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molecule with 3,200 base pairs, has 4 strongly overlapping

protein coding regions: ORF preS/S, corresponding to the

envelope proteins that constitute the HBV surface antigen

(HBsAg); ORF preC/C, which encodes the viral capsid

component (core antigen or HBcAg) and a non-structural

protein that, after postranslation modification, is secreted

and constitutes the «e» antigen (HBeAg); ORF P, which

encodes the viral polymerase (polyprotein with DNA

polymerase activity, reverse transcriptase and RNAase),

and ORF X, which encodes a protein that acts as a

multifunctional regulator for both the viral and cell cycles.

HBV has a mutation rate of 1.4-3.2 x 105

substitutions/nucleotide/year. As a result of this

variability, the virus circulates as a complex mixture of

genetic variants, constituting a semi-species, that evolves

throughout the infection depending on the evolutionary

pressure of factors such as the immune response and

antiviral treatments. Based on this variability, HBV has

been classified into 8 genotypes (A-H) defined by a

difference of more than 8% in the sequences of the

complete viral genome. This variability is also responsible

for HBV resistance to antiviral treatments with nucleotide

and nucleoside analogs. Diagnosis of HBV infection

includes determination of virological markers: viral

antigens (HBsAg, HBeAg), specific antibodies (anti-HBc,

anti-HBe, anti-HBs) and study of HBV-DNA for its detection

and quantification and determination of genotypes and

viral variants. 
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Virus de la hepatitis B
El virus de la hepatitis B (VHB) está formado por

una partícula esférica de 42 nm de diámetro, rodeada de una
envuelta proteolipídica de 7 nm de espesor que contiene
el antígeno de superficie (HBsAg) frente al que está diri-
gido el anticuerpo neutralizante anti-HBs1,2. En el interior
de las partículas se encuentra un núcleo esférico, electron-
denso, de 22-25 nm de diámetro que contiene el antígeno
core (HBcAg), el ADN viral, una proteína con actividad
ADN polimerasa (proteína P) y proteínas del huésped3,4.
Hay otro antígeno viral, denominado antígeno «e» (HBeAg),
que no forma parte de la estructura del VHB, pero que
se sintetiza a partir del gen que codifica la proteína del
core. El HBeAg es secretado en forma soluble, se detecta
en el suero y parece tener una función inmunorregula-
dora5.

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los

hepadnavirus. El genoma del virus, formado por una

pequeña molécula de ADN de 3.200 pares de bases, consta

de 4 regiones codificantes de proteínas (ORF) fuertemente

solapadas: ORF preS/S, correspondiente a las proteínas de

la envuelta que constituyen el antígeno de superficie del

VHB (HBsAg); ORF preC/C, que codifica el componente de

la cápside viral (antígeno core o HBcAg) y una proteína no

estructural que tras su modificación postraduccional es

secretada y constituye el denominado antígeno «e» (HBeAg);

ORF P, que codifica la polimerasa viral (poliproteína con

actividad ADN polimerasa, transcriptasa reversa y ARN-asa)

y la ORF X, que codifica una proteína que actúa como

regulador multifuncional, tanto para el ciclo viral como

para el celular. El VHB presenta una tasa de mutación de

1,4-3,2 �� 105 sustituciones/nucleótido/año. Como

consecuencia de esta variabilidad, el virus circula como

una mezcla compleja de variantes genéticas,

constituyendo una quasiespecie, que evoluciona a lo largo

de la infección dependiendo de la presión evolutiva de

factores como la respuesta inmunológica y los

tratamientos antivirales. Sobre la base de esta

variabilidad, el VHB se ha clasificado en 8 genotipos (A-H)

definidos por una diferencia > 8% en las secuencias del

genoma viral completo. Esta variabilidad es, además, la

causante de la resistencia del VHB a los tratamientos

antivirales con análogos de nucleótidos y nucleósidos. El

diagnóstico de la infección por VHB incluye la

determinación de marcadores virológicos: antígenos

víricos (HBsAg, HBeAg), anticuerpos específicos (anti-HBc,

anti-HBe, anti-HBs) y el estudio del ADN-VHB para su

detección, cuantificación y determinación de genotipos y

variantes víricas. 
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Molecular virology of the hepatitis B virus 

