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El 30% de los pacientes

con infección crónica

por el VHB desarrollará una

cirrosis hepática y entre

un 5 y un 10% de los

infectados de forma crónica

tendrá también  un

hepatocarcinoma.

Es importante saber si

la infección crónica

por el VHB está producida

por la cepa salvaje o por la

cepa mutada del virus y

para ello es necesario

conocer el HBeAg, el anti-

HBe y las tasas de

replicación viral.

El ADN-VHB es el

indicador más

específico de replicación

viral y hoy día sus valores

se consideran

indispensables para decidir

tratar a los pacientes

(> 105 copias/ml) y para

controlar su respuesta al

tratamiento.

Para cuantificar los

valores de ADN-VHB

circulante es necesario

utilizar técnicas de alta

sensibilidad, como las

técnicas de reacción en

cadena de la polimerasa

(PCR).

La infección crónica

por el VHB no suele

tener traducción clínica,

salvo en fases avanzadas

de la enfermedad, en las

que se descompensa una

cirrosis establecida o se

injerta un hepatocarcinoma.

Hepatitis B crónica

Actualización

Puntos clave
En 1967 Krugman et al1 establecieron la exis-
tencia de al menos dos tipos de hepatitis; una
de ellas, la que hoy conocemos como hepatitis
B, se denominó hepatitis sérica por su trans-
misión presumiblemente parenteral. Desde
unos años antes se conocía el antígeno de su-
perficie que Blumberg et al2 habían descubier-
to estudiando polimorfismos de diferentes en-
fermedades, aunque su relación con la
hepatitis sérica tardó todavía tiempo en esta-
blecerse con seguridad. Desde entonces hasta
hoy han sido muchos los descubrimientos,
tanto en el conocimiento del virus como en su
relación con el huésped, en los procedimientos
para diagnosticar su infección o en las formas
de tratar la enfermedad que provoca.

Historia natural
de la hepatitis B
El virus de la hepatitis B (VHB) no es un virus
citopático; la lesión hepatocelular y el aclara-
miento de las células infectadas se establecen
por la acción del propio sistema inmunintario3.
Por ello, la infección por el VHB se autolimita
en la mayoría de los adultos inmunocompeten-
tes. Sin embargo, en alrededor de un 5% de
adultos sanos, en un alto porcentaje de niños
que adquieren la infección en el período peri-
natal y, por supuesto, en inmunodeprimidos, la
infección evoluciona a la cronicidad4-6 (fig. 1).
Sorprendentemente, tras la resolución de la in-
fección aguda pueden detectarse valores bajos
de ADN-VHB en sangre durante mucho
tiempo e incluso de forma permanente7. Se
desconoce si este ADN contiene toda la se-
cuencia del genoma del VHB, aunque la ino-
culación a chimpancés del suero de 3 pacientes
con ADN-VHB persistente tras la aparente
curación no reprodujo la infección7.
La historia natural de la hepatitis B está con-
dicionada por muchas circunstancias que se

relacionan y generan interacciones sumamente
complejas (tabla 1). La evolución a la cronici-
dad está marcada por una notable morbilidad,
ya que el 30% de los infectados desarrolla una
cirrosis y el 5-10%, un carcinoma hepatocelu-
lar. Un buen ejemplo del impacto de la evolu-
ción a la cronicidad se puede apreciar en un
estudio italiano que, en la última década, en-
cuentra una mortalidad en los pacientes con
hepatitis B crónica 5 veces mayor que en la
población general de igual edad y sexo8. La
persistencia del HBsAg y la elevación de for-
ma continua o intermitente de los valores de
transaminasas permite identificar a los pacien-
tes con hepatitis B crónica. Pero hoy día, para
establecer el momento evolutivo de la enfer-
medad, es preciso conocer el estado de repli-
cación del virus utilizando técnicas de alta
sensibilidad para la detección del ADN-VHB
y determinar si el paciente está infectado por
la cepa salvaje del virus o por una mutada, esto
último determinando el HBeAg.

