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Resumen

La reciente disponibilidad de técnicas comerciales para la cuantificacion del antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) ha provocado un renacimiento en el
interés por él. En los Gltimos afos se ha evaluado su potencial como biomarcador de la
historia natural de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento antiviral. Los valores
séricos de HBsAg son reflejo de la actividad transcripcional del cccADN vy, por lo tanto,
su determinacion podria constituir un complemento a la del ADN-virus de la hepatitis
B (VHB) en la categorizacion de las distintas fases de la infeccion cronica por VHB.
Durante su historia natural los valores de HBsAg disminuyen progresivamente desde la
fase de tolerancia inmune a la de portador inactivo. En pacientes HBeAg negativo, la
determinacion combinada de ADN-VHB y de HBsAg puede ser (til en la diferenciacion
entre portador inactivo y hepatitis cronica HBeAg(-), en la estratificacion del riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma y en la prediccion del aclaramiento del HBsAg.
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Quantification of the hepatitis B surface antigen in the characterization
and follow-up

Abstract

The recent availability of commercial techniques for the quantification of the hepatitis B
surface antigen (HBsAg) has revived interest in this antigen. In recent years, the antigen’s
potential as a biomarker of the natural history of the disease and its response to antiviral
treatment has been assessed. HBsAg serum values reflect the transcriptional activity of
cccDNA; reading these values could therefore complement the reading of hepatitis B
virus (HBV) DNA in the categorization of the various phases of chronic HBV infection.
During its natural history, HBsAg values progressively decrease from the immune-tolerant
phase to the inactive carrier phase. For patients who are HBeAg-negative, the combined
reading of HBV DNA and HBsAg can be useful for differentiating inactive carriers from
patients with chronic HBeAg-negative hepatitis, for stratifying the risk of developing
hepatocarcinoma and for predicting HBsAg clearance.
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Introduccién

El antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)
fue la primera proteina del virus detectada en suero y des-
de su descubrimiento, hace mas de 4 décadas’, sigue siendo
clave en el diagnéstico de la infeccion activa por el virus de
la hepatitis B (VHB). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la infeccion crénica por VHB como la persis-
tencia del HBsAg en suero durante mas de 6 meses y la in-
feccion aguda como su presencia transitoria. Por otra parte,
la desaparicion del HBsAg del suero de pacientes con infec-
cion cronica se considera como el punto mas proximo a la
curacion y refleja la existencia de un control inmunolégico
de la infeccion, confiriendo un excelente prondstico en au-
sencia de cirrosis o de infeccion simultanea por otros virus?.
Tradicionalmente, los valores de HBsAg se han medido de
forma cualitativa, mediante métodos de enzimoinmunoana-
lisis. Sin embargo, en los ultimos afos se han desarrollado y
comercializado técnicas que permiten su cuantificacion, lo
que ha despertado un creciente interés acerca del significa-
do y la utilidad clinica que puede tener la determinacion de
los valores séricos del antigeno, tanto en lo que se refiere a
la monitorizacién de la historia natural de la enfermedad
como a la prediccion de la respuesta al tratamiento antivi-
ral.

Técnicas de cuantificacion del HBsAg

Las 2 técnicas mas utilizadas para cuantificar el HBsAg séri-
co son el Architect HBsAg QT® (Abbott Laboratories) y el
Elecsys HBsAg Il Quant® (Roche Diagnostics). Ambos enzi-
moinmunoanalisis son relativamente baratos, totalmente
automatizados, usan plataformas habituales en la gran ma-
yoria de los laboratorios y tienen capacidad de expresar los
titulos del HBsAg en Ul/ml, basandose en la referencia es-
tandar de la OMS, siendo 1 Ul/ml el equivalente a 1-10 ng/
ml de HBsAg. El Architect® puede medir valores de HBsAg en
un rango desde 0,05 a 250 Ul/ml y es necesaria una dilucion
manual para cuantificar valores superiores. Por su parte, el
Elecsys 11® incorpora un sistema de diluciéon automatico con
un rango de cuantificacion de 0,05 a 52.000 UI/ml. Cuando
se han comparado los 2 métodos se ha observado que hay
una excelente correlacion en los resultados, independien-
temente de los titulos de HBsAg y del genotipo del VHB3*.

