Rev Chil Estud Med 2016; 92): 361-66.
Peirano F, et al.

ARTICULO ORIGINAL

SCREENING DE PREVALENCIA DE ANTICUERPO ANTICORE
TOTAL VIRUS HEPATITIS B POR MEDIO DE TEST RAPIDO EN

PACIENTES VIH POSITIVO.

SCREENING OF HEPATITIS B CORE ANTIBODY PREVALENCE USING A RAPID TEST IN
VIH POSITIVE PATIENTS.

Felipe Peirano', Pedro Acufia’, Felipe Provoste', Francisca Cornejo’, Valentina Bustos', Martin Acufia’.

"Interno de medicina, Universidad de Valparaiso, Valparaiso, Chile
’Interno de medicina, Universidad Andrés Bello, Vifia del Mar, Chile
SEstudiante de medicina, Universidad Andrés Bello, Vifia del Mar, Chile

RESUMEN

Introducciéon: La coinfeccién por virus hepatitis B (VHB) en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es frecuente. El test ripido de anticuerpo contra antigeno Core del VHB (HBcAc) permite establecer si un
paciente ha tenido contacto con el virus de manera ripida y accesible, sin embargo su rendimiento ha sido variable.

Objetivos: Evaluar la utilidad de un Test Rapido de HBcAc y su correlacion con determinacién seroldgica por ELISA de
HBcAc total en una muestra de pacientes VIH(+) y HBsAg(-).

Materiales y Métodos: Estudio de prueba diagnéstica. Determinacién de HBcAc por Test Ripido (One Step HBcAb
Test, Intec Products Inc), comparando con determinacién de HBcAc total por método ELISA (Roche Diagnostics), en
338 pacientes portadores de VIH con HBsAg(-), durante octubre 2012 a mayo 2014. Anilisis por medio de tabla 2x2.

Resultados: En la muestra de 338 pacientes, un 7.9% (n=27) tuvo un test raipido HBcAc positivo. En la determinacién de
HBcAc por ELISA, un 35.2% de la muestra fueron positivos. Al analizar el desempefio del test rapido frente al test por
ELISA, encontramos una Sensibilidad de 22.7%, con una Especificidad de 100%, ademds un Valor Predictivo Positivo
de 100%, con Valor Predictivo Negativo de 70.4%; Likelihood Ratio positivo de e y Likelihood Ratio negativo de 0.77.

Discusion: Los hallazgos de este estudio sugieren que el uso de test rdpido en la muestra estudiada no constituye un
método de screening adecuado, debido a la baja Sensibilidad que demostré esta prueba en individuos VIH(+) con
HBsAg(-).

PALLABRAS CLAVE: anticuerpos VHB; HBcAb; HBsAb; VIH; sensibilidad; especificidad.

ABSTRACT

Introduction: Co-infection with hepatitis B virus (HBV) in patients with immunodeficiency virus (HIV) is common.
Rapid test for Hepatitis B core antibody (HBcAb) can determine whether a patient has had contact with the virus fast and
easily, but its performance has been variable.

Objectives: To evaluate the utility of a HBcAb Rapid Test and its correlation with ELISA serological determination of
total HBcADb in a sample of HIV(+) patients.

Materials and Methods: Diagnostic Test Study. Determination of HBcAb by Rapid Test (One Step HBcAb Test, Intec
Products Inc), by comparing with determination of total HBcAb by ELISA method (Roche Diagnostics) in 338 HIV-
infected patients with HBsAg(-), during October 2012 until May 2014. Analysis by a 2x2 table.
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Results: In the 338 patients sample, 7.9% (n=27) had a positive HBcAb rapid test. In the ELISA HBcAb determination,
35.2% of the sample was positive. When analyzing the performance of the rapid test compared with ELISA test, it was
found a Sensitivity of 22.7% and a Specificity of 100%, with a Positive Predictive Value of 100% and a Negative
Predictive Value of 70.4%; positive Likelihood Ratio of « and negative Likelihood Ratio of 0.77.

Discussion: The findings of this study suggest that the use of this rapid test in the study sample is not a suitable
screening method, because of the low sensitivity showed by this test in HIV(+) with HbsAg(-) patients.

KEYWORDS: Hepatitis B antibodies; HBcAb; HBsAb; HIV, sensitivity; specificity.

INTRODUCCION

La infecciéon por virus Hepatitis B (VHB) afecta a 2 mil
millones de personas a nivel mundial, de los cuales 5%
cronifican, pudiendo evolucionar hasta en un 40% de los
casos a cirrosis hepdtica y todas las complicaciones que esta
conlleva'. Debido a que poseen los mismos medios de
transmision, aproximadamente el 10% la poblacién con
virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es portadora
de Hepatitis B crénica, unas 100 veces mis que en la
poblacién general’. En Chile se estima que cerca de la
mitad de los pacientes VIH(+) han tenido contacto con
VHB, presentando alguno de sus marcadores positivos’. En
individuos VIH(+) la coinfeccién por VHB evoluciona de
manera mucho mds agresiva, con mayores niveles de
viremia, declinacién mds rdpida del anticuerpo contra
antigeno de superficie del VHB (HBsAc) y tienen mayor
riesgo de desarrollar infeccién crénica, cirrosis, cancer de
higado y enfermedad hepética terminal*.9

