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Figura 1: Tabla de clasificación de los distintos virus causantes de hepatitis. 
Modificado de: Shors, Teri (2009) Virus: Estudio molecular con orientación clínica. Editorial Panamericana.  
 

 

1. Introducción.  

 La hepatitis vírica es una infección sistémica que afecta al hígado. Cinco virus diferentes de la hepatitis humana han sido identificados y 

caracterizados en detalle, y un sexto agente que fue descubierto posteriormente (Fig 1). Los cinco agentes más conocidos son el virus de la hepatitis 

A (HAV), el de la hepatitis B (HBV), el de la hepatitis C (HCV), el de la hepatitis D (HDV) y el de la hepatitis E (HEV). El sexto agente, 

descubierto en 1995, es el virus de la hepatitis G (HGV). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Todos los virus de la hepatitis son virus RNA, excepto el virus de la hepatitis B, que es un virus DNA. Los virus causantes de la 

hepatitis vírica no están relacionados, muestran grandes diferencias en sus genomas, estructura molecular y clasificación vírica, aunque todos 

tienen el hígado como diana principal y promueven un proceso necroinflamatorio conocido como "hepatitis". Mientras todos ocasionan hepatitis 

aguda, sólo HBV, HCV y HDV causan hepatitis crónica. 

 

 En este capítulo nos vamos a referir al virus de la hepatitis B, que fue el primero de los virus de la hepatitis en ser descubierto y por ser 

el causante de una modalidad de hepatitis con peor prognosis*.  

 Una gran proporción de los individuos infectados (80%) se mantiene asintomáticos, mientras que el cuidado médico es requerido para el 

20% que desarrollan hepatitis aguda. Sólo unos pocos individuos (<1%) sufren de hepatitis fulminante, que resulta fatal a menos que se realice un 

trasplante de hígado. El riesgo de desarrollar una infección HBV crónica disminuye con la edad de infección: es del 80-90% para neonatos, 30% 

para niños menores de 6 años, y menos del 5% de los adultos infectados progresan a infección crónica. 

 En áreas del mundo donde la infección por HBV es endémica (Fig. 2), tales como África sub-sahariana y Asia, una proporción 

significativa de la población (15-20%) está crónicamente infectada. En estas áreas la transmisión es normalmente vertical, desde una madre 

crónicamente infectada a su hijo recién nacido, y del 90-95% de estos casos de infección perinatal progresarán hacia el estado de portador crónico. 

 

 En cambio, en las áreas desarrolladas del mundo la transmisión es normalmente horizontal entre adultos, principalmente a través de las 

transfusiones sanguíneas y los contactos sexuales. Otros grupos de alto riesgo son los usuarios de drogas intravenosas, los pacientes en 

hemodiálisis, las personas con múltiples compañeros sexuales y trabajadores sanitarios. La mayoría de los individuos infectados en el estado adulto 

se recuperan completamente y resultan protegidos a partir de entonces frente a una subsiguiente infección; sin embargo, alrededor del 5-10% se 

convierten en portadores crónicos. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Tabla de clasificación de los distintos virus causantes de hepatitis. 

Modificado de: Shors, Teri (2009) Virus: Estudio molecular con orientación clínica. Editorial Panamericana.  

Figura 2. Prevalencia del antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAG) en el mundo 

Figura 2. Prevalencia del antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAG) en el mundo 
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*Prognosis: Juicio sobre la previsible evolución inmediata, mediata y remota de una enfermedad, un trastorno o un síndrome, y sobre las 

posibilidades de recuperación funcional y de supervivencia, que se basa, a menudo, en datos estadísticos extraídos de pacientes que ya la han 

sufrido. Suele resumirse como leve, moderado, grave, gravísimo o mortal. (Fuente: Diccionario de la Real Academia Nacional de Medicina). 

  

Se estima que un tercio de la población mundial está o ha estado infectada por  HBV y que hay alrededor de 350 millones de portadores 

HBV crónicos actualmente (esto corresponde al 5% de la población mundial) y, aunque muchos de ellos son sanos y no desarrollan patología 

hepática, tras largos periodos de tiempo (10-30 años) pueden desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular, lo que ocurre en el 20-25% de estos 

portadores crónicos. La mortalidad se estima en un millón de personas cada año en todo el mundo. Actualmente no existe cura para la infección 

HBV crónica. 

 Las características patológicas de la infección por HBV se observan fundamentalmente en el hígado, si bien el virus también infecta 

riñón, páncreas, bazo, gónadas y nódulos linfáticos. 

 

2. Clasificación del virus de la hepatitis B. 

 El HBV pertenece a la familia Hepadnaviridae, cuyos miembros tienen las siguientes características que la definen: 

 - Genomas de DNA de doble cadena de unas 3 kb. Se trata del genoma más pequeño de un virus animal que se conozca hasta ahora. 

 - Producción y exportación de partículas subvirales lipoproteicas con un tamaño de entre 20 y 22 nm compuestas de las proteínas de la 

cubierta y carentes de otros componentes virales. 

 - Un relativo hepatotropismo (tropismo hacia las células hepáticas) aunque este tropismo no es absoluto. 

 

 De acuerdo con datos de secuencia del genoma del HBV, éste se divide en diez genotipos o “clades” que se designan como A, B, C, D, 

E, F, G, H, I y J y que presentan una distribución geográfica distinta (Fig 3). Además los cambios en el genotipo afectan al curso y a la gravedad de 

la enfermedad, a la probabilidad de complicaciones y a la respuesta al tratamiento y posible vacunación. 