Correlacion entre los titulos del HBsAg sérico
y los valores de replicacion viral

El interés en la cuantificacion del HBsAg se inici6 con la
observacion de que sus titulos podrian estar asociados con
los valores de ADN circular covalentemente cerrado (cccADN),
que sirve de matriz para la replicacion viral dentro del nu-
cleo de los hepatocitos y, en Ultima instancia, con el nUme-
ro de células infectadas®. El HBsAg circula en el suero de los
pacientes infectados formando parte de los viriones com-
pletos o como particulas subvirales no infecciosas, filamen-
tosas o esféricas, producidas a partir del cccADN o por se-
cuencias de la envoltura viral integradas en el genoma del
huésped. Estas particulas subvirales son secretadas en ex-

ceso en relacion con los viriones completos y protegen al
virus de la respuesta inmune humoral. Las técnicas de cuan-
tificacion del HBsAg detectan todas las formas de antigeno
circulante, debido a que los anticuerpos usados identifican
epitopos de la proteina S del genoma del VHB y no son ca-
paces de distinguir entre el HBsAg asociado a viriones com-
pletos y el que circula en forma de particulas subvirales®.
Este hecho explica que no siempre haya una correlacion
entre los valores de replicacion viral, determinados por la
cantidad de ADN-VHB en suero o de cccADN intrahepatico,
y los valores de HBsAg circulante. Dicha correlacion existe
Unicamente en pacientes HBeAg(+)” (antigeno “e” del VHB),
mientras que no se ha observado en pacientes HBeAg(-), en
los que la mayoria del HBsAg circula como particulas subvi-
rales’%. En esta Ultima situacion, los titulos de HBsAg pare-
cen estar preservados con respecto a los valores de ADN-
VHB sérico y de cccADN intrahepatico y esta disociacion se
puede deber a la sintesis de HBsAg por genomas del VHB
integrados en el huésped, que no son capaces de sintetizar
viriones completos, o por un mayor control inmunologico
sobre la via de la replicacion viral que sobre la via de la
sintesis y secrecion del HBsAg. Por todo ello, la cuantifica-
cion del HBsAg sérico no puede sustituir a la cuantificacion
del ADN-VHB, pero puede ofrecer informacion adicional a
esta®.

Valores séricos del HBsAg en las distintas
fases de la infeccién crénica por virus
de la hepatitis B

En la infeccion cronica por VHB hay 5 fases que son conse-
cuencia de la interrelacion entre el virus y el sistema inmu-
ne: tolerancia inmune, actividad inmune, portador inacti-
vo, hepatitis crénica HBeAg(-) (HCEN) y fase de remision
que ocurre tras la pérdida del HBsAg®. La caracterizacion de
las primeras 4 fases se basa en la presencia o ausencia del
HBeAg, los valores de alanina aminotransferasa (ALT), los
valores de ADN-VHB sérico y, en ocasiones, los hallazgos his-
toldgicos.

Varios grupos han comparado los valores de HBsAg en las
distintas fases de la infeccion y los resultados obtenidos han
sido bastante concordantes, a pesar de que los estudios han
sido realizados en poblaciones distintas'®'3. Probablemen-
te, las diferencias observadas se deban fundamentalmente
a los distintos criterios utilizados para definir las fases de la
infeccion y, en menor medida, a la diversidad en los genoti-
pos virales. En todos los estudios se ha observado que los
valores séricos del HBsAg varian significativamente durante
las distintas fases y que estos se correlacionan inversamen-
te con el control inmune del VHB: a mayor control menores
valores de HBsAg'®'3, Estos hallazgos son consistentes con la
hipotesis de que los valores séricos del HBsAg reflejan la
compleja relacion entre el virus y el sistema inmunologico
y ofrecen una informacion complementaria a la determina-
cion de la carga viral. Los valores mas elevados de HBsAg se
han observado en la fase de tolerancia inmune (4,2-4,9 log,,
Ul/ml), declinan en la fase de actividad inmune (3,6-4,3
log,, Ul/ml) y disminuyen lenta y progresivamente tras la
seroconversion del HBeAg. Los titulos mas bajos (2,0-3,0
log,, Ul/ml) los presentan los portadores inactivos, mientras
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Tabla 1
cronica por el virus de la hepatitis B (VHB)