The hepatitis B virus (HBV) belongs to the hepadnavirus

family. The genome of the virus, formed by a small DNA
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La concentración de partículas virales en el suero de
pacientes infectados por el VHB puede exceder las 109 par-
tículas/ml. Además de estas partículas se encuentran en el
suero otras formas virales (esféricas de 16-25 nm de diá-
metro y filamentosas de 22 nm de espesor y longitud va-
riable), llamadas partículas S, compuestas únicamente
por el HBsAg, sin componentes del núcleo del virus1,6,7.

Estructura del genoma viral
El genoma del VHB está constituido por una molécula de

ADN circular de pequeño tamaño, parcialmente de doble
cadena, que consta de una cadena larga de unas 3.200 ba-
ses (la cadena negativa) y una cadena corta, o positiva, de
1.700 a 2.800 bases8,9. El genoma se mantiene en confor-
mación circular a pesar de no estar cerrado covalentemen-
te (ADNrc) debido a una pequeña región cohesiva que so-
lapa la región situada entre los extremos 5’ de ambas
cadenas.

En el núcleo del hepatocito, el ADN viral pasa de la con-
formación ADNrc a ser circular y cerrado covalentemen-
te (ADNccc) por acción de la polimerasa viral, así como por
otras actividades enzimáticas de la célula huésped10,11. El
ADNccc permanece en el hepatocito durante toda la vida
de éste y sirve como molde para la síntesis de los diferen-
tes transcritos de ARN del VHB, mediante la acción del la
ARN polimerasa II del huésped12. Los hepatocitos infecta-
dos de forma natural pueden contener hasta 50 moléculas
de ADNccc que se estructuran como minicromosomas con
proteínas histonas y no histonas13-15. 

El genoma del VHB contiene 4 marcos de lectura abier-
ta (ORF) (C, P, S y X) fuertemente solapados (67%) que se
transcriben en 5 ARN mensajeros (ARNpre-core, ARNco-
re, ARNpreS1, ARNpreS2/S y ARNX) para formar las
7 proteínas del VHB (pre-core, C, P, preS1, preS2, S y pro-
teína X). Los ARNpre-core y ARNcore tienen una longitud
mayor que el propio genoma (3,5 kb), con una redundan-
cia en el extremo 3’. La traducción del ARNpre-core da
lugar a la proteína pre-core, precursora del HBeAg. El
ARNcore expresa las proteínas C y P; además, tiene una
función como ARN pregenómico y sirve de molde para la
síntesis del ADN genómico mediante un proceso de retro-
transcripción catalizado por la proteína P. Los demás
ARN mensajeros (ARNm) expresan la proteína que su
propio nombre indica. Los distintos ARNm difieren en su
extremo 5’ (en función de los promotores correspondien-
tes), pero el extremo 3’ es una señal poliadenilada (TATAAA)
común. Tanto el ARNcore como el ARNpre-core presen-
tan en su extremo 3’ redundante una repetición del frag-
mento que va desde el lugar de inicio de la transcripción
(5’) hasta la señal de poliadenilación. En este fragmento,
la secuencia correspondiente a la región pre-core presen-
ta una estructura secundaria característica (tallo-joroba-
bucle, que constituye la llamada «señal de encapsula-
ción» o señal ε que, es esencial en la replicación del virus.
Debido a la redundancia de secuencia, hay 2 copias de
esta señal (una en 5’ y otra en 3’) en los ARN pre-core y
core16-18.

El fuerte solapamiento de los 4 ORF del genoma del
VHB hace que toda la secuencia del genoma sea codifi-
cante, además de incluir los elementos reguladores, con lo
que la capacidad codificante del VHB es 1,5 veces superior

a la que tendría de no existir el solapamiento de genes19.
La organización del genoma del VHB se muestra en la fi-
gura 1.

