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Resumen: A nivel mundial, 300 millones de personas estin
infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB). A pesar
de que existe una vacuna que previene la infeccién y se
dispone de tratamiento antiviral que suprime la replicacion
del virus, no hay cura atn. El principal problema que evita la
recuperacién 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
(ADNcce), el cual se encuentra en forma de episoma y tiene la
capacidad de replicarse, y las secuencias lineales subgenémicas
que se integran en el genoma humano, con potencial oncogénico.
Hasta el momento se dispone de unos pocos biomarcadores
para monitorear o predecir la progresién de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento. Estos biomarcadores se detectan
durante la infeccién, y son la base para la monitorizacién de
la enfermedad y hacer un diagnéstico de la fase clinica de la
infeccion. Recientemente han surgido nuevos biomarcadores
como el antigeno relacionado con el core del virus de la
hepatitis B (HBcrAg) y la deteccién del ARN del VHB, que
parecen correlacionarse con los niveles transcripcionales del
ADNcce, ademds, durante el tratamiento parecen ayudar a
predecir la respuesta y podrian identificar aquellos a quienes
se les puede suspender la terapia sin riesgo de recaida.
En esta revision, se describe la utilidad de los principales
biomarcadores convencionales en hepatitis B, y se abordan los
dos biomarcadores emergentes mas estudiados que prometen
evaluar el curso de la infeccidn, al igual que determinar la
progresion 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. The 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. These 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.

INTRODUCCION

A nivel mundial, 300 millones de personas estan infectadas por el virus de la hepatitis B (VHB) y cada afio
se producen 1,5 millones de nuevas infecciones [1]. Aproximadamente un millén mueren anualmente por
causas asociadas a la infeccién, incluido el carcinoma hepatocelular (CHC) [2]. La infeccién por VHB es
la principal causa de CHC y una de las principales causas de cirrosis hepdtica [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 infeccidn y se dispone de tratamiento antiviral que suprime la replicacién del virus, no hay cura
atin [4]. Alrededor del 90 % delos individuos infectados resuelven la infeccién por VHB durante la fase aguda,
pero entre el 5 % y el 10 % desarrollan hepatitis B crénica [5]. Hasta el momento se dispone de unos pocos
biomarcadores para monitorear o predecir la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Con
la aparicién de nuevas terapias, se hace indispensable disponer de nuevos biomarcadores que permitan hacer
un seguimiento mds acertado de la evolucién de la enfermedad. En esta revisidn, se describe la utilidad de
los principales biomarcadores convencionales en hepatitis B, y se abordan los dos biomarcadores emergentes
mds estudiados que prometen evaluar el curso de la infeccidn, al igual que su utilidad para determinar la
progresion 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 estd compuesto por una cadena de ADN
parcialmente doble [6,7]. En paises donde el virus tiene alta prevalencia, la infeccidn se da temprano en la
vida, por transmisién vertical de madre a hijo en el momento del parto, conduciendo a una infeccién crénica
en el 90 % al 95 % de los casos, con estado de portador en fase de inmunotolerancia durante muchos anos,
en tanto que con una infeccién a mayor edad, empieza a disminuir el riesgo de cronicidad. Por lo general, la
infeccién tiene como resultado una hepatitis aguda que es autolimitada, con desaparicién del virus, aunque en
algunos casos puede llegar a generar complicaciones como falla hepéticaen 0,1 % a 0,5 % de los pacientes [8].

Hasta el momento se han identificado 10 genotipos diferentes (A-J), que varfan de acuerdo con su
distribucién geogrifica [9], de igual forma cada genotipo se asocia con caracteristicas diferentes en la etapa
crénica, la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento con interferon pegilado (PEG-IFN) [8].

Luego delainfecciény entrada del virus al hepatocito, el genoma de ADN circular laxo (ADNIrrc) es llevado
al nucleo y convertido en ADN circular covalentemente cerrado (ADNecc), el cual sirve de plantilla para
la transcripcion de todos los ARN virales, incluido el ARN pregendémico (ARNpg), que sirve para generar
nuevos genomas del VHB [10]. EIARNpg es exportado desde el ntcleo al citoplasma, y sirve de plantilla para
la transcripcidn reversa con el fin de formar ambas cadenas de ADN, a la vez que también sirve de plantilla
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parala proteina core. Posteriormente, el ADN del virus de la hepatitis B (ADN VHB) produce mas ADNccc
o puede continuar el ciclo para ser empaquetado y producir viriones al ser encapsidado con proteinas core
y polimerasa viral [6]. Las proteinas que constituyen el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)
son sintetizadas en el reticulo endoplasmico de donde son tomadas por las capsides con el genoma viral,
para finalmente ser secretadas como particulas virales infecciosas. Los ARNm que son transcritos a partir del
ADNccc, también producen otros antigenos virales. Solo una minorfa (10 %) de nucleocdpsides 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 replicacién viral también se forma una gran cantidad de particulas subvirales, la mayoria de
cllas 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 antigeno “e” del virus de la hepatitis
B (HBeAg), ademds, pueden generar ARN VHB truncado y la proteina X viral (HBx), la cual promueve la
transcripcién del genoma viral [2,11].
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FIGURA 1.

