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Puntos clave

El objetivo 

fundamental del 

tratamiento es evitar 

la progresión a las 

consecuencias inales de 

la enfermedad hepática: 

cirrosis hepática, 

descompensación, 

hepatocarcinoma y muerte.

Se han buscado 

y determinado 

marcadores más 

fácilmente detectables y 

evaluables en los estudios 

clínicos, cuyo control a 

corto plazo, y de forma 

mantenida o sostenida, 

se asocie a este objetivo 

fundamental.

Ningún marcador es 

válido en sí mismo 

y de forma aislada, por 

lo que es necesario, y 

práctica habitual en los 

ensayos clínicos, buscar 

la consecución de 2 o 

más marcadores de forma 

conjunta.

La importancia del 

valor del ADN del virus 

de la hepatitis B (VHB) 

sérico proviene de que es 

un marcador de eicacia 

del tratamiento antiviral, 

y en amplias cohortes 

prospectivas de pacientes 

por su relación demostrada 

con la incidencia de 

carcinoma hepatocelular 

(CHC) o cirrosis.

Las indicaciones 

terapéuticas en 

la hepatitis B crónica 

(HBC) se basan, 

fundamentalmente, en la 

evaluación de los valores 

séricos del ADN del VHB 

y de las transaminasas, la 

presencia del antígeno e 

de la hepatitis B y la lesión 

histológica hepática.
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la infección por el virus de la hepatitis b (VHb) 
es un problema de salud en el ámbito mundial, 
con una estimación de al menos 350 millones de 
personas con infección crónica1. Si bien existen 
zonas endémicas, como el África subsahariana 
o el sudeste asiático, en nuestro medio la inci-
dencia y la prevalencia de la infección son me-
nores. Se estima una prevalencia del antígeno de 
supericie del virus de la hepatitis b (HbsAg) 
sérico en el área mediterránea en torno al 2-7%1, 
si bien en españa es inferior al 2%2-4. el patrón 
de transmisión en la edad adulta es mediante 
contactos sexuales o por uso de drogas por vía 
parenteral, mientras que en los países con mayor 
endemicidad predomina la transmisión perina-
tal u horizontal durante la infancia1.
el momento de la transmisión de la infección 
por el VHb, así como el nivel de replicación 
vírica, la respuesta inmunitaria a la infección y 
otros factores como el sexo, el consumo de alco-
hol o la coinfección con otros virus hepatotro-
pos o el virus de la inmunodeiciencia humana, 
afectan a la historia natural de la hepatitis b 
crónica (HbC), y en al menos el 15-40% de los 
pacientes infectados pueden llegar a desarro-
llarse cirrosis hepática, descompensación hepá-
tica, carcinoma hepatocelular (CHC) y defun-
ción1. Por tanto, su alta prevalencia mundial y 
la enfermedad hepática que ocasiona marcan la 
necesidad de desarrollar tratamientos cada vez 
más efectivos que disminuyan la morbimortali-
dad derivada de la HbC.

Objetivos del 
tratamiento en la 
hepatitis B crónica
el curso de la HbC es habitualmente silencio-
so, ya que no demuestra signos o síntomas hasta 

