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Palabras claves: Resumen

anticuerpo frente a Introduccion: la identificacion no invasiva temprana de la
antigeno de fibrosis hepatica significativa se mantiene ain como desafio
superficie. cientifico y clinico. Una pregunta es la capacidad discriminante

del anticuerpo frente al antigeno de superficie de la Hepatitis B
sobre la fibrosis hepatica significativa en pacientes con infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B. Objetivos: evaluar el valor
diagnostico y predictivo del anticuerpo contra el antigeno de
superficie sobre la fibrosis hepatica significativa en la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B. Metodologia: fue llevado
a cabo un estudio observacional y transversal incluyendo 15
pacientes infestados cronicos por el virus de la hepatitis B con
fibrosis hepatica significativa y 43 sujetos controles sin fibrosis
hepéatica significativa. El recuento plaquetario, niveles de
anticuerpo frente a antigeno de superficie, antigeno de
superficie,  Aspartato- Aminotransferasa y  Alanino-
Aminotransferasa fueron medidos por métodos automatizados,
segun instrucciones del fabricante. Los indices de fibrosis
hepatica APRI y FIB-4 fueron calculados acorde a formula
recomendada. La fibrosis hepética significativa fue considerada
cuando los indices FIB-4 y/o APRI fueran iguales o superiores
a 1,45 y 0,5, respectivamente. El paquete estadistico SPSS,
version 18.0, fue usado para analizar los resultados. Resultados:
los niveles séricos del anticuerpo frente al antigeno de superficie
fueron encontrados como predictor independiente (regresion
maltiple; OR= 0,680; p= 0,021) y buena discriminante
(AUROC=0,876; p=0,000) de la fibrosis hepatica significativa.
El punto de corte 4,9 mUI/ml para este anticuerpo mostro 100
% y 72,1 % de sensibilidad y especificidad diagnostica,
respectivamente, y razon de verosimilitud positiva de 3,58.
Conclusiones: el nivel sérico del anticuerpo frente al antigeno
de superficie mostré capacidad diagndstica y valor predictivo
sobre la fibrosis hepatica significativa en curso de la infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B. Niveles séricos del anti-
antigeno de superficie menores de 4,9 mUl/ml sugieren fibrosis
hepatica significativa en curso de infeccion crdnica por el virus
de la hepatitis B. El punto de corte 4,25 mUI/ml mostr6 el mayor
porciento de exactitud diagnostica (88%).
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Keywords: Abstract
Hepatitis B surface Introduction: the early non-invasive identification of
antigen antibody. significant liver fibrosis remains a scientific and clinical

challenge. One question is the discriminating capacity of the
antibody against the Hepatitis B surface antigen on significant
liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B virus infection.
Objectives: to evaluate the diagnostic and predictive value of
surface antigen antibody on significant liver fibrosis in chronic
hepatitis B virus infection. Methodology: An observational and
cross-sectional study was conducted including fifteen patients
infested chronically with hepatitis B virus with significant liver
fibrosis and forty-three control subjects without significant liver
fibrosis. Platelet count, antibody levels versus surface antigen,
surface antigen, aspartate-aminotransferase, and alanine-
aminotransferase were measured by automated methods,
according to the manufacturer's instructions. The APRI and FIB-
4 liver fibrosis indices were calculated according to the
recommended formula. Significant liver fibrosis was considered
when the FIB-4 and/or APRI indices were equal to or greater
than 1.45 and 0.5, respectively. The SPSS statistical package,
version 18.0, was used to analyze the results. Results: serum
levels of antibody against surface antigen were found as an
independent predictor (multiple regression; OR= 0.680; p=
0.021) and good discriminant (AUROC=0.876; p=0.000) of
significant liver fibrosis. The cut-off points of 4.9 mIU/ml for
this antibody showed 100% and 72.1% sensitivity and diagnostic
specificity, respectively, and positive likelihood ratio of 3.58.
Conclusions: the serum level of the antibody against the surface
antigen showed diagnostic capacity and predictive value on the
significant ongoing liver fibrosis of chronic hepatitis B virus
infection. Serum levels of surface antigen less than 4.9 mIU/ml
suggest significant liver fibrosis during chronic hepatitis B virus
infection. The cut-off points 4.25 mIU/ml showed the highest
percentage of diagnostic accuracy (88%).