Hepatitis B crónica HBeAg positivo
Producida por la cepa salvaje del VHB, se ca-
racteriza por 3 etapas de duración muy varia-
ble. La primera, conocida como de alta replica-
ción, se caracteriza por positividad del HBeAg
y valores elevados de ADN-VHB. Los valores
de transaminasas están poco elevados y en el
tejido hepático se pueden apreciar diversos
grados de lesión hepatocelular con HBcAg en
citoplasma y núcleo de las células infectadas.
En esta etapa existe un cierto grado de inmu-
notolerancia que permite que las células hepá-
ticas que expresan antígenos virales no sean
atacadas y destruidas por el sistema inmunita-
rio. Tras años de evolución se produce lo que
conocemos como seroconversión, que se carac-
teriza por un incremento de los valores de
transaminasas y una marcada disminución o
desaparición del ADN-VHB. Esta fase se pro-
duce espontáneamente con una incidencia del
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La infección por el VHB
se cronifica en un 5%
de los adultos
inmunocompetentes, en
un alto porcentaje de los
recién nacidos y en la
mayoría de los
inmunodeprimidos.

La evolución a la
cronicidad está gravada
con una importante
morbilidad, ya que el 30%
de los pacientes
desarrollará una cirrosis
hepática y un 5-10%
presentará un
hepatocarcinoma.

Son diversas la
circunstancias que
influyen en la historia
natural de la infección por
el VHB, y destaca la
presencia de mutaciones,
el genotipo infectante, las
tasas de replicación y la
situación inmune del
huésped.

La hepatitis crónica
HBeAg positivo la produce
la cepa salvaje del virus y
tiene tendencia a la
remisión espontánea con
el paso de los años, y la
seroconversión, que es la
desaparición del HBeAg
con la aparición del anti-
Hbe, es un dato de buen
pronóstico.

Antes de la
seroconversión suele
producirse un episodio de
exacerbación de la
enfermedad hepática,
aunque sólo un tercio de
las exacerbaciones se
siguen de seroconversión.

Lectura rápida

10-20% anual, y es más frecuente cuando la
infección se adquiere por vía horizontal, en la
edad adulta y con una inmunidad intacta. Esta
fase se completa con la desaparición del HBe-
Ag y la aparición posterior de antiHBe. Los
pacientes con más probabilidades de presentar
seroconversión son aquellos con mayor presión
del sistema inmunitario, caracterizados por
una baja replicación, valores elevados de tran-
saminasas y lesiones floridas en la biopsia he-
pática. Esta fase no se suele acompañar de ex-
presión clínica, aunque en algunos casos puede
simular una hepatitis aguda ictérica y en alre-
dedor del 2% de los casos se puede producir
una descompensación hepática que excepcio-
nalmente puede llevar al fallecimiento9. Es
importante subrayar que sólo alrededor de un
tercio de los episodios de exacerbación se si-
guen de seroconversión10, y al resto se aplica el
término de “seroconversión frustrada”.
Tras la etapa de seroconversión se inicia la
etapa no replicativa, caracterizada por nor-
malización de las enzimas hepáticas y ausen-
cia de actividad inflamatoria en el tejido he-
pático. Desde el punto de vista serológico, los
pacientes tienen el HBsAg positivo, el HBe-
Ag negativo, el antiHBe positivo y el el
ADN-VHB indetectable. En esta etapa, se-
cuencias específicas del genoma del VHB
pueden integrarse en el genoma del hepatoci-
to11 y mantener una replicación residual sólo
detectable por técnicas de alta sensibilidad
para la detección del ADN-VHB, como son
las técnicas de PCR. Puede encontrarse daño
residual en el tejido hepático que va a ser ma-

yor o menor, dependiendo del tiempo que se
haya tardado en llegar hasta esta etapa. En
general, el pronóstico es bueno, y el falleci-
miento por enfermedad hepática descompen-
sada es poco frecuente12. Esta etapa, conoci-
da como de “portador inactivo del VHB”,
puede ser engañosa, ya que en entre un tercio
y un cuarto de los casos la seroconversión no
va seguida de una remisión estable de la en-
fermedad10,12. En estos pacientes la replica-
ción viral continúa, por lo que la clave para
identificarlos será determinar en ellos las ta-
sas de ADN-VHB. Estos pacientes tienen un
pronóstico notablemente peor que los que
tienen un ADN indetectable10. También es
posible la reactivación tardía de la infección
por el VHB, lo que puede ocurrir de manera
espontánea o, como es más habitual, en rela-
ción con la inmunosupresión ocasionada por
tratamientos quimioterapéuticos. La serocon-