El gen C o precore-core del VHB 
(posiciones 1814 a 2458) 

El gen C presenta 2 codones de iniciación (ATG) en fase,
que codifican 2 proteínas. Cuando la traducción se produ-
ce a partir del primer codón (posición 1814), codifica un
péptido de 25.000 daltons que por proteolisis da lugar a
una proteína de 16.000 daltons, el HBeAg. Cuando se tra-
duce a partir del segundo codón (posición 1901) codifica el
HBcAg, de 21.000 daltons, componente de la cápsida viral.
El HBeAg, presumiblemente cruza la placenta y actúa
como inmunotolerógeno al activar una respuesta antiin-
flamatoria, lo que facilita el establecimiento de una infec-
ción persistente5. La secuencia corta situada entre los 2 co-
dones de iniciación se denomina preC o pre-core. 

El gen S del VHB (posiciones 2854 a 833) 
El gen S presenta 3 codones de iniciación en fase (posi-

ciones 2854, 3211 y 155) que definen 3 regiones denomi-
nadas preS1, preS2 y S. El gen S codifica las proteínas de
la envuelta del VHB completo y de las partículas no infec-
tivas, compuestas por las formas glucosiladas y no gluco-
siladas de 3 polipéptidos diferentes de 24.000, 33.000 y
39.000 daltons que son codificados, respectivamente, por
la región S (proteína S), la unión preS2-S (proteína preS2)
y la unión de las 3 regiones preS1-pre S2-S (proteína
preS1). La proteína S es la más abundante y su secuencia
está presente en todas las demás. En ella se encuentra el
denominado loop antigénico «a», que incluye los ami-
noácidos 124 a 147, frente al que se produce la respuesta
primaria de anticuerpos neutralizantes anti-HBs. La pro-
teína preS1 parece reconocer los receptores de la superfi-
cie celular, colaborando en la especificidad de virus por
un huésped determinado.

El gen P del VHB (posiciones 2307 a 1623) 
El gen P cubre las tres cuartas partes del genoma y so-

lapa la porción carboxi-terminal del gen C, la totalidad del
gen S y la porción amino-terminal del gen X. Codifica un
polipéptido básico de unos 90.000 daltons que tiene aso-
ciadas las actividades de ADN polimerasa/transcriptasa
inversa (dominio RT) y ARN-asa (dominio RH en el extre-
mo carboxi-terminal)20,21. También codifica, en su dominio
amino-terminal, la denominada proteína terminal (PT),
que actúa como cebador proteínico para la síntesis de la
cadena de ADN negativa a la que permanece unida cova-
lentemente22,23 (fig. 1). La estructura tridimensional de la
ADN polimerasa/transcriptasa inversa no está establecida
y los modelos publicados se han basado en la similitud
funcional y de secuencia con la transcriptasa reversa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)24-26.

El gen X del VHB (posiciones 1374 a 1838) 
El gen X codifica un polipéptido de 145-154 aminoáci-

dos (HBx) con actividad multirreguladora, tanto del ciclo
viral como de la célula huésped27. En relación con la acti-
vidad viral, en estudios in vitro se ha mostrado que el HBx
incrementa la replicación del VHB28. La proteína HBx se
ha asociado también con el desarrollo del carcinoma he-
patocelular27,29.
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Otros elementos genómicos del ADN del virus VHB
El genoma del VHB contiene 4 regiones promotoras

para la transcripción de los 5 ARNm y dos regiones in-
crementadoras o enhancer de la transcripción, situadas
en ORF P y ORF C, respectivamente (fig. 1). De las regio-
nes promotoras cabe destacar la correspondiente al gen
C (posiciones 1620 a 1814), que incluye el promotor básico
del core (PBC), cuya secuencia situada entre las posicio-
nes 1744 a 1804 es suficiente para iniciar la transcrip-
ción. El PBC contiene también secuencias que actúan
como lugares de unión de los factores incrementadores
de la transcripción. Hay 2 secuencias cortas idénticas, la
DR1 (posiciones 1824-1834) y la DR2 (posiciones 1590-
1600), que son esenciales en el proceso de replicación del
VHB. Otras secuencias necesarias para la replicación vi-
ral son las correspondientes a la señal de encapsulación,
a la cual se unen la polimerasa viral y las moléculas de
HBcAg, lo que permite la encapsulación del ARN prege-

