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Resumen: A nivel mundial, 300 millones de personas están
infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB). A pesar
de que existe una vacuna que previene la infección y se
dispone de tratamiento antiviral que suprime la replicación
del virus, no hay cura aún. El principal problema que evita la
recuperación total del paciente, incluso para aquel que recibe
tratamiento, es la persistencia de dos formas del genoma viral
en los hepatocitos: el ADN circular covalentemente cerrado
(ADNccc), el cual se encuentra en forma de episoma y tiene la
capacidad de replicarse, y las secuencias lineales subgenómicas
que se integran en el genoma humano, con potencial oncogénico.
Hasta el momento se dispone de unos pocos biomarcadores
para monitorear o predecir la progresión de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento. Estos biomarcadores se detectan
durante la infección, y son la base para la monitorización de
la enfermedad y hacer un diagnóstico de la fase clínica de la
infección. Recientemente han surgido nuevos biomarcadores
como el antígeno relacionado con el core del virus de la
hepatitis B (HBcrAg) y la detección del ARN del VHB, que
parecen correlacionarse con los niveles transcripcionales del
ADNccc, además, durante el tratamiento parecen ayudar a
predecir la respuesta y podrían identificar aquellos a quienes
se les puede suspender la terapia sin riesgo de recaída.
En esta revisión, se describe la utilidad de los principales
biomarcadores convencionales en hepatitis B, y se abordan los
dos biomarcadores emergentes más estudiados que prometen
evaluar el curso de la infección, al igual que determinar la
progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: hepatitis B, virus de la hepatitis B,
biomarcadores, marcadores virales, HBsAg, HBeAg, HBcAg,
anticuerpos contra la hepatitis B.

Abstract: Globally, 300 million people are infected with
hepatitis B virus (HBV). Although there is a vaccine that
prevents infection and antiviral treatment that suppresses the
replication of the virus, there is still no cure. e main problem
that prevents the total recovery of the patient, even for those
who receive treatment, is the persistence of two forms of the
viral genome in hepatocytes: covalently closed circular DNA
(cccDNA), which is in the form of an episome that has the
ability to replicate, and linear subgenomic sequences that are
integrated into the human genome, with oncogenic potential.
Few biomarkers are currently available to monitor or predict
disease progression and response to treatment. ese biomarkers
are detected during infection and are the basis for monitoring
the disease and making a diagnosis of the clinical phase of
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the infection. New biomarkers have recently emerged, such
as hepatitis B core-related antigen (HBcrAg) and HBV RNA
detection, which seem to correlate with cccDNA transcriptional
levels while during treatment seem to help predict response,
and could identify those for whom therapy can be discontinued
without risk of relapse. In this review, the usefulness of the main
conventional biomarkers in hepatitis B is described, and the
two most studied emerging biomarkers are mentioned, which
promise to evaluate the course of the infection, as well as to
determine disease progression and treatment response.

Keywords: hepatitis B, hepatitis B virus, biomarkers, viral
markers, HBsAg, HBeAg, HBcAg, hepatitis B antibodies.

Introducción

A nivel mundial, 300 millones de personas están infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB) y cada año
se producen 1,5 millones de nuevas infecciones [1]. Aproximadamente un millón mueren anualmente por
causas asociadas a la infección, incluido el carcinoma hepatocelular (CHC) [2]. La infección por VHB es
la principal causa de CHC y una de las principales causas de cirrosis hepática [3]. Se estima que menos del
10 % de los individuos infectados por VHB son diagnosticados [1]. A pesar de que existe una vacuna que
previene la infección y se dispone de tratamiento antiviral que suprime la replicación del virus, no hay cura
aún [4]. Alrededor del 90 % de los individuos infectados resuelven la infección por VHB durante la fase aguda,
pero entre el 5 % y el 10 % desarrollan hepatitis B crónica [5]. Hasta el momento se dispone de unos pocos
biomarcadores para monitorear o predecir la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Con
la aparición de nuevas terapias, se hace indispensable disponer de nuevos biomarcadores que permitan hacer
un seguimiento más acertado de la evolución de la enfermedad. En esta revisión, se describe la utilidad de
los principales biomarcadores convencionales en hepatitis B, y se abordan los dos biomarcadores emergentes
más estudiados que prometen evaluar el curso de la infección, al igual que su utilidad para determinar la
progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Virus de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus envuelto que está compuesto por una cadena de ADN
parcialmente doble [6,7]. En países donde el virus tiene alta prevalencia, la infección se da temprano en la
vida, por transmisión vertical de madre a hijo en el momento del parto, conduciendo a una infección crónica
en el 90 % al 95 % de los casos, con estado de portador en fase de inmunotolerancia durante muchos años,
en tanto que con una infección a mayor edad, empieza a disminuir el riesgo de cronicidad. Por lo general, la
infección tiene como resultado una hepatitis aguda que es autolimitada, con desaparición del virus, aunque en
algunos casos puede llegar a generar complicaciones como falla hepática en 0,1 % a 0,5 % de los pacientes [8].