Distribucion de los valores de HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B) en las diferentes fases de la infeccion

Autor, afo de publicacion (pais)

Tolerancia inmune Actividad inmune Portador inactivo HCEN (log Ul/ml)

(log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml)
Chan et al, 2010 (China) 4,97 3,78 2,24 2,98
Jaroszewicz et al, 2010 (Alemania-Polonia) 4,96 4,37 3,09 3,87
Nguyen et al, 2010 (Australia) 4,53 4,03 2,86 3,35
Kim et al, 2011 (Corea del Sur) 4,29 3,64 2,05 3,23

HCEN: hepatitis cronica HBeAg (antigeno “e” de la hepatitis B) negativo.

que los pacientes con HCEN muestran valores intermedios
(2,9-3,8 log,, Ul/ml) (tabla 1). No obstante, pese a que en
todos estos estudios transversales las diferencias en los va-
lores del antigeno entre las distintas fases fueron significa-
tivas, el solapamiento entre ellas ha impedido establecer
valores que pudieran diferenciarlas con un grado de fiabili-
dad aceptable'®3,

Un estudio longitudinal realizado en China analizd los
cambios producidos en los valores de HBsAg durante la pro-
gresion natural de la enfermedad™. Estudid a 117 pacien-
tes que fueron seguidos durante una mediana de 8 anos.
Siete pacientes se encontraban en la fase de inmunotole-
rancia, 42 en la de actividad inmune, 22 en la de portador
inactivo y 46 en la de HCEN. Los valores de HBsAg se man-
tuvieron persistentemente elevados en los pacientes in-
munotolerantes, con valores en torno a los 5 log,, Ul/ml,
mientras que en aquellos en fase de actividad inmune se
observé una reduccion muy leve en estos durante el se-
guimiento (0,021 log,, Ul/ml por afo). Por otra parte, en
los pacientes HBeAg(-), la reduccién fue mayor que en los
HBeAg(+), sin observarse diferencias entre portadores in-
activos (0,043 log,, Ul/ml por ano) y pacientes con HCEN
(0,041 log,, Ul/ml por afo).

Utilidad de la cuantificacion del HBsAg en
pacientes HBeAg positivo

Las 2 fases de la infeccion cronica por VHB que cursan con
la presencia de HBeAg sérico son las de tolerancia inmune y
de actividad inmune. La distincion entre ellas es importan-
te, ya que en la primera generalmente no esta indicado el
tratamiento antiviral por la escasa lesion histoldgica que
acarrea, mientras que si lo suele estar en la segunda por el
riesgo de progresion a cirrosis®™. La diferenciacion entre
ambas no suele ser dificil por los altos valores de ADN-VHB
y la normalidad en las cifras de ALT con que cursa la fase de
tolerancia inmune. A pesar de que los estudios transversales
han mostrado que los valores séricos de HBsAg son significa-
tivamente superiores en la fase de tolerancia inmune que
en la de actividad inmune'®'3; el solapamiento de los resul-
tados entre ellas ha impedido obtener un dintel que permi-
ta diferenciarlas'®. Tampoco los valores de HBsAg parecen
ser Utiles para distinguir entre pacientes en fase de activi-
dad inmune que seroconvierten durante el seguimiento de
los que permanecen siendo HBeAg(+)'".

Algunos pacientes en fase de tolerancia inmune, especial-
mente aquellos con edad superior a 30 afos, pueden tener
lesiones hepaticas moderadas, a pesar de cursar con valores
de ALT normales o minimamente elevados. Por otra parte, no
es infrecuente que pacientes en fase de actividad inmune
tengan lesiones leves, lo que hace de la biopsia hepatica un
procedimiento necesario en muchos de estos casos®'. En
este sentido, 2 estudios recientes han abordado la utilidad
de la cuantificacion del HBsAg sérico en la prediccion del
estadio de fibrosis hepatica en pacientes HBeAg positivo'1®,