 El único hospedador natural es el ser humano, aunque experimentalmente se ha conseguido infectar primates. 

 

3. Estructura del virus. 

3.1. El virión. 

 Los viriones HBV son partículas de 40-42 nm con doble envoltura cuya cubierta externa de lipoproteína contiene varias glicoproteínas 

de superficie relacionadas (Fig. 4). La proteína más abundante sobre la superficie del virión es el antígeno de superficie de la hepatitis B de 24-kD 

(HBsAg), llamada proteína S. 

 Existen otras dos proteínas importantes pero menos abundantes que también están presentes en la cubierta; el origen de éstas ha 

quedado claro una vez que la secuencia de nucleótidos del DNA viral ha sido determinada. Esto reveló que la región codificante para la proteína S 

Figura 3: Distribución geográfica de los distintos genotipos de HBV. 
Modificado de: Jia-Horng Kao (2011). Molecular epidemiology of Hepatitis B virus. Korean J Intern Med 2011;26:255-261 
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está embebida en una fase de lectura abierta mucho más larga que contiene otros dos codones de iniciación AUG en fase “upstream” o corriente 

arriba. La región por encima del gen S es conocida como región preS (Fig. 5). La iniciación de la traducción en la región preS da lugar a proteínas 

en las que las secuencias preS están fusionadas en fase a las secuencias S. La iniciación en el primer AUG da lugar a la proteína L o preS1, una 

proteína de 39-kD que se piensa está implicada en la unión al receptor; la iniciación en el segundo AUG produce la proteína M (preS2) de 31-kD, 

cuya función es desconocida. La proteína S por tanto es la más pequeña pero la más abundante. 

 La cubierta del virión puede ser removida mediante tratamiento con detergentes no iónicos liberando la nucleocápsida interna o "core". 

Esta estructura de 27-nm de simetría icosaédrica* contiene 180 copias de la proteína C ("core"), también conocida como antígeno del "core" de la 

hepatitis B (HBcAg). 

 La proteína C es un polipéptido de 21-kD que está compuesto de dos dominios, un domino de ensamblaje N-terminal que promueve la 

oligomerización para formar las cápsidas, y una región C-terminal rica en aminoácidos básicos (principalmente arginina) implicada en la 

interacción con los ácidos nucleicos, responsable de la interacción de la cápsida con el genoma del virus. 

 Dentro del core se encuentra el genoma viral, una molécula de DNA con una remarcable asimetría estructural (Fig. 5). El genoma del 

HBV es una especie circular relajada, cuya circularidad es mantenida por enlaces de hidrógeno de los extremos 5' complementarios de 

aproximadamente 250 pb. 

 

*Icosaedro: Sólido de veinte caras. Icosaedro regular. Aquel cuyas caras son todas triángulos equiláteros regulares. 

  

Una hebra del DNA viral (la hebra negativa) tiene la longitud unidad (3,2 kb). Su complemento (la hebra positiva) es menor que la 

longitud unidad; el extremo 5' de la hebra positiva es fijo, pero su extremo 3' puede estar en cualquier lugar del genoma, incluso en viriones 

derivados de la infección por un único genoma clonado. Por tanto la molécula de DNA que constituye el genoma viral es una molécula circular 

incompleta. 

 El DNA del virión HBV tiene también otra característica remarcable: el extremo 5' de la hebra negativa está unido covalentemente a una 

proteína codificada por el virus, y la hebra positiva lleva un oligorribonucleótido anclado covalentemente. Estas dos estructuras son importantes 

para la iniciación de la síntesis de cada una de las dos hebras. 

 Dentro del "core" hay también una actividad DNA polimerasa, la enzima responsable de esta reacción es el producto del gen P, y la 

proteína P es también la proteína terminal unida a la hebra negativa del DNA. La polimerasa viral se requiere para la síntesis de las dos hebras de 

DNA, en una reacción remarcable que implica la transcripción inversa de un intermediario de RNA. Así, la polimerasa viral presenta actividad 

transcriptasa inversa o retrotranscriptasa, RNasa H  y polimerasa dependiente de DNA. Además, la polimerasa actúa como cebador para la síntesis 

de la cadena negativa de DNA, uniéndose a éste mediante un enlace fosfodiéster.   

Figura 4: Modelo del virus de la hepatitis B. 

Figura 5: Organización genómica del virus de la Hepatitis B. 

Jia-Horng Kao (2011). Molecular epidemiology of Hepatitis B virus. Korean J Intern Med 2011;26:255-261 
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3.2. Partículas subvirales. 

 Una característica distintiva de las células infectadas por hepadnavirus es la producción de varios tipos de partículas víricas (Fig. 6). En 

adición a los viriones (conocidos también como partículas Dane, en honor a su descubridor), las células infectadas con HBV producen dos tipos 

distintos de partículas lipoproteicas subvirales: esferas pequeñas de 20 nm y formas filamentosas más largas de diámetro similar. Estas contienen 

sólo glicoproteínas de superficie y lípidos derivados del hospedador, y carecen por completo del genoma vírico. 

 Las esferas contienen casi exclusivamente la proteína S mientras que las formas filamentosas, menos abundantes, son de igual 

diámetro pero de longitud variable y contienen también las proteínas M y L. L y M están presentes en cantidades similares en las partículas Dane y 

juntas constituyen aproximadamente el 30% del contenido en proteínas de la cubierta. 

 Ambos tipos de partículas subvirales carecen de proteínas C y P, no contienen DNA viral y, por tanto, no son infecciosas. La función de 

estas partículas en el ciclo de vida viral sigue siendo un misterio profundo. 