Hasta el momento se han identificado 10 genotipos diferentes (A-J), que varían de acuerdo con su
distribución geográfica [9], de igual forma cada genotipo se asocia con características diferentes en la etapa
crónica, la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento con interferon pegilado (PEG-IFN) [8].

Luego de la infección y entrada del virus al hepatocito, el genoma de ADN circular laxo (ADNrc) es llevado
al núcleo y convertido en ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc), el cual sirve de plantilla para
la transcripción de todos los ARN virales, incluido el ARN pregenómico (ARNpg), que sirve para generar
nuevos genomas del VHB [10]. El ARNpg es exportado desde el núcleo al citoplasma, y sirve de plantilla para
la transcripción reversa con el fin de formar ambas cadenas de ADN, a la vez que también sirve de plantilla
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para la proteína core. Posteriormente, el ADN del virus de la hepatitis B (ADN VHB) produce más ADNccc
o puede continuar el ciclo para ser empaquetado y producir viriones al ser encapsidado con proteínas core
y polimerasa viral [6]. Las proteínas que constituyen el antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)
son sintetizadas en el retículo endoplásmico de donde son tomadas por las cápsides con el genoma viral,
para finalmente ser secretadas como partículas virales infecciosas. Los ARNm que son transcritos a partir del
ADNccc, también producen otros antígenos virales. Solo una minoría (10 %) de nucleocápsides incluyen un
genoma de cadena doble de ADN, el cual tiene la capacidad de integrarse al genoma de la célula hospedera.
Con el ciclo de replicación viral también se forma una gran cantidad de partículas subvirales, la mayoría de
ellas esféricas [8] (figura 1). Las secuencias del VHB que se integran pueden codificar para HBsAg, y parece
ser que son la principal fuente en los pacientes que son negativos para el antígeno “e” del virus de la hepatitis
B (HBeAg), además, pueden generar ARN VHB truncado y la proteína X viral (HBx), la cual promueve la
transcripción del genoma viral [2,11].

FIGURA 1.
Ciclo de replicación del virus de la hepatitis B y biomarcadores de importancia. Tomada
y adaptada de [8]. VHB: virus de la hepatitis B; ADNrc: ADN circular laxo; ADNccc:
ADN circular covalentemente cerrado; ARNpg: ARN pregenómico; ADNss: ADN de

cadena simple; ADN VHB: ADN del VHB; ARN VHB: ARN del VHB; HBsAg: antígeno
de superficie del VHB; HBcrAg: antígeno relacionado con el core del VHB; HBeAg:

antígeno “e” del VHB; HBcAg: antígeno core del VHB; p22cr: proteína precore de 22 kDa.

Hepatitis B

La infección por VHB puede causar hepatitis B aguda o crónica, y los diferentes biomarcadores disponibles
contribuyen con su identificación [7]. La hepatitis B aguda se diagnostica con la detección simultánea del
HBsAg y de la IgM del anticuerpo core (anti-HBc), sin embargo, puede haber casos en que el HBsAg de-
saparece rápidamente durante el periodo de ventana inmunológica, pudiendo solo detectarse la IgM del anti-
HBc [12]. También pueden o no acompañarse de la presencia del HBeAg [13]. Una vez que se puede detectar
el ADN VHB, la carga viral aumenta de forma exponencial en el suero, con niveles de 108 a 109 copias/
mL, que luego disminuyen al instaurarse la hepatitis clínica. En la hepatitis B aguda que se resuelve, hay una
respuesta inmune con células T CD4+ y CD8+, y células B que secretan anticuerpos neutralizantes [8].
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Por su parte, la infección crónica se define como la detección persistente del HBsAg después de 6 meses
de pasada la infección inicial. Entre los biomarcadores convencionales que se utilizan en el momento para
evaluar la hepatitis B crónica y el estadio de la enfermedad, se incluyen además el HBeAg, el ADN VHB y
los niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT), sin embargo, estos marcadores clásicos no reflejan la
totalidad de la actividad del virus a nivel hepático ni la complejidad de la hepatitis B crónica. Adicionalmente,
la infección por VHB tiene potencial oncogénico debido a su capacidad de integrarse en el genoma humano
[8,11]. El principal problema que evita la recuperación total del paciente, incluso para aquel que recibe
tratamiento, es la persistencia de dos formas del genoma viral en los hepatocitos: 1) el ADNccc, el cual se
encuentra en forma de episoma y tiene la capacidad de replicarse, y 2) las secuencias lineales subgenómicas
que se integran en el genoma humano y que aunque no tienen la capacidad de replicar el virus, sí pueden
expresar algunos antígenos del VHB [11].

