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treatment of HBV infection (interferon alpha, lamivudine
and adefovir) have limited efficacy. Relapses are more
common with lamivudine and adefovir, requiring often
long-term treatment. While the selection of lamivudine
resistance mutations is frequent, adefovir has a high
genetic barrier. HIV infection negatively impacts on HBV
disease, requiring these coinfected patients strategies
aimed to manage both viruses.
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Epidemiología

La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) es ac-
tualmente la décima causa de muerte en todo el mundo,
debido fundamentalmente al desarrollo de cirrosis y sus
complicaciones, y al hepatocarcinoma1. Más del 25% de las
personas infectadas crónicamente por VHB morirán por en-
fermedad hepática2. El número de personas con infección
crónica por el VHB se estima alrededor de 400 millones en
todo el mundo1-3. La prevalencia de la infección crónica por
VHB varía de forma marcada según la localización geográ-
fica y los distintos subgrupos poblacionales. Aproximada-
mente el 45% de los infectados por VHB viven en áreas de
alta endemicidad, que incluyen el África subsahariana,
Asia y el Pacífico (prevalencia del 10-20%)1,2. En estas áreas
los individuos son infectados en su mayoría a edades tem-
pranas de la vida, en las que hasta un 90% evolucionan ha-
cia la cronicidad. Otras regiones no endémicas pero con pre-
valencia alta incluyen el sur y el este de Europa, la cuenca
del Amazonas, Oriente Medio y el subcontinente indio. En
Estados Unidos, países de Europa occidental y del norte y
en Australia la infección es poco frecuente (0,2-0,5%) y es
adquirida sobre todo en la edad adulta2. 

El VHB se transmite por exposición percutánea y de las
mucosas a sangre infectada o fluidos que contienen san-
gre. La transmisión vertical se produce durante el parto o
en el período posnatal, ya que la placenta es una barrera
eficaz para el antígeno e de la hepatitis B (HBeAg). La
transmisión horizontal se produce a través de contacto
sexual, adicción a drogas por vía parenteral y acupuntura.
Así pues, los individuos drogodependientes, homosexuales
y las personas que ejercen la prostitución son grupos de
especial riesgo para la hepatitis B en nuestro medio. La
transmisión del virus por transfusiones de sangre o uso de
hemoderivados es rara desde la introducción hace dos dé-
cadas del cribado rutinario para el VHB en las donaciones.

Hay ocho genotipos identificados del VHB (A a H), con
distinta distribución geográfica: el A es pandémico, el B y
el C se encuentran en Asia y Oceanía, el D en el sur de Eu-

La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) es una
causa significativa de morbimortalidad, sobre todo por la
evolución a cirrosis y hepatocarcinoma. La prevalencia y la
distribución genotípica del VHB tienen marcadas
diferencias geográficas. La infección por el VHB es un
proceso muy dinámico, con una fase de inmunotolerancia
y alta replicación viral, seguida del aclaramiento del
antígeno e de la hepatitis B (HBeAg), no siempre
acompañado de remisión de la replicación viral. Es el caso
de la hepatitis HBeAg negativa, que representa un grupo
relativamente resistente al tratamiento. Los tres fármacos
aprobados para el tratamiento del VHB (interferón alfa,
lamivudina y adefovir) tienen eficacia limitada. Las
recidivas son más frecuentes con lamivudina y adefovir,
requiriendo frecuentemente tratamientos prolongados.
Mientras la selección de mutaciones de resistencia a
lamivudina es frecuente, adefovir tiene una barrera genética
alta. La infección por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) tiene una repercusión negativa sobre el VHB, por lo
que son necesarias estrategias que atiendan
simultáneamente a ambas infecciones.

Palabras clave: Hepatitis crónica B. Tratamiento anti-VHB.
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Advances in the diagnosis and treatment of the infection 
by the hepatitis B virus

Infection by the hepatitis B virus (HBV) is a significant
cause of morbidity and mortality, mainly due to
evolvement to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The
prevalence and genotypic distribution of HBV infection has
marked geographic differences. HBV infection is a very
dynamic process, with a phase of immune tolerance and
high viral replication, followed by HBeAg clearance, not
always accompanied by complete suppression of HBV
replication. The latter situation corresponds to negative
HBeAg hepatitis, which represents a group relatively
resistent to therapy. The three approved drugs for the
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ropa, el E en África, el F en Estados Unidos y Centroamé-
rica, el G (claramente separado de los otros genotipos filo-
genéticamente) en Estados Unidos y Francia, y el H en Su-
damérica2,4. A diferencia de lo que ocurre con el virus de la
hepatitis C (VHC), la influencia de los genotipos en la res-
puesta al tratamiento no está muy clara, pero sí parece ha-
ber alguna diferencia en la evolución de la enfermedad. 

Historia natural de la infección por VHB
La historia natural de la hepatitis B es compleja y está

influenciada por múltiples factores, tales como la edad en
el momento de la infección, factores virales (genotipo, mu-
taciones), del huésped (edad, situación inmunitaria), y
exógenos (otros virus hepatotropos, alcohol)5. Las dificul-
tades para definir la historia natural de la hepatitis cró-
nica B incluyen la evolución –a menudo asintomática–, la
falta de síntomas durante las fases tempranas, y la hete-
rogeneidad de la enfermedad. Es importante señalar que
la infección por VHB es un proceso dinámico con fases de
características y duración variables.

En la infección primaria, el antígeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) se hace detectable en sangre tras un
período de incubación de 4 a 10 semanas6, seguido justo
después de la aparición de anticuerpos contra el antígeno
del core de la hepatitis B (HBcAc), que en la infección tem-
prana son en su mayoría del isotipo M. El espectro clínico
de la infección aguda va de la forma subclínica a la hepati-
tis sintomática o, más raramente, a la hepatitis fulminante.
La viremia está bien establecida cuando el HBsAg es de-
tectable, y en la mayoría de los casos circula también el an-
tígeno “e” (HBeAg). Cuando se produce daño hepático, los
niveles de transaminasas no aumentan hasta que la infec-
ción no está establecida, reflejando el tiempo requerido para
generar respuesta inmunitaria mediada por células T cito-
tóxicas, que son las que inducen el daño hepático. Una vez
se produce la respuesta inmunitaria, los niveles replicativos
del virus descienden tanto en el plasma como en el hígado.
El hecho de que la infección primaria también pueda acla-
rarse de prácticamente todos los hepatocitos sin destrucción
masiva hepática, pone de manifiesto la extraordinaria ca-
pacidad de los mecanismos de respuesta inmunitaria no ci-
tolíticos que también concurren. Con el aclaramiento de la
infección, desaparecen el HBsAg y el HBeAg, y el anticuer-
po anti-HBs (HBsAc) se hace detectable. 