 Se producen en grandes cantidades in vivo: las partículas subvirales típicamente superan el número de viriones en proporciones de 1000 

a 10.000:1 (esto quiere decir que por cada partícula Dane habrá entre 1000 y 10.000 partículas subvirales), y como una consecuencia la 

concentración de HbsAg (antígeno de superficie S) en sangre puede alcanzar valores de 100 a 300 μg/ml. Esta sobreproducción hace posible 

diagnosticar la infección HBV por detección directa del antígeno viral en la sangre. 

 Estas partículas son altamente inmunogénicas, inducen respuestas inmunitarias importantes y, de hecho, partículas subvirales obtenidas 

del suero representan la primera generación de vacunas HBV. También son empleadas para el serodiagnóstico. 

 Esto supone una paradoja, expresada en la siguiente pregunta: ¿Cómo se puede establecer la infección vírica con esta sobreproducción 

masiva de partículas que provocan una respuesta inmunitaria neutralizante? Aunque no existe una respuesta clara a esta cuestión, muchos creen 

que la función de estas partículas es la de adsorber los anticuerpos neutralizantes y así proteger a los viriones de la respuesta inmunitaria. 

Ciertamente, complejos inmunes entre partículas y anticuerpos se han observado en clínica, y se han asociado, en ocasiones, a desórdenes 

extrahepáticos mediados por estos complejos inmunes. Su función sería, por tanto, la de distracción del sistema inmunitario. 

 Por último, la célula infectada produce también otra proteína vírica que es muy similar al HBcAg (es decir, proteína C) y que se excreta 

al torrente circulatorio en forma no agregada. Se trata del antígeno “e” del HBV (HBeAg, hepatitis B “e” antigen), que contiene toda la secuencia 

de la proteína C más una secuencia adicional en el extremo aminoterminal. Esta proteína parece desempeñar un papel importante en la persistencia 

de la infección. En cambio la proteína HBeAg no es necesaria ni para la infección ni para la replicación del HBV. Se ha sugerido que HBeAg 

podría estar implicada en la depleción de células T CD4+ específicas de HBeAg y HBcAg vía la inducción de apoptosis dependiente de Fas.  

 

4. Organización genómica y proteínas virales. 

 En la Fig. 5 se esquematiza la organización codificante del genoma HBV. El genoma HBV es un ejemplo de cómo la evolución ha 

solventado las limitaciones del minúsculo genoma de HBV mediante el empleo de la limitada información codificante con una eficiencia 

extraordinaria, es un genoma muy pequeño pero a la vez muy optimizado. Todo el genoma es codificante.  

 El DNA de HBV contiene cuatro largas fases de lectura abiertas ("open reading frame", ORF): la fase preS/S, que codifica para las 

proteínas de la cubierta; la fase C, que codifica la proteína del "core"; la fase P, que codifica la polimerasa viral; y  la fase X, que codifica una 

pequeña proteína reguladora (17-kd) que influye la expresión de los genes virales y celulares. 

 Cada uno de los nucleótidos del genoma HBV es traducido. El 50% del genoma es leído en más de una fase. El gen completo de la 

cubierta, por ejemplo, es también empleado, en otra fase, para codificar las secuencias de la polimerasa. 

 Otra característica explotada en varios de los genes es la iniciación de traducción diferencial en varios codones de iniciación AUG 

dentro de una ORF. El ejemplo de las proteínas de superficie, que codifica tres polipéptidos relacionados a partir de una región codificante, ha sido 

discutido antes. 

 

 

 

Figura 6: Partículas subvirales 
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5. Replicación del virus. 

 Una característica significativa del ciclo infectivo del HBV es que no produce la muerte de las células infectadas, lo que le permite 

replicarse activamente en ellas durante largos períodos de tiempo. La destrucción tisular que se observa durante la hepatitis B aguda y la progresión 

a cirrosis que sucede en una parte de las personas que sufren la infección persistente, se deben a la puesta en marcha de los mecanismos de la 

respuesta inmunitaria celular, que destruye los hepatocitos infectados en un intento de eliminar la infección. Por lo tanto, cualquier enfermedad 

asociada a la infección por HBV es, en cierta medida, un proceso inmunopatológico. 

 En la Fig. 7 se resumen las principales características del ciclo de replicación de los hepadnavirus, que tiene como característica 

importante que el genoma de DNA es replicado por transcripción reversa de un RNA intermediario. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los viriones entrantes se unen a los receptores de la superficie celular de hepatocitos (cuya identidad no ha sido identificada), seguido 

por un proceso de fusión de membranas, y las nucleocápsides aparecen en el citosol. Estos "cores" virales son entonces transportados al núcleo 

donde se desensamblan liberando el genoma de DNA, que es una molécula circular pero imperfecta. Por la acción de las ligasas celulares es 

posteriormente reparada a una forma circular covalentemente cerrada (cccDNA) o episómica. En este proceso se retira la proteína unida. 

Normalmente este episoma no se integra y se asocia con proteínas en el núcleo formando una estructura denominada minicromosoma viral, que es 

muy estable.  

Este cccDNA sirve como molde transcripcional para la RNA polimerasa II del hospedador, quien genera la serie de tránscritos 

mostrados en la Fig. 8. De forma contraria a lo que ocurre con los retrovirus, en los que la integración del DNA entrante es requerido para 

establecer el molde transcripcional, la transcripción de HBV emplea moldes episomales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Resumen de las principales características del ciclo de replicación de los hepadnavirus, que tiene como característica importante que el genoma DNA es replicado por transcripción 

reversa de un RNA intermediario. Ver texto para datos adicionales sobre el ciclo.  