La terapia antiviral disponible, que incluye los análogos de los nucleótidos/nucleósidos como entecavir y
tenofovir disoproxilo o tenofovir alafenamida y el PEG-IFN, disminuye la carga viral y retrasa la progresión
de la enfermedad [14]. Los análogos de los nucleótidos/nucleósidos requieren una duración del tratamiento
hasta alcanzar la cura funcional, es decir, hasta lograr la negativización del HBsAg y tener anticuerpos anti-
HBs, en otros casos, el tratamiento debe ser por muchos años o incluso indefinido. Los análogos de los
nucleótidos/nucleósidos son bien tolerados, pero no actúan sobre el ADNccc directamente; por el contrario,
el PEG-IFN no es tan bien tolerado, y actúa directa e indirectamente sobre el ADNccc. El tratamiento en
ambos casos logra la pérdida del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en solo la minoría de
los pacientes, por lo tanto, continúa la búsqueda de terapias efectivas que induzcan una curación total con
desaparición del HBsAg y del ADN en suero, que controlen la replicación viral y la expresión de genes, y que
logren eliminar el ADNccc y el ADN integrado [8,10,14,15].

Biomarcadores

Hasta el momento se dispone de unos pocos biomarcadores para monitorear o predecir la progresión de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento. El desarrollo de biomarcadores precisos podría mejorar la
comprensión de la historia natural de la infección por el VHB y la respuesta al tratamiento [6]. Debido a
que muchos de los pacientes con tratamiento para la hepatitis B crónica tienen niveles indetectables de ADN
VHB, se requieren otros biomarcadores con capacidad pronóstica [6]. Adicionalmente, existe la necesidad
de otras alternativas que sean un reflejo del pool de ADNccc intrahepático y de la actividad transcripcional
del virus, que permitan caracterizar de forma más apropiada los diferentes estadios de la hepatitis B crónica
y el riesgo de complicaciones o de CHC, detectar la integración del virus, y monitorear el estado inmune del
paciente, así como su respuesta al tratamiento.

Recientemente han emergido nuevos biomarcadores como el antígeno relacionado con el core del virus
de la hepatitis B (HBcrAg) y la detección del ARN VHB, que podrían correlacionarse con los niveles
transcripcionales del ADNccc [16]; además, durante el tratamiento parecen ayudar a predecir la respuesta
al PEG-IFN en etapas tempranas, con el fin de detectar a los pacientes sensibles a la terapia, y en el caso de
los análogos de los nucleótidos/nucleósidos, podrían identificar a aquellos a quienes se les puede suspender
el tratamiento sin riesgo de recaída [17].

Otros biomarcadores novedosos, como la determinación intrahepática del ADNccc y de los ARN virales,
podría mejorar la clasificación del estadio de la enfermedad, pero implicarían biopsia hepática que es un
método invasivo, y solo se cubriría el análisis de una pequeña porción del hígado, teniendo en cuenta que el
VHB se distribuye de forma irregular; adicionalmente, la coexistencia de ADN intermediario en las células
infectadas, como son las formas circulares sueltas y las integradas, no permitiría una cuantificación exacta del
ADNccc [11].
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A continuación, se hará una descripción de la utilidad de los biomarcadores convencionales (HBsAg, anti-
HBs, ADN VHB, HBeAg, anti-HBe y anti-HBc, y de los emergentes (ARN VHB y HBcrAg) que están
siendo desarrollados para evaluar el pool intrahepático de ADNccc y predecir la curación funcional.

Biomarcadores convencionales

Estos biomarcadores se detectan durante la infección y son la base para la monitorización de la enfermedad y
hacer un diagnóstico de la fase clínica de la infección [6]. En general, los biomarcadores serológicos HBsAg,
anti-HBs y anti-HBc (IgM e IgG) permiten el diagnóstico y monitorización de rutina de la infección por
VHB, además, muestran un patrón dinámico que permite diferenciar la infección aguda de la crónica [4].
El HBeAg y el anti-HBe tienen un comportamiento menos predecible dependiendo del contexto clínico y
la fase de la infección [4].