El riesgo de evolución a la cronicidad del VHB depende
en gran medida de la edad en el momento de la infección, y

alcanza el 90% si se adquiere durante el primer año de
vida, del 30% entre 1 y 5 años, y del 2% a edades superiores
a los 5 años2. Cuando la infección se cronifica, el espectro
clínico va desde el portador del HBsAg (o antígeno Austra-
lia) sin enfermedad activa (portador inactivo del HBsAg),
hasta la hepatitis crónica, y a la cirrosis y sus complicacio-
nes. El HBsAg permanece en la sangre y la producción de
virus continúa, a veces de por vida. Sin embargo, los nive-
les de viremia en la infección crónica por VHB general-
mente son inferiores que en la enfermedad aguda, aunque
varían considerablemente de persona a persona6. Niveles
elevados de ADN-VHB en plasma (107-109 viriones/ml) ge-
neralmente indican la presencia de HBeAg. A lo largo de la
vida, los niveles de ADN-VHB en plasma tienden a dismi-
nuir, y el HBeAg se elimina, a la vez que aparece el anti-
cuerpo anti-HBe (HBeAc). El porcentaje de seroconversio-
nes espontáneas HBeAc se estiman en 5-15% por año5,6.
Cuanto más temprana es la edad de adquisición de la in-
fección, menores son las posibilidades de seroconversión a
HBeAc. Con frecuencia la desaparición del HBeAg se
acompaña o es precedida de un aumento de las transami-
nasas, lo que sugiere un proceso de destrucción de los
hepatocitos infectados mediada por la respuesta inmunita-
ria. La seroconversión a HBeAc se acompaña de reduccio-
nes de la viremia B que pueden ser de hasta cinco órdenes
de magnitud. Sin embargo, la desaparición del HBeAg no
es sinónimo de remisión de la infección activa; así pues, se
habla de dos tipos de hepatitis crónica B, con y sin HBe-
Ag, como veremos a continuación. Finalmente, el aclara-
miento espontáneo del HBsAg se produce raramente, con
una tasa de 0,5-1% por año5.

Hepatitis crónica HBeAg positiva
En los pacientes en los que tras la infección aguda por

VHB se produce cronificación de la infección tiene lugar
un fenómeno de inmunotolerancia, debido a una insufi-
ciente respuesta citotóxica por parte de las células T, que
permite la perpetuación de la replicación viral. Esta repli-
cación del VHB se refleja en la presencia en plasma del
HBeAg, que es una proteína de secreción procesada por la
región precore del virus. El perfil serológico que presentan
estos pacientes es HBsAg positivo, HBeAg positivo y HBeAc
negativo. Como consecuencia de la elevada actividad repli-
cativa, los niveles plasmáticos de ADN-VHB son elevados
(tabla 1). Esta fase replicativa de la infección crónica del
VHB puede dar paso en algunos casos a una fase de aclara-
miento espontáneo del HBeAg, como consecuencia de una
respuesta inmunitaria más eficaz contra el virus, que con-
sigue también negativizar el ADN-VHB plasmático. Sin
embargo, la negativización del HBeAg y positivización del
HBeAc no siempre indican ausencia de replicación y cura-
ción de la hepatitis, como veremos a continuación.

Hepatitis crónica HBeAg negativa
Estos pacientes presentan mutaciones de las regiones

precore y core del genoma viral, y representan un grupo
emergente de pacientes con hepatitis crónica B que tie-
nen enfermedad hepática activa. En nuestro medio, al
igual que en toda la cuenca mediterránea, estas mutacio-
nes son bastante frecuentes. En las variantes precore
está involucrada la mutación G1896A, mientras que
las variantes core se deben a las mutaciones A1762T y
G1764A en la ADN-polimerasa del VHB. Estas variantes

Núñez M, et al. Avances en el diagnóstico y tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B

540 Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(9):539-49 50

TABLA 1. Características serológicas y virológicas de la hepatitis
crónica B de acuerdo con el estado del HBeAg

HBeAg positivo HBeAg negativo

HBsAg + +

HBeAc – +

ADN-polimerasa Sin mutaciones Mutaciones
precore/core

Niveles ADN-VHB Generalmente Bajos
elevados

Capacidad replicativa Alta Baja
Infectividad Sí Sí

HBeAg: antígeno e de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de superficie de la
hepatitis B; HBeAc: anticuerpos contra el antígeno e de la hepatitis B; 
VHB: virus de la hepatitis B.



interrumpen la producción del HBeAg durante la repli-
cación viral. Por lo tanto, estos pacientes son HBsAg po-
sitivos, HBeAg negativos, y HBeAc positivos. Presentan
enfermedad hepática crónica, niveles relativamente ba-
jos de ADN-VHB en plasma, y generalmente transami-
nasas elevadas (tabla 1).

Además de las dificultades diagnósticas para distinguir-
los de los portadores sin enfermedad activa, estos indivi-
duos representan un subgrupo relativamente resistente al
tratamiento con interferón alfa (IFN-�) o lamivudina
(3TC). Por otra parte, la historia natural de los mutantes
YMDD que aparecen en estos pacientes con variantes pre-
core/core durante el tratamiento con 3TC es desconocida.
El tratamiento de este subgrupo de pacientes es objeto de
investigación clínica.

Diagnóstico de la infección crónica por VHB
Las pruebas diagnósticas de la infección por VHB inclu-

yen, en primer lugar, los tests serológicos, con la deter-
minación de HBsAg, HBeAg y los anticuerpos HBeAc,
HBcAc y HBsAc, por la técnica de análisis de inmunoab-
sorción ligado a enzimas. La presencia de HBsAg durante
6 meses como mínimo define la infección crónica por VHB.
Vital importancia tiene hoy en día la cuantificación de
ADN-VHB plasmático. El ensayo comercializado más sen-
sible utiliza la técnica de la reacción en cadena de la poli-
merasa, con límite de detección inferior a 200 copias/ml.
Las técnicas de hibridación y branched ADN, menos sen-
sibles, tienen límites de detección de 140.000 y 700.000 co-
pias/ml, respectivamente. 

Tras la infección aguda por el VHB puede haber resolu-
ción de la infección o bien evolución a la cronicidad, con (es
el caso de la hepatitis crónica) o sin (es el caso del portador
inactivo) enfermedad activa (tabla 2). Como se puede apre-
ciar, desde el punto de vista virológico, lo que diferencia a
un portador HBsAg inactivo de un paciente con hepatitis
crónica B HBeAg negativa es la presencia de ADN-VHB en
plasma en este último. De forma arbitraria, se ha definido
como indicativo de hepatitis activa un nivel de más de 105

copias/ml. Sin embargo, como corroboran algunos estudios,
no es posible determinar un umbral de ADN-VHB que sirva
para trazar de forma inequívoca la línea divisoria entre he-
patitis crónica HBeAg negativa y portador HBsAg inacti-
vo. Así pues, algunos autores han subrayado que los niveles
de ADN-VHB son habitualmente bajos en los pacientes con
hepatitis crónica HBeAg negativa, y además fluctúan, por
lo que algunos pacientes con hepatitis activa podrían ser
considerados portadores HBsAg inactivos si no se evalúan
de forma longitudinal7. Estudios recientes han puesto de
manifiesto que mientras niveles de ADN-VHB > 105 co-
pias/ml están presentes casi exclusivamente cuando hay
hepatitis crónica, niveles de ADN-VHB < 105 copias/ml pue-
den encontrarse tanto en portadores HBsAg inactivos como
en pacientes con hepatitis crónica HBeAg negativa. Ade-
más, otros autores objetivaron que un grupo de pacientes
con niveles de ADN-VHB < 105 copias/ml, el 20% tenían fi-
brosis significativa (Metavir F2-F4), y el 7,5% cirrosis.

