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1. Introducción.  
 La hepatitis vírica es una infección sistémica que afecta al hígado. Cinco virus diferentes 

de la hepatitis humana han sido identificado y caracterizados en detalle, y un sexto agente ha 

sido descubierto recientemente. 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). En la 

Tabla 1 se muestran algunas características de los distintos virus de la hepatitis. 

 

 

 Todos los virus de la hepatitis son virus RNA, excepto el virus de la hepatitis B, que es un 

virus DNA. A pesar de las diferencias en sus genomas, estructura molecular y clasificación vírica, 

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. 

 Este capítulo está dedicado principalmente 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 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 
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con la edad de infección: es del 80-90% para neonatos, 30% para niños memores 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. 1), tales como el 

África subsahariana 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. 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. 

 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 (lo que es lo 

mismo, el 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 los portadores crónicos. La mortalidad 

se estima en 1 millón de personas en todo el mundo. Actualmente no existe cura para la 

(Modificado de: Wikipedia “Hepatitis B”.) 
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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. 
 Este virus fue identificado por Baruch Blumberg, y por sus 

investigaciones recibió el premio Nobel en 1976. 

 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 menor de cuantos genomas de virus animal se conocen. 

 - Producción y exportación de partículas lipoproteicas 

subvirales de 20 a 22 nm compuestas de las proteínas de la 

cubierta y carentes de otros componentes virales. 

 - Un relativo hepatotropismo, aunque no 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. 

 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. 2). 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 estas 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 está embebida en una fase 

de lectura abierta mucho más larga que contiene otros dos codones de iniciación AUG en fase 
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corriente arriba. La región por encima del gen S es conocida como región preS (Fig. 3). 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 especie 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 cubierta del virión puede ser removida mediante tratamiento con detergentes no 

iónicos liberando la nucleocápside 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). 

 

 
†Icosaedro. Sólido de veinte caras. Icosaedro regular: aquel cuyas caras son todas triángulos equiláteros regulares. 

 

 

 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 rica en arginina C-terminal implicada en la interacción con los ácidos nucleicos. 

 Dentro del core se encuentra el genoma viral, una molécula de DNA con una remarcable 

asimetría estructural (Figs. 2 y 3). El genoma del HBV es una especie circular relajada, cuya 

circularidad es mantenida por enlaces de hidrógeno de los extremos 5' complementarios de 
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aproximadamente 250 pb. 

 Una hebra del DNA viral (la hebra menos) tiene la longitud unidad (3,2 kb). Su 

complemento (la hebra más) es menor que la longitud unidad; el extremo 5' de la hebra más 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. 

 El DNA del virión HBV tiene también otra característica remarcable: el extremo 5' de la 

hebra menos está unido covalentemente a una proteína codificada por el virus, y la hebra más 

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 menos 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, 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.   

 

3.2. Partículas subvirales. 

 Una característica distintiva de las células infectadas por hepadnavirus es la producción 

de varios tipos de partículas víricas. 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 de 20 nm y formas filamentosas más 

largas de diámetro similar. Estas contienen sólo glicoproteínas de superficie y lípidos derivados 

del hospedador. 

 Las esferas contienen casi exclusivamente la proteína S; 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. (Fig. 4) 

 Ambos tipos carecen de proteínas C y P, 

no contienen DNA viral y, por tanto, son no 

infecciosas. La función de estas partículas en el 

ciclo de vida viral sigue siendo un misterio. 

 Se producen en grandes cantidades in 



 

 

8 

vivo: las partículas subvirales típicamente superan el número de viriones en proporciones de 

1000 a 10.000:1, y como una consecuencia la concentración de HBsAg 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 inmunogénicas, 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 inmune 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. 

 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. 3 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. 

 El DNA de HBV contiene cuatro largas fases de lectura abiertas ("open reading frame", 

ORF): preS/S, codifica las proteínas de la cubierta; C, codifica la proteína del "core"; P, codifica 

la polimerasa viral; y 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 
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diferencial en varios codones 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. 

 

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. 

 En la Fig. 5 se resumen las principales características del ciclo de replicación de los 

hepadnavirus, que tiene como característica importante que el genoma DNA es replicada por 

transcripción reversa de un RNA intermediario. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5: 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. Obtenida de Ganem & Prince (2004). 

 

 Los viriones entrantes se unen a los receptores de la superficie celular de hepatocitos. 

Recientemente se ha identificado como receptor para el virus a la proteína NTCP (Natrium 

Taurocholate Cotransporting Polypeptide), que es transportador de taurocolato y otros ácidos 

biliares. La interacción de la proteína NTCP es mediada por el dominio pre-S1 de la proteína L 

del virión. Tras la unión al receptor se produce la fusión de membranas (celular y viral), y las 

nucleocápsides aparecen en el citosol. Estos "cores" virales son entonces transportados al 
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núcleo donde sus genomas de DNA son reparados a una forma circular  covalentemente 

cerrada (cccDNA) por enzimas celulares. En este proceso se retira la proteína unida. El cccDNA 

se asocia con proteínas en el núcleo formando una estructura denominada minicromosoma 

viral, que es muy estable. Además, los hepatocitos tienen una tasa de recambio relativamente 

pequeña, lo que facilita la persistencia del genoma viral en el organismo. 