En el estudio realizado en China® se analizaron 140 pa-
cientes HBeAg(+) y con valores de ALT < 2 veces el limite
superior de la normalidad y se observo que los valores séri-
cos de HBsAg fueron significativamente mayores en pacien-
tes con fibrosis “insignificante”, definida por una puntua-
cion < 1 en la escala de Ishak, que en aquellos con fibrosis
moderada o severa (puntuacion > 1). Un valor de HBsAg >
25.000 Ul/ml se asoci6 de forma independiente con la pre-
sencia de fibrosis “insignificante” y fue capaz de predecir su
existencia con un valor predictivo positivo (VPP) del 92,7%
y negativo (VPN) del 60%. Sin embargo, no se encontro rela-
cion entre los valores de ADN-VHB y el estadio de fibrosis.
Aunque no se determinaron los genotipos del VHB es presu-
mible que, dado el origen geografico de los pacientes, los
predominantes fuesen el By el C.

Un estudio francés'® analizé a 101 pacientes HBeAg(+) in-
fectados por genotipos del A hasta el E y también se observo
que los valores séricos de HBsAg eran significativamente
mayores en pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (FO-F1
de la escala Metavir) que en aquellos con fibrosis moderada
o severa (F > 1). En este caso, un valor de HBsAg de 3,85
log,, Ul/ml, ligeramente inferior al hallado por Seto et al®,
fue capaz de discriminar entre ambas categorias de fibrosis
con una especificidad del 86% y un VPN del 100%, aunque
este dintel Unicamente fue valido para pacientes infectados
por genotipo B o C.

Aunque la explicacion a estos hallazgos no esta estable-
cida, probablemente se deban a que una mayor presién in-
mune ocasiona un descenso en los valores de HBsAg a la vez
que una lesion hepatica mas avanzada'’. Segln los resul-
tados de estos estudios es posible que la cuantificacion del
HBsAg sérico pueda ser (til para predecir la presencia o
ausencia de fibrosis significativa en pacientes HBeAg(+),
permitiendo una mejor seleccion de aquellos en los que es
necesaria la realizacion de biopsia hepatica. No obstante
son necesarios mas estudios que incluyan un nimero ade-
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cuado de pacientes infectados por otros genotipos distintos
del B y del C, asi como otros métodos no invasivos de eva-
luacion de la fibrosis hepatica, como la elastometria de
transicion.

Utilidad de la cuantificacion del HBsAg
en pacientes HBeAg negativo

Actualmente, la mayoria de los pacientes con infeccion croé-
nica por el VHB en muchas areas geograficas, especialmen-
te en el sur de Europa, es HBeAg(-) y esta situacion previsi-
blemente se acentuara en el futuro debido al
envejecimiento de la poblacion infectada por el VHB.

Diferenciacion entre portadores inactivos y
hepatitis cronica HBeAg negativo

Las 2 fases de la infeccion cronica por VHB que cursan con
ausencia de HBeAg en suero son las de portador inactivo y
de HCEN. Como consecuencia del distinto prondstico que
tienen ambas situaciones, el tratamiento no esta indicado
en la primera mientras que si lo esta en la mayoria de los
casos de HCEN®™, por lo que la distincion entre ambas fases
es primordial. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre
con las fases HBeAg(+), la diferenciacion de las HBeAg(-) no
siempre es facil. El valor de ADN-VHB que permite diferen-
ciar ambas fases no esta claramente establecido; aunque
generalmente se acepta que los portadores inactivos deben
tener valores < 2.000 Ul/ml hay pacientes en esta fase con
valores entre 2.000 y 20.000 Ul/ml™. Por otra parte, la
HCEN puede cursar con periodos en los que los valores de
ADN-VHB son bajos, incluso < 2.000 Ul/ml, y los valores de
ALT normales, simulando lo que ocurre en los portadores
inactivos®. Ademas, los portadores inactivos pueden desa-
rrollar reactivaciones pasando a la fase de HCEN vy, final-
mente, una pequeia proporcion de pacientes con caracte-
risticas de portador inactivo puede tener estadios
moderados o incluso severos de fibrosis hepatica'. Por todo
ello, para definir el estado de portador inactivo se reco-
mienda realizar 3-4 determinaciones de ALT y de ADN-VHB
durante 1 ano'™.