HBsAg y anti-HBs

El biomarcador serológico por excelencia para la hepatitis B aguda y crónica es la determinación del HBsAg
[8], además, se usa en estudios epidemiológicos para establecer la prevalencia de la infección [18-20]. La
infección crónica por VHB se diagnostica con una prueba repetida positiva para el HBsAg luego de 6 meses
de la detección inicial, en tanto que los niveles desaparecen luego de la recuperación de la infección aguda
por VHB. Las concentraciones del HBsAg varían durante las fases de la enfermedad y se encuentran con
niveles más altos cuando el HBeAg también está detectable, adicionalmente, permanece positivo aun cuando
los niveles de carga viral disminuyen a niveles no detectables [21]. Su cuantificación es útil para predecir
la evolución de la enfermedad, el riesgo de CHC, monitorear el tratamiento durante la infección crónica,
y puede indicar el riesgo de recaída luego de la suspensión de los análogos de los nucleótidos/nucleósidos
[6,20]. Valores bajos <1.000 UI/mL se asocian con la curación funcional [22], mientras que los niveles altos se
asocian con riesgo alto de CHC en pacientes no tratados, y predicen la falla en el tratamiento en los pacientes
que reciben PEG-IFN [21]. Es importante tener en cuenta que la cuantificación del HBsAg no sustituye la
determinación del ADN VHB, y debe ser interpretada junto con los otros marcadores en las diferentes fases
clínicas de la infección [16,20]. El HBsAg sérico proviene tanto del ADNccc como del ADN integrado, y las
pruebas disponibles no pueden determinar su origen [3].

En cuanto a una prueba positiva para el anti-HBs con HBsAg negativo, se puede asociar con una respuesta
efectiva a la vacunación, a la recuperación de una hepatitis aguda o a la seroconversión del HBsAg en la
infección crónica por VHB [7,8].

Anti-HBc

Este biomarcador se ha utilizado clásicamente para identificar a los individuos que han estado en contacto con
el VHB, y se asocia con actividad inflamatoria y fibrosis [3,16]. La detección del anti-HBc total puede hacerse
durante la infección aguda, crónica, resuelta o en la hepatitis B oculta, y puede perdurar durante toda la vida
[16]. Los títulos de anti-HBc ayudan a identificar los pacientes con mayor riesgo de reactivación viral asociada
al tratamiento con rituximab o a la terapia inmunosupresora, que puedan ser candidatos para profilaxis
antiviral [23]. La IgM se puede detectar durante la infección aguda y hasta en el 25 % de las reactivaciones en
la infección crónica, y adicionalmente puede ser el único biomarcador detectable en la hepatitis B fulminante.
Títulos mayores de 1:1.000 en la IgM se observan en el 80 % de las infecciones agudas, con una sensibilidad
de 96,2 % y especificidad de 93,1 %, en tanto que títulos menores de 1:1.000 se observan en el 70 % de los
casos de hepatitis B crónica con reactivación [12].
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HBeAg y anti-HBe

Como biomarcador, el HBeAg se asocia con una alta replicación del VHB e infectividad [3]. En general, una
infección negativa para el HBeAg tiene un pronóstico favorable a largo plazo, con un riesgo bajo de cirrosis y
CHC [18]. La Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL) clasifica la hepatitis B crónica con base
en la detección del HBeAg [24] (figura 2). La seroconversión del HBeAg marca la transición de la hepatitis
crónica positiva para HBeAg, a infección crónica negativa para HBeAg [8].

La detección del HBeAg en la fase aguda de la infección, con frecuencia coincide con la detección de
otros dos marcadores, el HBsAg y el ADN VHB [4]. Su presencia se correlaciona con la replicación viral
en el hígado, permanece detectable por 2 a 3 semanas, y luego se hace indetectable. Es decir, la fase aguda
de la infección se caracteriza por la detección del HBsAg y carga viral, con o sin la detección de HBeAg,
dependiendo del momento en que se tome la muestra. Por su parte, los anticuerpos anti-HBe en la fase aguda
de la infección, se hacen detectables de forma tardía durante la fase de recuperación, una vez los niveles de
HBeAg y la replicación del virus disminuyen [4].

En la infección crónica por VHB, se espera encontrar el HBeAg junto con el HBsAg, el ADN VHB y el
anti-HBc, aunque este perfil serológico puede ser variable, en particular la expresión del HBeAg. En cuanto
a la detección de los anticuerpos anti-HBe en la infección crónica, su aparición es indicativa de control de la
replicación viral, ya sea de forma espontánea o por tratamiento farmacológico, y se asocia con niveles bajos
de carga viral y remisión clínica de la enfermedad [4].
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FIGURA 2.
La historia natural de la hepatitis B crónica se describe a través de cuatro fases clínicas o virológicas de
infección y/o hepatitis (según las guías de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado de 2018),

que finalizan con una curación funcional, definida por la pérdida sostenida del antígeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) con o sin anticuerpos anti-HBs. La elevación de la alanina aminotransferasa (ALT)

está presente durante las fases de la hepatitis crónica positiva o negativa para el antígeno “e” de la hepatitis
B (HBeAg), en tanto que sus valores son normales en las fases de infección crónica positiva o negativa para