 Este cccDNA sirve como el molde transcripcional para la RNA polimerasa II del 

hospedador, quien genera la serie de transcritos mostrados en la Fig. 3. 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. 

 Todos los RNAs virales son transportados al citoplasma, donde su traducción rinde los 

polipéptidos de la cubierta, el "core", la polimerasa, etc. 

 A continuación, las nucleocápsidas se ensamblan en el citosol, una reacción en la que 

una sóla 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. 

 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.  

 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. 

 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 nucleocápside 

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 
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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 cápsides. Dado que el ensamblaje y la 

retrotranscripción ocurren simultáneamente, cuando la formación de cápsida se completa, 

entonces 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. Por un lado está la vía 

parenteral (por inoculación directa de una 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 como se indicó arriba. 

 En la infección por HBV se observan dos etapas o fases: la infección primaria y la 

infección crónica. En el individuo adulto inmunocompetente, la infección primaria (o aguda) es 

un proceso autolimitado, que termina con la eliminación del virus 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. 6). 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) y una marcada 

elevación de los niveles de transaminasas en suero. Es causada por una respuesta inmunitaria 
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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. 6). Cuando la infección afecta a un paciente inmunodeprimido o a un individuo 

inmunológicamente inmaduro (por ejemplo, el feto o el neonato), el virus logra su objetivo en 

un porcentaje elevado de casos que puede llegar hasta el 80%, 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.   

Figura 6. Esquema de los mecanismos de establecimiento y mantenimiento de la infección 
persistente por VHB. 
Obtenida de Echevarría-Mayo (2006). 
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 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. 

 En estudios en individuos con hepatitis B aguda autolimitada, se encuentran 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 (ambas CD4+ y 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 fuertemente 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 se demuestran con certeza y, de hecho, 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, proteasas, etc.). 

 

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 
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crónicos. De hecho, el riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelular se estima en unas 100 

veces mayor en personas con infección HBV crónica. 

 La replicación del HBV en el hepatocito se acompaña con cierta frecuencia de la 

integración de secuencias de DNA vírico en el genoma celular. 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). 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. Serologia. 

 Los ensayos serológicos actuales para el diagnóstico de la infección HBV crónica y aguda 

son sensibles y específicos. La detección de todo tipo de antígeno se realiza mediante 

inmunoensayos enzimáticos estandarizados. 

 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 (Fig.7). 

 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. 
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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. 

 En situaciones como neonatos nacidos de madres positivas para HBsAg (el virus se 

puede transmitir de forma perinatal), transplante de hígado en pacientes que eran HBsAg 

positivos antes del transplante se emplea la inmunoprofilaxis pasiva. Se hace un tratamiento 

consistente en la inyección de un preparado de 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. Una vacuna efectiva frente a la hepatitis B fue introducida en 1981 (Fig. 8). 

Figura 7. Serología de Hepatitis B aguda.  
Obtenida de Guevara et al (2009) .    
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 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 (partículas subvirales) y purificadas del plasma de 

individuos infectados. 

 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 problemas. El suministro de suero humano procedente de portadores 

crónicos es limitado; el procedimiento de purificación largo y costoso. Además, cada lote de 

vacuna, preparado a partir de un “stock” distinto de suero humano infectado, debe ensayarse 

primero, por motivos de seguridad, en chimpancés. 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. 

 Las vacunas recombinantes se obtienen tras la incorporación de los genes de la 

superficie de HBV en diferentes vectores de expresión (levaduras, E. coli o líneas celulares de 

mamíferos). Las vacunas recombinantes obtenidas en levaduras son las más ampliamente 

distribuidas (Fig. 9). La tasa de inducción de inmunidad protectora es comparable a la de las 

vacunas derivadas del plasma. En ambos casos, la respuesta inducida es muy duradera y 

 

Fig. 8 Tasa de hepatitis B aguda en niños de 1-9 años y porcentaje de infantes entre 19-35 meses que 
recibieron la vacuna frente a la hepatitis B, por año ----- 1986 -2000, Estados Unidos. 
Se aprecia el descenso de casos desde la aplicación de la vacuna, y la correlación de ambos hechos; 
lo que evidencia la necesidad de la vacuna para la erradicación de la enfermedad. 
Fuente: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5125a3.htm 
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normalmente se obtiene protección para toda la vida tras la vacunación. Actualmente, las 

vacunas recombinantes son las más empleadas y las obtenidas a partir del plasma empiezan a 

estar en desuso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 la respuesta es 

baja (< 10 mIU/ml de anti-HBs). En algunos individuos, esta situación es particularmente 

preocupante para aquellos individuos con riesgo de exposición a HBV, tales como personal 

sanitario, personas que reciben transfusiones sanguíneas o parejas de portadores crónicos. En 

individuos inmunocompetentes la incidencia global de no respondedores o bajo respondedores 

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

 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 el vaccinia o 

adenovirus. Sin embargo, la vacunación de chimpancés con estas vacunas induce títulos de 

anticuerpos significativamente menores que las vacunas de subunidades. 