Introduccion

Acorde a la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, y reporte de Shahramian en 2019
@ la infeccion crénica por el virus de la Hepatitis B es atn problema de salud mundial
con: 240 millones de personas infectadas de los cuales 780 000 sucumben ante las
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complicaciones relacionadas como la fibrosis hepatica en aquellos pacientes sin
tratamiento. Lo anterior justifica la identificacion temprana de esta complicacién de la
infeccion cronica por dicho virus mediante vias lo menos invasivas posibles. En 2017 fue
referido que los pacientes deben ser considerados para tratamiento cuando tengan al
menos fibrosis hepatica moderada .

Un biomarcador no invasivo, especificamente relacionado al virus de la Hepatitis B, es el
anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti-HBs, Anti-HBsAg o0 HBsAb, del inglés
Hepatitis B virus surface antigen antibody). En relacion con el mismo se ha detectado:
positividad (valores séricos > 10 mIU/ml) relacionada con la resolucion de la infeccion y
bajos valores con el estado de infeccion cronica @, presencia de fibrosis hepatica
significativa en casos con pobre respuesta inmune humoral frente al virus (valores séricos
de Anti-HBs < 10 mIU/ml) ®, ausencia de fibrosis hepatica significativa en analisis de
biopsia procedente de individuos con titulo sérico positivo de dicho anticuerpo .
Ademas, en estudio realizado en la isla caribefia de Granada, fue encontrada correlacion
negativa entre el nivel sérico de este anticuerpo y el indice de fibrosis hepatica
considerando cuatro parametros [edad, Alanino Aminotransferasa (ALAT), Aspartato
Aminotransferasa (ASAT), y recuento plaquetario], FIB-4, en pacientes infectados
crénicos por el virus de la hepatitis B (pendiente de publicacion).

Teniendo en cuenta la hipdtesis de existencia de un punto de corte en los niveles séricos
del anti-HBs para distinguir la fibrosis hepatica significativa en individuos cronicamente
infectados por el virus de la hepatitis B por debajo del rango de inmunoproteccién (< 10
mIU/ml) se realizd el presente estudio con el objetivo general de evaluar el valor
diagndstico del anti-HBs sobre la fibrosis hepatica significativa en pacientes infectados
cronicos por el virus de la hepatits B, y especificamente: 1-describir el grupo estudiado
segun las variables demograficas edad, sexo, antigeno de superficie, anticuerpo frente al
antigeno de superficie, y grado de fibrosis hepatica; 2- evaluar el valor predictivo del anti-
HBs sobre la fibrosis hepatica significativa en los sujetos estudiados; 3- evaluar el valor
diagndstico del anti-HBs sobre la fibrosis hepatica significativa.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de tipo observacional y transversal, en el periodo Junio/2018-
Septiembre/2019. EIl universo estuvo constituido por el total de pacientes con registro
diagnostico de infeccion por el virus de la hepatitis B en el departamento de
epidemiologia del hospital general de San George, Granada, previo al final de 2017, y
controles sanos vacunados contra dicho virus y antecedente de haber transcurrido un
minimo de 6 meses previo al momento de posible inclusion en el estudio.