el HBeAg. Durante las fases negativas para el HBeAg, se cree que el HBsAg se produce preferentemente
a partir de las secuencias integradas de ADN del virus de la hepatitis B (VHB), aunque el ADN circular

covalentemente cerrado (ADNccc) se puede detectar. Dependiendo del equilibrio entre la replicación viral
y el control inmunitario, los pacientes pueden pasar de una fase a la otra, y estas fases no necesariamente

suceden de manera secuencial. Los niveles de ADNccc disminuyen con el tiempo, pero nunca se eliminan
por completo. Sin embargo, los niveles séricos de HBsAg sí van disminuyendo. Se cree que la integración

del genoma viral aumenta con la duración de la infección, al igual que la proporción del HBsAg expresado
a partir de secuencias virales integradas. LIDD: límite inferior de detección. Tomado y adaptado de [10].

ADN VHB

La carga viral es hasta el momento el principal biomarcador para la replicación viral, y un fuerte predictor
de la progresión de la enfermedad hepática hacia cirrosis y CHC [3,8]. Durante la infección aguda, el ADN
VHB es el único biomarcador detectable en la fase de ventana, lo cual es de importancia en el contexto de
donantes de sangre y órganos [25]. La detección y cuantificación de la carga viral es esencial para diagnosticar
la hepatitis B crónica, es útil para la toma de decisiones terapéuticas, y para evaluar la respuesta y adherencia
al tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos o PEG-IFN [17], además, debe realizarse de
forma regular en todos los pacientes con infección crónica por VHB [3]. Resultados de estudios recientes
han mostrado que pacientes sin niveles detectables de ADN VHB pueden aún ser infecciosos [3].
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En la tabla 1se resume la interpretación de los biomarcadores serológicos más utilizados para la infección
por VHB, y en la tabla 2 se describe su relevancia clínica.

TABLA 1.
Interpretación de los biomarcadores serológicos para la

detección del virus de la hepatitis B. Tomado y adaptado de [16].

VHB: virus de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de superficie del VHB; anti-HBs: anticuerpos contra el antígeno de superficie
del VHB; anti-HBc: anticuerpos contra el antígeno core del VHB; anti-HBc IgM: anticuerpos IgM contra el antígeno
core del VHB; HBeAg: antígeno “e” del VHB; anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; ADN VHB: ADN del VHB.
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TABLA 2.
Características de los biomarcadores séricos clásicos: ADN VHB, HBeAg y/

o anti-HBe, HBsAg, anti-HBs y anti-HBc. Tomado y adaptado de [11].
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VHB: virus de la hepatitis B; ADN VHB: ADN del VHB; ARNpg: ARN pregenómico; ADNccc: ADN circular covalentemente
cerrado; CHC: carcinoma hepatocelular; AN: análogos de los nucleótidos/nucleósidos; HBeAg: antígeno “e” del VHB;
anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; ARNm preC: ARN mensajero precore; HBC: hepatitis B crónica; anti-HBc:
anticuerpos contra el antígeno core del VHB; PEG-IFN: interferón pegilado; HBsAg: antígeno de superficie del VHB;

qHBsAg: antígeno de superficie cuantitativo del VHB; ALT: alanina aminotransferasa; HBcAg: antígeno core del VHB; HBx:
proteína X del VHB; anti-HBs: anticuerpos contra el antígeno de superficie del VHB; SMC5/6: complejo de mantenimiento

estructural de los cromosomas 5 y 6; REACH-B: Risk Estimation for Hepatocellular Carcinoma in Chronic Hepatitis B.

Biomarcadores emergentes

Es claro que los biomarcadores disponibles proveen información que permite la monitorización de la
hepatitis B crónica, sin embargo, su capacidad como predictores de la enfermedad y en el manejo de la terapia,
es inadecuada [26,27], por esto se buscan continuamente biomarcadores que puedan servir de soporte a los
convencionales. Los dos más importantes estudiados recientemente son el ARN VHB y el HBcrAg.

ARN VHB

El ARN VHB puede circular en la sangre durante la infección aguda y crónica [28]. El ARN viral no circula
libre, pero se encuentra en las partículas similares a virus (en inglés, virus-like particles), en los complejos
cápside-anticuerpo y en las cápsides desnudas, y son secretadas por los hepatocitos durante la replicación
viral [8]. Las cuasiespecies del ARN VHB son transcritas a partir del ADNccc, por lo tanto, sus niveles en
suero indican que hay actividad transcripcional del ADNccc [22,25,29]. Hasta el momento no se acepta
a nivel mundial una prueba estandarizada para la detección del ARN VHB, sin embargo, los estudios han
mostrado que podría ser un biomarcador útil para determinar la respuesta al tratamiento con análogos de
los nucleótidos/nucleósidos, donde la detección de ADN VHB no arroje resultados predictores, ya que
el ARNpg en particular, permanece con niveles relativamente altos, a diferencia del ADN viral, y serviría
como marcador de la actividad o número de copias del ADNccc, debido a que el ARNpg sérico se deriva
exclusivamente del ADNccc [3,24,30].