Modificado de  Ganem D., Prince A. M.. (2004) Hepatitis B Virus Infection — Natural History. The New England Journal of Medicine; 350:1118-29. 

 

Figura  8   Tránscritos generados a partir del genoma de HBV. 

Figura modificada de Chen Y., Cheng G. and Mahato R. I. (2008). RNAi for Treating Hepatitis B Viral Infection. An Official Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientists, Volume 

25, Issue 1, pp 72-86 
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Todos los RNAs virales son transportados al citoplasma, donde su traducción rinde los polipéptidos de la cubierta, el "core", la 

polimerasa, etc. Las proteínas, dependiendo de su naturaleza, se van a localizar en distintos sitios debido a las señales topogénicas.  

Las nucleocápsidas se ensamblan en el citosol, una reacción en la que una sola molécula de RNA genómico es incorporada 

selectivamente en el "core" viral de ensamblaje. Esta reacción es mediada por la unión específica de sitio de la proteína P a una estructura de 

"stem-loop" presente en el genoma RNA. Una vez que el complejo P-RNA está formado, el empaquetamiento de RNA y la transcripción reversa 

comienzan, probablemente simultáneamente. La primera de las cadenas que se sintetiza por retrotranscripción es incompleta, porque una vez que la 

polimerasa llega al final, ya no hay posibilidad de introducir más nucleótidos y se para. 

 Una vez que la síntesis de DNA está completa, los "cores" que llevan el genoma maduro pueden seguir uno de los dos destinos 

siguientes. Algunos son transportados de nuevo al "núcleo", donde son convertidos en cccDNA para mantener una reserva intranuclear de moldes 

transcripcionales encargados de la producción del virus.  

 La mayoría, "geman" o brotan en regiones de las membranas intracelulares (retículo endoplasmático) que contienen las proteínas de 

superficie L, M y S. En paralelo, se producen las partículas subvirales que llevan sólo proteínas de superficie (Fig. 6). 

 La progenie de viriones y partículas subvirales son exportadas entonces fuera de la célula mediante el transporte vesicular, desde el 

retículo endoplasmático y pasando por el aparato de Golgi. 

 La formación de las partículas subvirales se debe a ciertas características únicas de las proteínas de superficie virales. La proteína S es 

dirigida al interior de la membrana del retículo endoplasmático por la presencia de dos secuencias topogénicas, estos elementos también dirigen a 

la proteína M para asumir una topología similar. Las proteínas S dimerizan rápidamente tras la síntesis; estos dímeros sufren una oligomerización 

adicional según procede el ensamblaje. Probablemente ocurre lo mismo con las proteínas M. 

 Las proteínas S y M no necesitan un contacto con los componentes de la nucleocápsida para comenzar la reacción de brote o "gemación" 

que tiene lugar en el compartimento pre-Golgi, lo que resulta en su liberación en el lumen de la vía secretora, desde donde son exportadas siguiendo 

el transporte vesicular normal. Los lípidos que contienen se cree que derivan de los de la membrana del RE, pero deben sufrir unas 

reorganizaciones durante el proceso de "gemación", dado que las partículas finales no tienen estructuras de unidad de membrana. 

   La formación de los viriones comienza con el ensamblaje, en el citoplasma, de las partículas "core" que llevan el genoma. Como se ha 

indicado antes, los "cores" son estructuras simétricas icosaédricas compuestas de 180 subunidades de la proteína C. El ensamblaje del "core" 

procede a través de una oligomerización progresiva de las subunidades C. Primero, se forman los dímeros, que después son asimilados en cápsidas. 

Dado que el ensamblaje y la retrotranscripción ocurren simultáneamente, cuando la formación de cápsida se completa, se interrumpe la 

polimerización, lo que explica que la síntesis de la cadena positiva de DNA se encuentre interrumpida aleatoriamente en cualquier sitio de su 

longitud.  

 La formación de los viriones implica la "gemación" de los "cores" virales en regiones membranosas del pre-Golgi modificadas por la 

inserción de las proteínas de cubierta L, M y S. La liberación de los viriones sucede por un mecanismo de excreción a través de las cisternas del 

retículo endoplasmático, lo que permite que se complete el proceso sin producir roturas en la membrana celular y sin originar la muerte de la célula.  

 

6. Patogénesis. 

 La transmisión del virus ocurre fundamentalmente por tres vías (Fig. 9). Por un lado está la vía parenteral (por inoculación directa de 

un agente infeccioso en el torrente sanguíneo), que conlleva la introducción del virus a través de heridas o material quirúrgico mal esterilizado, o a 

través de jeringuillas compartidas entre drogadictos. La otra vía de transmisión es a través de las relaciones sexuales. Además está la vía de 

transmisión vertical (de madre a hijos), que en zonas endémicas es muy importante. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  9. Posibles formas de transmisión del HBV: parenteral, sexual o vertical. 

Modificada de Universidad de Washington. (2006-2013). http://depts.washington.edu/hepstudy/healthed/counselingHepB/discussion.html. 
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En la infección por HBV se observan dos etapas o fases: la infección primaria y la infección crónica. En el individuo adulto 

inmunocompetente (Fig. 10), la infección primaria (o aguda) es un proceso autolimitado, en el que la entrada del virus induce una respuesta 

inmunitaria que conduce a su destrucción y el establecimiento de inmunidad a la reinfección en el 90-95% de los casos.  

