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ABSTRACT

Hepatitis B is now a disease with a high prevalence worldwide, thus calculating an average of 2 billion people with
evidence of contagion. Therefore proper diagnosis and monitoring are continuing importance to the area of health. For 1965 it
was described the first serological methods for the diagnosis and detection of this virus, remaining until now as the gold standard.
However, there has been the need to introduce new methods that are not only able to diagnose serologically negative variants, but
also more economical and reproducible in poor and inaccessible areas. For this molecular biology has played a vital role, has
developed and studied various molecular methods, such as PCR, biosensors and rapid tests, leaving as a precedent that molecular
biology should continue generating and studying this type of tests, so that a future avoidable the chronic complications of this
disease thanks to an early, sensitive diagnosis and above all with a significant coverage.
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REsSuUMEN

La hepatitis B es una enfermedad con una prevalencia elevada a nivel mundial, con un promedio de 2 billones de
personas con evidencia de contagio. Por este motivo su adecuado diagndstico y seguimiento han sido de continua importancia
para el area de la salud. Para el afio 1965 fueron descritos los primeros métodos seroldgicos para el diagnéstico y deteccién de
este virus, manteniéndose hasta ahora como el estdndar de oro. Sin embargo, ha surgido la necesidad de presentar nuevos
métodos que no sélo sean capaces de diagnosticar variantes seroldgicamente negativas sino también mas econdmicos, sensibles,
especificos y reproducibles en zonas de escasos recursos y de dificil acceso. Para esto la biologia molecular ha tenido un papel
vital, ha desarrollado y estudiado diversos métodos moleculares tales como la PCR, biosensores y pruebas rapidas, quedando
como precedente que la biologia molecular debe seguir generando y estudiando este tipo de pruebas, para que un futuro sean
evitables las complicaciones crénicas de esta enfermedad gracias a un diagndstico precoz, sensible y sobre todo con una cobertura
significativa.

PaLaBrAs CLAVE: Hepatitis B, pruebas inmunoldgicas, pruebas seroldgicas, técnicas de diagnostico molecular.

INTRODUCCION transcripcion inversa de un ARN pregenémico (pgARN).
Este genoma cuenta con siete proteinas virales, las cuales
- i L provienen de cuatro marcos de lectura abierta (ORFs),
ht:zpatotropo, pertenemeptea latamilia Hepadn:flw_rldae, estas son: la polimerasa (ORF P), la proteina core o
género Orthohepadnavirus cuyo material gendmico es HBCAg y el antigeno e o HBeAg (ORF C), la proteina

ADN_ circular de doble cadena_ parcia}l, de HBx (ORF X) y el antigeno de superficie (ABsAg) en
aproximadamente 3,2 Kb, el cual sereplica atraves de la sus tres formas (ORF S).1

El Virus de la hepatitis B (VHB) es un virus

El VHB, actualmente se clasifica en 10
Recibido: 11/2017 Aprobado: 04/2018 genotipos, dfaIAa IaJ,_diferenciados pr?n_cipalmente por

su secuencia genémica. La transmision se puede
Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, Sede presentar por diferentes vias: relaciones sexuales sin
Central Medellin, Colombia. proteccion, transmision vertical, uso compartido de
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parenteral. Este virus tiene una alta tasa de mutaciones
en la secuencia que codifica el determinante "a" del HBsAg
el cual se nombra como variante de escape; dato importante
puesto que esta mutacion, aunque es poco frecuente,
puede llegar a diseminarse causando la infeccidn por este
virus en individuos vacunados.??

La inflamacion hepética causada por el virus de
la hepatitis B (VHB), es considerada una enfermedad grave
y preocupante para la salud puablica, ya que de 2 billones
de personas que tienen evidencia seroldgica de infeccion
por el VHB, 350 millones padecen de una infeccidn crénica
y un millén de estos muere cada afio a causa de
enfermedades hepaticas, las cuales incluyen cirrosis y
cancer hepatico, ya que la infeccion por este virus es una
de los principales agentes causales y factores de riesgo
para desarrollar dichas patologias.-3*