Se ha reportado que el ARN VHB varía de acuerdo con la fase de la infección, siendo sus niveles mayores
durante la fase positiva para el HBeAg [17,19]. En un estudio realizado por van Bommel y colaboradores
[31], se evaluó la utilidad del ARN VHB para predecir la respuesta al PEG-IFN en pacientes positivos para el
HBeAg, y se encontró que la mediana del ARN VHB era significativamente menor en los pacientes que hacen
seroconversión del HBeAg después de 12 semanas de iniciado el tratamiento. Por otra parte, de acuerdo con
un estudio sobre la dinámica de varios biomarcadores durante el tratamiento con análogos de los nucleótidos/
nucleósidos, el ARN VHB es el primer marcador que se hace indetectable, seguido por el HBcrAg [32].

De igual forma, se ha encontrado que durante la fase positiva para HBeAg, los niveles de ARN VHB
se correlacionan mejor que los niveles de ADN VHB, ya sea con el HBsAg o el HBeAg, dependiendo del
genotipo viral [33]. Es de anotar, que la detección del ARN VHB es afectada por variables como el genotipo
y la presencia de mutaciones [34].

Un estudio encontró que niveles elevados de ARN VHB se asocian con un mayor riesgo de CHC [35],
en tanto que otro estudio demostró los niveles más bajos en los portadores [19]. Por último, el ARN VHB
también se ha detectado en pacientes negativos para ADN VHB luego del tratamiento con análogos de
los nucleótidos/nucleósidos, sugiriendo transcripción viral persistente a partir de ADNccc, lo que podría
convertir a este biomarcador, en un predictor de recaída [36,37].
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Antígeno relacionado con el core del VHB

El HBcrAg es un antígeno que se encuentra en la sangre de pacientes con infección por VHB, está
conformado por el conjunto de tres antígenos (HBcAg, HBeAg y p22cr) que comparten una secuencia
común de 149 aminoácidos [15,18,38] (figura 1), y demuestra continuamente ser superior a cualquier otro
biomarcador [27].

El HBcrAg se correlaciona bien con el ADN VHB y con el ADNccc, tanto en los pacientes positivos
como en los negativos para HBeAg [34], por lo tanto, ha emergido como un potencial biomarcador para
monitorear los niveles de ADNccc intrahepáticos y su actividad transcripcional, ya que a diferencia del
HBsAg, el HBcrAg solo proviene del ADNccc, lo cual podría ser útil para determinar la efectividad del
tratamiento [3,6,18,24,39].

El HBcrAg puede diferenciar las fases clínicas de la hepatitis B crónica, además, los niveles son mayores
en la fase positiva para HBeAg que en la negativa. Se ha observado que los niveles de ADN VHB y de
ARNpg en el hígado son mayores en los pacientes positivos para HBcrAg que en aquellos negativos, lo cual
sugiere replicación activa del virus [17]. El HBcrAg también parece tener importancia en la identificación
de los pacientes con riesgo alto que tienen niveles intermedios de carga viral y que se pueden beneficiar de
un tratamiento temprano con análogos de los nucleótidos/nucleósidos para evitar la progresión a cirrosis,
además de predecir el riesgo de CHC, lo cual es de importancia teniendo en cuenta que la terapia con
análogos de los nucleótidos/nucleósidos no elimina este riesgo [6,11,17,38]; en un estudio de 2.666 pacientes
con hepatitis crónica por VHB infectados con los genotipos B o C, el HBcrAg fue un factor de riesgo
independiente de CHC [40]. Otro estudio llevado a cabo por Chi y colaboradores [41], evaluó la correlación
entre los niveles de HBcrAg, ARNpg, ADNccc y la seroconversión del HBeAg, encontrando una correlación
positiva con todos los biomarcadores, con una AUC de 0,788 a la semana 24 y de 0,825 a la semana 48 en
la predicción de la conversión del HBeAg. En cuanto a su correlación con el grado de fibrosis, se encontró
en un estudio reciente que la concentración de HBcrAg postratamiento con análogos de los nucleótidos/
nucleósidos, se asoció con la regresión de la fibrosis hepática [42], además, sus niveles han mostrado ser de
utilidad para monitorear el riesgo de reactivación viral [2,43,44]. Hasta el momento, la prueba comercial
disponible solo se usa con fines de investigación, mientras se valida el uso de este biomarcador en la práctica
clínica.

En la tabla 3 se enuncian las posibles aplicaciones clínicas de estos biomarcadores emergentes.
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TABLA 3.
Aplicación clínica potencial de los biomarcadores emergentes en hepatitis B.