Ciclo de replicacion 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 pregenémico; ADNss: ADN de
cadena simple; ADN VHB: ADN del VHB; ARN VHB: ARN del VHB; HBsAg: antigeno
de superficie del VHB; HBcrAg: antigeno relacionado con el core del VHB; HBeAg:
antigeno “e¢” del VHB; HBcAg: antigeno core del VHB; p22cr: proteina precore de 22 kDa.

HeraTITIS B

La infeccion por VHB puede causar hepatitis B aguda o crénica, y los diferentes biomarcadores disponibles
contribuyen con su identificacién [7]. La hepatitis B aguda se diagnostica con la deteccién simultdnea del
HBsAg y de la IgM del anticuerpo core (anti-HBc), sin embargo, puede haber casos en que el HBsAg de-
saparece ripidamente durante el periodo de ventana inmunolégica, pudiendo solo detectarse la IgM del anti-
HBc [12]. También pueden o no acompanarse de la presenciadel 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 clinica. 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 infeccién crénica se define como la deteccidn persistente del HBsAg después de 6 meses
de pasada la infeccién inicial. Entre los biomarcadores convencionales que se utilizan en el momento para
evaluar la hepatitis B crénica y el estadio de la enfermedad, se incluyen ademds el HBeAg, el ADN VHB y
los niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT), sin embargo, estos marcadores cldsicos no reflejan la
totalidad de la actividad del virus a nivel hepatico nila complejidad de la hepatitis B cronica. Adicionalmente,
la infeccién por VHB tiene potencial oncogénico debido a su capacidad de integrarse en el genoma humano
[8,11]. El principal problema que evita la recuperacion total del paciente, incluso para aquel que recibe
tratamiento, es la persistencia de dos formas del genoma viral en los hepatocitos: 1) el ADNccg, el cual se
encuentra en forma de episoma y tiene la capacidad de replicarse, y 2) las secuencias lineales subgenémicas
que se integran en el genoma humano y que aunque no tienen la capacidad de replicar el virus, si pueden
expresar algunos antigenos del VHB [11].

La terapia antiviral disponible, que incluye los andlogos de los nucledtidos/nucledsidos como entecavir y
tenofovir disoproxilo o tenofovir alafenamida y el PEG-IEN, disminuye la carga viral y retrasa la progresion
de la enfermedad [14]. Los andlogos de los nucledtidos/nucledsidos requieren una duracién del tratamiento
hasta alcanzar la cura funcional, es decir, hasta lograr la negativizaciéon del HBsAg y tener anticuerpos anti-
HBs, en otros casos, el tratamiento debe ser por muchos afos o incluso indefinido. Los anédlogos de los
nucledtidos/nucledsidos son bien tolerados, pero no actan sobre el ADNccc directamente; por el contrario,
el PEG-IFN no es tan bien tolerado, y actta directa e indirectamente sobre el ADNccc. El tratamiento en
ambos casos logra la pérdida del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en solo la minoria de
los pacientes, por lo tanto, continta la busqueda de terapias efectivas que induzcan una curacién total con
desapariciéon del HBsAgy del ADN en suero, que controlen la replicacién viral y la expresion de genes, y que
logren eliminar el ADNcccy el ADN integrado [8,10,14,15].

BIOMARCADORES

Hasta el momento se dispone de unos pocos biomarcadores para monitorear o predecir la progresién de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento. El desarrollo de biomarcadores precisos podria mejorar la
comprension de la historia natural de la infeccién por el VHB vy la respuesta al tratamiento [6]. Debido a
que muchos de los pacientes con tratamiento para la hepatitis B crénica tienen niveles indetectables de ADN
VHB, se requieren otros biomarcadores con capacidad prondstica [6]. Adicionalmente, existe la necesidad
de otras alternativas que sean un reflejo del pool de ADNccc intrahepatico y de la actividad transcripcional
del virus, que permitan caracterizar de forma mas apropiada los diferentes estadios de la hepatitis B crénica
y el riesgo de complicaciones o de CHC, detectar la integracién del virus, y monitorear el estado inmune del
paciente, as{ como su respuesta al tratamiento.

Recientemente han emergido nuevos biomarcadores como el antigeno relacionado con el core del virus
de la hepatitis B (HBcrAg) y la deteccién del ARN VHB, que podrian correlacionarse con los niveles
transcripcionales del ADNcce [16]; ademds, 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 andlogos de los nucledtidos/nucledsidos, podrian identificar a aquellos a quienes se les puede suspender
el tratamiento sin riesgo de recaida [17].

Otros biomarcadores novedosos, como la determinacién intrahepatica del ADNccc y de los ARN virales,
podria mejorar la clasificacién del estadio de la enfermedad, pero implicarian biopsia hepatica que es un
método invasivo, y solo se cubriria el anlisis de una pequena porcién del higado, 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 permitiria una cuantificacion exacta del

ADNeccc [11].
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A continuacidn, se hard una descripcién 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 estdn
siendo desarrollados para evaluar el pool intrahepdtico de ADNccc y predecir la curacion funcional.

Biomarcadores convencionales

Estos biomarcadores se detectan durante la infeccién y son la base para la monitorizacion de la enfermedad y
hacer un diagnéstico de la fase clinica de la infeccién [6]. En general, los biomarcadores seroldgicos HBsAg,
anti-HBs y anti-HBc (IgM e IgG) permiten el diagnéstico y monitorizacion de rutina de la infeccién por
VHB, ademds, muestran un patrén dindmico que permite diferenciar la infeccién aguda de la crénica [4].
El HBeAgy el anti-HBe tienen un comportamiento menos predecible dependiendo del contexto clinico y
la fase de la infeccién [4].

