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RESUMEN

Se describe la evolucién de la histologia hepatica en 3 pacientes urémicos in-
cluidos en hemodidlisis, que tras padecer hepatitis B quedaron con anti-HBc como
unico marcador detectable tras la eliminacién del AgHBs, del que 2 pacientes fue-
ron portadores crénicos previamente. La evolucién enzimatica fue anormal y ante
la alteracion del test de retencién de BSP se les practico laparoscopia y biopsia
hepatica a los 72, 17 y 15 meses. respectivamente, de la fase aguda. La biopsia
hepatica demostré en los 3 casos la existencia de hepatitis crénica activa, con
cirrosis e hipertension portal en el paciente con mayor periodo de evolucion.

Nuestras observaciones apoyan la existencia de portadores de bajo nivel con
anti-HBc aislado, asi como el frecuente desarrollo de hepatopatia crénica de mal
pronostico en los pacientes en hemodialisis en relacién con alteraciones inmuno-
Iégicas propias de la uremia. Se discute el potencial agravamiento de la lesién
hepatica ante la inmunosupresion que acarrea el trasplante renal.
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ISOLATED ANTI HBc AS A MARKER OF HBV RELATED CHRONIC LIVER
DISEASE IN UREMIC PATIENTS ON HAEMODIALYSIS

SUMMARY

The authors describe three uremic patients on hemodialysis who showed anti-
HBc as the only serological marker after hepatitis B virus infection and HBsAg
elimination (after prolonged carriage in two cases). Enzymatic tests and BSP reten-
tion were abnormal at 72,17 and 15 months, respectively, after the acute phase; at
this time liver biopsy was performed: chronic active hepatitis was present in all
patients, with cirrhosis in the patient with the longest course. Our data support the
existence of «minimal level» carriers of hepatitis B virus with anti-HBc as the only
serological marker. Our findings also suggest a high frequency of the worst pro-
nostic forms of chronic liver injury in patients on haemodialysis, with alterated
inmune responses related to uremic stage. Possible acceleration of liver damage
after post transplant inmunosupression is discussed.
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INTRODUCCION

El anticuerpo frente al «core» del virus de la hepatitis B
(VHB) se ha revelado como el marcador mas fideligno de
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Cadiz-12,

su infeccién presente o pasada y su determinacion pue-
de poner de manifiesto la etiologia de hepatopatias créni-
cas AgHBs en ese momento, con antecedentes poco re-
levantes. Parece admitido que una proporcién importante
de pacientes con anti-HBc aislado se corresponden con
el caracter de portadores de bajo nivel, aunque su infecti-
vidad permanece en discusion. Nosotros hemos estudia-
do la evolucién histopatologica de 3 pacientes incluidos
en HD que padecieron HVB y desarrolladon anti-HBc ais-
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lado, circunstancia que puede tener implicaciones impor-
tantes en enfermos urémicos.

CASOS CLINICOS

Caso 1.—Mujer de 42 afos incluida en HD por insufi-
ciencia renal crénica secundaria a glomerulonefritis cro-
nica, que padecié HVB a los 8 meses del inicio de la HD;
permaneci6 portadora de AgHBs durante 24 meses tras
los que sélo se mantuvo el anti-HBc detectable por RIA.

Las enzimas hepéticas han presentado elevaciones in-
termitentes hasta hace 24 meses, manteniéndose desde
entonces en el limite alto de la normalidad. Actuaimente
los niveles de TGO, TGP, bilirrubina, actividad protrombi-
nica y gammaglobulinas son normales, aunque la reten-

cion de BSP a los 45 minutos fue del 10 %. A los 72

meses de la fase aguda se realiz6 laparoscopia, cuyo
juicio endoscopico, de acuerdo a criterios
preestablecidos ', fue de cirrosis hepatica de nddulo va-
riable con hipertensién portal incipiente. La biopsia hepa-
tica confirmé la existencia de cirrosis injertada sobre le-
siones de hepatitis cronica activa (HCA) (Fig. 1).
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Fig. 1.—Hepatitis cronica activa y cirrosis: necrosis de la limitan-

te hepalocitaria y septos conjuntivos separando dos nédulos he-
paticos (X 250 HE).

Caso 2.—Mujer de 35 afios incluida en HD por fracaso
renal crénico secundario a glomerulonefritis crénica, que
sufrié HVB a los 17 meses de HD, quedando portadora
de AgHBs y AgHBe durante 13 meses, tras los cuales
sélo el anti-HBc permanecié detectable. Las enzimas he-
paticas han permanecido elevadas hasta la actualidad. A
los 17 meses de la fase aguda la TGP era de 300 U/, la
bilirrubina directa de 2 mg. %, gammagiobuiinas de 2,73
gr. %, retencidon de BSP del 25 % a los 45 minutos y una
actividad protrombinica normal. En ese momento se practi-
c6 una laparoscopia que mostrd la existencia de una he-
patopatia crénica difusa; la biopsia hepatica demostréd
HCA con puentes de necrosis (Fig. 2).
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rio mononuclear entre los cordones de Remack (X 300 HE).