Figura 9. Representación esquemática del mecanismo de acción de la vacuna frente al VHB.  
Las proteínas pertenecientes al virus que se han introducido en la persona vacunada son procesadas por las células 
presentadoras de antígeno, las cuales procesan el antígeno y lo disponen en su superficie, para que este sea 
posteriormente reconocido por linfocitos T, los cuales comienzan un proceso de expansión clonal, lo que hace que 
aumente el número de linfocitos T y que se generen células T de memoria. El antígeno es reconocido directamente 
por células B, produciendo una respuesta inmunológica. Además, la unión del antígeno a la región Fab del receptor 
de la célula B y la liberación de citoquinas por las células T lleva a las células B a comenzar una hipermutación 
somática en la región Fab, lo que produce una unión más específica frente al antígeno, que ayuda a erradicar la 
infección. Las células B maduran a células plasmáticas y producen anticuerpos neutralizantes, o bien llevan a cabo 
procesos de expansión clonal o de formación de células de memoria. Fuente: Figura extraída de Dal et al. 2019.  
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 Las vacunas peptídicas es 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 probando en fase experimental vacunas de DNA que 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. 

 

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, y, por otro 

lado, suprimir el daño hepático mediado por el sistema inmunitario. 

 El IFN-α está aprobado para el tratamiento de la infección HBV crónica en USA y Europa, 

y se viene empleando por décadas. Se ha demostrado su eficacia para suprimir la replicación 

del HBV y favorecer una respuesta humoral frente al virus. Su efecto parece ser más de 

inmunomodulador que de antiviral.  

 La 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, en la 

reactividad de células T citotóxicas, la producción de IFN-γ por linfocitos y la regulación de las 

células NK. IL-2 puede también 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 parecen los 

nuevos 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. 10). 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. 

 

9.2.3. Fialuridine o FIAU. 

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

fosforilado por enzimas virales y celulares y este análogo 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. 
 En 1977 se publicó la existencia de un nuevo antígeno en algunos pacientes que 

presentaban una forma severa de hepatitis B crónica. Inicialmente, se pensó que este nuevo 

antígeno (denominado HDAg, del inglés hepatitis delta antigen) era producido por el virus de la 

Fig. 10: Estructura 

química de análogos 

nucleosídicos inhibidores 

de la transcriptasa revesa 

de HIV-1. 

(El Sayed, 2000) 
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hepatitis B (HBV). Sin embargo, tres años después, tras experimentos en chimpancés, se 

demostró que HDAg era en realidad un componente estructural de un patógeno transmisible, 

que requería del HBV para completar su ciclo biológico. Este nuevo agente vírico (denominado 

agenta delta) consta de las proteínas de la cubierta del HBV que rodean un núcleo ribonucleico 

formado por HDAg y una molécula de RNA (Fig. 11). 

En 1983 se le bautizó 

como virus de la hepatitis D 

(HDV).  El genoma del virus de 

la hepatitis D (HDV), un RNA 

monocatenario circular de 1,7 

kb que codifica para un único 

polipéptido (HDAg), no se 

parece a ningún virus animal 

conocido y sólo se asemeja al 

de ciertos viroides y virusoides 

de plantas. En consecuencia, se 

cree que el HDV evolucionó a 

partir de un viroide vegetal que 

logró transgredir la barrera 

entre reinos y se adaptó a la 

especie humana. 

 Aunque el virus requiere la presencia del HBV para replicarse, la distribución 

epidemiológica de cada uno de estos virus es diferente. Así, por ejemplo, el 90% de los 

portadores de HBV en algunas islas del Pacífico están también infectados por HDV, mientras 

que las proporciones disminuyen al 8% en Europa y 5% en Japón. En la figura 1 se muestra la 

distribución del virus en el mundo.  

 Existe una gran heterogeneidad de secuencia (hasta del 39%) entre los diferentes 

aislados, lo que ha llevado a establecer ocho genotipos HDV. El genotipo 1 presenta una 

distribución mundial, mientras que los otros genotipos presentan una distribución más 

restringida (Fig. 12).  

Fig. 11. Estructura del virus de la hepatitis B (HBV) comparada 
con la del virus de la hepatitis D (HDV). Figura obtenida de 

Gilman et al. (2019). 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31528088
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Fig. 13 Esquema del cuadro clínico producido por la coinfección y la sobreinfección de HDV y HBV. 
Se representa el porcentaje de casos que derivan a crónicos que aumenta la probabilidad de 
desarrollar cirrosis y hepatocarcinoma celular. Figura basada en Botelho-Souza et al. (2017). 
 