Todos los sujetos, pacientes y controles, con edad mayor o igual a 18 afios. La muestra
estuvo conformada por el total de individuos procedentes del universo antes referido que
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dieron consentimiento informado para participar en el estudio. Fueron excluidos del
estudio los individuos que a pesar de cumplir los criterios de inclusién presentasen
alguna(s) de las siguientes condiciones: presencia de otras causas de hepatitis incluyendo
abuso de alcohol, enfermedad hepética autoinmune o genética referida durante el
interrogatorio inicial, resultado positivo en serologia frente a virus de inmunodeficiencia
humana, VIH, y/o virus de la hepatitis C, VHC, durante la evaluacion inicial para incluir
en el estudio, empleo de farmacos inmunosupresores, hepatotoxicos, o para el tratamiento
de la infeccion por el virus de la hepatitis B en los tltimos tres meses previo al momento
de inclusion en el estudio, embarazo, pacientes infectados por el virus de la hepatitis B
quienes hayan recibido vacunacion contra el virus.

Las muestras de sangre total fueron obtenidas por puncién de la vena cubital en ayuna,
horario matutino, en el total de sujetos incluidos (pacientes y controles). Para el conteo
de plaquetas se empled sangre total colectada en tubo primario con anticoagulante acido
etilendiaminotetraacético, EDTA, y procesadas antes de las 8 horas de extraccion. En el
caso de las determinaciones de los parametros: ASAT, ALAT, anti-HBs se emple6 suero
obtenido a partir de sangre total mediante proceder estandar. Para los estudios
serologicos: VHC, VIH y Antigeno de Superficie, HBsAg, se empled suero obtenido por
igual procedimiento.

En caso de no procesarse el suero el mismo dia de la extraccion, el mismo fue conservado
a temperatura de 2 — 8°C hasta tu procesamiento. Todos los sueros fueron analizados antes
de las 72 horas de extraccién. Para las determinaciones d actividad enzimatica AST y
ALT se emplearon tiras reactivas (Ortho Clinical Diagnostics Company) en el analizador
automatizado VITROS-350 (VITROS-350 Chemistry System. Ortho — Clinical
Diagnostics Company).

El nivel sérico del HBsADb fue cuantificado mediante inmunoensayo automatizado con
empleo del juego reactivo SIEMENS KIT. IMMULITE-2000 Systems en el analizador
automatizado IMMULITE-2000. Para comprobar el estado de infeccién por virus de
hepatitis B, C y VIH fueron realizados los ensayos seroldgicos cualitativos para antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B, HBsAg, virus de la hepatitis C, VHC, y virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 y 2, VIH, mediante enzimoinmunoanalisis con el
empleo de los juegos reactivos: Murex HBsAg versién 3 Kit. DiaSorin S.p.A UK Branch,
Murex anti — HCV, version 4.0. DiaSorin South Africa, y MUREX HIV Ag/Ab
Combination. DiaSorin S.p.A UK Branch, respectivamente.

Para el recuento plaquetario se emple6 el analizador hematoldgico XE-2100 (Compaiiia
Scientific & Supplies Technologist (SST). Los indices de fibrosis hepatica APRI y FIB —
4 fueron calculados mediante las siguientes expresiones: APRI = (AST / LSN / PLT) *
100 &9; FIB — 4 = EDAD (afios) * AST (U/L) / PLT (*10%L) * [ALT (U/L)] * donde:
AST: Aspartato- Aminotransferasa (U/L), LSN: Limite superior normal de actividad
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sérica de AST [19 en sexo femenino, 30 en el masculino] ® PLT: Conteo de plaquetas
(*10% L), ALT: Alanina- Aminotransferasa, /: dividido por, *: multiplicado por. La
variable fibrosis hepética significativa fue operacionalizada de la siguiente manera:
presencia: indice FIB-4 > 1,45 y/o indice APRI > 0,5; ausencia: indice FIB-4 < 1,45 e
indice APRI < 0,5 © Para el analisis de los resultados se empled el paquete estadistico
para las ciencias sociales, SPSS, version 18.0. Para la descripcién de las variables
cualitativas se emplearon frecuencias y porcientos, mientras para aquellas cuantitativas
continuas se usaron medidas de tendencia central y de dispersion: media y desviacion
estandar, o mediana y rango, segun distribucion normal, o no, de la variable explorada
mediante prueba Kolmogorov — Smirnov (K — S), respectivamente.