Factores dependientes Factores virales
del huésped

Inmunidad Genotipo

Alcohol Replicación

Otros virus Mutaciones

Tratamientos Integración
en el genoma

Tabla 1. Factores que influyen en la historia
natural de la infección por el virus de la hepatitis 

CirrosisInfección
crónica

Infección
aguda

Trasplante
hepático

Muerte

Carcinoma
hepatocelular

Descompensación
hepática

• 90% de los niños
infectados

• < 5% de los adultos
infectados en

inmunocompetentes

• 30% de las
infecciones
crónicas

• 5-10% de las
infecciones
crónicas

• El VHB es el
causante del 6%
de los trasplantes

hepáticos en
Estados Unidos

• Una cuarte
parte presenta

descompensación
a los 5 años de haber

desarrollado una
cirrosis

Figura 1. Historia natural de la infección
crónica por el virus de la hepatitis B.
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La seroconversión suele ir
seguida de una remisión
estable de la enfermedad
en alrededor del 70% de
los casos, haciéndose casi
indetectable el ADN-VHB
en suero, que es un
parámetro que marca el
pronóstico en estos
pacientes.

La mutación más frecuente
en nuestro medio es la
mutante precore, que es la
causante de la mitad de los
casos de hepatitis crónica en
nuestra zona geográfica, y se
caracteriza por la presencia
de HBeAg negativo, antiHBe
positivo y altas tasas de
replicación viral.

La hepatitis crónica
antiHBe positivo se
caracteriza por altas tasas
de replicación y brotes
repetidos de reactivación
que provocan una evolución
a formas graves de la
enfermedad con mayor
frecuencia, y la remisión
espontánea o debida al
tratamiento es mucho
menos frecuente.

La situación de portador
inactivo del VHB sólo se
puede asegurar tras la
determinación de ADN-
VHB con valores muy bajos
e incluso indetectables con
técnicas de alta
sensibilidad para
determinar el ADN-VHB.

El aclaramiento del HBsAg
es poco habitual (0,3%
anual), es más frecuente
que ocurra en pacientes
con cirrosis de larga
evolución y en infectados
por el genotipo A, e implica
siempre un buen
pronóstico.

Lectura rápida
versión estable es más frecuente con infeccio-
nes por genotipo A que por genotipo D10.

Hepatitis crónica B HBeAg negativo
Estos pacientes suelen estar infectados por
una cepa del VHB que presenta una mutación
precore que impide la síntesis de HBeAg. La
mutación que con más frecuencia provoca esta
variante es la sustitución de una base de gua-
nina por adenina en el nucleótido 1896. Esta
sustitución hace que el codón 28 se convierta
en un codón de parada que impide la expre-
sión de la secuencia precore y, con ello, de la se-
creción del HBeAg. Esta variante del virus,
conocida como mutante precore, mutante me-
diterránea o variedad “e menos”, es causante
de la mitad de los casos de hepatitis B crónica
en el área mediterránea y en España13. El des-
cubrimiento de esta variante supuso una sor-
presa, dado que hasta entonces la presencia de
HbeAg se asumía como indicador de alta re-
plicación en la hepatitis B crónica14.
Esta forma de hepatitis crónica sigue un curso
desordenado, con numerosos brotes de reacti-
vación durante los años en los que hay altas ta-
sas de replicación viral. Los repetidos brotes de
reactivación provocan una evolución más rápi-
da a formas graves de lesión hepática15 y se de-
sarrolla cirrosis hepática en el 50% de estos pa-
cientes. Estudios transversales muestran cómo
pacientes con muy poca expresión clínica tie-
nen lesiones importantes en la biopsia14,16. A
medida que pasa el tiempo, los episodios de
reactivación se hacen menos frecuentes, aun-
que las remisiones prolongadas son raras y al-
canzan a menos del 10% de los pacientes, con
frecuencia a pacientes infectados por el genoti-
po A10. Quizás esta rareza esté relacionada con
la poca frecuencia con que la variante medite-
rránea afecta al genotipo A; sin embargo, es ha-
bitual que afecte al genotipo D17. No obstante,
entre los pacientes HBeAg negativo parece ha-
ber un subgrupo con enfermedad mucho más
estable y mejor pronóstico. Son pacientes con