Desde el punto de vista del daño hepático, la informa-
ción histológica puede descartar o confirmar la presencia
de inflamación y fibrosis hepáticas, aportando una infor-
mación valiosa al perfil de marcadores serológicos y vira-

les. La biopsia hepática, si bien es recomendable de cara al
conocimiento de la gravedad de la enfermedad hepática, no
se considera una herramienta esencial para establecer la
recomendación de tratamiento. La biopsia hepática tiene
sus limitaciones, entre las que se encuentra el error de
muestra –que disminuye su sensibilidad y especificidad– y
los efectos colaterales propios de una maniobra invasiva. De
igual forma, la elevación de transaminasas, que es un mar-
cador de citólisis de los hepatocitos, informa indirectamen-
te de la presencia de inflamación, inducida en este caso por
el VHB. Sin embargo se ha visto que la hepatitis crónica B
puede cursar con transaminasas normales8.

Tratamiento de la hepatitis crónica B

Objetivos del tratamiento
El objetivo del tratamiento en la práctica clínica actual

es la inhibición de la replicación del VHB al mínimo nivel
y durante el período más prolongado posible, con lo que se
consiguen disminuir el daño histológico hepático (inflama-
ción y fibrosis) y el riesgo de evolución de la enfermedad
hepática a cirrosis y/o hepatocarcinoma. Desafortunada-
mente, incluso cuando se consigue la supresión eficaz de la
replicación, puede persistir un pool residual de virus en
forma de ADN circular cerrado covalentemente (cccADN),
sobre el que apenas tienen efecto los fármacos actualmen-
te disponibles, y que representa una fuente potencial de
reactivación cuando se suspende el tratamiento.

Definición y marcadores de respuesta
Son varias las variables-respuesta utilizadas para eva-

luar la eficacia del tratamiento anti-VHB. Diferencias en
la definición de respuesta, falta de estandarización de los
ensayos de ADN-VHB, y heterogeneidad en las poblacio-
nes de pacientes estudiados hacen difícil la comparación
de respuesta al tratamiento de los distintos estudios. Por
ello se han definido de forma consensuada categorías de
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TABLA 2. Situaciones posibles tras la infección aguda por el VHB

Hepatitis crónica B
HBsAg+ durante más de 6 meses
HBcAc+
HBeAg+ con HBeAc–/HBeAg– con HBeAc+
ADN-VHB en el suero > 105 copias/ml
Generalmente elevación persistente o intermitente de las

transaminasas
Hepatitis crónica demostrada en la biopsia hepática

Portador inactivo del HBsAg
HBsAg+ durante más de 6 meses
HBeAg– con HBeAc+
ADN-VHB en el suero < 105 copias/ml (?)
Generalmente niveles de transaminasas normales de forma 

persistente
Ausencia de hepatitis en la biopsia hepática

Hepatitis B resuelta
HBcAc+, con/sin HBsAc+
HBsAg–
Niveles indetectables de ADN-VHB en el suero
Niveles normales de las transaminasas

VHB: virus de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de superficie de la
hepatitis B; HBcAc: anticuerpos contra el antígeno del core de la
hepatitis B; HBeAg: antígeno e de la hepatitis B; HBeAc: anticuerpos
contra el antígeno e de la hepatitis B.



respuesta que se resumen en la tabla 39. En caso de hepa-
titis crónica B con HBeAg negativo, la supresión del
ADN-VHB y la normalización de las transaminasas son
los únicos parámetros que se pueden utilizar para eva-
luar la respuesta al tratamiento. Esta propuesta, que data
de 2001, precisa en la actualidad de una actualización. Por
otra parte, las técnicas utilizadas actualmente en la mo-
nitorización de la infección por VHB son mucho más sen-
sibles y pueden detectar niveles de ADN-VHB muy in-
feriores. El papel de la medición del ADN-VHB en la
monitorización del tratamiento anti-VHB ha quedado de
manifiesto en un reciente metaanálisis, en el que se obje-
tivó una excelente correlación entre este parámetro y los
tradicionalmente utilizados10.

Indicaciones del tratamiento
Hay controversia en cuanto a las indicaciones del trata-

miento en determinados grupos de pacientes con hepati-
tis crónica B. Se recomienda una evaluación individual de
cada paciente, valorando la edad, la actividad de la enfer-
medad hepática, la probabilidad de respuesta, y los efectos
secundarios y complicaciones potenciales de los distintos
fármacos disponibles. 

Los pacientes con niveles de ADN-VHB < 105 copias/ml,
transaminasas normales (< 2 veces por encima del valor

normal) y sin otros marcadores de inflamación hepática no
se consideran candidatos al tratamiento9. Sin embargo, al-
gunos autores opinan que el umbral de 105 copias/ml es de-
masiado alto, especialmente en el caso de las hepatitis
HBeAg negativas, que se asocian a niveles plasmáticos de
ADN-VHB más bajos. Hay pocos datos sobre qué nivel
de ADN-VHB plasmático se asocia a enfermedad hepáti-
ca progresiva. Además, dada la evolución fluctuante de las
transaminasas, no es posible diferenciar con una simple
determinación de ADN-VHB los portadores no activos de
aquellos sujetos con una verdadera hepatitis con riesgo
de evolucionar a cirrosis y/o hepatocarcinoma7. Algunos
expertos han propuesto rebajar el umbral de ADN-VHB
para iniciar el tratamiento en sujetos con hepatitis HBeAg
negativa a 104 copias/ml, y en cirróticos descompensados
a 103 copias/ml11.

Si las transaminasas son normales y el ADN-VHB
> 105 copias/ml (o > 104 copias/ml en hepatitis HBeAg ne-
gativa), dada la escasa eficacia del IFN-� y la 3TC en esta
situación, se ha recomendado el seguimiento del paciente
y considerar el tratamiento si las transaminasas se elevan
eventualmente9. Sin embargo, algunos autores recomien-
dan la biopsia hepática en estos casos y prescribir el trata-
miento si se demuestra actividad11. Sí hay unanimidad en
que está indicado el tratamiento de los pacientes con va-
lores de transaminasas 2 veces por encima de lo normal y
ADN-VHB > 105 copias/ml (o > 104 copias/ml en hepatitis
HBeAg negativa)9,11.