Varios estudios longitudinales realizados en los ultimos
anos han analizado la capacidad de la cuantificacion del
HBsAg sérico en la diferenciacion entre portador inactivo y
HCEN, intentando establecer valores de corte con alta ca-
pacidad predictiva en la diferenciacion de ambas fases'? 1821,

En un estudio realizado en Italia se evalud prospectiva-
mente a 209 pacientes HBeAg(-) infectados por genotipo D'®.
El estado de portador inactivo se definio por la presencia de
ADN-VHB < 2.000 Ul/ml y ALT normal en determinaciones
mensuales realizadas durante 1 afo, mientras que los pa-
cientes con enfermedad activa se definieron por la presencia
de ADN-VHB > 2.000 Ul/ml con ALT normal o elevada. Los
valores basales de HBsAg fueron significativamente inferiores
en los portadores inactivos que en los pacientes con enfer-
medad activa. Entre los 79 pacientes inicialmente cataloga-
dos como portadores inactivos, 23 presentaron durante el
seguimiento una reactivacion y, en ellos, los valores de HB-
sAg fueron significativamente mas altos que en los que se
mantuvieron permanentemente con valores de ADN-VHB

< 2.000 Ul/ml. La combinacion de valores basales de HBsAg
<1.000 UI/ml y de ADN-VHB < 2.000 Ul/ml permitio la identi-
ficacion de portadores inactivos con una precision diagndstica
del 94,3%. Los autores concluyen que una Unica determina-
cion de HBsAg y ADN-VHB permite la identificacion de porta-
dores inactivos infectados por genotipo D, con una fiabilidad
similar a la que ofrece la monitorizacion durante 1 afo.

Otro estudio europeo siguié a 30 pacientes inicialmente
catalogados como portadores inactivos durante un tiem-
po medio de 14 meses'. Los pacientes que desarrollaron
reactivacion durante el seguimiento, definida por valores
de ADN-VHB > 2.000 Ul/ml, presentaban unos valores basa-
les de HBsAg 3 veces por encima de los que presentaban los
que no reactivaron. El valor con mayor capacidad discrimi-
natoria entre los que reactivaron y los que no lo hicieron
fue de 3.500 Ul/ml, con un VPN del 95% para el desarrollo
de reactivacion. No obstante hay que destacar que Unica-
mente 5 pacientes desarrollaron reactivacion durante el
seguimiento.

Park et al, en 2012, realizaron un estudio en Corea del
Sur en el que evaluaron 104 pacientes HBeAg(-), con ALT
normal y ADN-VHB < 2.000 Ul/ml infectados por genotipo C
y seguidos durante al menos 36 meses'. Durante el segui-
miento, 73 pacientes se mantuvieron en fase de portador
inactivo mientras que 31 desarrollaron HCEN, definida por
la presencia de ALT elevada y/o ADN-VHB > 2.000 Ul/ml. Los
valores basales de HBsAg fueron significativamente meno-
res en los pacientes que se mantuvieron en la fase de por-
tador inactivo (2,78 log,, Ul/ml) que en los que evoluciona-
ron a HCEN (3,28 log,, Ul/ml). En el analisis multivariado,
tanto los valores de HBsAg como los de ADN-VHB se asocia-
ron con reactivacion, siendo los mejores puntos de corte
850 Ul/ml para el HBsAg y 850 Ul/ml para el ADN-VHB, con
una precision diagnostica del 84,6%. Los valores de 1.000
Ul/ml para el HBsAg y de 2.000 Ul/ml para el ADN-VHB pro-
puestos por Brunetto et al en 2010 en pacientes infectados
por genotipo D' ofrecieron, en esta serie, una precision
diagndstica del 61,5%, sensiblemente inferior a la observa-
da en el trabajo original, lo que sugiere que pueden no ser
validos en genotipo C.