La comparacion entre grupos, pacientes y controles, para cada variable continua se realiz6
mediante el uso del Test t de Student o Mann-Whitney, segun normalidad obtenida
mediante prueba k — S. Para el analisis del valor predictivo del nivel sérico de anti-HBs
sobre la fibrosis hepatica significativa se emple6 test de regresion logistica. El valor
discriminante entre sujetos con y sin fibrosis hepatica significativa fue explorado
mediante el analisis del &rea bajo la curva de caracteristicas de operatividad del receptor,
AUROC (del inglés: area under receiver operating characteristic curve). Se considero
significacion estadistica si p < 0,05. Se recibio la aprobacion del comité de ética de la
investigacion de la institucion donde se realizo el estudio previo a la ejecucion de la
investigacion.

Resultados

Figura 1. Sujetos estudiados. Distribucion segln estado de fibrosis hepatica y sexo
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SIGNIFICATIVA

Hubo mayor participacion del grupo control. Predominé el sexo femenino, tanto en el
grupo control, sujetos sin fibrosis hepatica significativa, como en aquellos con presencia
de esta.
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Figura 2. Sujetos estudiados. Distribucion segun estado de fibrosis hepética e infeccion
por virus de hepatitis B

1 HBsAg negativo

B HBsAg positivo

fibrosis hepaticasignificativa no fibrosis o leve

La totalidad de pacientes con fibrosis hepatica significativa eran portadores de infeccion
crénica como era de esperar. Predominaron sujetos no infectados en el grupo sin
fibrosis hepética o fibrosis leve.

Tabla 1. Sujetos analizados. Variables cuantitativas

PruebaK - S No Fibrosis Fibrosis
Variables _ _ Hepatica Hepatica p asociada
p asociada p asociada Significativa Significativa (Comparacion
(Grupo con (Grupo sin (N=43) (N=15) entre grupos)
fibrosis sig.)  Fibrosis sig.)
Anti-HBs 0,002 * 0,000 * 20,80 (0 - 1000) 2,35 (0-4,70) 0,000%*
(mIU/ml)
FIB-4 0,182 0,360 0,66 (0,33) 0,90 (0,40) 0,050 *
APRI 0,351 0,115 0,41 (0,19) 0,61 (0,15) 0,000 **
EDAD 0,022 * 0,690 38 (23 -74) 34 (26 - 60) 0,233V
(afios)

Leyenda: Sig. Significativa, *: p asociada a prueba de hipdtesis < 0,05, **: p asociada a prueba de hipotesis
<0,01, \: Test de Mann — Whitney para comparacién entre grupos

La edad y el nivel sérico de anti-HBs no mostraron distribucion normal en ambos grupos
de comparacion (con y sin fibrosis hepética significativa). En relacién con estas dos
variables, se empleo el test de Mann-Whitney para comparar los grupos. En el caso de los
indices de fibrosis hepatica se empled el test t de Student. La edad no mostro diferencia
significativa entre los grupos, contrario al resto de las variables cuantitativas analizadas.
El grupo con fibrosis hepética significativa mostré mayores niveles de APRI'y FIB-4 en
relaciéon con aquel sin fibrosis significativa. Por otro lado, este Gltimo grupo presentd
mayor nivel de anti-HBs.
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Tabla 2. Anti-HBs. Valor predictivo sobre la fibrosis hepatica significativa (regresion
logistica simple, resumen)

Pronosticado

Observado Grupo PCC
Fibrosis leve Fibrosis
0 ausente Significativa
Fibrosis 35 8 81,4
Grupo leve
0 ausente
Fibrosis sig. 3 12 80,0
PGCC 81,0
Test Hosmer y Lemeshow: Chi cuadrado=1,762; p = 0,881 *
Pardmetro R Exp. 8 (OR) IC al 95%
en la Para OR p
ecuacion
Anti-HBs (-) 0,353 0, 702 0,520 — 0,948 0,021 *
Constante 0,457 1,580 0,306

Leyenda: Sig. Significativa, *: p asociada a prueba de hipotesis < 0,05, IC: Intervalo de confianza, B:
coeficiente en el modelo de regresion, OR: ODD Ratio (razén de probabilidad), PCC: Porciento de
Clasificacion Correcta, PGCC: Porciento Global de Clasificacion Correcta.