Existen diversos marcadores que indican el contacto con el
VHB y que se modifican si el paciente logra crear
inmunidad o no contra el virus’. La infeccién aguda con
VHB se diagnostica mediante el antigeno de superficie del
VHB (HBsAg), el cual se hace positivo junto al anticuerpo
contra antigeno Core del VHB (HBcAc) tipo IgM vy el
antigeno ¢ del VHB (HBeAg). Si el paciente logra crear
inmunidad contra el VHB (lo que ocurre entre el 85y 95%
de los casos) el HBsAg se hard negativo antes de 6 meses y
se presentara positivo el HBsAc, siendo el HBcAc el tinico
presente durante el periodo de ventana entre Ia
desaparicién del HBsAg y la aparicién del HbsAc. Por otro
lado, en el caso de que la infeccién cronifique, el HBsAg
estard positivo por mis de 6 meses y estardn altos los nivel
de HBcAc tipo IgG, habiendo niveles indetectable de
HBsAC".

La presencia aislada del HBcAc, puede ocurrir en tres
casos: 1) durante el periodo de ventana, 2) afios después de
la infeccién por VHB cuando los niveles de HBsAc son
indetectables y 3) bajos niveles de replicacién viral con poca
produccién de HBsAg los cuales son neutralizados por los
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HbsAc. Es por esto que su determinacién es importante
para definir el estado de infeccién y su manejo’.

Los métodos por ELISA son actualmente el gold standard
para detectar marcadores de HBV. Sin embargo, son
relativamente caros, y se demora en obtener el resultado®.
El uso de test ripido por método inmunocromatogrifico
para HBcAc se ha aplicado en distintas poblaciones,
principalmente en donantes de sangre, como método de
screening, con la ventaja de ser un método barato y de ficil
aplicacién. Sin embargo, al compararlos con métodos por
ELISA de determinacién de HBcAc los resultados han sido
variables’. Ademds la presencia de marcadores de VHB
pareciera comportarse distinto en poblacién VIH(+)
mostrando una menor sensibilidad y mayor especificidad".
En nuestro medio no existen antecedentes de uso en
poblacién VIH(+), donde su determinaciéon adquiere
especial relevancia.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de un Test
Répido de HBcAc y su correlacién con la determinacién
serolégica por ELISA de HBcAc total en una muestra de
pacientes VIH(+), en vista de su posibilidad de uso como
screening en esta poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Estudio transversal de prueba diagnéstica en el cual se
incluyeron 318 pacientes VIH(+) reclutados en wun
programa de vacunacién contra el VHB en el departamento
de infectologia del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del
Mar, Chile, durante octubre 2012 a mayo 2014. Se
incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios, con
HBsAg(-) y con una asistencia de por lo menos 2 de los
dltimos 3 controles por VIH.

Test rapido

En primer lugar a todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y firmaron el consentimiento
informado se les tomé una muestra de sangre de 5ml, por el
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personal de enfermeria del equipo de infectologia del
Hospital Dr. Gustavo Fricke. Luego se realiz6 la
determinacién de HBcAc por Test Ripido (One Step
HBcAb Test, Intec Products Inc), aplicando 100p] (3 gotas)
en la cinta del test y se analiz6 antes de los 15 minutos, tal
como aparece descrito en el manual del fabricante. El
resultado fue analizado por personal entrenado del
Hospital, considerando como resultado positivo cuando
aparece una linea roja en la zona de control de la cinta;
negativo cuando ademds de la linea roja de control se
agrega una linea roja en la zona de test de la cinta; e
invilido cuando no aparece ninguna linea roja o cuando
aparece solo la linea en la zona de test sin una linea en la
zona control de la cinta.

Método de Referencia

El resto de la muestra obtenida se recolecté en un tubo
capilar heparinizado, luego fue centrifugado y almacenado
a -20°C un Tubo Eppendorf en el laboratorio ACLIN,
Vifia del Mar, para llevar a cabo la cuantificacién del
HBcAc total por método de ELISA (Roche Diagnostics).
El resultado de cada muestra fue informado entre 30 y 90
dias de su envio.

Analisis de Datos

Los datos fueron analizados mediante tablas 2x2 a través de
Medcale® 13.3. Se calculé la Sensibilidad, Especificidad,
Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo
Negativo (VPN), Likelihood Ratio positivo (LR+),
Likelihood Ratio negativo (LR-) y los Intervalos de
Confianza (IC) 95% para estimar la efectividad de los test
rapidos. Los resultados fueron evaluados comparindolos
con el método de ELISA como gold standard.