HBsAg y anti-HBs

El biomarcador seroldgico por excelencia para la hepatitis B aguda y crénica es la determinacion del HBsAg
[8], ademads, se usa en estudios epidemioldgicos para establecer la prevalencia de la infeccién [18-20]. La
infeccién crénica por VHB se diagnostica con una prueba repetida positiva para el HBsAg luego de 6 meses
de la deteccién inicial, en tanto que los niveles desaparecen luego de la recuperacién de la infeccion aguda
por VHB. Las concentraciones del HBsAg varfan durante las fases de la enfermedad y se encuentran con
niveles mds altos cuando el HBeAg también estd detectable, adicionalmente, permanece positivo aun cuando
los niveles de carga viral disminuyen a niveles no detectables [21]. Su cuantificacién es util para predecir
la evolucién de la enfermedad, el riesgo de CHC, monitorear el tratamiento durante la infeccién crénica,
y puede indicar el riesgo de recaida luego de la suspension de los andlogos de los nucleétidos/nucledsidos
[6,20]. Valores bajos <1.000 UI/mL se asocian con la curacién 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-IEN [21]. Es importante tener en cuenta que la cuantificacion del HBsAg no sustituye la
determinacién del ADN VHB, y debe ser interpretada junto con los otros marcadores en las diferentes fases
clinicas de la infeccién [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 vacunacion, a la recuperacion de una hepatitis aguda o a la seroconversién del HBsAg en la
infeccién crénica por VHB [7,8].

Anti-HBc

Este biomarcador se ha utilizado cldsicamente paraidentificar alos individuos que han estado en contacto con
el VHB, y se asocia con actividad inflamatoria y fibrosis [3,16]. La deteccién del anti-HBc total puede hacerse
durante la infeccidn aguda, crénica, resuelta o en la hepatitis B oculta, y puede perdurar durante toda la vida
[16]. Los titulos de anti-HBc ayudan a identificar los pacientes con mayor riesgo de reactivacién 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 infeccién aguda y hasta en el 25 % de las reactivaciones en
lainfeccién crénica, y adicionalmente puede ser el tinico biomarcador detectable en la hepatitis B fulminante.
Titulos 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 titulos menores de 1:1.000 se observan en el 70 % de los

casos de hepatitis B cronica con reactivacion [12].
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HBeAgy anti-HBe

Como biomarcador, el HBeAg se asocia con una alta replicacién del VHB e infectividad [3]. En general, una
infeccién negativa para el HBeAg tiene un prondstico favorable a largo plazo, con un riesgo bajo de cirrosis y
CHC[18]. La Asociacion Europea parael Estudio del Higado (EASL) clasifica la hepatitis B crénica con base
en la deteccién del HBeAg [24] (figura 2). La seroconversién del HBeAg marca la transicion de la hepatitis
crénica positiva para HBeAg, a infeccidn crénica negativa para HBeAg [8].

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

En la infeccién crénica por VHB, se espera encontrar el HBeAg junto con el HBsAg, el ADN VHB y el
anti-HBc, aunque este perfil seroldgico puede ser variable, en particular la expresion del HBeAg. En cuanto
ala deteccién de los anticuerpos anti-HBe en la infeccidn crénica, su aparicion es indicativa de control de la
replicacién viral, ya sea de forma esponténea o por tratamiento farmacoldgico, y se asocia con niveles bajos
de carga viral y remision clinica de la enfermedad [4].

136



JUAN IGNACIO MARIN-ZULUAGA, ET AL. BIOMARCADORES CONVENCIONALES Y EMERGENTES EN HEPATITIS B

Infeccién crénica  Hepatitis crénica  Infeccién crénica  Hepatitis crénica  Curacién

HBeAg + HBeAg + HBeAg - HBeAg - funciona

Niveles de
ADN VHB

Perfil viral e
inflamatorio
del higado
HBsAg sérico +++ +H+ + T+ -
ADNcce Ry EEETr ++ o+ +
Grados de Grados de Fibrosis moderada  Fibrosis variable
Fibrosis Fibrosis minima | fibrosis variables  fibrosis variables a severa (secuela de fases
(progresival [progresiva) (resolucion) previas)
Infiltrado
inflamatorio Ausente Alto Ausente/ Moderado Ausente
P moderado
FIGURA 2.

La historia natural de la hepatitis B cronica se describe a través de cuatro fases clinicas o viroldgicas de
infeccidn y/o hepatitis (segtin las guias de la Asociacién Europea para el Estudio del Higado de 2018),
que finalizan con una curacién funcional, definida por la pérdida sostenida del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) con o sin anticuerpos anti-HBs. La elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT)
estd presente durante las fases de la hepatitis crénica positiva o negativa para el antigeno “e” de la hepatitis
B (HBeAg), en tanto que sus valores son normales en las fases de infeccidn crénica 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 replicacién 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 ADNcce disminuyen con el tiempo, pero nunca se eliminan
por completo. Sin embargo, los niveles séricos de HBsAg si van disminuyendo. Se cree que la integracién
del genoma viral aumenta con la duracién de la infeccidn, al igual que la proporcién del HBsAg expresado
a partir de secuencias virales integradas. LIDD: limite inferior de deteccién. Tomado y adaptado de [10].