Fármacos disponibles para el tratamiento 
de la hepatitis B

Son tres los fármacos actualmente aprobados: IFN-�,
3TC y adefovir dipivoxilo (ADV); sin embargo algunas
guías de recomendación son anteriores a la aprobación
del ADV, por lo que todavía no lo incluyen9. Con los datos
disponibles sobre ADV se podría decir que cualquiera de
los tres fármacos aprobados para el tratamiento de la he-
patitis B pueden ser utilizados solos o en combinación
como tratamiento inicial, excepto en pacientes con cirro-
sis descompensada, para los que no está recomendado el
uso de IFN-�. La tabla 4 resume tanto los fármacos apro-
bados para el tratamiento de la hepatitis B como los que
están en fase de desarrollo clínico para dicha indicación.
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TABLA 3. Definición de respuesta al tratamiento antiviral 
de la hepatitis crónica B

Definida por

Categoría de la respuesta
Bioquímica (RB) ↓ Transaminasas a rango normal
Virológica (RV) ↓ ADN-VHB a niveles indetectables

+ pérdida HBeAg si basalmente HBeAg+
Completa (RC) RB + RV + pérdida de HBsAg
Histológica (RH) Índice actividad histológica ↓ � 2 puntos

Tiempo de evaluación
En tratamiento Respuesta durante el tratamiento
Mantenida Persiste a lo largo del tratamiento
Final de tratamiento Al final de período definido de tratamiento
Fuera de tratamiento Tras interrumpir el tratamiento
Sostenida a 6 meses (RS-6) 6 meses después
Sostenida a 12 meses (RS-12) 12 meses después

VHB: virus de la hepatitis B; HBeAg: antígeno e de la hepatitis B; 
HBsAg: antígeno de superficie de la hepatitis B.

TABLA 4. Fármacos aprobados y en diversas fases de investigación para el tratamiento de la infección por VHB

Fármaco Clase Fase de desarrollo Actividad anti-VIH Actividad mutantes YMDD

Aprobados
IFN-� Inmunomodulador –** Sí Sí
Lamivudina Análogo nucleósidos –** Sí No
Adefovir Análogo nucleótidos –** Sí* Sí

En desarrollo
Tenofovir Análogo nucleótidos III** Sí Sí
Entecavir Análogo nucleósidos III** No Sí
Emtricitabina Análogo nucleósidos III** Sí No
Telbivudina Análogo nucleósidos III** No No
Clevudina Análogo nucleósidos III** No Sí
DAPD Análogo nucleósidos III** Sí Sí
L-Fd4C Análogo nucleósidos I/II** No Sí
Val-LdC Análogo nucleósidos I/II** No –

*Escasa a las dosis aprobadas para tratamiento contra la hepatitis B.
**Aprobado para tratamiento contra el VIH.
VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IFN-�: interferón alfa; DAPD: análogo de guanosina.



Nos remitimos al capítulo de fármacos antivirales en el
que se exponen los datos sobre IFN, 3TC y ADV, limitán-
donos en este apartado a hacer una valoración global del
tratamiento de la hepatitis B y a comentar algunos aspec-
tos particulares del uso de dichos fármacos.

Formas pegiladas de IFN

Las formulaciones pegiladas de IFN-� que confieren una
vida media más prolongada del fármaco y un aumento de
su potencia no están todavía aprobadas para el tratamiento
de la hepatitis crónica por VHB. Un estudio reciente aleato-
rizado ha comparado el IFN-� tradicional con el IFN-�2a
pegilado (40KD) administrados durante 24 semanas en el
tratamiento de la hepatitis crónica B HBeAg positiva12.
Un 28% en el grupo de IFN-�2a pegilado y un 12% en el
grupo de IFN-� convencional alcanzaron un descenso de
ADN-VHB < 500.000 copias/ml, pérdida de HBeAg y nor-
malización de transaminasas. Tanto los resultados globa-
les como los de subpoblaciones con factores predictivos de
respuesta desfavorables fueron superiores para el IFN-�
pegilado. De la misma forma, también en hepatitis HBeAg
negativa el IFN-� pegilado ha mostrado mejores resulta-
dos13. Aunque son necesarios nuevos estudios, los resulta-
dos hasta ahora obtenidos con IFN-� pegilado en el trata-
miento de la hepatitis B son alentadores.

Tratamientos combinados

IFN-� y 3TC se han ensayado en varios estudios con re-
sultados que no permiten decir que IFN-� confiera un ulte-
rior beneficio sobre la 3TC, aunque las debilidades en el di-
seño y tamaño de la muestra de dichos estudios impiden
extraer conclusiones definitivas14,15. Más claro es el benefi-
cio que aporta la combinación de IFN-� pegilado con 3TC
administrada durante 24 semanas sobre la monoterapia
con 3TC durante 48 semanas, con respuesta virológica (se-
roconversión HBeAc y negativización de ADN-VHB) según
intención de tratar del 75 y 25% al final del tratamiento y
sostenida del 50 y 15%, respectivamente, ambas con dife-
rencias significativas16. En otro estudio más reciente, la
rama de IFN-� pegilado más 3TC obtuvo un 36% de res-
puesta, superior al 14% de la rama con 3TC en monotera-
pia17. Se puede argumentar, sin embargo, que la 3TC pro-
bablemente no aumente la respuesta debida al IFN.

Respecto a la combinación de inhibidores de la trans-
criptasa, mantener 3TC junto con ADV cuando el VHB
presenta mutaciones de resistencia al primero de estos
fármacos no parece mejorar la respuesta al tratamiento;
sin embargo, tras la retirada de la 3TC se han producido
descompensaciones de la enfermedad hepática en algunos
pacientes con cirrosis avanzada18. El papel de la terapia
combinada 3TC + ADV en pacientes sin tratamiento pre-
vio para ambos fármacos está aún por determinar.

Umbrales y perfiles de resistencia

La escasa duración de la respuesta y la correlación en el
estudio asiático entre seroconversión y duración del trata-
miento despertaron el interés por prolongar el tratamiento
con 3TC. La seroconversión a HBeAc tuvo lugar en un 29%
a los 2 años de tratamiento, y en un 40% a los tres19,20. Sin
embargo, la selección de mutaciones de resistencia a 3TC,
que también se asocian a la prolongación del tratamiento
(fig. 1), suponen una gran limitación para la eficacia de este
fármaco. Las mutaciones de resistencia a 3TC más comu-

nes afectan a la región YMDD del gen de la ADN-polimera-
sa (metionina a valina o isoleucina M204V/I, anteriormente
M552V/I) (tabla 5). Las mutaciones en la región YMDD se
desarrollan en pacientes tratados con 3TC a un ritmo de
aproximadamente un 15% por año de tratamiento. 

Tras el uso prolongado de ADV se identificó la muta-
ción rtN236T, con una incidencia a las 96 semanas de
2/114 (1,8%), resistencia que siempre se asoció a eleva-
ción de transaminasas y de ADN-VHB21. Cabe destacar
que los 2 pacientes que seleccionaron resistencia al ADV
habían suspendido 3TC. Esta mutación de resistencia a
ADV es, sin embargo, sensible a la 3TC.

Fármacos en desarrollo

Hay varios fármacos con actividad frente al VHB ac-
tualmente en desarrollo, cuyas características principales
se resumen en la tabla 4. El más próximo a su aprobación
es el entecavir (ETV). Este fármaco se ha mostrado eficaz
(26% niveles indetectables de ADN-VHB a las 48 sema-
nas) y bien tolerado en todos los grupos de pacientes con
hepatitis crónica B, con mejores resultados en aquellos
que presentaban transaminasas elevadas basalmente22.
También se ha mostrado eficaz en individuos previamente
tratados con IFN, y cuando están presentes los cambios en
YMDD de resistencia a 3TC22. Resultados preliminares
de uno de estos estudios de fase II sugieren también que
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Figura 1. Porcentaje de pacientes que seleccionan mutaciones de resistencia
a 3TC y seroconvierten a HBeAc en función del tiempo de tratamiento.