Segln la evidencia, las regiones con alta
prevalencia de la infeccion por VHB se ubican en Africa
sub-sahariana, el sudeste de Asia y en América (Brasil,
Per(, Venezuela, Ecuador y Colombia por medio de la
amazonia).2 Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) las areas de riesgo en América Latina fueron
diferenciadas por su grado de endemia: baja en
Centroamérica, Argentinay Paraguay (la seroprevalencia
portadora es de 0,5 al 2%), intermedia en Colombia,
Guatemala, Honduras y Cuba (cuando es entre 2y 7%), y
alta en la cuenca amazoénica de Brasil, Peru, Venezuela,
Haiti y Republica Dominicana (cuando es mayor a 8%).
Siguiendo con Latinoamérica, Chile es un pais con baja
endemicidad de infeccion por el VHB mostrando una
seroprevalencia de 0,15%.5 También se conoce que la
situacion de los paises en vias de desarrollo agrava dicha
enfermedad por las condiciones socio-sanitarias y la
deficiencia en los programas de prevencion.®

El primer programa de vacunacion universal a
nivel nacional para nifios contra VHB se realizé en Taiwan
en 1984, donde la cobertura actual supera el 97%. Por su
parte, Colombia, inici6 en el departamento del Amazonas
el primer programa universal de vacunacion en la region,
esto debido a su alta incidencia de infeccion por VHB.2

De manera general 92% de los paises en el mundo
han implementado esta vacuna; no obstante, se necesita
de medidas mas contundentes, debido a que la prevalencia
global de la infeccidn crdnica por VHB ha disminuido poco,
y en tres décadas de disponibilidad de vacunas ain no se
encuentran los resultados esperados; especificamente
desde 1990 a 2005 ha pasado de 4.2% a 3.7%.2° A pesar de
que en la actualidad se cuenta con siete medicamentos
aprobados, para el tratamiento de la infeccion cronica por
VHB, se conoce que la curacién completa del VHB s6lo
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se logra en 3-5% de los pacientes que reciben terapia
contra esta infeccion.5’

En el contexto de accidentes de riesgo
bioldgico la OMS estima que, para el afio 2013 un
aproximado de 66.000 infecciones se presentaron en
personal de la salud en todo el mundo por pinchazo
con objeto de bordes afilados. Este tipo de accidentes
vamas alla de lainfeccion en si, y se amplia a los efectos
adversos generados por la profilaxis post-infeccion y
los efectos psicoldgicos generados por la
incertidumbre que genera el posible contagio.®

En el presente, destacamos la presencia de
nuevos métodos que permiten diagnosticar variantes
serolégicamente negativas, econdmicos, sensibles y
reproducibles en zonas de escasos recursos y dificil
acceso.

Diagnosticoy deteccion seroldgica del VHB

Para el diagnoéstico de la infeccion y la
enfermedad por el virus de la hepatitis B, se tienen en
cuenta distintos parametros, como: la clinica, la
epidemiologia del lugar y los estudios de laboratorio o
moleculares.®

Las manifestaciones clinicas de esta patologia
dependen de su cronicidad, inicialmente se presenta
un cuadro agudo consistente en astenia y adinamia,
fiebre, mialgias y artralgias, nduseas y vomito, orina
colurica e ictericia con alteracidn del perfil bioquimico
hepético. En la fase crénica los sintomas son leves,
inespecificos e intermitentes, acompafiados de
dispepsia e intolerancia alimenticia con elevaciones
moderadas y pendulares de las transaminasas. Otra
variante no menos importante es la forma fulminante,
donde grandes alteraciones bioquimicas se presentan
con una caida de los factores de coagulacion causando
una anulacion de la funcion hepética y finalmente una
falla multisistémica; por ultimo la coinfeccion con otros
virus, principalmente con el VHD, puede modificar los
sintomasy el perfil bioquimico.®°

Los estudios de laboratorio tienen como
principio cuantificar, por suero o plasma, diferentes
marcadores seroldgicos especificos, tales como:
anticuerpos contra la proteina Core del VHB tipo
inmunoglobulina My G (anti-HBcAg de tipo IgM- 1gG),
el antigeno de superficie (HBsAg), el antigeno e
(HBeAg, el antigeno ¢ (HBcAgQ) y el anti-HBs, teniendo
relacion directa con los estadios de la enfermedad
consecuencia de la actividad replicativa del hepatocito
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y la respuesta inmunolégica que esto trae.®° También
estan presentes el ADN viral (carga viral) y los niveles
de aminotransferasas (ALTs y AST)) que evalGan la
aparicion de la infeccion y la eficacia del tratamiento.
Por otra parte, la incorporacion del diagnostico molecular
ha permitido la caracterizacion directa de los virus y su
estructura genomica para identificar genotipos y
subtipos del mismo virus infeccioso.