VHB: virus de la hepatitis B; ARN VHB: ARN del VHB; ADNccc: ADN circular covalentemente cerrado; CHC:
carcinoma hepatocelular; AN: análogos de los nucleótidos/nucleósidos; HBeAg: antígeno “e” del VHB; PEG-IFN:
interferón pegilado; HBsAg: antígeno de superficie del VHB; HBcrAg: antígeno relacionado con el core del VHB.

Biomarcadores durante el tratamiento

La meta terapéutica en la infección por VHB es la eliminación completa del virus, incluyendo el ADNccc
y el ADN integrado [29], sin embargo, la infección por VHB no se puede eliminar completamente con el
tratamiento debido a la persistencia del ADNccc en los hepatocitos. La cuantificación del ADNccc requiere
biopsia hepática, lo cual hace necesaria la búsqueda de un biomarcador que pueda monitorear la cantidad y
actividad del ADNccc [19,39].

En el momento, se utilizan los análogos de los nucleótidos/nucleósidos y el PEG-IFN en el tratamiento
de la hepatitis B crónica, lo cual conduce a la supresión de la replicación del virus, mejora la histología, y
reduce el riesgo de cirrosis y CHC [45]. Los análogos de los nucleótidos/nucleósidos inhiben la transcripción
inversa del ARN al ADN, haciendo que la carga viral disminuya [29]. El ARN VHB ha demostrado servir
de biomarcador en pacientes bajo tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos con niveles bajos
de ADN VHB [19], además, el ARN VHB en los pacientes tratados con PEG-IFN, disminuye de forma
más marcada que en aquellos que reciben tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos, y esta
disminución es mayor en los pacientes respondedores en comparación con los no respondedores, por lo tanto,
la determinación del ARN VHB podría utilizarse para predecir la eficacia del tratamiento con PEG-IFN [29].

Un estudio que incluyó 131 individuos mostró cómo el nivel de ARN VHB constituye un biomarcador
consistentemente superior para predecir la respuesta de los pacientes al tratamiento con PEG-IFN, al
compararse con el ADN VHB, el HBeAg y el HBsAg, además, los niveles de ARN VHB y HBsAg fueron
más útiles para predecir los no respondedores, que el HBeAg y el ADN VHB. Adicionalmente, los pacientes
con hepatitis B crónica que eran negativos para el HBeAg y que eran tratados con PEG-IFN, mostraron una
disminución rápida en los valores de ARN VHB, que se correlacionó con la respuesta al tratamiento y la
pérdida a largo plazo del HBsAg; esto puede ser explicado por la capacidad del PEG-IFN de actuar como un
inmunomodulador y reducir la transcripción del virus [31].
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Por su parte, el HBcrAg se ha asociado con la respuesta al tratamiento con los análogos de los nucleótidos/
nucleósidos, con o sin PEG-IFN, en los pacientes con hepatitis B crónica que son positivos o negativos
para HBeAg, sin embargo, no demostró ser superior al HBsAg cuantitativo para predecir la respuesta al
tratamiento [11]. Es importante al evaluar la utilidad de los diferentes biomarcadores, tener en cuenta
los mecanismos de acción de los medicamentos. Se hace también necesario confirmar la capacidad de los
biomarcadores emergentes en la predicción de los pacientes que se pueden beneficiar de la suspensión del
tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos sin riesgo de recaída [46].

Biomarcadores en la hepatitis B oculta

La hepatitis B oculta se define como la presencia de ADNccc en el hígado y/o ADN VHB en la sangre de
personas que tienen el HBsAg negativo [14]. El método ideal de diagnóstico debe tener la capacidad de
permitir la detección de ADN VHB replicativo [11]. La mayoría de las técnicas comerciales basadas en PCR
en tiempo real para la detección del ADN VHB son lo suficientemente sensibles para detectar la mayor parte
de las infecciones ocultas. La carga viral en la infección oculta en más del 90 % de los pacientes es cercana a
20 UI/mL [12]. Para el diagnóstico se recomiendan las mediciones de ADN VHB intermitentes, ya que los
niveles fluctúan a muy bajas concentraciones, alternando con periodos en que no se detecta. Se ha demostrado
que la reaparición del ADN VHB se correlaciona con el aumento de los niveles de ALT, lo cual sugiere daño
a nivel del hepatocito [11]. Cuando no se dispone de pruebas moleculares, se ha recomendado la detección
del anti-HBc, sin embargo, debe tenerse en cuenta que, aunque los niveles de anti-HBc se correlacionan con
la detección de ADNccc, la ausencia de anti-HBc no descarta la hepatitis B oculta [47].