que la enfermedad ha progresado hasta una ci-
rrosis o hasta la aparición de un CHC. Por tan-
to, el objetivo fundamental del tratamiento sería 
evitar esta progresión a las consecuencias inales 
de la enfermedad hepática5-8. Pero este desenla-
ce suele ocurrir tras años o décadas de actividad 
de la infección y no es un objetivo práctico en 
ensayos clínicos terapéuticos. Por tanto, es difí-
cil obtener evidencia directa de su consecución 
con los tratamientos antivirales actuales.
Se han buscado marcadores u objetivos inter-
medios más fácilmente detectables y evaluables 
en los estudios clínicos, cuyo control a corto 
plazo, y de forma mantenida o sostenida, se aso-
cie al objetivo fundamental. estos pueden ser 
bioquímicos, virológicos, serológicos o histoló-
gicos9. en este sentido, es conocido el beneicio 
clínico de la seroconversión del antígeno e de la 
hepatitis b (HbeAg) en la HbC con HbeAg 
positivo. en la HbC con el HbeAg negativo no 
existe un evento de estas características y la res-
puesta sostenida, al suspender el tratamiento, es 
infrecuente, por lo que el objetivo es “mantener” 
la respuesta con el tratamiento. la inhibición 
de la replicación viral, valorada mediante la in-
detectabilidad del ADN viral por técnicas muy 
sensibles de reacción en cadena de la polime-
rasa (PCr) en tiempo real y la normalización 
de las transaminasas (AlT), son marcadores de 
buen pronóstico a largo plazo1,5-8. en todo caso, 
el mejor marcador sería la negativización, junto 
o no con seroconversión, del HbsAg, pero este 
es un objetivo no válido en estudios clínicos por 
su muy baja frecuencia, aunque sí es el objetivo 
más válido para conseguir el objetivo funda-
mental.
Ningún marcador es válido en sí mismo y de 
forma aislada, por lo que es necesario, y prác-
tica habitual en los ensayos clínicos, buscar la 
consecución de 2 o más marcadores de forma 
conjunta9.
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en la hepatitis B crónica
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Lectura rápida

La infección por el virus de 

la hepatitis B (VHB) es un 

problema de salud en todo el 

mundo, con una estimación 

de al menos 350 millones 

de personas con infección 

crónica.

El objetivo fundamental 

del tratamiento es evitar la 

progresión de la enfermedad 

hepática a una cirrosis, 

su descompensación, 

el desarrollo de 

hepatocarcinoma y la 

defunción.

Se han estudiado marcadores 

más fácilmente detectables 

y evaluables en los estudios 

clínicos, cuyo control a corto 

plazo, y de forma mantenida 

o sostenida, se asocian a 

este objetivo fundamental.

Estos marcadores pueden ser 

bioquímicos (transaminasas), 

virológicos (ADN del VHB), 

serológicos (antígeno e 

de la hepatitis B [HBeAg] 

y antígeno de supericie 

del virus de la hepatitis B 

[HBsAg]) o histológicos.

Ningún marcador es válido en 

sí mismo y de forma aislada, 

por lo que es necesario, 

y práctica habitual en los 

ensayos clínicos, buscar 

la consecución de 2 o 

más marcadores de forma 

conjunta.

Evidencia de la 
relación objetivo 
fundamental  
e intermedios

Si bien los ensayos clinicoterapéuticos no pue-
den demostrar, por su diseño, la consecución 
del objetivo fundamental, el estudio de amplias 
cohortes de pacientes, durante un largo perío-
do, ha demostrado que el tratamiento antiviral 
puede alcanzar este objetivo.
Papatheodoridis et al10 observaron, en un es-
tudio retrospectivo con pacientes anti-Hbe 
positivo, que el tratamiento prolongado con 
lamivudina (lMV), y secuencial con adefovir 
si aparecían resistencias, reducía el riesgo de 
complicaciones mayores (defunción, trasplante 
hepático, descompensación y CHC) respecto 
a pacientes nunca tratados o no respondedores 
a interferón (IfN). Además, se demostró una 
mayor supervivencia, similar al grupo de pa-
cientes que obtuvo respuesta sostenida al IfN 
respecto a los nunca tratados o no respondedo-
res a IfN10. Incluso en pacientes con hepato-
patía avanzada o cirrosis hepática establecida, 
se ha demostrado la consecución de mejoría 
histológica, ausencia de progresión clínica de la 
enfermedad hepática y disminución de la inci-
dencia de CHC derivada del control de la re-
plicación viral mantenida mediante lMV. Así, 
liaw et al11 realizaron un estudio prospectivo y 
aleatorizado con 651 pacientes de origen asiáti-
co, que comparó lMV con placebo. el objetivo 