Existe un parametro establecido en la secuencia
de aparicion de los marcadores, que es: la carga viral,
HBsAg, anti-HBc (IgM e 1gG), HBeAg. Asimismo hay
relacion en la aparicion de algunos marcadores, como
los respectivos con la replicacion viral que son el ADN-
VHB y HBeAg y de forma indirecta anti-HBc IgM, anti-
HBs y HBcAg. ®

Todos los marcadores del VHB, exceptuando
el antigeno del core (HBcAg) que no esta facilmente
disponible comercialmente, son producidos y
comercializados principalmente por: Abbott® (CLIAen
Acrchitect), Siemens (formato ELISA para BEP 111 y BEP
2000 Advance y formato CLIA para Advia Centaur XP),
DiaSorin-Murex (ELISA, ETI-yCLIA, Liaison®), BioRad
(formato ELISA, MonolisaTM), Ortho (CLIA, Vitros ECi
Immunodiagnostics System) BioMerieux (ELISA en
formato monotest, VIDAS) y Roche (CLIA, Elecsys®).*

Antigeno de Superficie HBsAg

El Antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, es el marcador de tamizaje en la infeccion
aguda, debido a que aparece 1 a 3 meses después de la
exposicién, por tal razon es el estudio inicial en la
deteccion del virus por medio de técnicas de
inmunoensayos como ELISA o por pruebas rapidas
basadas en ensayos de inmunoadherencia por
inmunocromatografia, aunque su resultado resulta luego
de pocos minutos y su especificidad es buena, la
sensibilidad es baja respecto a los inmunoensayos
enzimaticos, fluorescentes o quimioluminiscentes.®91118
La prueba ELISA detecta al menos 0,25 ng/mL de esta
proteina, ya sea en su conformacion salvaje de epitopos
0 en la de variantes surgidas.® Existe un periodo
denominado "periodo de ventana" con una duracion de
2 a 6 semanas, donde no se detecta HBsAg ni el Anti-
HBs, debido a que aln se encuentran en escasa
cantidad.* En caso de evolucion favorable de la
enfermedad, este antigeno desaparecerd a los 3 0 6 meses.
Por ello, al mantenerse positivo por mas de 6 meses, se
hablara de un cuadro crénico.*®

El HBsAg es una expresion de la ORF S del gen
S, sintetizado en el hepatocito por la traduccion de varios
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ARNmM. Se libera al torrente sanguineo en gran cantidad,
entre 50 pg/mly 1 pg/ml, en forma de agregados esféricos
o filamentosos, esto dependiendo de la cantidad de
proteina preS1 o preS2 que contengan. También existe
otra parte de proteina de superficie, aln mas pequefia,
con proporciones reguladas de fracciones preS1 y preS2,
la cual tiene una caracteristica muy importante, ella forma
parte de la estructura del virion, conocida como particula
de Dane.®

Se describen diferentes fenotipos del HBsAg,
que cuentan con un determinante antigénico especifico
de grupo, llamado "a", y dos grupos de subdeterminantes
alélicos tipo-especificos determinados como "d" 0 "y",
"w" o "r". En resumen, se conocen cuatro subtipos
principales de proteina HBsAg: adw, adr, ayw, ayr
permitiendo demostrar la complejidad antigénica del
VHB.