El nivel sérico de anti-HBs mostrd significativo valor predictivo sobre el estado de
fibrosis hepatica en los sujetos analizados.

Tabla 3. Anti-HBs. Valor predictivo sobre la fibrosis hepatica significativa (regresion
logistica maltiple, resumen)

Pronosticado

Observado Grupo PCC
Fibrosis leve Fibrosis
0 ausente Significativa
Fibrosis 35 8 81,4
Grupo leve
0 ausente
Fibrosis sig. 3 12 80,0
PGCC 81,0
Test Hosmer y Lemeshow: Chi cuadrado=5,786; p = 0,671 *
Pardmetro R Exp. 8 (OR) IC al 95%
en la Para OR p
ecuacion
Anti-HBs (-) 0,386 0, 680 0,490 — 0,943 0,021 *
Edad (-) 0,001 0,999 0,905 - 1,103 0,982
Sexo (-) 0,641 0,527 0,044 — 6,308 0,613
Constante 0,457 1,580 0,306

Leyenda: Sig. Significativa, *: p asociada a prueba de hipotesis < 0,05, IC: Intervalo de confianza, B:
coeficiente en el modelo de regresion, OR: ODD Ratio (razén de probabilidad), PCC: Porciento de
Clasificacion Correcta, PGCC: Porciento Global de Clasificacion Correcta
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En el andlisis de regresion logistica multiple, la eficiencia predictiva del anti-HBs sobre
la fibrosis hepatica significativa no vario en presencia de la edad y el sexo como posibles
confusores.

Figura 3. Anti-HBs. Exactitud diagnostica sobre fibrosis hepatica significativa

ROC Curve

on o= o4 o8 o8

1 - Specificity

Disgonal segments are produced by ties.

Nota: SPSS, versién 18.0

Tabla 4. Informacion adjunta sobre la figura 3

Area Under the Curve
Test Result Variable(s): Anti - HBs

Area  Std. ErroraAsymptotic Sig.b Asymptotic IC 95%
Lower Bound Upper Bound
.876 .044 .000 .789 .963

a. Under the nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area = 0.5

Leyenda: Asymptotic Sig.: Significacion asintotica (p asociada a la prueba de hipétesis ANOVA para
AUROC)

Nota: SPSS, version 18.0

Se detectd una probabilidad de discriminacion entre la fibrosis hepatica significativa y no
significativa a partir del nivel sérico de anti-HBs de 87,6% (area bajo la curva, AUROC
0.876).

Tabla 5. Anti-HBs. Puntos de corte elegibles. Caracteristicas de desempefio diagnostico

Punto de Sensibilidad Especificidad VPP VPN RVP ED

corte (%) (%) (%) (%) (%)

AUROC 4,90 100 72,1 55,5 100 3,58 79
0,876 4,25 93,3 76,7 70 97,37 4,00 88
3,75 80 76,7 73,78 97,43 3,43 79

1,65 80 81,4 60 92,10 4,3 81

Leyenda: VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, RVP: Razdn de verosimilitud
positiva, ED: Exactitud Diagndstica.
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La tabla 5 muestra los posibles puntos de corte con mayoria de sujetos correctamente
diagnosticados (sensibilidad y especificidad diagnéstica > 50%). 4.90 mUI/mL de anti-
HBs presentd la méxima sensibilidad diagnostica, mientras 1.65 mUI/mL la mayor
especificidad diagnostica y RVP detectada. En la muestra estudiada, la mayor exactitud
diagnostica correspondi6 al punto de corte 4.25 mUI/mL.