nómico en una etapa esencial del ciclo replicativo viral
(fig. 2). En la joroba de esta señal hay 4 nucleótidos que
actúan como molde para la síntesis del fragmento inicial
de la cadena negativa del ADN viral, que permanecerá uni-
da covalentemente a un grupo OH del aminoácido Tyr 63
de la PT16-18. 

Ciclo biológico y replicación del VHB
La infección de la célula hepática se inicia con la inter-

acción del VHB con un receptor, todavía desconocido, de la
membrana del hepatocito. La interacción depende del do-
minio preS130. Posteriormente, la envoltura viral se rom-
pe, libera la nucleocápside al citoplasma, y ésta se dirige al
núcleo conducida por la señal de localización nuclear pre-
sente en la proteína del core31-33. La nucleocápside inte-
racciona con los poros nucleares y se disocia liberando el
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Figura 1. Esquema del virus de la
hepatitis B: partícula viral y geno-
ma. En el genoma están indicadas
las regiones promotoras (preS1p, Sp,
Xp y Cp) y las regiones incrementa-
doras (ENH1, ENH2). En el gen de
la polimerasa viral (P) se indican las
diferentes regiones de esta proteína
(proteína terminal PT, región espa-
ciadora, retrotranscriptasa, RT y
ARN-asa H). 



ADNrc en el interior del núcleo celular, donde se convierte
en un ADNccc por acción de la polimerasa viral y otras
enzimas de la propia célula huésped10,11,34. La cadena ne-
gativa del ADNccc sirve de molde para la transcripción de
los distintos ARN virales mediante la ARN polimerasa II
del hepatocito dirigida por los promotores y los enhancer.
Estos ARN se transportan al citoplasma donde funcionan
como ARNm para su traducción en las diferentes proteí-
nas del VHB. Sin embargo, uno de ellos, el ARNcore, tie-
ne además la función de ARN pregenómico al servir de
molde para la retrotranscripción por la acción de la activi-

dad retotranscriptasa de la proteína P, sintetizándose el
genoma de ADN parcialmente de doble cadena del VHB.
Para ello, el ARN pregenómico interacciona con sus 2 pro-
ductos génicos, proteínas C y P, en la señal de encapsula-
ción, formando cápsides en las cuales tiene lugar la retro-
transcipción por acción de la proteína P que, a medida que
sintetiza el ADN, va degradando el ARN que le sirve de
molde35. La etapa clave para este proceso es la unión de la
proteína P al ARN pregenómico en la señal ε de encapsu-
lación situada en la posición 5’ del ARN pregenómico16-18.
La unión a la proteína P desencadena la adición de díme-
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ros de proteína C, formándose las cápsides. Además, se
sintetiza un pequeño oligonucleótido de ADN de 3-4 bases
complementario a una parte de la joroba de la señal ε.
Este pequeño oligonucleótido, que está unido covalente-
mente a la PT, actuará de «cebador» en la síntesis de la ca-
dena complementaria de ADN36 y será su extremo 5’. Pos-
teriormente, se sintetiza la cadena complementaria a esta
primera cadena de ADN. El proceso completo de replica-
ción del ADN viral requiere varios cambios de posición de
las cadenas cebadoras, que parecen estar en el origen de
las frecuentes deleciones observadas en los diferentes ge-
notipos del VHB. Las nucleocápsides, que contienen el
nuevo ADN viral sintetizado, pueden ser conducidas
de nuevo al núcleo, en un proceso de realimentación que
aumenta el reservorio de ADNccc nuclear o bien se recu-
bren en el retículo endoplasmático con una envuelta lipí-
dico-proteínica que contiene el HBsAg, son transportadas
al aparato de Golgi y desde allí son liberadas al espacio ex-
tracelular, en forma de nuevos viriones. 