TABLA 5. Mutaciones de resistencia seleccionadas 
por los análogos de los nucleós(t)idos en el VHB

Fármaco Mutaciones seleccionadas

Lamivudina L180M, M204V/I, V173L
Emtricitabina L180M, M204V/I, V173L
Adefovir dipivoxil N236T
Entecavir M250V*, T184G, S202I

*Junto con mutaciones de resistencia a lamivudina.
VHB: virus de la hepatitis B.



los pacientes tratados con ETV tienen una respuesta más
duradera tras suspender el tratamiento, especialmente en
aquellos con hepatitis HBeAg negativa. En cuanto a la
aparición de resistencias, de unos 5.000 individuos que
han recibido ETV en estudios de fase II, dos han desarro-
llado resistencia a ETV. Ambos pacientes habían recibido
tratamiento prolongado con 3TC, y presentaban las mu-
taciones de resistencia propias. Las sustituciones detecta-
das en estos 2 pacientes en tratamiento con ETV fueron
la I169T en el dominio B, y la M250V en el dominio E en
uno de ellos, y la A38E, T184G y S202I en el otro (tabla 5).

Perspectiva general del tratamiento de la hepatitis
crónica B

El arsenal terapéutico de la hepatitis crónica B ha ex-
perimentado un desarrollo importante en los últimos años,
con tres fármacos actualmente aprobados para dicha in-
dicación, y varios en diversas fases de investigación. La
respuesta al tratamiento con IFN-�, el primero de los tra-
tamientos disponibles para VHB es pobre, especialmente
cuando el HBeAg es negativo. Sin embargo, los resultados
con las formas pegiladas son más prometedoras. La 3TC
ha supuesto un segundo paso en el tratamiento de la he-
patitis crónica B. Presenta como gran ventaja su adminis-
tración oral y excelentes tolerancia y perfil de toxicidad,
pero la respuesta también es escasa. Otra limitación de la
3TC es el desarrollo de mutaciones de resistencia con
la prolongación del tratamiento. Los resultados del ADV
en monoterapia son igualmente prometedores, tanto en
pacientes HBeAg positivos como negativos. Además, por el
momento, ADV ha mostrado un umbral elevado para
el desarrollo de resistencias, con ventaja sobre la 3TC, por
lo que algunos autores lo han propuesto como tratamien-
to de primera línea. Sin embargo, el ADV tiene como des-
ventaja su elevado coste, en comparación con el de la 3TC.
En un estudio reciente, que evaluaba distintas estrategias
de tratamiento, se concluyó que el IFN representa el mejor
perfil coste-beneficio en los pacientes HBeAg positivos,
mientras la estrategia de 3TC en monoterapia seguida de
ADV como rescate cuando aparecían resistencias a la 3TC
fue la más ventajosa en los pacientes HBeAg negativos23.
En cuanto al uso de terapias combinadas, hay varios es-
tudios en marcha evaluando diferentes estrategias.

Quedan otras muchas preguntas sin responder respecto
al tratamiento de la hepatitis crónica B, tales como la du-
ración adecuada del tratamiento, el tratamiento de pacien-
tes con transaminasas normales o casi normales y/o con he-
patitis HBeAg negativa, posibilidades de erradicación del
virus bajo tratamiento, cuál de los fármacos disponibles de-
ben utilizarse en primera línea y en rescate, etc.

Coinfección por VHB en pacientes infectados
por VIH
Dimensión del problema

Los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y VHB
comparten las mismas vías de transmisión, de tal forma
que más del 80% de los pacientes infectados por VIH tie-
nen marcadores de infección por VHB pasada o presente.
La prevalencia de infección crónica por VHB en pacientes
VIH positivos varía según la distribución geográfica y gru-
pos de riesgo: más frecuente en países subdesarrollados y

en homosexuales seguido del colectivo de adictos a drogas
por vía intravenosa. En este último grupo es frecuente la
coinfección múltiple, por VIH, VHB, y virus de las hepati-
tis C (VHC) y D (VHD). Se han aportado cifras de preva-
lencia de infección crónica por VHB del 8-11% globalmen-
te, y del 6% en una cohorte americana de homosexuales. 

El peso de las hepatopatías virales crónicas en personas
infectadas por VIH se ha hecho mucho más patente tras la
introducción de los tratamientos antirretrovirales de gran
actividad (TARGA), debido al aumento de sus expectativas
de vida, siendo en los últimos años una de las causas más
frecuentes de hospitalización y mortalidad de estos pacien-
tes24. Según un estudio americano, la coinfección por VHB
aumenta 12,7 veces la mortalidad por enfermedad hepáti-
ca en los pacientes VIH positivos, especialmente entre
aquellos con recuentos de linfocitos CD4 bajos25.

Impacto de la coinfección por VHB 
en la progresión de la enfermedad por VIH

En la coexistencia de infección por VIH y VHB se produ-
cen interferencias bidireccionales. El VHB es fundamen-
talmente hepatotropo, pero también linfotropo; por lo tanto,
VIH y VHB conviven en los linfocitos de pacientes coinfec-
tados26. Además, la detección de secuencias de ADN-VHB
extracromosómicas en células mononucleares periféricas es
más frecuente en pacientes con sida que en VIH positivos
asintomáticos26. Por otra parte, la proteína HBV-X (HBx)
sobreinduce replicación persistente del VIH y transcrip-
ción de la región LTR (long-terminal repeat) del VIH-127.

Estos hallazgos sugieren una interacción compleja entre
el VIH y el VHB, y algunos autores han sugerido que el
VHB podría alterar el curso de la infección por VIH, indu-
ciendo una progresión a sida más rápida. En varios estu-
dios longitudinales no se objetivó asociación alguna entre
coinfección por VHB y depleción de linfocitos CD4, progre-
sión a sida, o mortalidad inducida por sida28,29. Por el con-
trario, otros autores han observado una asociación entre
coinfección por VHB y evolución más grave de la enferme-
dad por VIH, con aumento de la progresión a sida, y menor
supervivencia de estos pacientes con hepatitis B y sida29,30.
Limitaciones metodológicas como el pequeño tamaño mues-
tral, insuficientes datos (CD4 basales, tiempo de infección y
marcadores serológicos completos), e incompleta represen-
tación de las categorías de transmisión son algunos de los
factores que podrían explicar la disparidad en los resulta-
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TABLA 6. Interferencias entre la infección por VIH y la infección
por VHB

VHB → VIH VIH → VHB

Inducción de la replicación ↑ Cronificación VHB
del VIH ↑ Replicación VHB

↑ Hepatotoxicidad ↓ Seroconversión HBeAc y HBsAc
del TARGA ↑ Reactivaciones hepatitis

↓ CD4 en cirrosis ↑ Progresión a cirrosis
por hiperesplenismo ↑ Incidencia hepatocarcinoma?