 Aunque filogenéticamente este virus está muy alejado del HBV, se trata de un agente 

infeccioso muy dependiente de la infección del HBV. 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.  

10.1. Aspectos clínico-patológicos de la infección. 

La infección por HDV puede suceder de dos maneras distintas según la presencia previa o no de 

HBV (Fig. 13): 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-Coinfección:  al unísono con la infección primaria aguda por HBV.  

Sobreinfección: 

Fig. 12 Distribución epidemiológica del HDV en la población mundial. Las zonas rodeadas 
representan el fenotipo mayoritario de HDV en cada región. Figura obtenida de Gilman et al. (2019). 

 

Coinfección: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31528088
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La expresión del HDAg en los hepatocitos infectados estimula una respuesta inmunitaria 

vigorosa que frecuentemente conduce a la eliminación de ambos agentes (HDV y HBV).Causa 

de cuadros graves (hepatitis aguda fulminante, enfermedad hepática grave que responde a la 

destrucción de un 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, y va a ser fatal en ausencia de un trasplante 

de hígado).  

- Sobreinfección: con posterioridad a la infección primaria aguda causada por HBV, siempre que 

el receptor sea portador crónico de HBV.  

Conduce invariablemente a la persistencia de ambos, aunque, con mucha frecuencia, acelera la 

evolución de la lesión hepática crónica, empeorando su pronóstico. La infección crónica del 

HDV se caracteriza por un estado permanente de necro-inflamación y un aumento continuo de 

fibrosis que finalmente termina produciendo una cirrosis. En un plazo de 5-10 años, el 70-80% 

de los pacientes HDV crónicos desarrollan cirrosis, y alrededor del 15% lo hacen en sólo 1-2 

años. Si bien, también hay personas infectadas que se mantienen asintomáticos toda su vida.  

En conjunto, se estima que los pacientes coinfectados con HBV y HDV tienen 2 veces 

más posibilidades de desarrollar cirrosis que los infectados sólo con HBV.    

El virus HDV solo se replica en el hígado, por lo que las alteraciones patológicas solo 

ocurren en este órgano. Aunque estudios in vitro has descrito la existencia de un cierto efecto 

citopático del HDV, los estudios in vivo sugieren que los daños en el tejido son más una 

consecuencia mediada por la respuesta inmunitaria inducida por el virus.  

Para diagnosticar la presencia de este virus, se determina la presencia de anticuerpos 

anti-HDAg en individuos infectados por HBV. Si el resultado de esta prueba da positivo, se 

procede a buscar la presencia de RNA de HDV en el suero sanguíneo para determinar si la 

infección sigue siendo persistente (positivo) o si la respuesta inmunitaria ha conseguido acabar 

con ella (negativo).   

10.2. Características estructurales del virus y su ciclo replicativo. 

 Los viriones del HDV son partículas aproximadamente esféricas (36-43 nm de diámetro) 

que contiene un núcleo ribonucleico rodeado por las proteínas de la cubierta del HBV y lípidos 

derivados de la célula infectada. El núcleo o core viral (~19 nm) está formado por una molécula 

genómica de RNA acomplejado con unas 70 moléculas de la proteína HDAg.  
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Fig. 15 Esquema de las tres formas de ARN de cadena 
sencilla de HDV. A partir del genoma Podemos obtener el 
antigenoma para la replicación y el mRNA para la traducción 

de HDAg. Figura obtenida de Pascarella & Negro (2011). 
 

 La cubierta del virus contiene unas 

100 copias de los tres tipos de proteínas: S-

HBAg, M-HBAg y L-HBAg (Fig.14). La 

proporción relativa de estas tres proteínas es 

95:5:1, muy parecida a la que presentan las 

partículas subvirales producidas durante la 

infección del HBV. Experimentalmente se ha 

encontrado que la proteína S-HBAg es 

suficiente para que se produzca el 

ensamblaje de la partícula HDV, pero que la 

presencia de L-HBAg se requiere para la 

infectividad; M-HBAg no parece esencial 

para ninguno de los procesos. 

Durante la replicación del virus se 

observan tres tipos de moléculas de RNA de 

cadena sencilla, denominadas genoma, antigenoma y mRNA, en proporciones 500:50:1, 

respectivamente (Fig. 15).  

-Genoma: es una cadena circular de polaridad 

negativa de 1672-1697 nucleótidos (dependiendo 

del subtipo de virus). La molécula forma una 

estructura casi de doble hebra, en la que el 74% 

de las bases se encuentran apareadas. El genoma 

contiene un dominio ribozima y un promotor que 

dirige la síntesis del mRNA HDAg.  

-Antigenoma: es una copia complementaria y 

exacta del genoma, ya que se produce mediante 

una actividad RNA polimerasa que utiliza el RNA 

genoma como molde.  