lesiones menos graves en la evaluación inicial y
menor frecuencia de reactivaciones, en los que
la evolución a cirrosis sería inferior al 20%18.

Diagnóstico
serológico
Entre el 5 y el 10% de los pacientes que se in-
fectan por el VHB siguen produciendo HBsAg
pasados los 6 meses del contagio y permanecen
así durante muchos años e incluso durante toda
la vida. De este modo, el HbsAg es el marcador
que nos informa de la situación de infectado
por el VHB y la permanencia de la evolución a
la cronicidad. A partir de aquí disponemos de
numerosos indicadores que nos informan de
diferentes aspectos y situaciones relacionados
con la infección por el VHB (tabla 2).
El antiHBs sólo se produce en casos de recu-
peración de la enfermedad (seroconversión
antiHBs), tiene un efecto neutralizante y per-
siste durante años. Además, es el único indica-
dor que aparece en suero en personas vacuna-
das, y su valor nos informa del grado de
protección. El antiHBc IgM es el primer anti-
cuerpo que aparece en la infección por el
VHB y a veces es el único marcador en el pe-
ríodo ventana de la enfermedad. En la fase
aguda o de convalecencia se detecta a valores
muy elevados, disminuye notablemente en la
infección crónica y desaparece en la infección
pasada, aunque pueden detectarse valores ba-
jos meses después de la recuperación, en la que
lo habitual es encontrar antiHBc pero de clase
IgG. El HBeAg se produce por autólisis par-
cial del antígeno del core. Durante muchos
años fue el marcador de replicación viral por
excelencia, aunque más tarde se ha sabido que
puede haber alta replicación con HBeAg ne-
gativo en casos de mutaciones del VHB con
incapacidad para sintetizar el antígeno del
core, como ocurre en la variante mediterránea
que comentamos en el apartado anterior.

Fase replicativa Fase no replicativa Mutante precore Infección pasada

HBsAg + + + -

AntiHBs - - - +

AntiHBc total + + + +

AntiHBc IgM +/- - +/- -

HBeAg + - - -

AntiHBe - + + +/-

ADN-VHB (copias/ml) > 105 < 105 > 105 -

Tabla 2. Marcadores serológicos en la infección por el virus de la hepatitis B



La desaparición del HBeAg y la aparición del
antiHBe indican buena evolución en la enfer-
medad aguda y una disminución marcada de
la actividad en la enfermedad crónica. En esta
situación asistimos a un descenso notable o
incluso a la desaparición de la replicación vi-
ral. Esta fase es la que denominamos de sero-
conversión y es algo que, de manera espontá-
nea o inducida por los tratamientos antivirales,
pretendemos en la infección crónica B. En la
mutante precore nos podemos encontrar con
una situación confusa, ya que el HBeAg es
negativo y el antiHBe es positivo; sin embar-
go, se mantienen grados elevados de replica-
ción viral cuando cuantificamos el ADN-
VHB. El ADN polimerasa indica infectividad
y replicación viral pero no se utiliza de manera
habitual, ya que la determinación del ADN-
VHB ofrece claras ventajas. La desaparición
del HBsAg es poco frecuente (0,3% anual) y
tardía, y es más frecuente en pacientes con ci-
rrosis de larga evolución, en los que el aclara-
miento mejora el pronóstico19-21, o en infec-
ciones por genotipo A10.