↓ CD4 por infección ↓ Eficacia tratamiento VHB
por VHB? – ↓ Respuesta al IFN

– ↑ Mutaciones resistencia a 3TC

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B,
HBeAc: anticuerpos contra el antígeno e de la hepatitis B; 
HBsAc: anticuerpos contra el antígeno de superficie de la hepatitis B;
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; IFN: interferón;
3TC: lamivudina.



dos. Finalmente, mencionar la mayor dificultad para man-
tener la supresión de la replicación del VIH debido al ma-
yor riesgo de toxicidad hepática por TARGA en coinfecta-
dos por VHB.

Impacto de la coinfección por VIH en la progresión
de la enfermedad por VHB

Tal y como queda reflejado en la tabla 6, el VIH modifi-
ca el curso de la infección por el VHB por varios motivos.
Por una parte, las probabilidades de cronificación de la
infección por VHB son más altas en sujetos VIH positivos,
sobre todo cuando los recuentos de linfocitos CD4 son ba-
jos30,31. Además, es menos frecuente la desaparición es-
pontánea de los HBeAg y HBsAg y la seroconversión a
HBeAc y HBsAc en presencia de coinfección por VIH30,31.
Por otra parte, el número de reactivaciones también es
mayor32. Sin embargo, la persistencia de niveles bajos de
ADN-VHB en el plasma de individuos con HBsAg negati-
vo, un fenómeno conocido como “hepatitis B oculta”, no pa-
rece frecuente en pacientes infectados por VIH33.

Desde el punto de vista virológico se observan niveles de
replicación del VHB más elevados cuando coexiste infec-
ción por VIH, incluso en presencia de superinfección por
VHD30-32,34. Esto puede ser debido o bien a una inducción
directa por parte del VIH, o bien a un menor control in-
munológico de la infección por VHB derivada de la inmu-
nodeficiencia celular derivada del VIH. Desde el punto de
vista histológico, hay datos contradictorios, con algunos
estudios que han objetivado menor actividad necroinfla-
matoria (lo que se podría explicar por la menor respuesta
inmunitaria citotóxica, dada la naturaleza inmunológica
de la patogenia de la infección crónica por VHB), y otros
que han demostrado una actividad necroinflamatoria au-
mentada en pacientes VIH positivos34-37. Tampoco hay
acuerdo sobre el impacto del VIH en la progresión de la
hepatitis B a cirrosis y hepatocarcinoma, con resultados
a favor y en contra de una influencia desfavorable de la
coinfección por VIH32,34,35,37. Diferencias en la prevalencia
de cofactores asociados a enfermedad hepática (alcohol,
VHC, VHD, etc.) y de genotipos de VHB y cepas mutan-
tes que no expresan HBeAg, así como en el grado de in-
munosupresión entre las distintas cohortes, podrían ex-
plicar estas discrepancias. Un estudio más reciente
aporta datos más concluyentes sobre la influencia nega-
tiva de la infección por VHB en sujetos VIH positivos; se
identificó al VHB como factor predictivo independiente
de mortalidad, especialmente cuando los recuentos de
linfocitos CD4 son bajos25.

Tratamiento de la hepatitis B en pacientes
coinfectados por VIH

El tratamiento de la hepatitis crónica B plantea proble-
mas específicos cuando coexiste infección por VIH (ta-
bla 7). Por un lado, algunos de los tratamientos empleados
ofrecen peores resultados, o se desarrollan resistencias a
largo plazo con mayor frecuencia. Por otro, los análogos de
los nucleósidos hasta ahora empleados tienen actividad
frente al VIH, por lo que se pueden desarrollar mutacio-
nes de resistencia si no se utilizan en multiterapia. Por lo
tanto, el tratamiento de la infección por VHB debe estar
perfectamente coordinado con el de la infección por VIH.

IFN-�
Dentro de los estudios controlados sobre el tratamiento

de la hepatitis crónica B con IFN antes de la identificación
del VIH se incluyó a 55 pacientes coinfectados VHB/VIH, y
en sólo tres de ellos se describe la respuesta estratificada
por coinfección VIH29,38. Tras su identificación, la infección
por VIH se consideró un criterio de exclusión en la mayo-
ría de los estudios, por lo que los datos son escasos. Un me-
taanálisis sugiere que IFN-� es más efectivo que el no
tratamiento para la seroconversión a HBeAc, pero es ne-
cesario tratar al menos a 10 pacientes para obtener una
respuesta. En un estudio más reciente se analizó a 76 pa-
cientes (26 VIH positivos y 50 VIH negativos) que recibie-
ron 6 meses de tratamiento con IFN-� entre 1987 y 1997,
y la respuesta virológica fue superior en los pacientes VIH
negativos que en los coinfectados por VIH (15 % frente a
52%), aunque no se alcanzaron diferencias estadística-
mente significativas39. Los niveles de transaminasas y re-
cuentos de linfocitos CD4 se correlacionaron positivamente
con una mejor respuesta. La seroconversión se mantuvo a
largo plazo solamente en los pacientes VIH negativos, mien-
tras que las reactivaciones de la hepatitis B fueron significa-
tivamente más frecuentes en VIH positivos, sobre todo con
linfocitos CD4 bajos. Estos resultados confirman los de un
metaanálisis de 16 estudios controlados y distribuidos de
forma aleatoria en el que se objetivó una menor respuesta a
IFN-� en coinfectados por VIH, con una diferencia en la pro-
porción de respondedores de 0,38 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,06-0,70)38. Las nuevas formulaciones pegila-
das, más potentes y eficaces, que han desbancado al IFN-�
tradicional en el tratamiento de la hepatitis C, podrían con-
seguir también en coinfectados por VIH y VHB una mejor
respuesta al tratamiento que el IFN convencional.

Análogos de los nucleósidos/nucleótidos:
lamivudina, tenofovir dixoproxil fumarato
y adefovir dipivoxilo

La 3TC, análogo de los nucleósidos con actividad frente
a los VIH y VHB, en pacientes coinfectados por VIH se
administra a dosis de 300 mg/día, y en el contexto de un
régimen TARGA, para evitar la selección de mutaciones
de resistencia por parte del VIH. La 3TC ha demostrado
que produce en pacientes coinfectados VHB/VIH, inhi-
bición de la replicación del VHB en el 86,4% (IC 95%,
75,7-93,6) de los pacientes40-42. Aunque la seroconversión a
HBeAc se alcanza sólo en una minoría, se han objetivado
tanto mejoría de la histología hepática como reversión de
descompensaciones hepáticas en aquellos con cirrosis
avanzada40,42. Sin embargo, la aparición de mutaciones de
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TABLA 7. Peculiaridades del tratamiento del VHB en pacientes
coinfectados por VIH

↓ Respuesta al IFN-�
Necesaria terapia múltiple con NRTI 
NRTI indefinidamente 
Mayor probabilidad de desarrollar mutaciones de resistencia 

a la 3TC
Uso de adefovir dipivoxilo con cautela
Frecuentes “reactivaciones” durante el tratamiento TARGA

VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
IFN: interferón; NRTI: análogos de los nucleósidos; TARGA: tratamiento
antirretroviral de gran actividad; 3TC: lamivudina.



resistencia a 3TC en el VHB es mucho más frecuente en
los enfermos coinfectados por VIH, con prevalencias de
50 y 90% al cabo de 2 y 4 años, respectivamente (fig. 2). El
desarrollo de mutaciones de resistencia a 3TC se correla-
ciona con la duración del tratamiento, pero no con los ni-
veles plasmáticos basales de ADN-VHB y transaminasas,
o el recuento de linfocitos CD440-42. La aparición de muta-
ciones de resistencia a 3TC se ha asociado a elevación de
las transaminasas en una minoría de pacientes, que en
algún caso ha evolucionado a fallo hepático con desenlace
fatal40-43. Por lo tanto, en ausencia de otro fármaco con ac-
tividad frente al VHB, es recomendable mantener el tra-
tamiento con 3TC a pesar de la presencia de mutaciones
de resistencia, puesto que se han descrito casos de reacti-
vación del VHB tras retirar el 3TC43.

La 3TC ha perdido parte de su protagonismo en el tra-
tamiento de la infección por VHB en pacientes VIH positi-
vos desde la introducción del tenofovir disoproxil fumara-
to (TDF), un análogo de los nucleótidos con actividad tanto
anti-VIH como anti-VHB. El TDF inhibe la replicación del
VHB también en presencia de mutaciones de resistencia

a 3TC. Los resultados del tratamiento del VHB con TDF
en pacientes VIH positivos se resume en la tabla 8. Un
descenso de los niveles plasmáticos de ADN-VHB en torno
a 4 log10 fue la norma en estos estudios, siendo la mayor
parte de los pacientes portadores de virus con mutaciones
de resistencia a 3TC44-49. Por el momento no se han detec-
tado reactivaciones de la infección como consecuencia de la
aparición de resistencias al TDF, pero en la mayoría de es-
tos estudios el seguimiento no supera las 24 semanas.

El ADV, que a dosis de 10 mg/día empleadas en el tra-
tamiento del VHB no es teóricamente activo frente al VIH
(sí lo es a dosis 10 veces superiores), podría suponer un
riesgo para la selección de mutaciones de resistencia en el
VIH. En un estudio realizado en 13 pacientes coinfecta-
dos por VHB/VIH tratados con ADV y TARGA durante
más de un año no se objetivaron mutaciones en los codo-
nes 65 ni 70 de la transcriptasa inversa50. Todavía no hay
datos sobre pacientes sin TARGA tratados con ADV. 

La emtricitabina (FTC) está próxima a su comerciali-
zación. Tiene actividad también frente al VIH y se tolera
muy bien, pero su administración no está indicada tras
la aparición de fracaso virológico con 3TC ya que presen-
tan resistencias cruzadas. Aunque a ritmo de desarrollo
más lento comparado con la 3TC (19% a los 2 años), la
selección de mutaciones supone una limitación de la efi-
cacia de este fármaco en el tratamiento de la infección
por VHB51.

Recomendaciones para el tratamiento 
de la hepatitis crónica B en enfermos 
coinfectados por VIH

Todos los pacientes con infección activa por VHB (HBsAg
positivo y ADN-VHB detectable) y transaminasas elevadas
se consideran candidatos para tratamiento de la hepatitis B,
aun en el caso de que el sujeto no cumpla criterios para el
tratamiento de la infección por VIH por encontrarse en esta-
dios iniciales de la enfermedad. Esta recomendación se basa,
por una parte, en que la hepatitis B se comporta como una
infección oportunista en la coinfección por VIH y; por otra,
en que, como hemos visto, la respuesta al tratamiento frente
al VHB es directamente proporcional al grado de preserva-
ción de la inmunidad celular. 

En cuanto al tratamiento a utilizar, es necesario abor-
dar la estrategia de ambos virus (VIH y VHB) de forma
conjunta. 

Tal y como han recomendado recientemente algunos
paneles de expertos, si sólo se desea tratar el VHB, se po-
dría considerar la prescripción de IFN-� pegilado, particu-
larmente en pacientes con hepatitis crónica HBeAg po-
sitivo52,53. Sin embargo, dada la baja respuesta a las
formulaciones tradicionales de IFN y a la ausencia de da-
tos con las formas pegiladas en enfermos coinfectados, se-
ría deseable tratar a estos enfermos en el contexto de es-
tudios clínicos. El ADV en monoterapia es una opción
razonable para el tratamiento del VHB en aquellos pacien-
tes que no cumplen criterios de tratamiento frente al VIH,
aunque existe el riesgo potencial de selección de mutacio-
nes de resistencia a análogos de los nucleótidos en el VIH
con su uso a largo plazo. El ADV es de elección en esta si-
tuación según recientes recomendaciones europeas para el
tratamiento de la hepatitis B54. El uso aislado de 3TC o TDF
se desaconseja en pacientes sin TARGA porque selecciona-
rían mutaciones de resistencia en el VIH. Otra estrategia
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Figura 2. Desarrollo de mutaciones de resistencia a 3TC según serología VIH.

TABLA 8. Resultados del tratamiento con TDF a 24 semanas

Media ↓

3TC
ADN-VHB

Seroconversión
Autor (ref.) N (log10)Mutantes

12 semanas
HBeAc/HBsAc

24 semanas

Dore et al44 12 7 –4,9 1/10 0/10
Van Bömmel et al45 5 5 –4,5 0/4 0/5
Núñez et al46 12 8 –3,8* 1/9 1/12
Ristig et al47 6 3 –3,1-4,3 0/6 0/6
Nelson et al48 20 11 –4,0* 2/20 0/20
Benhamou et al49 12 10 –3,1–3,8 0/? 0/12

*Mediana.
TDF: tenofovir disoproxil fumarato; 3TC: lamivudina; VHB: virus de la
hepatitis B; HBeAc: anticuerpos contra el antígeno e de la hepatitis B;
HBsAc: anticuerpos contra el antígeno de superficie de la hepatitis B.



posible es administrar de forma transitoria una terapia
TARGA que incluya 3TC y/o TDF, pudiendo retirar el tra-
tamiento es caso de conseguir respuesta (seroconversión a
HBeAc). Para minimizar el riesgo de recidiva, el trata-
miento debe mantenerse al menos durante 6 meses tras
alcanzar respuesta52,53. Sin embargo, la curación es poco
probable (seroconversión a HBeAc y desaparición del HB-
sAc), y es posible que sea necesario mantener el trata-
miento indefinidamente. 

En aquellos pacientes con indicación de tratamiento
también para el VIH se debe administrar un régimen
TARGA que incluya 3TC, FTC y/o TDF. Hay que tener en
cuenta que el TDF es más potente que la 3TC y la FTC, y
tiene una barrera genética más alta; sin embargo su uso
es más reciente, por lo cual no disponemos de datos a lar-
go plazo. Además es preciso realizar monitorización de la
fosfatemia y de la función renal, ya que recientemente se
han comunicado casos aislados de síndrome de Fanconi
asociado al uso de TDF. Para los pacientes que ya han re-
cibido 3TC y tienen viremia VHB detectable debe sospe-
charse la presencia de mutaciones de resistencia. En esta
situación, tanto ADV como TDF son activos frente al VHB
mutante y ambos representan opciones válidas. En cuanto
al papel de la terapia múltiple para el VHB, todavía está
por determinar.