También existe un falso negativo del HBsAg
descrito por EASL (European Association for the Study
of the Liver), que la define como la infeccion oculta por
el VHB; entre sus caracteristicas cuenta con la presencia
de ADN del VHB en el higado (con o sin ADN viral en
suero) de personas con resultados negativos para el
HBsAg. Esta excepcion no ha sido bien descrita y tiene
varios campos que adin estan en estudio.®

Anti-HBc

Existen dos tipos de anticuerpos dependientes
de la respuesta de la inmunoglobulina, IgM o IgG. En
general, son marcadores de infeccion aguda junto con
el HBsAg; sin embargo, existen casos donde el anti-
HBc es el Gnico marcador visible. La deteccion de estos
se realiza por inmuno ensayos, principalmente por
ELISA 8115

Anti- HBcAg tipo IgM

Los anti-HBc producidos inicialmente son
predominantemente de clase IgM y va declinando hasta
desaparecer alrededor del sexto mes; es decir, al término
del periodo de incubacién del virus, por esto se puede
concluir que el anti-HBc IgM es un marcador de actividad
inflamatoria causado por la infeccion, 9111314

Solo en el caso del establecimiento de la
infeccion cronica o reactivacion es posible nuevamente
su deteccion de forma intermitente y en concentraciones
mas bajas.®

Anti- HBcAg tipo 1gG

El anti-HBc IgG es ya detectable con los
sintomas iniciales de la infeccién y persiste en el suero



durante toda la enfermedad y mas alla de la curacion
clinica. Al contrario de lo que sucede con la IgM, la
concentracion de los anticuerpos de clase 1gG continda
en ascenso hasta la recuperacion y permanecen
detectables de por vida presentando gran utilidad en
estudios epidemioldgicos sobre inmunidad adquirida.®®

Su positividad indica contacto con el virus y
aunque se encuentra a titulos muy elevados en las fases
agudasy convalecientes, no es un anticuerpo protector.
En sintesis se puede decir que el anti-HBc IgG siempre
es detectable después de una infeccidn; no obstante,
su presencia no siempre indica infeccion activa.®

AntigenoHBeAg

Es el antigeno que evalta si el paciente tiene
una infeccion por una cepa salvaje (+) o una mutante
(-), ya que su deteccion se relaciona con la existencia
de una alta actividad replicativa del virus y elevada
viremia (entre 105 y 108 equivalentes gendmicos por
mililitro de suero), causando un cuadro altamente
contagioso; este estado se confirmaria con la elevacion
de su anticuerpo especifico, el anti-HBe.***%> Por lo
anterior, la determinacion de su presencia es obligatoria
en todas las muestras HBsAg positivas, ain cuando,
este marcador es detectable en algunos pacientes HBsAg
positivos, en la fase aguda o crénica de la enfermedad.®
En mujeres gestantes positivas para HBsAg, es
importante la determinacion de este antigeno ya que se
documenta una relacion existente entre su presencia y
latransmision vertical de la enfermedad. ™

Se reporta que al observarse altas
concentraciones de HBeAg en las primeras semanas o
su persistencia mas alla de las 6-8 sem de la infeccion
podria indicar un curso cronico de la enfermedad; por
ejemplo, en una hepatitis cronica replicadora aparece el
virus mutante y este prolifera, con prondstico de lesién
hepatica.’En contraste, en los casos de buena evolucion
su reactividad disminuye con el tiempo, haciéndose
indetectable siempre antes de la desaparicion del
HBsAg. La seroconversion temprana para este marcador
indica, casi siempre, recuperacion de la enfermedad.®®

El HBeAg es una proteina no estructural del
VHB. Se origina por la traduccién del mismo ARNm
codificador del HBcAg previamente procesado y, por
tanto, posee secuencias de aminoacidos que son
idénticas a las que forman la nucleocapside viral. El
HBeAg es mas pequefio que la proteina HBcAg y existe
de forma monomérica, esta caracteristica permite que
sean antigénicamente diferentes.*
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Anti-HBs

Es el daltimo marcador en aparecer, €s un
anticuerpo que confiere inmunidad frente al virus, es
provocado por la aparicion del HBsAg, donde estos
actlian.®013

La deteccion de este marcador podria tener
distintas funciones, tales como: inmunidad de larga
duracién frente a la reinfeccion gracias a la infeccion
previa. En los vacunados es el Gnico marcador de VHB
presente y se considera que un individuo esté protegido
si la concentracion de este anticuerpo supera las 10-20
mUI/mL y la monitorizacion del tratamiento, todo esto
es logrado por las pruebas serolégicas comerciales.® 01

En todos los enfermos y personas vacunadas,
el anticuerpo predominante es el Anticuerpo dirigido
frente al determinante comuin "a" del HBsAg (anti-HBS)..
En estos dos casos expuestos existe una diferencia: en
las personas vacunadas, la respuesta no es tan intensa
como la que ocurre tras la infeccion y, los anticuerpos
inducidos mediante la vacuna disminuyen a mayor
velocidad hasta su posible total desaparicion.?