ADN VHB

La carga viral es hasta el momento el principal biomarcador para la replicacién viral, y un fuerte predictor
de la progresion de la enfermedad hepatica hacia cirrosis y CHC [3,8]. Durante la infeccién aguda, el ADN
VHB es el tnico biomarcador detectable en la fase de ventana, lo cual es de importancia en el contexto de
donantes de sangre y rganos [25]. La deteccidn y cuantificacion de la carga viral es esencial para diagnosticar
la hepatitis B crénica, es ttil para la toma de decisiones terapéuticas, y para evaluar la respuesta y adherencia
al tratamiento con andlogos de los nucledtidos/nucledsidos o PEG-IFN [17], ademds, debe realizarse de
forma regular en todos los pacientes con infeccién crénica por VHB [3]. Resultados de estudios recientes
han mostrado que pacientes sin niveles detectables de ADN VHB pueden atn ser infecciosos [3].
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En la tabla 1se resume la interpretacion de los biomarcadores seroldgicos mas utilizados para la infeccién
por VHB, y en la tabla 2 se describe su relevancia clinica.

TABLA 1.

Interpretacion de los biomarcadores seroldgicos para la
deteccién del virus de la hepatitis B. Tomado y adaptado de [16].

Status del
individuo

HBsAg

Anti-HBs

Anti-HBc
IgM

Anti-HBc
total

HBeAg

Anti-HBe

ADN
VHB

Susceptible a
VHB

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Inmune
después de la
infeccién natu-

ral por VHB

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Inmune
después de lo
vacuna para

VHB

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Infeccién agu-

da por VHB

Posifivo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Positivo

Infeccién cré-
nica por VHB,
alta carga
viral (ADN
VHB)

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Positivo

Infeccién
cronica por
VHB, baja
carga viral

(ADN VHB)

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Positivo

Infeccion
cronica por
VHB, buscar
variantes del
HBeAg

Posifivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Solo con
anti-HBe

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Infeccién ocul

ta por VHB

Negativo

Positivo

Positivo

VHB: virus de la hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie del VHB; anti-HBs: anticuerpos contra el antigeno de superficie
del VHB; anti-HBc: anticuerpos contra el antigeno core del VHB; anti-HBc IgM: anticuerpos IgM contra el antigeno
core del VHB; HBeAg; antigeno “¢” del VHB; anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; ADN VHB: ADN del VHB.
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Caracteristicas de los biomarcadores séricos clasicos: ADN VHB, HBeAgy/
o anti-HBe, HBsAg, anti-HBs y anti-HBc. Tomado y adaptado de [11].

Fuente

I

Relevancia clinica durante la infeccion natural |

Relevancia clinica después  del fratamiento

ADN VHB

« Derivado a partir de la franscrip-
cion inversa del ARNpg del VHB,
franscrifo exclusivamente a partir
del ADNece

Se encuentra de forma intra-
celular en las capsides y de
forma exiracelular en los viriones
infecciosos

.

.

.

Signo de infeccién
Hay niveles mas altos de ADN VHB en la fase replicativa alla y fase
inflamatoria baja, que disminuyen durante el aclaramiento inmune

La supresion inducida por el tratamiento se correlaciona con me-
nor riesge de progresién de la enfermedad hepdtica y de CHC
Durante el tratamiento con AN, la supresién del ADN VHB en
suero es incompleta, la persistencia del ADNcece puede conducir
a una recaida fras el cese de los AN

La resistencia a los AN puede conducir a un aumento del ADN
VHB en svero

.

.

HBeAg y/o anti-HBe

Proteina inmunomeduladora tra-
ducida a partir del ARNm preC
El HBeAg aparece temprano du-
ranfe la infeccién, y los anficuer-
:  pos ant-HBe aparecen mds tarde

.

.

.

.

.

.

.

El estado del HBeAg define las fases de la HBC (infeccion positiva o
negativa para HBeAg)

La positividad se correlaciona con una viremia elevada, pero la
negatividad no excluye la enfermedad hepatica

La transicién a una HBC negativa para HBeAg se asccia con una
reduccion de los niveles de ADNcce, de la actividad franscripcional y
de los niveles de ADN VHB

La pérdida del HBeAg se asocia con una menor actividad de la
enfermedad y un pronéstico favorable a largo plazo

Los fitulos més altos de antir-HBe con IgG antiHBe, podrian reflejar la
acfividad del ADNecc en HBC negativa para HBsAg

.

la pérdida de HBeAg v ka seroconversién de los antiHBe pue-
den ser una indicacién de remisién viroldgica, pere el desarollo
de mutaciones del promotor del core y/o del precore puede
llevar a la negatividad del HBeAg con cargas virales elevadas
« La seroconversién del HBeAg a anti-HBe es un cbietivo final en
el ratamiento con PEGAFN y AN, con la suspensién en pacien-
tes que son positivos para HBeAg

Los anticuerpos anti-HBe podrian influir en el riesgo de reactiva-
cién viral después de la suspensién del fratamiento en pacientes
que son negativos para HBeAg

.