ADN-virus de la hepatitis B
Es el marcador más específico de replicación
viral y su importancia no es que nos informe
de la infección sino que cuantifica la replica-
ción. De este modo, conocer los valores de
ADN se considera indispensable para tomar
la decisión de tratar y para controlar el trata-
miento22-24. Un paso de gran importancia ha
sido conseguir técnicas de alta sensibilidad pa-
ra determinar el ADN-VHB, con las que pue-
den detectase valores muy bajos de ADN-
VHB y de ADNccc, que suponen pequeñas
cantidades de virus residual y podrían ser una
fuente de reactivación de la infección al dete-
ner el tratamiento. De este modo, técnicas de
PCR detectan viremia donde las técnicas de
hibridación resultaban negativas25.
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Existe “consenso” en aconsejar tratamiento a
los pacientes con cargas virales superiores a 105

copias/ml y definir la respuesta al tratamiento
por la detección de valores de ADN-VHB por
debajo de este valor durante el tratamiento y
entre 6-12 meses tras su finalización23. La ci-
fra de 105 copias/ml está aceptada para los pa-
cientes HBeAg positivos pero para los HBeAg
negativos y los cirróticos compensados se pro-
pone una cifra inferior, de 104 y de 103 co-
pias/ml, respectivamente (fig. 2)26-29. Para to-
do esto es muy importante estandarizar las
técnicas de determinación del ADN-VHB
(fig. 3). Los valores mínimos que detectan las
técnicas de hibridación oscilan entre 142.000
copias/ml (HBV Digene Irbid-Capture II)30 y
700.000 copias/ml (HBV Digene Irbid-Cap-
ture I); en cambio, por PCR se pueden detec-
tar entorno a las 100 copias/ml (Cobas Ampli-
cor HBV Monitor31) y, sobre todo, con PCR
en tiempo real basada en tecnología Taq-
Man25,32-34. El adecuado control del ADN-
VHB nos va a permitir no sólo conocer la res-
puesta al tratamiento sino detectar de manera
temprana los rebrotes relacionados con la apa-
rición de resistencias a los antivirales.

Manifestaciones
clínicas
La hepatitis crónica por el VHB suele cursar
de forma asintomática en la mayoría de los ca-
sos. Ocasionalmente, en brotes de exacerba-
ción que preceden con frecuencia a la serocon-
versión, los pacientes pueden referir astenia,
molestias en el hipocondrio derecho e ictericia.
En raras ocasiones en estos brotes los pacientes
pueden mostrar signos de insuficiencia hepáti-
ca con disminución de los valores de protrom-
bina coincidentes con citólisis notable y mar-
cados aumentos de los valores de bilirrubina.

El modo de conocer la
replicación viral es
determinar el ADN-VHB,
dado que es su marcador
más específico.

Para conocer el grado de
replicación viral hay que
utilizar técnicas de alta
sensibilidad para
determinar las tasas de
ADN-VHB, como son las
técnicas de PCR, capaces
de determinar entorno a
100 copias de VHB por
mililitro.

El grado replicación viral
es indispensables para
tomar la decisión de tratar
a los pacientes, para
controlar la respuesta al
tratamiento y para la
detección temprana de
resistencias al tratamiento.

En una hepatitis crónica
HBeAg positivo se debe
plantear tratamiento con
valores de ADN-VHB
superiores a 105 copias/ml,
en la antiHBe positivo y
cirróticos compensados con
valores superiores a 104

copias/ml, mientras que en
pacientes con cirrosis
descompensada se
recomienda tratamiento con
valores superiores a 103

copias/ml.

La infección crónica por el
VHB suele cursar de
forma asintomática
durante años y los
pacientes sólo van a
presentar síntomas en
fases avanzadas de la
enfermedad, en las que se
descompensa una cirrosis
o se injerta un
hepatocarcinoma.

Lectura rápida
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Figura 2. ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en la hepatitis crónica por el VHB.
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Figura 3. Intervalos de detección de las técnicas de determinación de ADN viral en suero.