La inmunidad celular específica, dirigida principalmente contra el HbcAg, es responsable de la eliminación de las células infectadas; y 

la respuesta humoral neutralizante, que tiene al HbsAg como diana, neutraliza las partículas infecciosas libres y facilita su eliminación (Fig. 11). 

En un 10-20% de los casos se desarrolla una hepatitis aguda, que se manifiesta por una ictericia (coloración amarillenta de la piel y las 

mucosas, que responde a una elevación de los niveles de bilirrubina en sangre debido a la destrucción de los hepatocitos) y una marcada elevación 

de los niveles de transaminasas en suero. Es causada por una respuesta inmunitaria rápida y vigorosa y la inmensa mayoría de las personas que 

muestran estos síntomas van a eliminar al virus y evitar la fase crónica o de persistencia del virus. 

 En el resto de los casos, el HBV logra establecer una infección persistente mediante la estrategia de inducir inmunotolerancia en el 

hospedador, inhibiendo la respuesta inmunitaria específica (Fig. 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Esquema de los mecanismos de establecimiento y mantenimiento de la infección persistente por VHB. La persistencia se establece merced a la inhibición de los componentes humoral y celular de la respuesta inmunitaria, 

ejercida por los agregados de HBsAg y las moléculas individuales de HBeAg vertidas al torrente circulatorio. Una vez activada la respuesta anti-HBe, aún puede mantenerse por selección de variantes pre- core defectivas, que parecen 

inducir una menor expresión de epítopos T en la superficie del hepatocito. En ocasiones, se llega a una situación de infección persistente con producción de HBsAg y sin replicación viral detectable ni expresión intracelular de HBcAg, 

situación que se conoce como estado de portador sano.  

Modificado de Echevarría-Mayo, J.M. (2006). Etiología y patogenia de las hepatitis víricas. Enferm Infecc Microbiol Clin.24:4 

 

Figura 10. Historia de la infección por HVB adquirida como adulto. Solamente del 1 al 5% desarrollarán hepatitis B crónica tras estar expuestos al virus. 

Modificada de Universidad de Washington. (2006-2013). http://depts.washington.edu/hepstudy/healthed/counselingHepB/discussion.html. 
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Cuando la infección afecta a un paciente inmunodeprimido o a un individuo inmunológicamente inmaduro (por ejemplo, el feto o el 

neonato) (Fig. 12), el virus logra su objetivo en un porcentaje elevado de casos que puede llegar hasta el 80-90%, como ocurre en niños nacidos de 

madres portadoras. Esto significa que la infección crónica es consecuencia del fracaso del sistema inmunitario para desarrollar una respuesta 

eficaz frente a la infección en los momentos tempranos de la infección. 

  

 

Para el establecimiento de la infección persistente parecen desempeñar un papel importante la producción en grandes cantidades de dos 

antígenos, HBeAg y HBsAg, que van a distraer la atención del sistema inmunitario, impidiendo que éste sea eficaz en la neutralización del virus.   

 La mayoría de las evidencias indican que la replicación del virus per se no es dañina para la célula. Esto está de acuerdo con el dato 

clínico que muchos de los portadores HBV son enteramente asintomáticos y tienen daños hepáticos mínimos a pesar de tener una importante 

infección intrahepática. Se piensa que es el hospedador más que factores virales los que son decisivos en determinar las consecuencias patológicas 

de la infección. 

 Estudios en individuos con hepatitis B aguda autolimitada, han mostrado la existencia de fuertes respuestas de células T frente a 

muchos antígenos virales en sangre periférica. Estas respuestas incluyen células CD4+ restringidas por MHC clase II y células CD8+ restringida por 

MHC clase I, esta última población constituye el grueso de los CTLs. 

 Por lo contrario, en portadores HBV crónicos (es decir, aquellos que no resuelven la infección), las respuestas de células T específicas 

contra el virus (tanto CD4+ como CD8+) se encuentran muy atenuadas, por lo menos en la sangre periférica. 

 Las respuestas de anticuerpos son fuertes y sostenidas en ambas situaciones, aunque anticuerpos anti-HBsAg libres no se detectan en 

portadores debido al exceso de HBsAg circulante. 

 Estas características sugieren que las respuestas de células T, especialmente respuestas CTL y Th anti-HBc/anti-HBe, desempeñan un 

papel central en la disminución de la carga vírica. 

 Se ha postulado que las CTL producirían un efecto directo sobre las células infectadas, produciendo la muerte celular por apoptosis. De 

hecho, las células que muestran el estigma de apoptosis corresponden a hepatocitos acidofílicos conocidos desde hace tiempo por los patólogos 

como cuerpos de Councilman. Sin embargo, dado el bajo número de estas células, se piensa que este proceso es insuficiente para explicar todos los 

daños hepáticos que ocurren. 

 Hay estudios que sugieren que muchos de los daños son el resultado de una agresión debida a respuestas inflamatorias secundarias no 

específicas de antígeno que son desencadenadas por los procesos específicos de antígeno. Se presume que muchos de los daños que ocurren  son 

debidos a subproductos citotóxicos de la respuesta inflamatoria (factor necrótico de tumores (TNF), radicales libres y proteasas, entre otros). 

6.1. HBV y cáncer de hígado. 

 Los estudios epidemiológicos y el seguimiento de la evolución de los pacientes con hepatitis B crónica identifican inequívocamente al 

HBV como agente causal o cofactor determinante en el desarrollo del carcinoma hepatocelular primario (tumor hepático maligno que tiene su 

origen en la transformación oncógena de los hepatocitos) entre sus portadores crónicos. De hecho, el riesgo de desarrollar un carcinoma 

hepatocelular se estima en unas 100 veces mayor en personas con infección HBV crónica (Fig. 13). 

