemia mantenida serían susceptibles de un seguimiento a 
corto plazo, así como de la realización de una biopsia hepática con el objeto de instaurar 
medidas terapéuticas en función de los resultados. En los individuos con función hepática 
normal y presencia confirmada del patrón anti-HBc aislado no parece necesario establecer 
ninguna medida especial y bastaría con un chequeo sistemático anual. A su vez, en individuos 
que están siendo valorados serológicamente para vacunación, el perfil anti-HBc aislado no 
debería tomarse como criterio de exclusión. 
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