Las proteínas de la envuelta insertadas en la membra-
na del retículo endoplasmático que no recubren las nue-
vos viriones se autoensamblan y dan lugar a partículas S
no infecciosas, que son exportadas al exterior por el mis-
mo mecanismo que las partículas infecciosas Las diferen-
tes etapas del ciclo biológico del VHB se representan en la
figura 2.

Variabilidad genómica del VHB.
Genotipos del VHB

La evolución genética ocurre en todos los virus, aunque
los virus ADN son relativamente más estables (10–9 sus-
tituciones/sitio/año) que los virus ARN (10–4-10–5 sustitu-
ciones/sitio/año). En este sentido, hay que tener en cuen-
ta que el VHB, a pesar de ser un virus ADN, se comporta
intracelularmente como un retrovirus (virus ARN), con
una tasa de mutación del orden de los virus ARN (1,4-
7,9 � 10–5 sustituciones/sitio/año)9,37-39. Esta tasa es el re-
sultado de 2 tendencias evolutivas opuestas: la primera
es debida a la presencia de una etapa de retrotranscrip-
ción en su ciclo replicativo que tiende a mantener una
elevada tasa de mutación, y la segunda, al solapamiento
de genes del VHB, que restringe de forma importante la
variabilidad40. Como consecuencia de esta variabilidad,
el virus circula como una mezcla compleja de variantes
genéticas, constituyendo una quasiespecie que evolucio-
na a lo largo de la infección según la presión evolutiva
de factores como la respuesta inmunológica y los trata-
mientos antivirales.

Serotipos y genotipos del VHB 
Las primeras indicaciones de la heterogeneidad de la se-

cuencia del VHB se basaron en la presencia de diferentes
determinantes antigénicos del HBsAg. Además del deter-
minante «a», común a todos los tipos de HBsAg, se conocen
los determinantes mutuamente exclusivos d/y (Lys/Arg 122)
y w/r (Lys/Arg 160), con las subespecificidades w1/w2, w3
o w4 (Pro/Thr/Leu 127 con 134F y/o 159A para w2) y la
especificidad q (177V/178Q para q+ y 177A o 178Q para q–).
De esta manera, el VHB se clasifica en 10 serotipos o sub-
tipos (ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw3, adw4q–,
adrq+, y adrq–). 

La clasificación genética basada en la comparación de
genomas completos cataloga todas las variantes del VHB
en 8 grupos o genotipos (A-H), con una distribución geo-
gráfica característica. Las diferencias en la secuencia nu-
cleotídica de los diferentes genotipos son superiores a un
8%40-43. El VHB también se puede clasificar en 24 subge-
notipos (con diferencias del 4-8%) con propiedades viroló-
gicas y epidemiológicas características42,44.

Los genotipos A y D son ubicuos y son mayoritarios en
Europa y en poblaciones de este origen (A en el norte
de Europa y el D en la zona mediterránea). En la población
española, los genotipos A y D representan conjuntamente
en torno al 90% de los casos estudiados y se encuentran en
proporciones muy análogas, seguidos del genotipo F, que
es frecuente en poblaciones de Sudamérica45. Los genoti-
pos B y C parecen ser endémicos de poblaciones asiáticas.
El genotipo E se detecta en África oriental. Aunque no hay
suficientes datos epidemiológicos, parece ser que el genoti-
po G es ubicuo y que el genotipo H se encuentra en Amé-
rica central y del sur. Los subgenotipos del VHB también
parecen presentar una distribución geográfica caracterís-
tica: el subgenotipo A1 se encuentra principalmente en
África y el A2 es característico de Europa y Norte Améri-
ca, mientras que el subgenotipo B1 es frecuente en Japón
y el B2 lo es en el resto de Asia42,44.