Discusién

El presente estudio constituye el primer reporte en la isla caribefia de Granada entorno al
analisis de la capacidad discriminante del anti-HBs, biomarcador no invasivo, sobre la
fibrosis hepatica significativa en el contexto de la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis B, causa conducente de cirrosis hepéatica y carcinoma hepatocelular a nivel
mundial®.

Predomind el sexo femenino, tanto en el grupo control, sujetos sin fibrosis hepatica
significativa, como en aquellos con presencia de esta, grafico 1. Se logré una muestra
representativa de las premisas de la hipdtesis de investigacion: presencia de individuos
que abarquen todo el espectro de valores de interés para el anti-HBs (rango de
inmunoproteccion con infeccion-inflamacion controlada y fibrosis minima, sumado a
subrango de no inmunoproteccidn caracteristico de individuos infectados crénicos con
secuela de la inflamacion hepatica persistente: fibrosis), figura 2 y tablal. La presencia
exclusiva de pacientes infectados en el grupo portador de fibrosis hepatica significativa
refuerza la anterior hipétesis de causalidad (100% de infectados en grupo con fibrosis
significativa v/s 34,89 % en grupo sin fibrosis significativa, resultado no tabulado). La
inclusion de controles sanos, no infectados vacunados contra el virus, podria explicar la
presencia de ambos subgrupos en el grupo sin fibrosis significativa, infectados y no
(figura 2). Nuevamente, la presencia de individuos infectados en el grupo sin fibrosis
significativa refuerza la hipotesis de mayor dependencia de la respuesta inflamatoria
persistente que de la infeccion persé para la aparicion y progresion de la fibrosis. La
relacién de causalidad entre infeccidn, respuesta inflamatoria, y fibrosis antes expuesta
podria explicar las diferencias encontradas entre sujetos con y sin fibrosis hepatica
significativa en relacion con los indices de fibrosis considerados y nivel sérico del anti-
HBs, tabla 1.

La prediccion, y monitoreo, de fibrosis hepéatica por mediacion de procederes o
biomarcadores menos invasivos que la biopsia hepatica, y cuya variacion reflejen mejor
la dindmica del proceso fibrotico, representa una ventaja en el abordaje de este tipo de
pacientes en la practica clinica. La aceptacion, en este contexto, se incrementa alin mas
si el biomarcador tenido en cuenta esta mas especificamente relacionado con el virus de
la hepatitis B como es el caso del anti-HBs. Se encontr6 evidencia de una adecuada
capacidad predictora del anti-HBs sobre la fibrosis hepatica significativa, tabla 2. A la
excepcion de los casos infectados por una cepa mutante del virus de la hepatitis B @, en
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quienes el titulo de anti-HBs desarrollado previamente no protege frente al proceso
infeccién-inflamacidn secundario a la presencia de una nueva cepa en el organismo, la
elevacion del nivel sérico de este anticuerpo acomparfia a la curacién de la infeccion,
inmunidad protectora, y cese del proceso inflamacion-fibrosis subsecuente a infeccion
persistente. Lo anterior puede explicar el caracter negativo de la prediccién mostrada por
el anti-HBs en el presente estudio, tabla 2. Este resultado avala la asociacion negativa,
detectada en estudio previo a nivel local, entre el nivel sérico de este anticuerpo y el indice
de fibrosis hepética FIB-4 (pendiente de publicacion).

Existen reportes en concordancia con la relacion negativa entre los niveles séricos del
anti-HBs y la fibrosis hepatica o la infeccion cronica causante como los de Lok Anna en
2007®, Peng Silu en 2017 @, Murali Arvind ®, Bruce 2016 ©, Sahana 2017 @9, Amorim
2019 @, Bihl Florian y colaboradores han publicado el éxito del uso de plasma fresco
procedente de donantes hiperinmunes frente al virus de la hepatitis B (niveles séricos de
anti-HBs > 4 500 UI) como tratamiento alternativo para la profilaxis de la recurrencia de
la infeccion por el virus post-trasplante hepatico 2.