-mRNA HDAg: es una molécula linear de 800 

nucleótidos que tiene la misma polaridad que el 

antigenoma, que porta la estructura cap en 5’ y 

está poliadenilada en 3’. La estabilidad de este 

mRNA es pequeña y está siendo sintetizada 

continuamente durante la replicación del virus. 

Fig.14 Representación esquemática de la estructura de 
HDV. La cubierta está formada por proteínas de HBV (L o 
Pre S1; M o Pre S2; y S). En el núcleo se halla HDAg (azul) 
unido a la cadena de ARN (rojo). Figura obtenida de Botelho-

Souza et al. (2017). 
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 Aunque existe solo una ORF en el genoma, se producen dos formas moleculares de 

HDAg durante el ciclo de replicación del virus: S-HDAg (195 aminoácidos; 24-kDa) y L-HDAg (27-

kDa) que tiene una extensión adicional de 19 aminoácidos en el extremo C- terminal. La forma 

larga aparece cuando algunas moléculas antigenomas son editadas postranscripcionalmente 

por la enzima adenosina desaminasa ADAR-1 (“adenosine deaminase acting on RNA-1”). Así, la 

adenosina del codón de terminación ambar (ORF de HDAg) es desaminada, formando inosina 

(el codón UAG pasa a ser UIG). Cuando este antigenoma modificado es utilizado como molde 

para copiar una molécula de genoma en lugar de la secuencia AUC se sintetiza la secuencia ACC. 

Y cuando este genoma modificado es utilizado como molde para generar el mRNA, el codón de 

parada (UAG) ha sido reemplazado por el codón para triptófano (UGG). Así, cuando esta 

molécula de mRNA es traducida en el ribosoma se produce la proteína L-HDAg, que termina su 

síntesis en un codón de parada localizado 19 codones más abajo (Fig. 16).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 Esta modificación postranscripcional tiene un efecto importante sobre el ciclo 

replicativo del virus. Así, S-HDAg es necesaria para que se produzca la replicación del RNA 

genoma, mientras que L-HDAg se comporta como un dominante negativo que inhibe la 

replicación. En cambio, la proteína es esencial para que se produzca el ensamblaje de las 

partículas virales. 

 La proteína HDAg estimula la actividad de elongación de la RNA polimerasa II a través de 

reemplazar a un factor inhibidor de la elongación que se encuentra asociado a la polimerasa. Si 

bien, parece que en la replicación del virus también están implicadas otras RNA polimerasas de 

Fig. 16 Edición del ARN antigenómico de HDV. La enzima ADAR (Desaminasa 
de Adenosina que actúa sobre ARN) provoca un cambio de uracilo a citosina, 

permitiendo la síntesis de L-HDAg. Figura obtenida de Pascarella & Negro (2011) 

(2011). 
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la célula (I y III). Lo que sí se ha descartado es la participación de la polimerasa del HBV en el 

proceso.  

 Por otro lado, en ausencia de HBAg, ambas proteínas, L-HDAg y S-HDAg se localizan en 

el núcleo, debido a las secuencias de localización nuclear que presentan en su estructura, pero 

en presencia de HBAg, la proteína L-HDAg es relocalizada al citoplasma. Además, la proteína L-

HDAg, en su extremo C-terminal, tiene la caja CXXX, que es sustrato de isoprenilación, una 

modificación que aumenta su capacidad de inhibir la replicación del virus y que es necesaria 

para la formación de la partícula viral, pues es la forma prenilada la que media la unión directa 

con las proteínas de la cubierta del HBV (Fig. 17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17 Ciclo de vida de HDV. Es necesaria la isoprenilación de L-HDAg (recuadro amarillo) para que 

interaccione con HBsAg. Figura obtenida de Guo & King (2015). 
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Fig. 19 Estructura esférica del virus de la hepatitis A. El 
virus, con un diámetro de aproximadamente 30 nm. 
tiene una estructura esférica y carece de envoltura. 
Posee una cápside icosahédrica alrededor del genoma 
RNA desnudo. La cápside está compuesta de 60 
protómeros, cada uno constituido por 3 polipéptidos: 
VP1, VP2 y VP3. VP4 no parece ser incorporado a los 
viriones. Fuente: https://viralzone.expasy.org/94 

 

11. El virus de la hepatitis A 
 Los brotes de hepatitis A son esporádicos y están asociados a contaminaciones 

alimentarias o de aguas. El virus se encuentra principalmente en las heces y en la sangre de las 

personas infectadas, de manera que el contagio por el virus se da a través del contacto con las 

mismas. Por tanto, las principales vías de contagio son las transmisiones sexuales orales y 

anales o la ingesta de alimentos o agua que poseen restos de heces de una persona infectada. 