Cada vez se dispone de más pruebas científicas que in-
dican que el genotipo del VHB se correlaciona con el curso
clínico de la infección por VHB y la respuesta al trata-
miento46-47. Las pruebas científicas más claras se han ob-
tenido de estudios realizados en Asia, que indican que el
genotipo C se asocia con una enfermedad más avanzada y
peor respuesta al tratamiento con interferón que el geno-
tipo B48-51. En España, el genotipo A parece asociarse con
un mejor pronóstico que el genotipo D (mayores propor-
ciones de aclaración del HBsAg y de remisión sostenida
tras la seroconversión a anti-HBe)46. En relación con el
tratamiento antiviral, en pacientes tratados con interferón
se ha observado que la tasa de seroconversión a anti-HBe
es del 47% para el genotipo A, del 44% para el B, del 28%
para el C y del 25% para el D, lo que indica que el genotipo
del VHB puede ser un importante predictor de la respues-
ta al tratamiento con este fármaco47. En relación con el
tratamiento con análogos de nucleósidos o nucleótidos,
aunque no hay datos concluyentes, se ha notificado que las
variantes resistentes a la lamivudina emergen de manera
más precoz en el genotipo A que en el D, aunque sin co-
rrelación con la respuesta52-53. En relación con el trata-
miento con adefovir, se ha señalado que el genotipo A pre-
senta peor respuesta que el D54. 

Variantes en los diferentes genes del VHB 
Además de los genotipos, se han descrito otras variantes

genéticas; entre ellas, son de especial interés en el curso
de la infección por el VHB las observadas en la región pre-
core-core, la polimerasa viral y la región S. 

Variantes de la región pre-core
Las variantes de la región pre-core impiden o disminu-

yen la expresión del HBeAg, asociándose con la infección
por VHB, HBeAg negativo. La más frecuente corresponde
al cambio G1896A, que produce una señal stop (TGG pasa
a TAG) en el codón 28 de esta región. En menor proporción
y en las posiciones 1814-1816 se detecta otras variantes
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caracterizadas por la destrucción del codón de inicia-
ción55,56. Estos 2 tipos de variantes son muy comunes en el
área mediterránea, donde se detectan en todo el espectro
de formas de la infección por VHB. Su transmisión se ha
asociado con el desarrollo de hepatitis fulminante57. Hay
una asociación entre estas variantes y el genotipo viral;
así, la G1896A se detecta con frecuencia en cepas VHB de
genotipos diferentes al A y F, en especial en el D, en los
cuales estabiliza la señal ε57.

Las variantes del VHB que disminuyen la expresión del
HBeAg presentan en su mayoría cambios en la región del
PBC, principalmente A1762T y G1764A56,58, sustituciones
que se han asociado con el aumento de la replicación viral
y la progresión a formas graves de la enfermedad59. La de-
tección simultánea de las variantes de PBC y la del pre-
core G1896A es muy frecuente en la hepatitis crónica B,
suponiéndose que aparecen en primer lugar las variantes
del PBC y más tarde, tras la seroconversión a anti-HBe,
las variantes del pre-core44. 

Variantes de la polimerasa viral 
Las variantes de la polimerasa viral son las causantes de