 

 

Figura 12. Evolución de la infección por HVB cuando ésta es adquirida en la infancia. La gran mayoría de los niños afectados desarrollan la forma crónica de la infección. 

Modificada de Universidad de Washington. (2006-2013). http://depts.washington.edu/hepstudy/healthed/counselingHepB/discussion.html. 
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Figura 13. Posibles mecanismos  que conducen al hepatocarcinoma y sus factores de riesgo.  

Modificado de: Farazi and DePinho (2006) Nature Reviews Cancer  6, 674–687  

 

La replicación del HBV en el hepatocito se acompaña con cierta frecuencia de la integración de secuencias de DNA vírico en el 

genoma celular (Fig. 13). Así, se piensa que la inserción de secuencias víricas en la vecindad de protooncogenes celulares podría activar éstos y 

desencadenar los fenómenos de transformación oncogénica. Aunque inicialmente se pensaba que la integración del DNA del HBV ocurría al azar 

en el genoma del hepatocito, estudios posteriores han puesto de manifiesto la existencia de sitios recurrentes de integración: gen de la telomerasa, 

genes relacionados con el cáncer (oncogenes), genes supresores de tumores y genes implicados en vías de señalización celular. 

 Por otro lado, en el genoma de HBV está codificado un potente transactivador de la transcripción (el HBxAg o Factor X). Esta proteína 

es capaz también de activar la expresión de genes celulares. En consecuencia, HBxAg podría activar la expresión de los genes que regulan la 

proliferación celular y alterar significativamente dicha regulación, favoreciendo así los procesos de transformación. 

 Por último, la evolución de la hepatitis B crónica supone la sucesión de ciclos de destrucción inmunitaria de hepatocitos infectados y 

otros de regeneración del tejido destruido. Quiere esto decir que el reciclado de los hepatocitos es mucho más frecuente que en el hígado normal y 

que, por tanto, los hepatocitos entran en división celular con mucha mayor frecuencia. Este reciclado frecuente de hepatocitos podría desencadenar 

la aparición de tumores. 

7. Diagnóstico. 

7.1 Serología. 

El diagnóstico de la infección por HBV crónica y aguda es frecuentemente realizado por métodos serológicos. Los ensayos serológicos 

actuales son sensibles y específicos. La detección de todo tipo de antígeno se realiza mediante inmunoensayos enzimáticos estandarizados. El 

diagnóstico se va a hacer mediante la detección de antígenos de superficie y del antígeno E mediante anticuerpos específicos contra ellos (Fig. 

14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Virus de la hepatitis B y marcadores serológicos virales de infección. 

En esta figura, observamos un esquema del HBV (su genoma, su polimerasa y sus antígenos y anticuerpos). 
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La detección de HBsAg indica una infección activa, y la detección de HBeAg se asocia con una replicación viral activa y una 

infectividad aumentada. 

Por otro lado, la presencia de anticuerpos anti-HBsAg se asocia con inmunidad frente a la infección por HBV.  

También, existen métodos para la detección de DNA HBV, que van desde técnicas de hibridación de ácidos nucleicos hasta ensayos 

basados en PCR. 

Así, las técnicas de detección de DNA son cada vez más habituales en clínica, como prueba de una replicación viral activa e indicio de 

un posible curso agresivo de la enfermedad hepática en pacientes crónicos. Es una forma de determinar el grado de producción de partículas 

infecciosas y la capacidad de infectar a una persona. Si existe gran producción de partículas virales, existe mayor riesgo de progresión a 

patología (Cuadro 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. Prevención. 

Existen dos estrategias empleadas para prevenir la infección de HBV. Una es la inmunoprofilaxis pasiva y la otra es la inmunización 

activa. 

 

8.1 Inmunoprofilaxis pasiva. 

Consiste en la administración de anticuerpos frente al virus. Normalmente, se lleva a cabo en dos tipos de situaciones:  

- En el momento del nacimiento de neonatos de madres positivas para HBsAg con infección crónica cuyo virus se puede 

transmitir de forma perinatal. Normalmente, al tiempo que se inyectan anticuerpos anti-HBs, también se administra una vacuna 

para que el niño produzca anticuerpos contra el virus. 

- También, se suele aplicar en pacientes HBsAg positivos que van a sufrir transplantes de hígado para evitar que el virus que 

quede en el organismo invada el órgano trasplantado. En estos casos, también se trata de inyectar anticuerpos anti-HBs al tiempo 

que se comienza a administrar una vacuna. 

 

8.2 Inmunización activa. 

La prevención de la infección primaria mediante vacunación es una estrategia importante para disminuir el riesgo de infección HBV 

crónica y sus subsiguientes complicaciones. Normalmente, las vacunas se administran a personas que viven con individuos que padecen infección 

crónica y al personal sanitario. Estas vacunas se empezaron a administrar a partir de 1981, año en el que fue introducida la primera vacuna efectiva 

frente a la hepatitis B. 

Aunque se produce una inmunidad tanto celular como humoral durante la infección natural de HBV, la sola presencia de anticuerpos es 

suficiente para conferir protección a la infección. 

El estándar clínico para los niveles de anticuerpos anti-HBs se mide como unidades mili-internacionales/ml (mIU/ml) y en humanos un 

nivel de 10 mIU/ml se considera suficiente para conferir protección. 