El estudio que hasta ahora ha incluido un mayor nimero
de pacientes ha sido realizado en Taiwan?. En él se analiza-
ron 1.068 pacientes HBeAg(-), con ADN-VHB inicial < 2.000
Ul/ml, infectados por genotipos B y C y que fueron seguidos
durante una media de 13 anos. Durante el seguimiento, 280
pacientes, 2% por ano, desarrollaron HCEN, definida por va-
lores de ALT superiores a 2 veces el limite alto de la norma-
lidad y ADN-VHB > 2.000 Ul/ml. El valor de HBsAg, pero no
el de ADN-VHB, fue un factor de riesgo para el desarrollo de
HCEN, y el valor que mostré una mejor capacidad predictiva
fue el de 1.000 Ul/ml. Los pacientes con HBsAg inicial >
1.000 Ul/ml tuvieron un riesgo 1,5 veces mayor de desarro-
llar HCEN que aquellos con valor < 1.000 Ul/ml. Otros fac-
tores asociados con el desarrollo de HCEN fueron la edad, el
sexo masculino y la ALT inicialmente elevada. Los autores
concluyen que un titulo de HBsAg < 1.000 Ul en combinacion
con valores bajos de ADN-VHB y ALT normal ayuda a definir
a los portadores inactivos con minimo riesgo de desarrollar
enfermedad.

Un estudio llevado a cabo en Francia incluy6 a 129 pa-
cientes HBeAg(-), con valores de ALT normales e infectados
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por genotipos A-E, que fueron clasificados tras 1 ano de se-
guimiento con al menos 3 determinaciones de ADN-VHB vy
ALT como “portadores inactivos” (ADN-VHB < 2.000 Ul/ml),
“portadores activos” (ADN-VHB entre 2.000 y 20.000 UlI/
ml), cuando los valores de ALT se mantuvieron normales, o
“reactivadores”, cuando desarrollaron incrementos en la
ALT por encima de la normalidad y/o de ADN-VHB > 20.000
Ul/ml?'. La combinacion de valores basales de HBsAg
> 1.000 Ul/ml y de ADN-VHB > 200 Ul/ml fue capaz de iden-
tificar a los pacientes que desarrollaron reactivacion con
una sensibilidad del 92% y un VPN del 96%.

Prediccion del riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular

La infeccion cronica por VHB es globalmente la primera
causa de carcinoma hepatocelular (CHC) y su prevencion
constituye uno de los objetivos del tratamiento de esta®'.
Los 2 factores que se asocian con un mayor riesgo de desa-
rrollar CHC son unos valores elevados de ADN-VHB y la pre-
sencia de cirrosis hepatica?, por lo que, teéricamente, los
pacientes con valores bajos de ADN-VHB y sin cirrosis tie-
nen un escaso riesgo de desarrollar el tumor. No obstante,
un estudio realizado en Taiwan analizo la utilidad de la
cuantificacion del HBsAg en la prediccion del riesgo de de-
sarrollar CHC en pacientes con estas caracteristicas®. En
él se siguieron de forma prospectiva 1.068 pacientes
HBeAg(-), con valores de ADN-VHB < 2.000 Ul/ml, de ALT
normales o elevados, sin evidencia de cirrosis e infectados
por genotipos B y C. En el analisis multivariado la edad
avanzada, el sexo masculino, la presencia de valores altos
de ALT y unos valores basales de HBsAg > 1.000 Ul/ml se
asociaron con el desarrollo de CHC, mientras que los valo-
res iniciales de ADN-VHB no influyeron en él. Los pacientes
con valores de HBsAg > 1.000 Ul/ml presentaron 13,7 veces
mayor riesgo de desarrollar CHC que aquellos con valores
< 1.000 Ul/ml.

Recientemente se ha publicado un estudio derivado de la
cohorte REVEAL-HBV (Risk Evaluation of Viral Load Eleva-
tion and Associated Liver Disease/Cancer in HBV), en el que
se analizo el desarrollo de CHC en 3.340 pacientes con in-
feccion croénica por VHB, sin cirrosis hepatica e infectados
por genotipos B y C, con el objetivo de crear un modelo
predictivo de desarrollo del tumor?. Los factores incluidos
en el modelo fueron la edad avanzada, el sexo masculino,
la presencia de HBeAg, la infeccion por genotipo C y la exis-
tencia de valores elevados de ALT, ADN-VHB y HBsAg sérico.
Las tasas de incidencia anual de CHC fueron del 0,10, 0,33
y 1,00% en pacientes con valores séricos de HBsAg < 100,
entre 100 y 999 y > 1.000 Ul/ml, respectivamente. Cuando
analizaron de forma separada a los pacientes HBeAg positi-
vo y negativo observaron que los valores de HBsAg se aso-
ciaban con el riesgo de desarrollar CHC Gnicamente en los
HBeAg(-).