Prevención de la infección por VHB
El medio más eficaz para prevenir la infección aguda

por el VHB es la inmunización. Las vacunas actuales
consisten en proteína HBsAg recombinante producida
en hongos. La administración intramuscular de tres
dosis sucesivas induce niveles de HBsAc protectores
(> 10 U/ml) en más del 95% de los niños y del 90% de los
adultos sanos vacunados, pero la respuesta disminuye
con el tabaco, la obesidad, la diabetes, la insuficiencia
renal, la edad avanzada y la inmunodeficiencia4. Se re-
comienda la vacunación a todos los bebés, a los niños y
adolescentes que no estén vacunados, y a los adultos que
pertenezcan a grupos de alto riesgo; en este último gru-
pos figuran: personal sanitario, drogodependientes, per-
sonas promiscuas, pareja y miembros de la familia de la
persona con infección conocida por VHB, residentes en
instituciones de larga estancia, pacientes con insuficien-
cia renal, receptores de factores de coagulación y viajeros
a zonas endémicas para VHB. En los grupos de alto ries-
go es aconsejable realizar una prueba posvacunación
para asegurarse de la presencia de HBsAc, pero se con-
sidera innecesaria en niños y adolescentes. Si no ha ha-
bido respuesta, se recomienda una segunda vacunación
con tres dosis, con lo que se consigue respuesta hasta en
el 75% de no respondedores4. Si hay respuesta a la in-
munización, el individuo está protegido frente al VHB
incluso si con el tiempo descienden los niveles del anti-
cuerpo protector a niveles indetectables, y excepto en pa-
cientes en hemodiálisis, no es necesaria la revacunación.
Otras medidas de prevención de la infección por VHB in-
cluyen el cribado de la sangre y hemoderivados para
transfusiones, así como de tejidos y órganos donados, la
inactivación del virus en productos derivados de plasma,
el asesoramiento para evitar riesgos, y los programas de
control de infección.
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ANEXO 1. Avances en el diagnóstico y tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B

1. Sobre la epidemiología de la infección por VHB, elija la respuesta correcta:
a) La prevalencia de infección crónica por VHB es homogénea en todo el mundo, independientemente de la situación de desarrollo.
b) La infección por VHB se adquiere mayoritariamente en la infancia en áreas endémicas y en la edad adulta en áreas de baja

incidencia.
c) El genotipo A se encuentra sólo en América Central.
d) La transmisión vertical se produce intraútero.
e) Los homosexuales no son un grupo de riesgo para la infección por VHB.

2. La historia natural de la infección por VHB se caracteriza por:
a) Ser muy dinámica.
b) La infección se cronifica en el 90% de los niños que adquieren la infección antes del año de vida.
c) La seronconversión a HBeAc es tanto menos probable cuanto más temprana la edad de la infección.
d) Todas las respuestas son ciertas.
e) Todas las respuestas son falsas.

3. Señalar la respuesta correcta:
a) La persistencia de HBsAg durante más de un año define la infección crónica por VHB.
b) La persistencia de HBsAg durante más de 6 meses define la infección crónica por VHB.
c) Los pacientes con HBeAg negativo y HBeAc positivo tienen siempre ADN-VHB indetectable en plasma.
d) Las respuestas a y c son ciertas.
e) Las respuestas b y c son ciertas.

4. En la hepatitis crónica HBeAg negativa:
a) Los niveles de ADN plasmáticos son generalmente más bajos que en la hepatitis HBeAg positiva.
b) La seroconversión a HBeAc es el mejor marcador de respuesta al tratamiento.
c) El descenso de ADN-VHB en plasma es el mejor marcador de respuesta al tratamiento.
d) Las respuestas a y b son ciertas.
e) Las respuestas a y c son ciertas.

5. Sobre el tratamiento de la infección por el VHB, es cierto que:
a) Los porcentajes de pacientes que alcanzan seroconversión HBeAc son bajos, tanto con IFN como con 3TC.
b) No está claro el papel de la terapia combinada.
c) Algunos de los objetivos del tratamiento son detener la evolución de la hepatitis hacia la cirrosis y evitar el desarrollo de

hepatocarcinoma.
d) El ADV es el fármaco más reciente de los que están actualmente aprobados.
e) Todas las respuestas son ciertas.

6. Sobre el tratamiento de la infección por el VHB, es cierto que:
a) Hay escasos datos sobre la eficacia de las nuevas formas de IFN pegilado.
b) No hay unanimidad respecto a la indicación de tratamiento en pacientes con transaminasas normales.
c) Los fármacos disponibles son muy eficaces.
d) Todas las respuestas son ciertas.
e) Las respuestas a y b son ciertas.

7. Señalar la respuesta falsa:
a) La selección de mutaciones de resistencia a 3TC es frecuente con el uso prolongado de 3TC.
b) En pacientes VIH positivos las mutaciones de resistencia a 3TC aparecen antes y en un porcentaje más alto de pacientes

que en monoinfectados por VHB.
c) El adefovir es el fármaco anti-VHB que con mayor facilidad selecciona mutaciones de resistencia.
d) El adefovir es eficaz en el tratamiento de VHB con mutaciones de resistencia a 3TC.
e) La emtricitabina y la 3TC tienen resistencias cruzadas.

8. En pacientes infectados por VIH:
a) La cronificación de la infección por VHB es más frecuente que en VIH negativos.
b) La viremia del VHB suele ser más alta en coinfectados por VIH/VHB que en monoinfectados por VHB.
c) Son frecuentes las reactivaciones de la hepatitis en el curso de la infección crónica por VHB.
d) Las respuestas a y b son ciertas.
e) Todas las respuestas son ciertas.

9. Sobre el tratamiento del VHB en pacientes coinfectados por VIH, señale la opción que no es correcta:
a) Si el paciente no precisa tratamiento antirretroviral para el VIH, pueden administrarse 3TC o tenofovir en monoterapia.
b) Las posibilidades de respuesta al tratamiento son menores que en enfermos no infectados por VIH.
c) El tenofovir es un análogo de los nucleótidos con actividad frente al VHB y al VIH.
d) De momento no se ha descrito la aparición de mutaciones de resistencia en el genotipo del VHB en los pacientes tratados

con tenofovir.
e) Todas las respuestas son ciertas.

10. Sobre la prevención de la infección por VHB, es cierto que:
a) Las personas que ejercen la prostitución se consideran un grupo de alto riesgo que debe ser vacunado.
b) Los individuos que no responden a tres dosis de vacuna es muy posible que sí respondan tras administrar otras tres dosis.
c) Las vacunas empleadas actualmente utilizan HBsAg recombinante.
d) Las respuestas a y b son ciertas.
e) Todas las respuestas son ciertas.