HBsAg

Grupo de tres profeinas expre-

i sadas fanto del ADMNcce como
del ADN integrado del VHB,
que se embeben en la envoltura
de los viriones infecciosos @
que forman particulas subvirales
esféricas y filamentosas, que no
i son infecciosas

.

.

.

.

.

.

.

.

Se utiliza para establecer la prevalencia de la infeccion por VHB
La HBC se diagnostica por una prueba repetida positiva para
HBsAg, con niveles més alios de HBsAg en la fase positiva para
HBeAg en la fase replicativa de la HBC, reduciéndose en las fases
de la HBC negativas para HBeAg y en las poco replicativas

Los fitulos de HBsAg se correlacionan levemente con los niveles de
ADNeece, y solo en la HBC pasitiva para HBeAg, lo que podria
dirigir la mayor parte de la produccién de HBsAg durante la HBC
negativa para HBeAg

la aclaracién en el svero de HBsAg ccurre anualmente en 0,1 % a
2 % de los pacientes con HBC

El nivel de HBsAg es un mejor predictor de la eliminacién de HBsAg
que los niveles de ADN VHB

El nivel de HBsAg puede predecir su aclaracién en el suero durante
la progresién natural de la enfermedad o con el fratamiento
Miliiples factores del virus y del huésped pueden afectar la produc-
cion y secrecion del HBsAg

La relacién entre los niveles de HBsAg y el ADNcee difiere entre es-
tudios, particularmente en pacientes que son negalives para HBeAg

« El HBsAg es un criterio de valoracién estable para la respuesia
sostenida luege del tratamiento con AN y PEGIFN

La pérdida del HBsAg es rara, pero indica un control inmunita-
rio de la replicacion viral asociade con una mejoria histolégica
Los AN tienen un efecto limitado sobre los niveles de HBsAg en
pacientes tratados

Los niveles bajos de HBsAg en suero pueden indicar niveles
bajos de ADNcee y/o del ADN VHB integrade, y son el
mejor predictor hasta la fecha de la probabilidad de recaida
después de la interupeién del ratamiento

Una disminucion de 21 log g Ul/mL en los niveles de HBsAg
en la semana 12 de fratamiento con PEGHFN, es un fuerte
predictor de una respuesia sostenida

El tratamiento con PEGAFN puede inducir una supresion epi-
genética sustancial de la transeripeién de ADNeee, incluse en
ausencia de respuesta inmune

La reduccion de los transcriptos del VHB, incluido el ARNm de
HBx, v la reactivacién del complejo SMCS5,/6 del huésped,
podrian lener un papel clave en el silenciamiento del ADNecc
Los tratamientos mas nueves que usan ARN de interferencia
pequefio pueden reducir los niveles de HBsAg, a

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

la pérdida del HBsAg se asocia con un mejor resultado clinico:
menos cirrosis, CHC y mortalidad

El potencial predictivo de los niveles de HBsAg para el desarrollo
de CHC aumenta cuando se combina con los niveles de ADN VHB
En pacientes que son negativos para HBeAg con cargas virales
bajas, los niveles altos de HBsAg predicen de forma independiente
el desarrollo de CHC

Los individuos con riesgo minimo se pueden predecir utilizando:
qHBsAg <1.000 Ul/mL + ADN VHB bajo [<2.000 Ul/ml) mas
ALT normal

Los niveles de qHBsAg se excluyen de la mayoria de los modelos
de prediccion del CHC excepto para el modelo 'REACH-B"

«+ veces acompaiados de aumentos fransitorios de ALT

Anti-HBs

= Son anlicuerpos neutralizantes
dirigicos contra el HBsAg

« los titulos =10 mUl/mL se
correlacionan con la protec-

I cién después de la vacunacién

profilactica

Los niveles pueden estar subesti-

mados en la HBC debido a los

i complejos antigeno-anticuerpo

con una alfa circulacién de

HBsAg

.

.

.

.

Es indicativo de inmunidad al VHB después de una infeccién
natural o vacunacién, y de la recuperacién de una infeccién aguda
por VHB

En la infeccién oculta por VHB, los anti-HBs parecen influir en el
riesgo de reactivacién en caso de inmunosupresion

Los complejos inmunes basales asociados con el aumento de ALT y
la curacién funcional durante la terapia, hasta la fecha, se limitan
al genofipo A del VHB

= Puede o no estar presente después de la pérdida del ADN
VHB y/0 HBsAg después del fratamiento

i

Anti-HBc

1+ Son anficuerpos no neutralizantes
dirigidos contra la capside viral

.

.

.

.