las resistencias a tratamientos con inhibidores de dicha en-
zima (análogos de nucleótidos/nucleósidos) (fig. 3). Estas va-
riantes presentan sustituciones de aminoácidos en los dife-
rentes dominios catalíticos de la retrotranscriptasa viral
(A-G), y son seleccionadas durante la terapia antiviral a
partir de secuencias minoritarias presentes en la compleja
quasiespecie que constituye el VHB. Si el análogo de nucleó-
tido/nucleótido no es reconocido correctamente por la poli-
merasa debido a un cambio de aminoácido (formas «mu-
tantes»), este análogo no inhibirá su actividad catalítica,
por lo que la cepa variante se replicará, mientras que las ce-
pas cuyas polimerasas, si reconocen al análogo (formas wild
type mayoritarias) se inhibirán, observándose un descenso
en la carga viral sérica. El que el análogo no sea reconocido
hace que aumenten la proporción relativa de las cepas con
variantes mutantes, hasta ser mayoritarias, lo que se evi-
denciará como un incremento de la carga viral, y posterior-
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Figura 3. Esquema de la polimera-
sa viral, incluidas las diferentes re-
giones catalíticas de la retrotrans-
criptasa y las variantes de esta
proteína asociadas con la resistencia
a tratamientos antivirales con lami-
vudina (LMV), entecavir (ETV), telbi-
vudina (TEL), entricitabina (EMT),
clevudina (CLV), adefovir dipivoxil
(ADV) y tenofovir (TDF). Se indican
las variantes del HBsAg asociadas
con las variantes de la polimerasa.
BS: variante con baja resistencia al
tratamiento; CMP: variantes com-
pensatorias (en presencia de varian-
tes resistentes); RES: variante resis-
tente al tratamiento; VHB: virus de
la hepatitis B.
aVariante resistente en presencia de
otras variantes; véanse las combina-
ciones de variantes en las últimas fi-
las de la figura.
bResistencia primaria; falta confir-
mación fenotípica.
cVariante HBsAg no sensible a la va-
cuna o HBIG.



mente, de las concentraciones de alanina-aminotransfe-
rasa (ALT). Este fenómeno se denomina «emergencia de re-
sistencias al tratamiento antiviral». De hecho, pueden
transcurrir meses desde la detección de las variantes muta-
das (resistencia genotípica) hasta el «rebrote» de ADN-VHB
y/o de concentraciones de ALT (resistencia fenotípica). 

La mayor parte de los datos de emergencia de resisten-
cia a tratamientos antivirales proviene de los estudios
efectuados con lamivudina; no obstante, aunque con me-
nor frecuencia y variantes diferentes, este fenómeno está
relacionado con otros tratamientos con análogos de nucle-
ótidos/nucleósidos, adefovir-dipivoxil, entecavir, telbivudi-
na, tenofovir, etc.44,60. La más común de estas variantes es
la que está asociada con la resistencia al tratamiento con
lamivudina que presenta la sustitución rtM204I o
rtM204V situada en el motivo YMDD (tirosina, metionina,
aspártico) del dominio C de la polimerasa viral y que con
frecuencia se acompaña de otras mutaciones compensato-
rias (principalmente rt180M y/o rtV173L) que restauran
la capacidad replicativa del VHB mutado. Las cepas vira-
les resistentes a lamivudina son sensibles al adefovir-dipi-
voxil, y viceversa, las cepas resistentes al adefovir (muta-
ciones rtN236T y rtA181V) son sensibles a lamivudina.
Este hecho permite el rescate de pacientes resistentes a
una u otra terapia. El entecavir presenta actividad frente
a las variantes resistentes a lamivudina, y hasta el mo-
mento únicamente se han observado cepas resistentes al
tratamiento con entecavir (rtI169T, rtT184S, rtS202I,
rtM250V) en pacientes que presentaban también mutacio-
nes relacionadas con resistencia a lamivudina44,60. 

Variantes de la envuelta viral, gen S
La proteína S es la principal diana de los anticuerpos

neutralizantes anti-HBs, por lo que los cambios de amino-
ácidos en ella pueden evitar la neutralización del virus por
estos anticuerpos. Se han detectado variantes de esta re-
gión con cambios en el determinante «a» del HBsAg (epíto-
po inmunodominante, residuos 124 a 147) (fig. 1) que es-
capan a la vacunación y a la acción protectora del
tratamiento con inmunoglobulinas específicas, HBIG. La
primera de estas variantes descrita fue la G145R, que de
hecho es la más común55 (fig. 3). Los programas de vacu-
nación universal frente al VHB han actuado como factor
selectivo de estas variantes, lo que ha provocado un incre-
mento importante en su prevalencia. En este sentido, en
Taiwan, tras 10 años de vacunación, la prevalencia global
de la positividad para ADN-VHB en niños descendió del
8,6 al 2,1%, mientras que la de las mutaciones del deter-
minante «a» pasó del 7,8% al 28,1%61.