El virus fue identificado en 1973, y a día de hoy se siguen detectando 1.5 millones de casos 

clínicos de Hepatitis A anuales, concentrándose la mayor parte de ellos en países de ingresos 

medianos y bajos (Fig. 18). Sin embargo, en países desarrollados, donde las condiciones 

higiénicas han contribuido a erradicar en gran medida el contagio por el virus, se ha detectado 

un aumento del número de personas infectadas por hepatitis A, principalmente hombres que 

tienen relaciones homosexuales, lo que, junto a la posibilidad de apariciones esporádicas, 

remarca la necesidad de la vacuna frente a este virus. La hepatitis A es la forma más común de 

hepatitis viral aguda en el mundo. 

  

 El virus de la hepatitis A (HAV) es un picornavirus que carece de envoltura externa (Fig. 

19). Su genoma es RNA monocatenario de sentido positivo (ssRNA+) con una longitud de 7,5-

Kb. Asociada covalentemente al extremo 5’ del genoma se encuentra la proteína VPg, y en 3’, el 

genoma, se encuentra poliadenilado. También posee un sitio interno de entrada al ribosoma 

(IRES), que es necesario para la traducción del RNA viral independiente de la estructura cap. 

 

 

 

 

 

Fig. 18 Distribución mundial del virus de 
la Hepatitis A. Se observa una distribución 
que se ajusta a las condiciones higiénicas 
de los diferentes países. Las vías de 
infección como el contacto directo con 
alimentos o agua infectadas hacen más 
vulnerables a países con bajos estándares 
higiénicos, siendo por tanto más 
abundante la infección por Hepatitis A en 
países de África o India, y menos 
frecuente en regiones económica y 
tecnológicamente desarrollados como 
Europa o América del Norte. Figura extraída 

de Jefferies et al. (2018). 
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 El virus de la hepatitis interacciona con el receptor huHAVcr-1 (receptor celular 1 del 

HAV), que se encuentra en la superficie de los hepatocitos. Una vez en el citoplasma, el genoma 

ssRNA+ actúa como un mRNA y es traducido como una poliproteína (Fig. 20). La proteasa viral 

3C procesa a la poliproteína generando las distintas proteínas del virus. La proteína 3D es una 

RNA polimerasa dependiente de RNA que se encarga de la replicación del genoma, primero 

produce un copia de ssRNA- que actúa de molde para producir nuevas copias del genoma 

ssRNA+. Una vez formadas las partículas virales, éstas son exportadas al exterior de los 

hepatocitos. 

 

 

 

 

 

 

12. El virus de la hepatitis C 
 Basado en datos clínicos, inicialmente se denominó como hepatitis “no A no B”, dada la 

dificultad en identificar al agente causante. Finalmente, en 1989, Michael Houghton y 

colaboradores, pudieron identificar al agente causante de la misma, que fue denominado virus 

de la hepatitis C (HCV).  

La hepatitis C, actualmente es un grave problema de salud pública. Se estima que hay 71 

millones de personas infectadas de forma crónica, y cada año se infectan 1,7 millones más. 

Durante mucho tiempo su incidencia se ha subestimado, principalmente porque la mayoría de 

las personas infectadas no presentan síntomas de enfermedad durante años o incluso décadas. 

Además, a diferencia de la infección por el virus de la hepatitis B, la infección con HCV es común 

en el mundo desarrollado (1-2% de la población) (Fig.21).  

 

Fig. 20 Genoma lineal del virus Hepatitis A constituido por una cadena simple de RNA de 7478 bases. 
Consiste en una monopartícula poliadenilada compuesta de un simple marco abierto de lectura que codifica 
para una poliproteína. El RNA viral tiene una proteína (VPg) en el extremo 5’ terminal en lugar de una 
estructura CAP. Asimismo, en el extremo 5’ se encuentra un UTR que contiene un sitio IRES. La región P1 
codifica para polipéptidos estructurales. La región P2 y P3 codifican proteínas no estructurales asociadas a la 
replicación y una proteasa 3C. El 3’ UTR es poliadenilado y es importante en la síntesis de la cadena negativa. 
Fuente: https://viralzone.expasy.org/94 
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La transmisión es fundamentalmente a través de transfusiones o el uso de jeringuillas 

compartidas. Se considera que las personas que recibieron transfusiones sanguíneas, productos 

derivados de la sangre o transplantes de órganos antes de 1992 (cuando no se analizaba la 

sangre frente a HCV) tienen elevadas posibilidades de desarrollar la enfermedad. Aunque la 

mayoría de las personas infectadas van a desarrollar infecciones crónicas asintomáticas, entre 

Fig. 22 Crecimiento de la tasa 
de mortalidad de la Hepatitis C 
desde 2003 a 2013. 
Más personas estadounidenses 
mueren por Hepatitis C que por 
el resto de las enfermedades 
infecciosas juntas. En 2013, 
hubo 19368 muertes asociadas 
con Hepatitis C. Fuente: 

https://www.cdc.gov/nchhstp/ne
wsroom/2016/hcv-mortality.html 

 

Fig. 21 Prevalencia del virus de la hepatitis C en 2015. Tal y como se muestra, en el mundo 
desarrollado hay una alta proporción de personas infectadas, destacando países como España, Italia, 
Estados Unidos o Australia donde la incidencia se encuentra entre un 2.9 y un 6.7%. Fuente: 

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/hepatitis-c 

 

https://www.cdc.gov/nchhstp/newsroom/2016/hcv-mortality.html
https://www.cdc.gov/nchhstp/newsroom/2016/hcv-mortality.html
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/hepatitis-c
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el 5-20% evolucionan al desarrollo de cirrosis y de cáncer hepático. Anualmente, unas 400.000 

personas mueren como consecuencia de la infección en todo el mundo. (Fig. 22). 