Prediccion del aclaramiento del HBsAg

La desaparicion del HBsAg del suero de pacientes con infec-
cién crénica por VHB define la fase de remision y confiere
un buen pronostico a largo plazo®'. El aclaramiento del an-
tigeno puede producirse de forma espontanea, tras un pe-

riodo generalmente prolongado en la fase de portador inac-
tivo, o como consecuencia del tratamiento antiviral. Varios
estudios, la gran mayoria de ellos realizados en Asia, han
analizado la utilidad de la cuantificacion del HBsAg sérico
en la prediccion del aclaramiento espontaneo del antigeno
en pacientes HBeAg(-).

Chan et al en 2011 estudiaron a 103 pacientes HBeAg(-),
la mayoria infectados por genotipo B o C?°, aunque no todos
estaban inicialmente en fase de portador inactivo, ya que
un 61% tenia valores de ADN-VHB > 2.000 Ul/ml y un 36%
cifras de ALT elevadas. Durante un seguimiento medio de 88
meses, 12 pacientes aclararon el HBsAg, con una tasa anual
del 1,6%. El aclaramiento del HBsAg no se asoci6 con la
edad, el sexo, los valores de ALT o de ADN-VHB, el genotipo
o la presencia de mutaciones en el gen del core del VHB.
Los valores basales de HBsAg fueron significativamente in-
feriores en pacientes que aclararon el HBsAg durante el se-
guimiento con respecto a los que no lo hicieron. El valor con
mayor capacidad discriminante fue el de 100 Ul/ml. La pro-
babilidad acumulativa de aclarar el HBsAg a 5 y 8 afos en
pacientes con valores basales < 100 Ul/ml fue del 12 y el
38%, mientras que en aquellos con HBsAg > 100 Ul/ml fue
del 0y el 1,5%, respectivamente. Todos los pacientes que
aclararon el antigeno tenian valores basales < 1.000 Ul/ml,
este valor mostro una sensibilidad del 100% y un VPN tam-
bién del 100%.

Otro estudio realizado también en China incluy6 a 203
pacientes HBeAg(-), que aclararon espontaneamente el
HBsAg y que fueron comparados con otros 203 pacientes
pareados por edad y sexo que no lo aclararon?. Realizaron
determinaciones del HBsAg y de ADN-VHB en muestras de
suero recogidas 3 anos, 2 ahos, 1 afo y 6 meses antes de
la negativizacion del HBsAg, asi como en el momento de
esta. En todos los puntos, los pacientes que negativizaron
el HBsAg tuvieron valores significativamente mas bajos de
HBsAg y de ADN-VHB que los que no lo negativizaron. Los
valores basales de HBsAg fueron el parametro con mejor
capacidad predictiva de aclaramiento, estableciendo
como valor de corte 6ptimo el de 200 Ul/ml (sensibilidad:
84,2%; especificidad: 73,4%). Por otra parte, un descenso
en los titulos > 0,5 Ul/ml por afio también predijo la posi-
bilidad de aclaramiento (sensibilidad: 62,8%; especifici-
dad: 88,7%).

Chen et al en 2012 analizaron en Taiwan los valores de
HBsAg previos a su aclaramiento en 46 pacientes que acla-
raron y en 46 controles pareados que persistieron siendo
HBsAg(+), todos ellos HBeAg(-) y con valores de ALT norma-
les?. En el estudio se observo que un valor de HBsAg < 200
Ul/ml era capaz de predecir el aclaramiento del antigeno,
con unas tasas al afio y a los 3 afnos en pacientes con valo-
res < 200 Ul/ml del 36 y el 49%, frente al 0 y el 8% en
aquellos con valores > 200 Ul/ml. Ademas, en pacientes
con valores basales < 200 Ul/ml, un descenso > 1 log Ul/ml
en los 2 anos previos increment6 el VPP hasta el 97% para
el aclaramiento al afio y hasta el 100% para el aclaramien-
to a los 3 anos.