El desempefio estadistico del modelo de prediccion, matriz de clasificacion y caracter
negativo de la prediccion en andlisis regresion logistica, no vario al incorporar las
covariantes sexo y edad al analisis predictivo, tabla 2 y 3. La capacidad predictora del
anti-HBs sobre la fibrosis hepética significativa mostré independencia con relacion a
estas ultimas dos variables, tabla 3.

La disponibilidad de un método automatizado con amplio rango de deteccién (1,2 — 1000
mIU/mL) @), incluyendo valores menores al rango de inmunoproteccion (< 10 mIU/mL
14 6 < 12 mIU/mL, segin método empleado en el presente estudio ) permitio explorar
la capacidad discriminante del nivel sérico de anti-HBs sobre la fibrosis hepética
significativa en una muestra que incluyo a sujetos con infeccidn cronica. Se detectd
adecuada capacidad diagnostica de este anticuerpo frente a la fibrosis significativa, lo
cual representd alta probabilidad de encontrar un punto de corte adecuado para distinguir
sujetos con fibrosis significativa de aquellos sin o con fibrosis leve, grafico 3 y tabla 4.

La presencia de puntos de corte de mayor eficiencia diagnostica (sensibilidad y
especificidad diagnostica > 50%) en el subrango analitico del método menor de 8 mIU/ml,
rango negativo acorde al método empleado, representa una fuerte evidencia a favor de la
hipédtesis de investigacion del presente estudio, tabla 5. A pesar de la maxima capacidad
de exclusién de la fibrosis hepatica significativa detectada por encima de 4,90 miU/ml,
en funcion del valor predictivo negativo de este punto de corte (100%), la capacidad de
confirmarla no alcanzo igual desempefio, acorde a mayor valor predictivo positivo
detectado correspondiente al punto de corte 3,75 mlU/ml, tabla 5.
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La limitacion del método analitico de presentar su limite de cuantificacion en 3mIU/ml
imposibilitd discriminar valores entre este y el limite de deteccion referido por el
fabricante: 1,2 mlU/ml @3, en cuyo rango podria detectarse un punto de corte con 100 %
de especificidad diagnostica y valor predictivo positivo, punto de confirmacién absoluta
de fibrosis significativa. La posibilidad de disponer de dos puntos de corte, uno para
excluir y otro para confirmar la fibrosis hepatica significativa a partir de este biomarcador
no invasivo especifico para el virus de hepatitis B, reduciria significativamente el nimero
de pacientes infectados cronicos frente a los cuales se dependeria de la biopsia hepética
para definir la fibrosis hepatica. En este sentido, la disponibilidad de un método de
determinacidon de anti-HBs con menor limite de cuantificacion debe ser considerada en
futuros estudios destinados a encontrar punto de corte con mayor especificidad
diagndstica.

La capacidad discriminante entre la fibrosis leve/ausente y significativa/moderada para
anticuerpos especificamente relacionados con el virus de la hepatitis B ha sido abordada
por otros autores. Li Min-ran y colaboradores reportaron AUROC de 0,734 y 0,707 al
analizar la capacidad de la determinacion cuantitativa del anticuerpo frente al antigeno
del core (ganti-HBc) para distinguir entre sujetos infectados cronicos con vy sin fibrosis
hepatica significativa, tanto en subgrupo positivo como negativo para el antigeno e
(HBeAg+ y HBeAg-), respectivamente 1), Este mismo anticuerpo, anti-HBc, mostro alta
capacidad diagndstica para discriminar la inflamacion hepética moderada de la severa
tanto en pacientes con hepatitis B cronica HBeAg+ como HBeAg- con niveles séricos
normales de ALAT, AUROC = 0,87 y 0,75, respectivamente, segun reporte de Zhou
Jiyuan y colaboradores en 2017 (9, Este Gltimo resultado atrae la atencion sobre la
ventaja diagndéstica de biomarcadores de respuesta inmune humoral desde etapas precoces
o previas al desarrollo del proceso fibrético-cicatrisal, fase inflamatoria, en la infeccién
cronica por el virus de la hepatitis B.

