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Resumen: La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) sigue siendo un
problema de salud publica con aproximadamente 296 millones de personas afectadas
en el mundo y 820.000 muertes anuales, principalmente por carcinoma hepatocelular
(CHC). Aunque el tratamiento con analogos de nucleds(t)idos (NA) puede suprimir la

replicacion viral y reducir el riesgo de CHC, no lo elimina completamente.

Existen distintos modelos de prediccion de riesgo de CHC en pacientes tratados,
como PAGE-B, mPAGE-B y aMAP, que han demostrado utilidad clinica, pero no
incluyen marcadores virales debido a la baja capacidad predictiva de parametros
como el ADN del VHB o el HBeAg. Este estudio investiga si el ARN del VHB en suero,
un biomarcador emergente, puede mejorar la prediccion del CHC en pacientes con

hepatitis B cronica (CHB) bajo tratamiento con NA.

Se incluyeron 1.374 pacientes en tratamiento con entecavir (ETV) o tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) de dos cohortes prospectivas. Se midié el ARN del VHB en

suero, utilizando un kit de amplificacion isotérmica (kit HBV-SAR,

Shanghai Rendu Biotechnology), al inicio y a los afios 1, 2 y 3 del tratamiento. Se uso6
un modelo de regresion de Cox para analizar la asociacion entre la cinética del ARN

del VHB y el riesgo de CHC.

Tras un seguimiento medio de 5,4 afos, 76 pacientes desarrollaron CHC. Se observé

que un menor descenso del ARN del VHB en el afio 1 (0,4 log10 copias/mL) o en el
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afio 2 (<0,6 log10 copias/mL) se asociaba con un riesgo 2,22 y 2,09 veces mayor de

CHC, respectivamente, en comparacién con pacientes con mayores descensos.

En cuanto a la capacidad predictiva, se encontré que la inclusion del ARN del VHB en
los modelos tradicionales de prediccion de CHC mejord significativamente su
rendimiento. En el modelo PAGE-B, el indice C, que mide la capacidad discriminativa
del modelo, aument6 de 0,78 a 0,814 tras incluir la cinética del ARN del VHB en el

afio 1 o 2. Esta mejora también se observo en los modelos mMPAGE-B y aMAP.

Otro aspecto relevante del estudio es que, a diferencia del ARN del VHB, otros
parametros virolégicos tradicionales, como el ADN del VHB y el HBsAg cuantitativo,
no mostraron una asociacion significativa con el desarrollo de CHC en esta cohorte, lo
cual refuerza la hipétesis de que el ARN del VHB podria ser un mejor marcador de

actividad transcripcional del cccDNA.

Ademas, se observé que la asociacion entre un menor descenso del ARN del VHB y
el mayor riesgo de CHC se mantenia en todos los subgrupos analizados, incluyendo

pacientes con y sin cirrosis, asi como aquellos con HBeAg positivo y negativo.

Comentario: Este estudio resalta la importancia del ARN del VHB como un nuevo
biomarcador en la prediccion del CHC en pacientes tratados con NA.
Tradicionalmente, los modelos de prediccion del CHC se han basado en factores
demograficos y clinicos (edad, sexo, plaquetas, albumina, bilirrubina), pero
excluyendo marcadores virales debido a su limitada capacidad predictiva. Sin
embargo, este trabajo demuestra que la cinética del ARN del VHB puede proporcionar

informacion adicional muy util.

El hallazgo de que una menor reduccién del ARN del VHB en los primeros dos afos

de tratamiento se asocia con un mayor riesgo de CHC sugiere que este biomarcador

podria reflejar la persistencia de la transcripcién del cccDNA hepatico y, por lo tanto,
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un estado de mayor actividad viral residual. Esto respalda la hipotesis de que la
replicacion del VHB, incluso en niveles bajos, puede continuar influyendo en el riesgo

de desarrollo de carcinoma hepatico.

Actualmente, el ARN del VHB no es un marcador rutinario en los servicios de
microbiologia clinica, pero este estudio sugiere que podria convertirse en un nuevo
parametro de estratificacién del riesgo. Si estos resultados se confirman con estudios
adicionales, se podria integrar la deteccion de este parametro en algoritmos de
monitorizacion, lo cual implicaria el desarrollo de kits diagndsticos validados,

accesibles y estandarizados, asi como la adaptacion de las guias de manejo clinico.

Hoy en dia, existen diversos kits diagnésticos en fase de desarrollo (Hotgen Hepatitis
B Virus RNA Assay Kit, cobas® HBV RNA Test) para la medicién del ARN del VHB,
como el utilizado en el estudio, pero ninguno de ellos con marcado CE-IVD o marcado

FDA, lo cual limita su adaptacién en la rutina asistencial.

Una de las principales fortalezas del estudio es su disefio multicéntrico y su
seguimiento prolongado, lo que refuerza la validez de los resultados. Sin embargo,

presenta algunas limitaciones:

1. No se dispone de una validacion externa, por lo que se necesitan estudios

adicionales en otras cohortes para confirmar estos hallazgos.

2. No se comparé la utilidad del ARN del VHB con otros biomarcadores

emergentes, como el HBcrAg.

3. No se evaluaron intervenciones terapéuticas basadas en estos hallazgos, por lo
que no esta claro si un tratamiento mas intensivo en pacientes con menor descenso

de ARN del VHB podria modificar su riesgo de CHC.

En conclusién, este estudio propone un nuevo enfoque para la estratificacion del

riesgo de CHC en pacientes con CHB en tratamiento. Si estos resultados se
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confirman en estudios futuros, la monitorizacion del ARN del VHB podria incorporarse

a la practica clinica para mejorar la identificacion de pacientes que requieren vigilancia

mas estrecha.