HBcAg

Antigeno de la capside, antigeno de la ndcleo
capside o antigeno del "core". El "core" del VHB lo
conforman: &cido nucleico, ADN polimerasa y una
nucleoproteina antigénica. Se sintetiza en el nucleo de
los hepatocitos infectados formando una nucleo
capside. Seguidamente se recubre con el HBsAg en el
citoplasma.®®

Este antigeno, es muy dificil de identificar, se
halla en el suero del enfermo junto con la particula de
Dane. Las técnicas utilizadas requieren del tratamiento
previo de la sangre para eliminar el HbsAg que lo
oculta.®

Cargaviral VHB

Es un marcador seroldgico plasmatico que
permite definir la presencia de la infeccién al diferenciar
la condicion de portador inactivo o asintomatico
mediante la determinacion de la infectividad; también
permite dar un seguimiento del tratamiento y su eficacia
ya que sus valores se relacionan con la necrosis hepatica.
La carga viral es, ademas, el mejor predictor de la
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular, siendo
proporcional a los niveles de carga viral.%
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Puede ser medido por inmunoensayos de
amplificacion, tales como: PCR, bADN e Hibridacion,
los cuales tienen una alta sensibilidad contra la
infeccion.®1

Diagnostico molecular del VHB

En el afio 1965 fue descrito el antigeno del VHB
(HBsAg) como el primer marcador conocido para
identificar la infeccion activa por este virus es una de las
principales; y desde entonces es el método principal
para diagnosticar esta enfermedad. Sin embargo, la
aparicién de pruebas moleculares diversas que ayudan
con el mayor conocimiento del estado de la infeccidn,
su diagnostico y el comportamiento de la misma, se han
vuelto de importancia en casos de enfermedad cronica
con bajas cargas virales o antigeno oculto.*

Como es sabido el método diagnostico mas
utilizado hasta ahora es la serologia; sin embargo, en los
altimos afios se han estudiado métodos moleculares
diferentes alrededor del estudio de esta enfermedad
debido al incremento de las infecciones serolgicamente
negativas.'” Entre estos métodos moleculares estan los
ensayos de deteccion basados en acidos nucleicos para
el ADN del VHB, la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), reaccidn en cadena de la ligasa, estrategias de
amplificacion isotermal, replicacion en circulo rodante,
amplificacion mediada por transcripcion, amplificacion
de desplazamiento del filamento (SDA), secuenciacion,
biosensores entre otros. En esta seccion se discutiran
algunos de estos procesos y cdmo han impactado las
acciones dirigidas hacia esta enfermedad.'’

PCR

En un estudio realizado por Kania et al.
demostraron que al comparar dos técnicas de PCR en
tiempo real (QPCR) con el método comercial COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan®, que esta basado en la
amplificacion de &cidos nucleicos, ambas dieron como
resultado un rendimiento elevado para cuantificar el ADN
del VHB en suero. Sin embargo, se encontraron
resultados similares entre las dos pruebas para detectar
niveles por encima de 107 Log10 Ul/ml de ADN. Los
autores concluyeron que las dos qPCR presentadas son
aptas para el manejo y deteccion rutinaria de ADN viral
no solo por ser efectivo a partir de 2'000Ul/ml sino
también por su bajo costo y facil reproduccion; sin
embargo, aclaran que podria resultar insuficiente ante la
presencia de infeccion con VHB oculto.*®

Wang et al., al igual que en el estudio anterior,
disefiaron dos qPCR basadas en cebadores
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conservadores y sondas TagMan para la identificacion
y cuantificacion de genotipos tipo By no tipo B, con el
objetivo de establecer en método rapido, econdémico y
sencillo para la cuantificacién y genotipificacion del VHB.
La sensibilidad encontrada para este doble método fue
de 500 Ul/mly con una concordancia del 95.9% con dos
kit comerciales producidos por Qiagen y Roche. Las
ventajas que reportan los autores son la gran variedad
de genotipos encontrados y la capacidad de identificar
genotipos mixtos, lo que llevd a la creacion de un método
de cuantificacion y genotipificacion simultanea con una
alta sensibilidad y especificidad, ademas de econémico
y reproducible.®