Biomarcadores en cáncer hepático

La mayoría de los CHC en los pacientes con infección por VHB son el resultado de la progresión a fibrosis
hepática, donde hay acumulación del daño en el ADN, alteraciones genómicas y epigenéticas, estrés oxidativo
y senescencia celular, entre otros [2]. El CHC es más común en los hombres, 2 a 4 veces más que en mujeres,
y con alta mortalidad si es detectado en estadio avanzado. Debido a la falta de biomarcadores para el CHC,
la mayoría de los casos son detectados en las fases tardías, lo que hace necesario continuar la búsqueda
de un biomarcador que pueda predecir o diagnosticar el CHC [15,48]. Durante los últimos años, la alfa
fetoproteína (AFP) ha sido el biomarcador más utilizado para evaluar el riesgo de CHC en los pacientes
con cirrosis, y como herramienta de tamización, diagnóstico y pronóstico para CHC, sin embargo, debe
tenerse presente que no todos los CHC secretan AFP, además, la AFP puede estar elevada en pacientes con
hepatitis crónica o cirrosis [48]. Una AFP aumentada en pacientes con hepatitis B crónica, a pesar de estar
bajo tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos, hace pensar en un CHC, pero se recomienda
combinarla con una ecografía de abdomen superior para una mayor sensibilidad en la detección de CHC
temprano [15,49].

Los estudios recientes parecen indicar que los niveles altos de ARN VHB podrían servir de predictor
de CHC en los pacientes bajo tratamiento con análogos de los nucleótidos/nucleósidos, pero se requiere
confirmar estos hallazgos [48]. En cuanto al HBcrAg, un estudio llevado a cabo por Tada y colaboradores
[50], encontró que valores de HBcrAg >794 UI/mL se asocian con el riesgo de desarrollar CHC,
independiente de los niveles de ADN VHB, y de manera contraria, los niveles bajos se asocian con riesgo
bajo [40]. De igual forma, se reportó que el HBcrAg es superior al ADN VHB y al HBsAg en la predicción
de CHC en los pacientes que no han recibido tratamiento [50]. Es posible que la adición de estos nuevos
biomarcadores a la determinación de la AFP, mejore la sensibilidad y especificidad para un diagnóstico
temprano que aumente la sobrevida de los pacientes con CHC por VHB.
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Conclusiones

Las ventajas y desventajas de los principales biomarcadores convencionales y emergentes descritos se resumen
en la tabla 4. Para lograr la curación total de la infección por VHB, será necesaria la combinación de
terapias dirigidas a las diferentes fases del ciclo de replicación del virus, además de inducir la estimulación
del sistema inmune con el fin de neutralizar la infección y alcanzar la erradicación del virus en las células
infectadas. Para los pacientes con hepatitis B crónica o para aquellos en quienes se suspenda la terapia con
análogos de los nucleótidos/nucleósidos, no existe un biomarcador único que pueda predecir la respuesta al
tratamiento o el riesgo de recaída. Hasta el momento, el HBsAg, HBeAg y la carga viral continúan siendo los
biomarcadores virales más importantes en la hepatitis B, cada uno con relevancia dependiendo del estadio de
la enfermedad, del genotipo viral o del tratamiento. Los biomarcadores que están emergiendo, como el ARN
VHB y el HBcrAg, podrán ayudar en la selección de los mejores candidatos para terapia (aquellos con mayor
probabilidad de perder el HBsAg), y en el diseño de estudios con nuevos medicamentos. Adicionalmente, su
utilización en conjunto con los biomarcadores de uso regular, podría mostrar mayor utilidad, como sucede
cuando se combina la determinación del ARN VHB con los niveles de HBsAg en la predicción de recaída
viral, luego de la suspensión de los análogos de los nucleótidos/nucleósidos [51].

Finalmente, a medida que se desarrollan nuevos tratamientos [52], se irán necesitando biomarcadores
que permitan la evaluación del pool del ADNccc y su actividad transcripcional, con el fin de determinar su
eficacia. A corto plazo, el HBcrAg y el ARN VHB estarían demostrando su utilidad en la identificación de
los pacientes que puedan descontinuar el uso de los análogos de los nucleótidos/nucleósidos y aquellos con
riesgo de reactivación viral al instaurarse la terapia inmunosupresora.
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TABLA 4.
Ventajas y desventajas de los principales biomarcadores virales

convencionales y emergentes en hepatitis B. Tomado y adaptado de [11].

VHB: virus de la hepatitis B; anti-HBe: anticuerpo contra el antígeno “e” del VHB; ADNccc: ADN
circular covalentemente cerrado; ADN VHB: ADN del VHB; ARN VHB: ARN del VHB; HBcrAg:

antígeno relacionado con el core del VHB; CHC: carcinoma hepatocelular; HBeAg: antígeno
“e” del VHB; anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; HBsAg: antígeno de superficie del VHB.
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