principal fue la aparición de progresión clíni-
ca deinida como descompensación hepática, 
CHC, peritonitis bacteriana espontánea, san-
grado variceal o defunción por causa hepática. 
el 7,8% de los pacientes tratados con lMV 
alcanzó el objetivo primario frente al 17,7% en 
el grupo placebo (hazard ratio [Hr] = 0,45; p 
= 0,001), con una mediana de seguimiento de 
32,4 meses. Cuando se analizó cada compo-
nente del objetivo primario por separado, fue 
signiicativamente superior el porcentaje de 
pacientes con aumento de al menos 2 puntos 
en el índice de Child-Pugh, del 8,8 y el 3,4%, y 
con diagnóstico de CHC, del 7,4 y el 3,4%, en 
el grupo tratado con placebo respecto al grupo 
con lMV, respectivamente. el 49% de los pa-
cientes desarrolló mutaciones YMDD y el be-
neicio clínico fue menor respecto a los que se 
mantuvieron con lMV sin aparición de resis-
tencias, pero todavía superior al grupo placebo 
(ig. 1)11. en otros estudios retrospectivos, uno 
de ellos realizado en Japón, el tratamiento con 
lMV también se asoció a una disminución de 
la incidencia de CHC12 y en un estudio de una 
cohorte italiana el efecto de prevención de la 
progresión de la enfermedad hepática y apari-
ción del hepatocarcinoma era más signiicativo 
en pacientes cirróticos que mantenían la inhibi-
ción de la replicación viral13.
la importancia del nivel del ADN del VHb 
sérico se ha estudiado fundamentalmente de 
dos maneras. la primera, en relación con su 
utilidad como marcador de eicacia durante el 
tratamiento antiviral. Mommeja-Marin et al14 
realizaron una revisión de la literatura cientíica 

Figura 1. Los pacientes que desarrollan resistencia a la lamivudina presentan mayor incidencia de 
progresión clínica definida como descompensación hepática, carcinoma hepatocelular, peritonitis bacteriana 
espontánea, sangrado variceal o defunción de causa hepática. Pero el efecto beneficioso todavía es superior 
al grupo placebo. Adaptada de Liaw et al11,28.
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Lectura rápida

Liaw et al demostraron, 

en un estudio prospectivo 

y aleatorizado, que el 

tratamiento con lamivudina 

reducía la incidencia de 

aparición de progresión 

clínica deinida como 

descompensación hepática, 

hepatocarcinoma, peritonitis 

bacteriana espontánea, 

sangrado variceal o 

defunción por causa 

hepática, tanto de forma 

aislada cada uno como en 

una variable conjunta.

La importancia del valor 

del ADN del VHB sérico se 

ha valorado tanto como 

marcador de eicacia con 

el tratamiento derivado de 

su inhibición mantenida 

o sostenida, como por su 

capacidad predictiva según 

su valor basal.

En los estudios derivados 

de la cohorte REVEAL-

HBV, se ha demostrado 

que el ADN del VHB 

es un factor predictivo 

independiente de aparición 

a largo plazo de cirrosis 

hepática, hepatocarcinoma 

y defunción.

Un marcador en estudio, 

que en el futuro puede 

tener su papel, es la 

determinación del 

ADNccc (ADN circular 

covalentemente cerrado) 

del VHB, que demuestra 

capacidad predictiva 

de respuesta sostenida 

superior al ADN sérico, 

pero tiene la desventaja 

de la necesidad de realizar 

una biopsia hepática para 

su medición en el tejido 

hepático.

para valorar la relación entre el cambio indu-
cido en la cuantiicación del ADN del VHb y 
otros parámetros de actividad viral. Seleccio-
naron 26 estudios prospectivos que incluían a 
3.428 pacientes, de los cuales 2.524 eran HbeAg 
positivo. Demostraron la presencia de una corre-

lación estadísticamente signiicativa entre el ín-
dice de actividad histológica basal con el nivel de 
ADN del VHb. Además, observaron una fuerte 
correlación exponencial entre la supresión del 
ADN viral sérico y la mejoría histológica, así 
como con la probabilidad de seroconversión 