Biomarcador de exposicién natural al virus

El anfi-HBc total es un marcader de infeccién por VHB aguda, crénica
y resuelta, o de hepatitis B oculia

Se detecta Igh antiHBe durante la infeccién aguda por VHB y duran-
te las exacerbaciones de HBC

El anfi-HBc puede ser un predictor de inflamacién hepdtica, particu-
larmente cuande se usa junto con HBsAg sérico en pacientes que son
positivos o negatives para HBeAg

=+ ElantiHBe puede predecir la reactivacion del VHB después de la
inmunosupresion

+ Lo medicién de anti+HBe se recomienda para el diagnéstico en
pacientes con sospecha de una exacerbacién aguda de HBC,
o para decidir si los pacientes que se planean somefer a terapia
Inmunosupresora requeriran terapia antiviral profilactica

=+ El antiHBe cuantitative (IgG o total] podria ser Gtil para caracteri-
zar mejor el riesgo de reactivacion después de la suspension de
los AN, el riesgo de aparicién de CHC y el de reactivacién del

VHB en individuos inmunosuprimidos negativos para HBsAg
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VHB: virus de la hepatitis B; ADN VHB: ADN del VHB; ARNpg: ARN pregenémico; ADNcce: ADN circular covalentemente
cerrado; CHC: carcinoma hepatocelular; AN: andlogos de los nucle6tidos/nucledsidos; HBeAg: antigeno “e” del VHB;
anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; ARNm preC: ARN mensajero precore; HBC: hepatitis B crénica; anti-HBc:
anticuerpos contra el antigeno core del VHB; PEG-IFN: interferén pegilado; HBsAg: antigeno de superficie del VHB;
qHBsAg: antigeno de superficie cuantitativo del VHB; ALT: alanina aminotransferasa; HBcAg: antigeno core del VHB; HBx:
proteina X del VHB; anti-HBs: anticuerpos contra el antigeno 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 informacién que permite la monitorizacién de la
hepatitis B crénica, sin embargo, su capacidad como predictores de la enfermedad y en el manejo dela terapia,
es inadecuada [26,27], por esto se buscan continuamente biomarcadores que puedan servir de soporte a los
convencionales. Los dos més importantes estudiados recientemente son el ARN VHB y el HBcrAg.

ARN VHB

El ARN VHB puede circular en la sangre durante la infeccién aguda y crénica [28]. El ARN viral no circula
libre, pero se encuentra en las particulas similares a virus (en inglés, virus-like particles), en los complejos
cdpside-anticuerpo y en las cdpsides desnudas, y son secretadas por los hepatocitos durante la replicacion
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 ADNcce [22,25,29]. Hasta el momento no se acepta
a nivel mundial una prueba estandarizada para la deteccién del ARN VHB, sin embargo, los estudios han
mostrado que podria ser un biomarcador util para determinar la respuesta al tratamiento con anélogos de
los nucledtidos/nucledsidos, donde la deteccion de ADN VHB no arroje resultados predictores, ya que
el ARNpg en particular, permanece con niveles relativamente altos, a diferencia del ADN viral, y serviria
como marcador de la actividad o nimero 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 varia de acuerdo con la fase de la infeccidn, siendo sus niveles mayores
durante la fase positiva para el HBeAg [17,19]. En un estudio realizado por van Bommel y colaboradores
[31], se evalué la utilidad del ARN VHB para predecir la respuesta al PEG-IEN en pacientes positivos para el
HBeAg, y se encontrd que la mediana del ARN VHB era significativamente menor en los pacientes que hacen
seroconversion del HBeAg después de 12 semanas de iniciado el tratamiento. Por otra parte, de acuerdo con
un estudio sobre la dindmica de varios biomarcadores durante el tratamiento con anélogos de los nucledtidos/
nucledsidos, 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 deteccion del ARN VHB es afectada por variables como el genotipo
y la presencia de mutaciones [34].

Un estudio encontré que niveles elevados de ARN VHB se asocian con un mayor riesgo de CHC [35],
en tanto que otro estudio demostrd los niveles més bajos en los portadores [19]. Por ultimo, el ARN VHB
también se ha detectado en pacientes negativos para ADN VHB luego del tratamiento con analogos de
los nucledtidos/nucledsidos, sugiriendo transcripcion viral persistente a partir de ADNcce, lo que podria
convertir a este biomarcador, en un predictor de recaida [36,37].
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Antigeno relacionado con el core del VHB

El HBcrAg es un antigeno que se encuentra en la sangre de pacientes con infeccién por VHB, estd
conformado por el conjunto de tres antigenos (HBcAg, HBeAg y p22cr) que comparten una secuencia
comun de 149 aminoécidos [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 ADNecce, 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 intrahepdticos y su actividad transcripcional, ya que a diferencia del
HBsAg, el HBcrAg solo proviene del ADNccc, lo cual podria ser util para determinar la efectividad del
tratamiento [3,6,18,24,39].

El HBcrAg puede diferenciar las fases clinicas de la hepatitis B crénica, ademds, los niveles son mayores
en la fase positiva para HBeAg que en la negativa. Se ha observado que los niveles de ADN VHB vy de
ARNpg en el higado son mayores en los pacientes positivos para HBecrAg que en aquellos negativos, lo cual
sugiere replicacion activa del virus [17]. El HBcrAg también parece tener importancia en la identificaciéon
de los pacientes con riesgo alto que tienen niveles intermedios de carga viral y que se pueden beneficiar de
un tratamiento temprano con analogos de los nucleétidos/nucledsidos para evitar la progresion a cirrosis,
ademas de predecir el riesgo de CHC, lo cual es de importancia teniendo en cuenta que la terapia con
andlogos de los nucledtidos/nucledsidos no elimina este riesgo [6,11,17,38]; en un estudio de 2.666 pacientes
con hepatitis crénica 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 Chiy colaboradores [41], evalué la correlacion
entre los niveles de HBcrAg, ARNpg, ADNcccy la seroconversion del HBeAg, encontrando una correlacion
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 prediccién de la conversién del HBeAg. En cuanto a su correlacién con el grado de fibrosis, se encontrd
en un estudio reciente que la concentracién de HBcrAg postratamiento con analogos de los nucledtidos/
nucledsidos, se asocid con la regresion de la fibrosis hepdtica [42], ademds, sus niveles han mostrado ser de
utilidad para monitorear el riesgo de reactivacion viral [2,43,44]. Hasta el momento, la prueba comercial
disponible solo se usa con fines de investigacion, mientras se valida el uso de este biomarcador en la prictica
clinica.