 El HCV es un flavivirus, con un genoma de RNA monocatenario de sentido positivo, 

envuelto en una cápsula icosahédrica. La estructura de la partícula viral, dada la dificultad de 

aislar el virus, todavía no se conoce con precisión. El genoma tiene una longitud de 9,2-kb, 

contiene un IRES y un marco de lectura abierto que codifica para una poliproteína precursora, 

que va a ser escindida en proteínas individuales por la acción combinada de proteasas virales y 

celulares. El gen NS5b codifica para una 

RNA polimerasa dependiente de RNA, que 

carece de actividad correctora de prueba, 

lo que redunda en una gran variabilidad 

del genoma viral. (Fig. 23) 

 

 

 

CD81 (una proteína integral de membrana perteneciente a la familia de las 

tetraspaninas), SR-B1 y Claudina 1 se han postulado como receptores para la entrada del virus, 

dada su interacción con las proteínas E1 y E2 del virus.  

La proteasa viral NS3-4A también interfiere con moléculas de señalización del sistema 

inmunitario innato, facilitando la evasión inmunológica del virus. Por otro lado, la incorporación 

de lipoproteínas del hospedador a la envoltura del virus tiene un doble efecto: contribuir a la 

evasión inmunológica y al anclaje a la membrana de los hepatocitos a infectar (Fig. 24). 

Existen varios antivirales muy activos, cuyos blancos son: la proteasa NS3-4A, que es la 

responsable de procesar la poliproteína viral; la fosfoproteína NS5A, que regula la replicación 

Fig. 23 VHC: Estructura y organización 

genómica. 

A. Estructura del virus de la Hepatitis 

C. Se representan las glicoproteínas y 

los lípidos presentes en su envoltura, 

las proteínas de la cápside y el ARN de 

cadena sencilla y polaridad positiva. B. 

Estructura de las 9,2 kb. de ARN que 

componen el material genético de la 

hepatitis C, y productos de los 

diferentes productos génicos.  

Figura extraída de Eigharably et al. (2017).  
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del RNA viral y el ensamblaje del virus, y la RNA-pol-RNA dependiente NS5B, que es la 

encargada de replicar el genoma del virus (Fig. 24). Las terapias combinadas que se emplean 

actualmente tienen una eficacia del 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13. El virus de la hepatitis E 
 El virus de la hepatitis E (HEV) fue identificado en 1983 en un brote de hepatitis atípica 

que sufrieron un grupo de soldados soviéticos destinados en Afganistán. Inicialmente, el virus 

fue denominado ET-NANBH (Enterically Transmitted Non-A Non-B hepatitis). La secuencia del 

genoma viral se determinó en 1990, estableciéndose en estudios posteriores la existencia de 

cuatro genotipos principales: HEV1-4. Se clasifica dentro del género Orthohepevirus y la familia 

Hepeviridae. 

 La epidemiología de la infección viral es dependiente de la región geo-sanitaria. Así, en 

áreas de pobres condiciones sanitarias, donde los genotipos HEV1 y HEV2 predominan, la 

transmisión entre humanos es a través de la ruta fecal-oral, principalmente a través del agua 

Figura 24. Ciclo de vida del virus de la Hepatitis C. El virus entra en la célula, y debido a su elevada 
variabilidad, a lipoproteínas que inhiben la acción de los anticuerpos, y a moléculas que le permiten 
interferir la señalización, es capaz de evadir el sistema inmune. Como se comenta en el texto, se han 
descubierto diferentes antivirales que inhiben 3 proteínas del virus: la proteasa NS3-4A, necesaria 
para el procesamiento de las poliproteínas virales, la fosfoproteína NS5A, que regula la replicación 
del RNA y el ensamblaje del virus; y la polimerasa dependiente de ARN NS5Bm que cataliza la 
replicación del genoma. Fuente: Pietschmann et al. 2019. 
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(a) Los genotipos 3 y 4 del VHE también han sido transmitidos entre humanos vía productos sanguíneos infectados 
(b) La epidemiología y curso clínico del VHE en Egipto, es muy diferente a la de otros países en desarrollo. En Egipto, la seroprevalencia es similar a la 

del VHA, con una exposición casi universal en la infancia, y los riesgos para las mujeres embarazadas podrían ser menores. La razón de estas 
observaciones es desconocida.  

(c) Los datos son para 9 de 21 regiones definidas por el Estudio de carga de Enfermedades, Heridas y Factores de riesgo globales (“GBD study 2010”), 
que representa el 71% de la población mundial. 