Las vacunas derivadas del plasma fueron las primeras disponibles y consistieron en partículas de antígeno de superficie, aisladas y 

purificadas a partir del plasma de individuos afectados con infección crónica.  

En este cuadro, podemos observar la presencia o no de determinados antígenos y anticuerpos (marcadores serológicos) en las distintas 

fases de infección por HBV. 
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Aunque esta vacuna es altamente efectiva (el 85-95% de los individuos vacunados desarrollan anticuerpos anti-HBs después de la 

administración de las tres dosis), su producción masiva plantea varios inconvenientes. El suministro de suero humano procedente de portadores 

crónicos es limitado; el procedimiento de purificación es laborioso. Además, cada lote de vacuna, preparado a partir del suero de un individuo 

infectado, debe ensayarse/testarse primero, por motivos de seguridad, en chimpancés (primates) para ver que no produce un efecto no deseado. De 

ahí que la idea de aplicar la ingeniería genética a la elaboración de una vacuna contra la hepatitis B se convirtiera en un reto atractivo. 

Todo lo anterior ha llevado al desarrollo de vacunas recombinantes. Las vacunas recombinantes se obtienen tras la incorporación de 

los genes de la superficie de HBV en diferentes vectores de expresión para su expresión en levaduras, E. coli o líneas celulares de mamíferos. Las 

vacunas recombinantes obtenidas en levaduras son las más ampliamente distribuidas. La tasa de inducción de inmunidad protectiva es comparable 

a la de las vacunas derivadas del plasma. En ambos casos, la respuesta inducida es muy duradera y normalmente se obtiene protección para toda la 

vida tras la vacunación. 

Aunque son altamente eficientes, las vacunas de proteínas recombinantes son prohibitivamente caras para su uso en muchas áreas del 

mundo donde el HBV es endémico. Así, en algunos países todavía se utilizan las vacunas derivadas de plasma. 

Otro problema asociado con las vacunas de subunidades, bien derivadas del plasma o recombinantes, es la falta de respuesta (no se 

detectan anticuerpos anti-HBs) o que la respuesta es baja (< 10 mIU/ml de anti-HBs). Esta situación es particularmente preocupante para aquellos 

individuos con riesgo de exposición a HBV, tales como los mencionados anteriormente: personal sanitario, personas que reciben transfusiones 

sanguíneas o parejas de portadores crónicos. En individuos inmunocompetentes, la incidencia global de no respondedores o bajos respondedores es 

menor del 5% en adultos jóvenes, pero aumenta hasta el 30-50% según avanza la enfermedad.  

Se han hecho varios intentos para desarrollar una vacuna eficaz y barata frente a HBV. Una aproximación ha sido el expresar el antígeno 

HBs en un vector viral tal como vaccinia o adenovirus. Sin embargo, la vacunación de chimpancés con estas vacunas induce títulos de anticuerpos 

significativamente menores que las vacunas de subunidades. 

Las vacunas peptídicas son otra aproximación barata. La vacunación de chimpancés con péptidos correspondientes a regiones 

definidas de los dominios S o pre-S de la proteína de la cubierta induce protección parcial o total frente al reto viral aunque los niveles de 

anticuerpos permanecen bajos a pesar de repetidas inoculaciones o del uso de adyuvantes. La baja inmunogenicidad es un problema con muchas 

vacunas peptídicas dado que los epítopos B son frecuentemente conformacionales. 

Actualmente, se están buscando otras estrategias para desarrollar vacunas más eficaces como las basadas en vacunas del DNA. Estas 

vacunas se están probando en fase experimental y podrían ser una solución para la producción de vacunas frente HBV de bajo costo. 

 

9. Tratamiento. 

El conocimiento de cómo el virus de la hepatitis B se replica ha sido esencial para el desarrollo de drogas que inhiben la replicación 

viral (ver Tabla 1). Igualmente importante es el conocimiento de la respuesta inmunitaria del hospedador a la infección. 

La primera meta del tratamiento es la prevención de las complicaciones de la enfermedad hepática. Una meta secundaria del tratamiento 

es la de disminuir el número de portadores crónicos, los cuales sirven como un reservorio de la infección HBV. 

Existen dos grupos de tratamiento: a través de la utilización de inmunomoduladores y mediante fármacos dirigidos a impedir la 

multiplicación del virus. 

 

9.1 Agentes inmunomoduladores. 

La base teórica del empleo de inmunomoduladores es, por un lado, estimular el reconocimiento mediado por el sistema inmunitario para 

la destrucción del virus, potenciar la respuesta inmunitaria para que ésta sea más eficaz en la destrucción de células infectadas y, por otro lado, 

suprimir el daño hepático mediado por el sistema inmunitario. 

Entre las citoquinas utilizadas están: 

- El uso de interferón alfa (IFN-α) está aprobado para el tratamiento de la infección HBV crónica en EUUU y Europa donde se 

receta, aunque con efectos beneficiosos bajos. Su efecto parece estar más relacionado con un papel de inmunomodulador que de 

antiviral.  

- La interleuquina 2 (IL-2) es una linfoquina producida por células T en respuesta a varios antígenos y mitógenos. Desempeña un 

papel en la proliferación y maduración de células Th (linfocitos T CD4 ayudadores), en la reactividad de células T citotóxicas, la 

producción de IFN-γ por linfocitos y la regulación de las células NK.  

Se ha sugerido que esta citoquina también podría disminuir la expresión de los genes HBV y, por tanto, puede contribuir a la 

destrucción de la carga de virus. 