En la tabla 3 se enuncian las posibles aplicaciones clinicas de estos biomarcadores emergentes.
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TABLA 3.
Aplicacion clinica potencial de los biomarcadores emergentes en hepatitis B.

Biomarcador viral Posible valor predictivo

» Respuesta al fratamiento con AN
» Suspension del fratamiento con AN
* Respuesta al fratamiento con PEGIFN

ARN VHB

» Curacién funcional de la hepatitis B crénica
+ CHC inducido por VHB
» ADNccc intrahepdtico del VHB

* Respuesta al fratamiento con AN

» Respuesta al fratamiento con PEGIFN

» Seroconversién espontanea de HBeAg/
HBsAg

» Reactivacién del VHB debido a tratamiento
inmunosupresor

» CHC inducido por VHB

» ADNccc intrahepético del VHB

HBcrAg

VHB: virus de la hepatitis B; ARN VHB: ARN del VHB; ADNccc: ADN circular covalentemente cerrado; CHC:
carcinoma hepatocelular; AN: andlogos de los nucleétidos/nucleésidos; HBeAg: antigeno “e” del VHB; PEG-IFN:
interferén pegilado; HBsAg: antigeno de superficie del VHB; HBcrAg: antigeno relacionado con el core del VHB.

Biomarcadores durante el tratamiento

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

En el momento, se utilizan los anédlogos de los nucleétidos/nucledsidos y el PEG-IEN en el tratamiento
de la hepatitis B crénica, lo cual conduce a la supresién de la replicacién del virus, mejora la histologia, y
reduce el riesgo de cirrosis y CHC [45]. Los andlogos de los nucleétidos/nucledsidos inhiben la transcripcion
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 andlogos de los nucleétidos/nucledsidos con niveles bajos
de ADN VHB [19], ademis, el ARN VHB en los pacientes tratados con PEG-IFN, disminuye de forma
mds marcada que en aquellos que reciben tratamiento con andlogos de los nucledtidos/nucleésidos, y esta
disminucién es mayor en los pacientes respondedores en comparacion con los no respondedores, por lo tanto,
ladeterminacién del ARN VHB podria utilizarse para predecir la eficacia del tratamiento con PEG-IFN [29].

Un estudio que incluyé 131 individuos mostré cémo el nivel de ARN VHB constituye un biomarcador
consistentemente superior para predecir la respuesta de los pacientes al tratamiento con PEG-IEN, al
compararse con el ADN VHB, el HBeAg y el HBsAg, ademas, los niveles de ARN VHB y HBsAg fueron
mds utiles para predecir los no respondedores, que el HBeAgy el ADN VHB. Adicionalmente, los pacientes
con hepatitis B crénica que eran negativos para el HBeAgy que eran tratados con PEG-IFN, mostraron una
disminucion rdpida en los valores de ARN VHB, que se correlaciond 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 transcripcion del virus [31].
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Por su parte, el HBcrAg se ha asociado con la respuesta al tratamiento con los analogos de los nucleétidos/
nucledsidos, con o sin PEG-IFN, en los pacientes con hepatitis B croénica que son positivos o negativos
para HBeAg, sin embargo, no demostré 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 accién de los medicamentos. Se hace también necesario confirmar la capacidad de los
biomarcadores emergentes en la prediccién de los pacientes que se pueden beneficiar de la suspension del
tratamiento con andlogos de los nucledtidos/nucledsidos sin riesgo de recaida [46].

Biomarcadores en la hepatitis B oculta

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

Biomarcadores en ciancer hepatico

La mayoria de los CHC en los pacientes con infeccién por VHB son el resultado de la progresion a fibrosis
hepatica, donde hay acumulacién del dafio en el ADN, alteraciones gendmicas y epigenéticas, estrés oxidativo
y senescencia celular, entre otros [2]. El CHC es més comutin en los hombres, 2 a 4 veces mas que en mujeres,
y con alta mortalidad si es detectado en estadio avanzado. Debido a la falta de biomarcadores para el CHC,
la mayoria de los casos son detectados en las fases tardias, lo que hace necesario continuar la biasqueda
de un biomarcador que pueda predecir o diagnosticar el CHC [15,48]. Durante los ultimos afios, la alfa
fetoproteina (AFP) ha sido el biomarcador més utilizado para evaluar el riesgo de CHC en los pacientes
con cirrosis, y como herramienta de tamizacién, diagndstico y prondstico para CHC, sin embargo, debe
tenerse presente que no todos los CHC secretan AFP, ademas, la AFP puede estar elevada en pacientes con
hepatitis crénica o cirrosis [48]. Una AFP aumentada en pacientes con hepatitis B cronica, a pesar de estar
bajo tratamiento con anélogos de los nucledtidos/nucledsidos, hace pensar en un CHC, pero se recomienda
combinarla con una ecografia de abdomen superior para una mayor sensibilidad en la deteccién de CHC
temprano [15,49].