Figura 2. El estudio de la cohorte longitudinal y prospectiva de Taiwan, REVEAL-HBV, ha 
demostrado que una mayor cuantificación del ADN viral basal se asociaba a una mayor incidencia de 
cirrosis hepática (fig. 1A) y de hepatocarcinoma (fig. 1B). Adaptada de los resultados de los estudios de la 
cohorte REVEAL-HBV16,17.
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del HbeAg. el HbeAg es un marcador de 
gran importancia en la historia natural de la 
infección por el VHb. Se ha demostrado una 
mayor incidencia de CHC en pacientes de 
sexo masculino con HbeAg positivo, que pre-
sentan cargas virales generalmente superiores 
a los sujetos con HbeAg negativo, y también 
cómo la mayor carga viral en pacientes HbeAg 
negativo se asocia a la aparición de CHC a lar-
go plazo15.
la segunda evidencia proviene del estudio a 
largo plazo de amplias cohortes de pacientes y 
la evaluación de la incidencia de CHC o cirro-
sis hepática según el nivel de ADN del VHb 
basal. el estudio de una cohorte longitudinal y 
prospectiva de pacientes asiáticos (Taiwan, es-
tudio reVeAl-HbV) ha demostrado cómo 
una mayor cuantiicación de ADN viral basal 
se asociaba a una mayor incidencia de CHC, 
cirrosis hepática y mortalidad, que aumenta-
ba de forma gradual según el nivel de ADN 
sérico16-20. Si bien los resultados obtenidos son 
patentes y signiicativos (ig. 2), el estudio ha 
sido criticado por diferentes motivos. Uno de 
ellos es que la determinación únicamente basal, 
sin tener en cuenta las modiicaciones en el pe-
ríodo de evaluación de la cohorte, es una limita-
ción que pudiera afectar a los resultados. Pero ya 
se han comunicado datos provenientes de esta 
cohorte, que han tenido en cuenta los valores de 
ADN del VHb durante el seguimiento y con-
irman la irme relación entre la magnitud de 
la replicación viral y el desarrollo de CHC20,21. 
Otros factores virales, como el genotipo y las 
mutaciones del VHb, también se han estudiado 
en esta cohorte y se han asociado al desarrollo 
de CHC22.
Otro marcador en estudio, que en el futuro 
puede tener su papel, es la determinación del 
ADNccc (ADN circular covalentemente ce-
rrado) del VHb, que demuestra capacidad pre-
dictiva de respuesta sostenida superior al ADN 
sérico, pero tiene la desventaja de la necesidad 
de realizar biopsia hepática para su medición en 
el tejido hepático23,24.

Guías de práctica 
clínica e indicaciones 
del tratamiento en la 
hepatitis B crónica

en las principales guías de práctica clínica, algo-
ritmos de tratamiento o consensos se reconocen 
como objetivos los previamente comentados y 
se establecen recomendaciones de indicación 
del tratamiento para alcanzar esos objetivos5-8.
las indicaciones se basan fundamentalmente 
en el valor de ADN del VHb sérico, el valor de 
transaminasas séricas, presencia o no del HbeAg 
y la lesión histológica hepática. Si bien los ob-
jetivos cada vez son más claros en su deinición, 
el dintel de replicación o de alteración de las 
transaminasas o, incluso, el grado de lesión his-
tológica, varía entre los diferentes documentos. 
esto remarca la variabilidad de la expresión de 
la HbC y la diicultad de consensuar unas indi-
caciones, así como la necesidad de estudios clí-
nicos que sigan aportando evidencia en las di-
ferentes situaciones clínicas que se pueden dar 
en la historia natural de la enfermedad y de la 
eicacia de los tratamientos antivirales en alcan-
zar los objetivos fundamentales o intermedios25. 
las indicaciones de tratamiento se expresan de 
forma comparativa en la tabla 1.
Además, estas recomendaciones terapéuticas 
que son actualizadas de forma periódica van 
cambiando las indicaciones de tratamiento en 
el tiempo, lo que puede complicar todavía más 
su aplicación práctica. Si bien esto traduce el 
aumento del conocimiento sobre la infección 
crónica por el VHb, y también la necesidad de 
actualización constante para los profesionales 
que se dediquen a su estudio y tratamiento.
en el momento actual, se podría decir que se 
están “relajando” los umbrales de recomenda-
ción de indicación de tratamiento, con el posi-
ble in de no dejar a ningún paciente potencial-
mente susceptible de complicaciones derivadas 
de la HbC sin tratamiento antiviral. De otro 

Tabla 1. Indicación del tratamiento. Comparación de recomendaciones

 EASL 2009 AASLD 2007 AGA 2008 APASL 2008

 HbeAg positivo HBeAg negativo HBeAg positivo HBeAg negativo HBeAg positivo HBeAg negativo HBeAg positivo HBeAg negativo