Otro estudio realizado también en Taiwan incluy6 a 390
pacientes inicialmente HBeAg(+) infectados por genotipos B
y C, en los que se produjo seroconversion espontanea del
HBeAg, realizando una cuantificacion del HBsAg sérico 1 ano
después de la seroconversion®. Fueron seguidos una media
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de 7,4 anos y presentaron una tasa anual de aclaramiento
del HBsAg del 0,62%. En el analisis multivariado, la edad
mayor de 40 afos en el momento de la seroconversion del
HBeAg, los valores de DNA-VHB < 2.000 Ul/ml y los valores
de HBsAg < 1.000 Ul/ml se asociaron independientemente
con el aclaramiento del antigeno. Un valor de HBsAg < 1.000
Ul/mly especialmente < 100 Ul/ml fue capaz de predecir el
aclaramiento del HBsAg en los 6 anos siguientes. Las inci-
dencias anuales de aclaramiento fueron del 0,3, 1,2y 6,9%
para valores basales > 1.000, entre 100y 999 y < 100 Ul/ml,
respectivamente.

El mismo grupo taiwanés analizd a 688 pacientes
HBeAg(-) y con DNA-VHB < 2.000 Ul/ml durante un segui-
miento medio de 11,6 afnos?. La tasa anual de negativiza-
cion del HBsAg fue del 1,6%. El factor con mayor potencia
para predecir el aclaramiento del HBsAg fue un valor basal
de este < 10 Ul/ml, aunque valores < 1.000 Ul/ml ya mos-
traron significacion como predictores de aclaramiento. Las
incidencias anuales de negativizacion del HBsAg fueron
del 0,7, 1,8, 1,9 y 7,4% en pacientes con valores basales
>1.000, entre 100y 999, entre 10y 99 y < 10 Ul/ml, respec-
tivamente. Ademas, el tiempo medio que tardaron en
aclarar el HBsAg fue significativamente inferior en los pa-
cientes con valores basales < 10 Ul/ml (5,8 + 4,2 anos) que
en aquellos con valores > 1.000 Ul/ml (11,9 + 5,5 afios).

Un estudio realizado en Espafa y publicado en forma de
resumen analizo a 126 portadores inactivos del VHB, con un
seguimiento medio de 28 meses, durante el cual 25 negati-
vizaron el antigeno®. La cuantificacién inicial del HBsAg fue
capaz de predecir el aclaramiento de este y el valor con
mayor capacidad discriminatoria fue el de 2,37 log,, Ul/ml,
aproximadamente 250 Ul/ml. La probabilidad acumulada
de negativizar el HBsAg a los 4 afnos fue del 61,6% en pa-
cientes con valores basales < 2,37 log,, Ul/ml, frente al 0%
en aquellos con valores superiores.

Los resultados de estos estudios realizados en pacientes
HBeAg(-) sugieren que la cuantificacion del HBsAg puede ser
atil en la identificacion de verdaderos portadores inactivos.
Aunque el valor exacto difiere ligeramente entre los estu-
dios, parece que los pacientes con ADN-VHB < 2.000 Ul y con
valores de ALT normales en los que los titulos de HBsAg son
< 1.000 Ul/ml tienen muy bajo riesgo de desarrollar enfer-
medad activa o CHC, por lo que en ellos podrian espaciarse
los controles, que actualmente se recomiendan con una pe-
riodicidad al menos semestral™. Por el contrario, los pa-
cientes con valores > 1.000 Ul/ml deben ser seguidos con
controles frecuentes, por el riesgo de desarrollar reactiva-
ciones de la enfermedad, en cuyo caso estaria justificada la
evaluacion de la fibrosis hepatica mediante biopsia o un
método alternativo, con el fin de determinar la indicacion
de tratamiento antiviral. Con respecto al riesgo de desarro-
llar CHC, probablemente se necesitan mas estudios realiza-
dos en otras poblaciones distintas de la asiatica para con-
trastar los hallazgos. Finalmente, como parece logico, la
cuantificacion del HBsAg sérico es el parametro mas util
para predecir su aclaramiento. En este sentido, y aunque a
menores valores mayores probabilidades de aclaramiento,
cuando se alcanzan valores < 1.000 Ul/ml se incrementan
significativamente las posibilidades de desaparicion del an-
tigeno del suero.
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