Similar hallazgo ha sido reportado para otros biomarcadores, no anticuerpos. En estudio
realizado en China por Chen Yan y colaboradores, un nuevo programa no invasivo para
estadiamiento de la fibrosis hepatica en pacientes infectados crénicos no tratados fue
validado. Dicho programa incluyo como parametros: Medida de la rigidez hepaética,
conteo de plaquetas, edad, acido hialurénico y diametro esplénico (score CHB). El score
mostré un AUROC de 0,895 para distinguir la fibrosis significativa 7.

Por otro lado Gehan et al. (2016) “® y Goyal et al. (2015) @9, reportaron AUROC de 0,97
y 0,87 como indicadores de exactitud diagndstica frente a la fibrosis hepatica significativa
para los biomarcadores laminina y antigeno de superficie cuantitativo (q HBSAQ),
respectivamente. Las diferencias en relacion con el tamafio muestral, biomarcador
evaluado, parametros empleados para definir la fibrosis, método empleado para medir el
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biomarcador, y las caracteristicas cualitativas de la muestra estudiada, podrian explicar
los diferentes valores de AUROC reportados en estos estudios.

La disponibilidad de biomarcadores, menos invasivos que la biopsia hepatica y
especificamente relacionados con el virus de la hepatitis B, para la evaluacion de la
fibrosis hepatica en sujetos infectados cronicos representa una ventaja para paises en via
de desarrollo. El presente estudio se realiza en el hospital general de la isla caribefia de
Granada donde no estan disponibles las determinaciones de biomarcadores mas
especificos de tejido cicatrisal (matriz extracelular) como laminina, &cido hialurénico,
metaloproteasas de matriz (MPPs), inhibidores tisulares de metaloproteasas (MPTI),
entre otros, mientras se consta con la determinacion cuantitativa automatizada del anti-
HBs evaluado en el presente estudio.

Lo anterior podria traer a consideracion la evaluacion del desempefio diagnostico sobre
la fibrosis/cirrosis hepatica de este anticuerpo en préximos estudios considerando mayor
namero de sujetos, especialmente aquellos con varios afios transcurridos luego de su
altima vacunacion. La caida gradual en el nivel sérico del anti-HBs de individuos
vacunados contra el virus de la hepatitis B ha sido reportada ¢-'22%, En este sentido, el
posible solapamiento entre el rango de valores séricos para este anticuerpo en individuos
vacunados antiguos y el de aquellos infectados crdnicos en fase inicial de fibrosis hepatica
moderada, asintomaticos por demas, debe ser mejor explorado previo a la validacion final
de valores bajos del anti-HBs como indicador de fibrosis hepatica moderada, 0 mas
avanzada, en el contexto de infeccion cronica por el virus de la hepatitis B. De igual
manera, resulta interesante comparar el desempefio diagnostico de este anticuerpo con el
de otros biomarcadores aqui expuestos empleando la biopsia hepatica como método de
referencia al definir el estadio de fibrosis hepética en los pacientes incluidos.

Conclusiones

e Los resultados del presente estudio permiten concluir: prevalencia de individuos
infectados dentro del grupo con fibrosis hepatica significativa y del sexo femenino
en la muestra estudiada; demostracion del valor prondstico del anti-HBs sobre la
fibrosis hepatica significativa en sujetos infectados cronicos por el virus de la
hepatitis B independiente de la edad y sexo, y la adecuada exactitud diagndstica
sobre esta condicion de sus valores séricos menores de 4,90 mIU / ml (menores al
rango de inmunoproteccion) con mayor exactitud diagnostica demostrada para el
punto 4,25 mIU / ml.
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