ADN VHB > 2.000 > 2.000 > 20.000 > 20.000 > 20.000 > 2.000 > 20.000 > 2.000

ALT > LSN > LSN > 2× > 2× > LSN > LSN > 2× > 2×

Biopsia A2F2* A2F2* Valorar** Valorar** Valorar** Valorar** Valorar** Valorar**

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; AGA: American Gastroenterology Association; APASL: Asian-Paciic Association for the Study of the Liver;  
EASL: European Association for the Study of the Liver; LSN: límite superior normalidad.
*En EASL la recomiendan pero se podría tratar sin biopsia hepática.
**En el resto de guías clínicas la biopsia hepática es determinante en situaciones no claras y es opcional si cumplen las recomendaciones. En AASLD, por ejemplo, en HBeAg 
negativos y ADN-VHB > 2.000 U/ml pero < 20.000 U/ml recomiendan biopsia para tomar la decisión terapéutica.

Lectura rápida

Las indicaciones del 

tratamiento de la HBC se 

basan fundamentalmente 

en el valor sérico del ADN 

del VHB sérico y de las 

transaminasas, la presencia 

o no del HBeAg y la lesión 

histológica hepática.

Si bien las deiniciones de 

respuesta cada vez son 

más claras y uniicadas, no 

existe un consenso sobre el 

dintel de alteración de estos 

parámetros para indicar el 

tratamiento antiviral.

El objetivo actual de las 

indicaciones de tratamiento 

es no dejar a ningún 

paciente potencialmente 

susceptible de 

complicaciones derivadas 

de la HBC sin tratamiento 

antiviral.

Todo esto no hace más 

que conirmar la necesidad 

de investigación clínica 

para poder aportar 

recomendaciones, 

basadas en la evidencia 

existente, que posibiliten 

un tratamiento antiviral 

cada vez más optimizado 

e individualizado a las 

características de los 

pacientes con HBC.
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modo, se podría decir que la pregunta no sería 
“¿a quién tratar?”, sino que todo paciente es po-
tencial candidato y nos debiéramos preguntar 
“¿cuándo tratar?”26. Si bien esto pudiera llegar 
a ser verdad, hay que tener en cuenta múltiples 
factores. Primero, conocer bien la fase de la 
historia natural de la HbC. es sabido que, en 
situaciones de inmunotolerancia o de portador 
inactivo, el tratamiento no es eicaz ni está in-
dicado. Además, situaciones como una cirrosis 
hepática modiican el dintel para indicar trata-
miento en la misma situación de transaminasas, 
ADN de VHb o serología del HbeAg respecto 
a un paciente con hepatitis crónica. e incluso es 
importante valorar, además de los ya comenta-
dos, antes de iniciar el tratamiento otros factores 
prácticos dependientes del paciente: motivación 
y adherencia para iniciar un tratamiento a largo 
plazo; edad, en mujeres el deseo de embarazo 
en un futuro; desempeño laboral (trabajadores 
sanitarios), y otros que tienen implicación en la 
historia natural de la enfermedad, como existen-
cia de coinfecciones, historia familiar de CHC 
o duración de la infección26. Por tanto, quizá nos 
debamos seguir preguntando “¿a quién tratar?”, 
y posteriormente, si se evalúa como necesario, la 
pregunta sería “¿cuándo es el mejor momento 
para iniciar el tratamiento?”.
en estudios con cohortes de pacientes se ha ob-
servado que la aplicación de recomendaciones, 
anteriores a las actuales, dejaría sin tratar a un 
porcentaje signiicativo de pacientes que presen-
tarían morbimortalidad derivada de la HbC27. 
Todo esto no hace más que conirmar la necesi-
dad de investigación clínica para poder aportar 
recomendaciones, basadas en la evidencia exis-
tente, que posibiliten un tratamiento antiviral 
cada vez más optimizado e individualizado a las 
características de los pacientes con HbC.
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Estudio prospectivo y 
aleatorizado que demuestra 
que la aplicación de un 
tratamiento antiviral, 
lamivudina, en pacientes con 
hepatitis B crónica alcanza 
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