 

Tabla 2.  Epidemiología y aspectos clínicos de la infección por Hepatitis E en países desarrollados y en desarrollo.  
Modificado de: Kamar et al (2014). 
 

contaminada. No se conocen reservorios animales para los genotipos 1 y 2. El genotipo 1 se 

detecta fundamentalmente en Asia y el genotipo 2 es prevalente en América Central y África. 

En los países desarrollados, donde los casos que se dan son esporádicos, los genotipos HEV3 y 

HEV4 son transmitidos a humanos a partir de sus reservorios animales. También se han 

documentado muchos casos de transmisión del virus mediante transfusiones sanguíneas. Se 

piensa, además, que la incidencia de hepatitis está subestimada, principalmente por la baja 

sensibilidad de los ensayos serológicos actuales.  

La infección por HEV produce normalmente una enfermedad aguda autolimitada, aunque en 

países en desarrollo puede ser causa de muerte durante el embarazo, cuando el sistema 

inmunitario desarrolla un grado de inmunosupresión para facilitar la tolerancia inmunitaria de 

la madre frente al feto. Así, la mortalidad asociada a esta infección se ha estimado entre el 0,5 

al 3% en la población; y en las mujeres embarazadas, durante el tercer trimestre, la mortalidad 

puede llegar a ser de hasta el 30%. Datos de la OMS (año 2015) indicaron la existencia de unos 

20 millones de infecciones, de los que 3 millones desarrollaron síntomas y causaron unas 

56.600 muertes en todo el mundo. Las regiones más afectadas son el Este y el Sur de Asia, y 

África. En pacientes inmunocomprometidos y en receptores de transplantes de órganos se han 

descrito casos de hepatitis crónica con desarrollo de cirrosis. En la tabla 2 se muestran las 

características clínico-epidemiológicas más relevantes de la infección por HEV. 
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 No existe un tratamiento específico, se suelen administrar antivirales de amplio 

espectro como la ribavirina (un inhibidor de RNA polimerasa). 

 HEV es un virus sin cubierta que consta de una cápsula icosahédrica de 27-34 nm de 

diámetro. Tiene un genoma de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva con un tamaño de 

7,2-Kb, que presenta una estructura cap en 5’ y está poliadenilado en 3’. Tiene 3 ORFs (Fig. 25). 

La ORF1 codifica para una larga proteína (1693 aminoácidos) que contiene varios dominios 

estructurales, incluido un dominio RNA polimerasa dependiente de RNA; no existe evidencia 

que la proteína sea procesada postraduccionalmente. La ORF2 codifica para la proteína de la 

cápsida (606 aminoácidos), y es responsable también del ensamblaje del virus y la interacción 

con las células blanco. La ORF3, que solapa con la ORF2, codifica para una proteína pequeña 

(113-114 aminoácidos) que está implicada en la morfogénesis del virión y su liberación desde la 

célula infectada.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 El HEV se replica en hepatocitos, pero también en enterocitos y en los nódulos 

linfáticos. 

 El virión es bastante resistente al calentamiento. Así, se ha visto que continúa siendo 

viable tras ser incubado 1 hora a 56ºC, y se requieren incubaciones a 71º durante 20 minutos 

para su completa inactivación.  

 

 

 

 

 

Figura 25. Esquema del genoma de RNA del virus de la Hepatitis E. 
Nassim Kamar, Harry R. Dalton, Florence Abravanel, Jacques Izopet Clinical 
Microbiology Reviews Jan 2014, 27 (1) 116-138 
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En la Intenet: 

- Hepatitis B Web Study (http://www.hepwebstudy.org/). Información muy interesante 
sobre aspectos clínico-patológicos asociados a la infección por este virus. 

-Achievements in Public Health: Hepatitis B Vaccination. USA, 1982.2002 Centers for 
Disease, Control and 
Prevention.    https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5125a3.htm 

-Hepatitis C Mortality. Centers for Disease Control and Prevention.Centers for Disease, 
Control and Prevention.     
https://www.cdc.gov/nchhstp/newsroom/2016/hcv-mortality.html 

-Información sobre la Hepatitis A. 
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000278.htm 

-Asociación Española de Vacunología. Información sobre la Hepatitis A.  
https://www.vacunas.org/hepatitis-a-2/ 

-Página web con gran cantidad de información, figuras e imágenes de virus. 
https://viralzone.expasy.org/94 

-Organización Mundial de la Salud. Apartado referente a la Hepatitis A. Muy recomendable. 
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-a 

-Brotes de hepatitis A que afectan sobre todo a hombres que tienen relaciones 
homosexuales — Regiones de Europa y las Américas. Organización Mundial de la Salud.  
https://www.who.int/csr/don/07-june-2017-hepatitis-a/es/ 

-Hepatitis C. Información general. Centers for Control and Prevention. 
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/hepatitis-c 
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