Los estudios recientes parecen indicar que los niveles altos de ARN VHB podrian servir de predictor
de CHC en los pacientes bajo tratamiento con anélogos de los nucledtidos/nucledsidos, pero se requiere
confirmar estos hallazgos [48]. En cuanto al HBcrAg, un estudio llevado a cabo por Tada y colaboradores
[50], encontré que valores de HBcrAg >794 Ul/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 reporté que el HBcrAg es superior al ADN VHB y al HBsAg en la prediccién
de CHC en los pacientes que no han recibido tratamiento [50]. Es posible que la adicién de estos nuevos
biomarcadores a la determinacién de la AFP, mejore la sensibilidad y especificidad para un diagndstico
temprano que aumente la sobrevida de los pacientes con CHC por VHB.
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CONCLUSIONES

Lasventajasy desventajas de los principales biomarcadores convencionales y emergentes descritos se resumen
en la tabla 4. Para lograr la curacién total de la infeccién por VHB, serd necesaria la combinacién de
terapias dirigidas a las diferentes fases del ciclo de replicacién del virus, ademds de inducir la estimulaciéon
del sistema inmune con el fin de neutralizar la infeccidn y alcanzar la erradicacion del virus en las células
infectadas. Para los pacientes con hepatitis B crénica o para aquellos en quienes se suspenda la terapia con
analogos de los nucledtidos/nucledsidos, no existe un biomarcador tnico que pueda predecir la respuesta al
tratamiento o el riesgo de recaida. Hasta el momento, el HBsAg, HBeAgy la carga viral contintian siendo los
biomarcadores virales mds importantes en la hepatitis B, cada uno con relevancia dependiendo del estadio de
la enfermedad, del genotipo viral o del tratamiento. Los biomarcadores que estin emergiendo, como el ARN
VHBy el HBerAg, podran ayudar en la seleccidon de los mejores candidatos para terapia (aquellos con mayor
probabilidad de perder el HBsAg), y en el disefio de estudios con nuevos medicamentos. Adicionalmente, su
utilizacién en conjunto con los biomarcadores de uso regular, podria mostrar mayor utilidad, como sucede
cuando se combina la determinacién del ARN VHB con los niveles de HBsAg en la prediccion de recaida
viral, luego de la suspension de los andlogos de los nucledtidos/nucledsidos [51].

Finalmente, a medida que se desarrollan nuevos tratamientos [52], se irdn necesitando biomarcadores
que permitan la evaluacién del pool del ADNccce y su actividad transcripcional, con el fin de determinar su
eficacia. A corto plazo, el HBcrAgy el ARN VHB estarian demostrando su utilidad en la identificacién de
los pacientes que puedan descontinuar el uso de los andlogos de los nucleétidos/nucledsidos y aquellos con
riesgo de reactivacién 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].

. Biomarcador

Ventajas

Desventajas

ADN VHB

o Estandar de oro para medir la

replicacién del VHB

HBsAg

No refleja la ocIin!'EJod d?.' ADN

Solo mide de forma indirecta la activi-
dad del VHB en el higado

No refleja la cantidad de hepatocitos
infectados

 Mejor biomarcador para
monitorear la curacién funcional
(pérdida del HBsAg)

« En algunos casos puede predecir

la posibilidad de progresion a

CHC

. HBeAg

HBsAg

No tiene utilidad como biomarcador
de la recuperacion inmune

No se puede diferenciar del HBsAg
derivado del ADNccc del ADN
integrado

Su asociacién con la progresién de
la enfermedad a CHC se limita a los
genoctipos By C E
Los diferentes genotipos y subgenotipos ;
pueden expresar niveles diferentes de

-+ Puede reemplazar la carga viral

(ADN VHB) si no se dispone de
pruebas moleculares

- la pérdida del HBeAg con la

aparicién del anti-HBe es un

. objetivo de la terapia antiviral

 ARN VHB

No tiene utilidad en la hepatitis créni-
ca negativa para HBeAg

'« Mide de forma indirecta la frans-

cripcién del ADNecc

"+ Se asocia con la posibilidad de

respuesta al fratamiento

HBcrAg

la mayoria de las pruebas no pueden |

diferenciar si es ARN proveniente del
ADNccc o del ADN infegrado

« Diferencia con exactitud entre
una infeccién negativa para
HBeAg y hepatitis B crénica ac-
tiva, independiente del genotipo
viral

« Podria esfablecer el riesgo de

cirrosis y/o CHC en pacientes
negativos para HBeAg en la
zona indeterminada para trata-
miento antiviral

Puede crear confusion si hay presencia

de HBeAg

Prueba especializada con disponibili-

dad limitada

VHB: virus de la hepatitis B; anti-HBe: anticuerpo contra el antigeno “e” del VHB; ADNcee: ADN
circular covalentemente cerrado; ADN VHB: ADN del VHB; ARN VHB: ARN del VHB; HBcrAg:
antigeno relacionado con el core del VHB; CHC: carcinoma hepatocelular; HBeAg: antigeno
“¢” del VHB; anti-HBe: anticuerpos contra el HBeAg; HBsAg: antigeno de superficie del VHB.
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