En un estudio que compard el ensayo Abbott
gPCRYy la Da-na gPCR para la cuantificacién en suero
de ADN de VHB; Qiu et al. demostraron que el ensayo
tipo Abbott era mucho més sensible que el Da-na qPCR,
con una sensibilidad de 15.0 UI/0.2ml contra 1'000 UI/
0.2ml respectivamente; y se evidencié también una
superioridad en la identificacion de niveles que la prueba
Da-nagPCRnolo hizo. Esto llevé a los autores a concluir
que la prueba Da-na qPCR necesita mayores estudios y
mejoras en su desarrollo.? Portilho et al. compararon
tres métodos de PCR con los métodos cuantitativos
comerciales. Los autores encontraron que la PCR semi-
anidada fue el mejor de los tres métodos comparados
con los comerciales y que representaria una buena
opcion para el diagndstico y seguimiento del VHB en
lugares de escasos recursos.

Biosensores

Existen diversos tipos de biosensores utilizados
para el diagnostico del VHB; entre ellos se encuentran
los basados en nanotecnologia, electroquimicos,
piezoeléctricos y los biosensores SPR.?2 Chen et al.
estudiaron el papel de un biosensor de impedancia
nanoestructurado en la deteccion del VHB basado en
unatécnica gratuita de PCR. El limite inferior encontrado
para esta prueba fue de 111 copias/ml, y comparado con
el COBAS® Ampliprep (un método basado en qPCR) se
encontraron resultados muy similares; sin embargo,
permite una deteccién mas eficaz ante muestras de baja
concentracion viral. %

Mao et al. proponen un método colorimétrico
mas econdmico que los equipos clasicos de deteccion
de ADN basado en nanoclusters de cobre para asegurar
larentabilidad. Como resultado los autores encontraron
varios beneficios de su método sobre los
convencionales. Inicialmente el resultado de su método
puede ser visualizado a simple vista sin necesidad de
microscopio; ademas es un método de bajo costo con



propiedades fisico quimicas que lo hacen de facil
aplicacion y por ultimo tiene un limite de deteccion de
12x109 moléculas. Ademas el método permite ser
adaptado para generar variantes para diagnosticar
variedad de enfermedades genéticas.?

En un estudio realizado por Cabral et al.
proponen la utilizacion de un inmunosensor
electroquimico para el antigeno Core de la hepatitis B,
debido a que es el marcador que mas temprano se
presenta en la infeccién y que se mantiene durante toda
la vida. Lo que hicieron fue una superficie nanohibrida
recubierta por acido hialurénico para detectar el antigeno
y encontraron que la utilizacién de estos materiales
permitia una mayor inmovilizacion de antigenos
aumentando considerablemente la sensibilidad
diagnostica de la prueba, con una deteccidn limite de
0.03ngml-1.%

Otros métodos

Yang et al. compararon la prueba Lumipulse G
HBsAg-Quant con las pruebas clasicas Architect y
Elecsys y encontraron que el método Lumipulse
HBsAG-Quant es una buena opcidn para la deteccion
de VHB en muestras clinicas o en sangre donante incluso
con trazas del antigeno; sin embargo, estos autores
advierten sobre la precaucion en la interpretacion de los
resultados que exige una prueba ultrasensible como esta,
ya que permite estudiar el significado de niveles muy
bajos de antigeno, teniendo cuidado de no causar
alarmas innecesarias a los pacientes.? Por otra parte,
Khedr et al. Hicieron la propuesta de un novedoso
método que consiste en el posible papel del perfil
fosfolipidico de los pacientes con infeccion por VHB,
dengue y hepatitis C como biomarcador sérico. Los
resultados facilitaron el establecimiento de las diferencias
entre el perfil de los pacientes sanos y los pacientes
contagiados con dichas enfermedades, lo que potencia
este método como una posible herramienta para el
diagnostico.