' Caso 3.—Mujer de 40 afios incluida en HD por insufi-
ciencia renal crénica secundaria a nefritis intersticial cro-
nica que padecié HVB en el quinto mes de HD, negativi-
zando el Ag-HBs a los 2 meses con persistencia de anti-
HBc aislado y presentando una evolucién con discretas
elevaciones enzimaticas. Actualmente mantiene TGP de
150 UJ/I., colemia y protrombina normales, gammaglobuli-
nas de 2,92 gr. % y 11 % de retencion de BSP a los 45
minutos. Una laparoscopia practicada a los 15 meses de
la fase aguda mostré imagenes de hepatopatia crénica
difusa sin rasgos definitorios, en tanto que la biopsia he-
patica revelaba lesiones de HCA con puentes de necro-
sis (Fig. 3).

No existieron antecedentes de exposicién a agentes o
drogas potencialmente hepatotéxicos, salvo en el caso 1
que requirid, durante varias semanas, tratamiento con al-
fa-metildopa antes de padecer la HVB y que no tuvo re-
percusién en las enzimas hepéticas ni se acompafnié de
otras manifestaciones de hipersensibilidad al farmaco.

El estudio serologico de nuestros pacientes en HD
abarca AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBs y anti-HBc
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Fig. 3.—Hepatitis cronica activa: Roseta pseudoglandular inte-

grada por varios hepaltocitos; necrosis parcelar e infiltracién in-
flamatoria (X 300 HE).



mediante radioinmunoanalisis (Abbott Lab.) con una pe-
riodicidad anual, tras la fase aguda (control mensual) pa-
ra los pacientes que no producen anti-HBs tras la HVB.
Las biopsias, tras fijacién en formol neutro y ser some-
tidas a las tinciones habituales, se interpretaron de
acuerdo a los criterios de DE GROOTE 2, MAC SWEEN? y
ScHEUER *®. No se observaron fenémenos de degenera-
cién grasa, depdsitos de hialina de Mallory o material re-
fractil, granulomas ni células gigantes multinucleadas.

DISCUSION

Desde la descripcion por ALMEIDA y cols. © del sistema
HBc, ligado al VHB, la significacion del anticuerpo frente
al «core» del virus de la hepatitis B ha cobrado una im-
portancia progresiva a medida que las técnicas de detec-
cion aumentaron su sensibilidad, posibilitando el diag-
ndstico etiolégico en muchos casos seronegativos para
el AgHBs. Puede ser el linico marcador presente, tras la
desaparicién del AgHBs, en la fase aguda (efecto venta-
na) y antes de la aparicién de anti-HBs a niveles detecta-
bles. En el caso, frecuente en pacientes urémicos, de
quedar portador de AgHBs es acompafiado de anti-HB¢
como indice de replicacion del «core» ”. Se ha desarro-
llado un interés creciente sobre la presencia de anti-HBc
aislado, tras la eliminacién del AgHBs en suero, discu-
tiéndose la capacidad infectante del suero de estos
pacientes 8 en los que pueden detectarse particutas de
Dane circulantes '*''; ha sido confirmada la presencia
de antigenos virales en los hepatocitos de pacientes con
anti-HBc aislado '? y la positividad del anti-HBc aparece
con frecuencia en hepatopatias crénicas con o sin ante-
cedentes manifiestos de HVB previa '® de pacientes no
uremicos y que se corresponderia con la clase IgM del
anticuerpo '*. Tres de nuestros pacientes en HD con
marcadores del VHB desarrollaron anti-HBc sin anti-HBs
tras la desaparicién del AgHBs del que fueron portadores
cronicos en dos de los casos; todos siguieron un curso
bioquimico anémalo tras la fase aguda, evolucionando a
formas histopatolégicas de mal prondstico y desarrollan-
do, la paciente de mas larga evolucion, cirrosis sobre
HCA. Estos resultados apoyan la existencia de portado-
res de bajo nivel de replicacion y afirman el mal pronésti-
co histolégico que implica la persistencia de anti-HBc ais-
lado en pacientes urémicos, en funcién de su alteracién
en la capacidad de inmunorrespuesta celular '> global y
de la especifica ante el VHB '®. La afectacion hepatica
no es un hecho infrecuente tras el trasplante renal 7 y
existen comunicaciones acerca de la repercusion de la
inmunosupresién en cuanto a la reactivacion de la repli-
cacion del VHB en el postrasplante ', asi como de la
posible influencia de uno u otro marcador de! VHB sobre
la supervivencia del injerto 922 como reflejo de la capa-
cidad inmunolégica del paciente 23; aunque ninguno de
nuestros casos ha recibido, todavia, un trasplante, pare-
ce probable que la inmunosupresion suponga un riesgo

ANTI-HBC AISLADO

elevado de agravamiento de la HCA con eventual pro-
gresion a la insuficiencia hepatica 22 como se ha demos-
trado en pacientes con HCA por VHB no urémicos. Pare-
ce por tanto preciso un estrecho seguimiento de aquellos
pacientes en HD con anti-HBc aislado, estudiando la his-
tologia hepatica alin en ausencia de grandes alteracio-
nes bioquimicas, por biopsia bajo control visual, técnica
que se ha mostrado inocua en este y otros estudios de
nuestro protocolo de seguimiento de fa HVB en HD.
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