La sensibilidad se calculé como la proporcién de resultados
positivos del test ripido dentro de los resultados positivos
por método de ELISA. La especificidad se calculé como la
proporcién de resultados negativos del test rdpido dentro
de los resultados negativos por método de ELISA. El VPP
y VPN fueron calculados como la proporciéon de
verdaderos positivos dentro de los resultados positivos del
test, y como la proporcién de verdaderos negativos dentro
de los resultados negativos del test, respectivamente. El
LR+ es la sensibilidad dividido 1 — especificidad. El LR- es
1 —sensibilidad dividido por especificidad.
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RESULTADOS

Participantes

Se estudiaron a 338 pacientes VIH(+) HBsAg(-) a lo largo
del estudio. Del total de la muestra, 119 pacientes
resultaron con HBcAc(+) por método de ELISA, lo que
indica una prevalencia del 35% de contacto con el virus
dentro de los casos estudiados.

Rendimiento Diagnéstico

338 muestras fueron analizadas (Figura 1), de las cuales
resultaron 27 (8%) resultaron positivas para el Test Ripido
HBcAc, 311 (92%) negativas, y no hubo resultados
invdlidos. Al compararlas con el método de ELISA (Tabla
1), resultaron 27 verdaderos positivos, 92 falsos positivos,
219 verdaderos negativos, y ningun falso positivo.

Figura 1. Flujograma STARD Test Rapido HBcAc vs. HBcAc ELISA.
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Tabla 1. Tabla 2x2 Test Rapido HBcAc vs. HBcAc ELISA.

HBcAc ELISA
Positivo | Negativo
Test Positivo | 27 0 27
Rapido
Negativo | 92 219 311
HBcAc
119 219 338

Las caracteristicas operativas del test ripido obtenidas en
este estudio (Tabla 2), fueron una Sensibilidad de 22.7%,
Especificidad de 100%, VPP 100%, VPN 70.4% y LR+ de
coyun LR-de 0.77.

medio’. Esto demuestra la alta tasa de coinfeccién de VIH
con VHB,; la cual conlleva a una evolucién hacia Hepatitis
B crénica de peor prondstico en comparacién a la
poblacién VIH(-) y asocidndose a mayor probabilidad de
desarrollar cirrosis hepdtica y todas sus complicaciones,
como el carcinoma hepatocelular, es por esto que la
deteccién precoz de la infeccién por VHB en una poblacién
de pacientes VIH(+) podria prevenir su cronificacion y
posteriores complicaciones.

Existe una gran variedad de test para marcadores de VHB.
La mayoria de los estudios se centran en el HBsAg que es
fundamental para el diagnéstico, sin embargo existen pocos
estudios sobre test rdpidos de otros marcadores de HBV
como el HBcAc, que ha demostrado ser muy importante
para detectar falsos negativos del HBsAg en etapas de la

infeccion en donde se encuentra negativo’.

Tabla 2. Rendimiento del test rapido comparado con el método ELISA.

Sensibilidad  Especificidad vvp VPN LR+ LR-
(IC=95%) AC=95%) (dC=95%) IC=95%) (IC=95%) (IC=95%)
Test 22.7 100 100 70.4 0 0.77
Rapido
(15.5-31.2) (98.3-100) (87.3-100)  (65-75.4) ¥ (0.7-0.85)

IC: Intervalo de confianza
VVP, valor predictivo positivo
VPN, valor predictivo negativo
LR+, likelihood ratio positivo
LR-, likelihood ratio negativo

oo: infinito

*El limite inferior del IC no pudo ser calculado y el limite superior es infinito

DISCUSION

Los resultados del presente estudio dan a conocer una
poblacién de pacientes VIH(+) con HBsAg(-) con una
prevalencia de 35% de pacientes que han tenido contacto
con el VHB lo que coincide con lo descrito en nuestro
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A pesar de que el Test Ripido HBcAc mostro una excelente
Especificidad, se observé una Sensibilidad muy baja de tan
solo un 22.7%, con un bajo VPN y LR- de 70.4 y 0.77
respectivamente, por lo que este test tendria un
rendimiento muy deficiente para ser usado como screening
de VBH en esta poblacién, debido a que una gran cantidad
de pacientes con HBcAc(+) no estarian siendo detectados.
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Este test presenté una menor Sensibilidad y una mayor
Especificidad que otros estudios de prueba diagnéstica de
test ripido HBcAc hechos en donantes de sangre’. Esto se
condice con otro estudio donde se evalda el rendimiento de
Test Répidos para marcadores de VHB en pacientes
VIH(+), en donde también se observa una menor
Sensibilidad y mayor Especificidad que en poblacién VIH
(' La diferencia del rendimiento entre ambas
poblaciones no estd del todo clara, pero se ha descrito la
hipétesis que las personas portadoras de VIH, al tener una
sistema inmune alterado y disminuido, alteraria el resultado
de los test ripidos. Ademds, se podria agregar la presencia
de hipergammaglobulinemia y de complejos antigeno-
anticuerpos en contexto de una infeccién con VIH, lo que
podria afectar la deteccién cualitativa del anticuerpo anti
core'.

Como conclusién se debe considerar la poca efectividad del
test rapido HBcAc como método de screening de VHB en
pacientes VIH(+), por lo que se hace necesario el uso de
otros métodos mis sensibles para su deteccién.
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