 

9.2 Antivirales. 

Análogos de nucleósidos tales como lamivudine, famciclovir y lobucovir son los agentes más prometedores que actualmente se 

encuentran en ensayos clínicos (Tabla 1). Dado que HBV se replica a través de un intermediario de RNA para producir el DNA viral, los agentes 

antivirales que inhiben la RT a menudo tienen una actividad anti-HBV potencial. 
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9.2.1 Lamivudine. 

El lamivudine es un análogo del nucleósido de citosina (Fig. 15). Este compuesto inhibe la 

RT de HBV y HIV al interferir con la síntesis de la cadena de DNA proviral a partir del RNA viral. Este 

compuesto está licenciado para su uso en humanos.  

Desafortunadamente, se han observado la aparición de mutantes HBV resistentes, que 

presentan una polimerasa mutada. 

 

 

 

 

 

 

 

9.2.2 Aciclovir y compuestos relacionados. 

Aciclovir, ganciclovir, famciclovir y penciclovir son una familia de análogos de guanosina que 

inhiben la síntesis de DNA viral y proteínas virales (Tabla 1; Fig. 16). Son terminadores de cadena. 

 

 

 

 

Figura 15. Fórmula química del antiviral lamivudine. 

Figura 16. Fórmula química del antiviral aciclovir. 
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9.2.3 Fialuridine o FIAU. 

Es un análogo de nucleósido con actividad antiviral frente a varios virus DNA (Fig. 17). FIAU es 

fosforilado por enzimas virales y celulares y este análogo en su forma trifosfato es un inhibidor potente de la 

actividad DNA polimerasa de HBV, aunque el mecanismo completo por el que FIAU ejerce su efecto anti-HBV 

no ha sido dilucidado.  

 

 

 

 

 

 

10. El virus de la hepatitis D o agente delta. 

De acuerdo con sus características genéticas, el virus de la hepatitis D no tiene ninguna relación filogenética con el virus de la hepatitis 

B. Sin embargo, se trata de un agente infeccioso muy dependiente de la infección del  HBV. El genoma del virus de la hepatitis D (HDV) es un 

RNA monocatenario circular de 1,7 kb que codifica para un único polipéptido (proteína) conocido como antígeno de la hepatitis D (HDAg, 

“Hepatitis D antigen”) (Fig. 18). Es un virus atípico, no se parece ni tiene relación con ningún tipo de virus animal conocido y su genoma sólo se 

asemeja al de ciertos viroides y virusoides de plantas. De hecho, inicialmente se pensó que era un antígeno producido por el virus de la hepatitis B y 

no fue hasta los años 80 cuando se descubrió que este antígeno estaba codificado por un RNA que se asociaba con una partícula viral que tenía 

como característica la presencia de antígenos de la hepatitis B. Parece que el HDV es un virus de origen vegetal que evolucionó a partir de un 

viroide vegetal que logró transgredir (traspasar) la barrera entre reinos y se adaptó a la especie humana. 

El HDV es un virus defectivo que no puede infectar sus células diana sin la ayuda del HBV, que contribuye a su ciclo vital aportando, 

al menos, las moléculas de HBsAg que el HDV necesita para envolver sus cápsidas. En consecuencia, HDV es un virus que ha adaptado su ciclo 

infeccioso al del virus de la hepatitis B, del que depende.  

 

 

 

 

La infección por HDV puede suceder al unísono con la infección primaria aguda por HBV (coinfección) o con posterioridad a aquella, 

siempre que el receptor sea portador crónico de HBV (sobreinfección). Solamente se va a generar el virus infeccioso de hepatitis D cuando ya esté 

presente el HBV o cuando se produzca la infección simultánea de ambos virus. 

Aunque parece un invitado, en realidad se ha visto que este virus sí tiene un efecto importante sobre la patogénesis. La expresión del 

HDAg en los hepatocitos infectados estimula una respuesta inmunitaria vigorosa que conduce a la eliminación de ambos agentes (HDV y HBV), si 

bien causa con mayor frecuencias de cuadros graves (hepatitis aguda fulminante, enfermedad hepática grave que responde a la destrucción de un 

Figura 17. Fórmula química del antiviral fialuridine. 

Figura 18. A) Microscopia electrónica de HDV. B) Representación esquemática de la partícula de HDV con la envoltura del HBV (HBsAg). 
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porcentaje elevado de los hepatocitos en un espacio de tiempo muy corto que suele provocar la aparición súbita de insuficiencia hepática o 

incapacidad del hígado para llevar a cabo correctamente sus funciones vitales). Así, la presencia del virus HDV actúa activando o 

sobreactivando al sistema inmunitario. En la mayoría de los casos en los que se produce la coinfección, la forma aguda va a terminar con un 

proceso de curación en el que la respuesta inmunitaria termina con la erradicación de los virus. 

Por el contrario, la sobreinfección del portador crónico conduce invariablemente a la persistencia de ambos y, con mucha frecuencia, 

acelera la evolución de la lesión hepática crónica, empeorando su pronóstico. 

Este virus es llamativo por sus características (asociado a la infección con HBV) aunque la distribución geográfica no es tan extensa como la del 

HBV (Fig. 19). En la población general, el HDV sólo tiene presencia significativa en ciertas regiones del Sur de Italia y de Europa del Este y en 

algunas poblaciones de África tropical y de la cuenca amazónica donde se ha detectado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Distribución geográfica de la infección del HDV en distintos colores, de mayor a menor (rojo – amarillo – verde – naranja; blanco   No hay datos.). 
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