Las pruebas rapidas son otro ejemplo de
métodos diagndsticos para la hepatitis B aguda; Cruz et
al. evaluaron tres pruebas rapidas (Vikia® HBsAg,
HBsAg Teste Rapido®, y Imuno-Répido HBSAg®)
basadas en HBsAg como herramienta atil para el
diagnostico en zonas remotas o de bajos recursos
utilizando como prueba estandar ELISA. Como resultado
del estudio se encontré que la sensibilidad de las pruebas
rapidas para el diagnéstico de VHB esta por encima de
93.0%, con una concordancia con la prueba ELISA
desde 70% hasta 100%, lo que confirma su posible
aplicabilidad para el diagndstico agudo de hepatitis B
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€N Zonas con escasos recursos.? Bottero et al. evaluaron
las pruebas rapidas VIKIA-HBsAg/Quick Profile anti-
HBsAb y encontraron que la utilizacion de pruebas
rapidas acompafiado de confirmacion por ELISA no
aumentan las tasas de vacunacion contra el VHB, lo que
seria lo esperado al aumentar la sensibilidad de la prueba;
sin embargo, aclaran que la falta de pruebas con la
suficiente confiabilidad para la identificacién de
anticuerpos del VHB en comparacion con ELISA, podria
ocasionar desventaja de las pruebas rapidas.? Por lo
tanto, alin no es posible confiarse de manera segura en
las pruebas réapidas por encima de la ELISA para llegar al
diagnéstico en lugares de dificil acceso a recursos
diagndsticos como estos.

La hepatitis B sigue siendo una enfermedad de
alta prevalencia que representa para la salud pablica un
problema que genera altos costos en prevencion,
diagndstico y tratamiento; y es en la biologia molecular
donde se encuentran las herramientas mas tangibles para
aportar medidas efectivas para la intervencion de esta
enfermedad.

Las pruebas actualmente existentes para
diagnostico de esta patologia como método estandar
siguen siendo costosas y de dificil acceso oportuno a
todas las comunidades del pais, por lo cual se hace
necesario la generacion de nuevas pruebas que sean no
solo sensibles sino que su costo sea proporcional a la
capacidad adquisitiva poblacional o que estas mismas
formen parte del plan de aseguramiento en salud de las
comunidades y de esta manera lograr intervenciones
tempranas sobre una enfermedad que genera secuelas
costosas para el sector salud y afecta la morbimortalidad
en todos los grupos poblacionales.

Es claro entonces que el desarrollo en biologia
molecular esta teniendo y tendra un papel importante en
el estudio, diagnostico y tratamiento de mdaltiples
enfermedades, ya que es en este &mbito, en el origen y
explicacion celular de las enfermedades en donde se
podré intervenir de manera directa la fisiopatologia de
las mismas.

CONCLUSIONES

El virus de la hepatitis B es un agente infeccioso
de alta prevalencia lo cual hace necesaria la creacion yel
estudio de métodos no sélo méas precisos sino también
mas innovadores, rapidos, econdmicos y reproducibles.
La serologia sigue siendo y siempre sera una opcion de
diagndstico y seguimiento valiosa para el clinico, pero
al ser una técnica costosa, compleja y no disponible en
todas las areas del pais, las técnicas moleculares seran
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cada vez mas acogidas en el ambiente cientifico-médico.
La PCR en tiempo real (QPCR) y la PCR semi-anidada,
independiente del método comercial, son aptas para el
manejo y deteccion rutinaria de ADN viral, ademas de
presentar un bajo costo y facil reproduccion, constituyen
una buena opcidn en lugares con recursos limitados.
Por otro lado, la prueba Da-na gPCR necesita mayores
estudios y mejoras en su desarrollo.

Existen diferentes tipos de biosensores
disponibles para la deteccion eficaz, como el de
impedancia nanoestructurado, aunque presenta
resultados similares a qPCR, tiene la ventaja de realizar
una deteccion mas eficaz ante concentraciones virales
bajas; de la misma manera, el método colorimétrico por
medio de nanoclusters de cobre, tiene la facilidad de
visualizacion sin microscopio; ademas de tener bajo
costo y un limite de deteccién bajo causando alta
capacidad diagnostica para diferentes variedad de
enfermedades genéticas. Por Ultimo, el inmunosensor
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