Aspectos de laboratorio para el tratamiento
de la infección
Antígenos virales, anticuerpos y ADN-VHB

HBsAg 
El HBsAg es el marcador de laboratorio más importan-

te en el diagnóstico de las infecciones aguda y crónica por
el VHB, y habitualmente es detectable a las 6-10 semanas
de la exposición al virus. Su presencia es un signo de pro-
ducción de la envuelta viral, pero no de replicación viral,
al ser positivo en todos los portadores crónicos de la in-

fección, con independencia de la actividad replicativa. Si
embargo, hay que tener en cuenta que entre los casos con
HBsAg negativo y anti-HBc positivo, el 0,5-1% presenta
positividad para el ADN-VHB en concentraciones bajas, y
constituyen una infección «oculta» por VHB62.

HBeAg y anti-HBe 
Es producido en hepatocitos durante la replicación vi-

ral y, por este motivo, su presencia puede ser indicativa
de replicación viral activa. La pérdida del HBeAg con la
concomitante aparición de anti-HBe usualmente se aso-
cia con la remisión bioquímica e histológica, y con una
significativa supresión de la replicación viral. Sin em-
bargo, es importante la prevalencia de pacientes con
HBeAg negativo que en su mayoría presentan ALT nor-
mal y ADN-VHB indetectable por técnicas de hibrida-
ción, pero que mediante técnicas de PCR son positivos
para ADN-VHB56. En estos casos, la secuenciación del
genoma del VHB ha permitido detectar la presencia de
variantes pre-core del VHB que impiden o disminuyen la
expresión del HBeAg. 

Anti-HBc e inmunoglobulina M anti-HBc 
Estos anticuerpos están dirigidos contra epítopos del an-

tígeno core de VHB. Los anticuerpos anti-HBc aparecen
muy precozmente durante la infección y son detectables de
por vida, cualquiera que sea el curso de la infección. El an-
ticuerpo anti-HBc puede detectarse en presencia o ausen-
cia de HBsAg o anti-HBs, durante el período de recupera-
ción de una infección aguda por VHB antes de la aparición
de anti-HBs, o en pacientes en los que la infección se
resuelve pero no muestran concentraciones detectables
de anti-HBs. Por este motivo, su detección es indicativa de
contacto previo o actual con VHB. Los anti-HBc de tipo
inmunoglobulina M (IgM) se utilizan para el diagnóstico
de infección aguda por VHB y son detectables hasta apro-
ximadamente 6 meses después de la infección. 

Anti-HBs 
Un título de este anticuerpo ≥ 10 mU/ml se asocia con

inmunidad frente al VHB, con un valor predictivo del
97,6%62. La detección aislada de este anticuerpo es indi-
cativa de inmunidad adquirida por vacunación, mien-
tras que su detección conjuntamente con anti-HBc es in-
dicativa de inmunidad natural tras la resolución de la
infección. 

ADN-VHB 
La cuantificación del ADN-VHB es la técnica de refe-

rencia para controlar la actividad replicativa del VHB y es
la determinación más útil para el seguimiento de los pa-
cientes con hepatitis crónica en los que, en general, hay
una correlación entre las concentraciones de ADN-VHB y
los marcadores serológicos y bioquímicos de actividad de la
enfermedad hepática. La cuantificación de ADN-VHB en
sangre periférica no es necesaria para el diagnóstico de la
infección aguda por el VHB, que se basa únicamente en
métodos serológicos. El ADN-VHB es el marcador más
precoz de la infección; se detecta a los pocos días de su ini-
cio, con un pico en la fase aguda y un descenso al resolver-
se la infección. Se mantiene detectable en pacientes que
progresan a infección crónica, con valores que dependen
de la fase de la enfermedad: elevados durante las fases de
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inmunotolerancia e infección activa, y generalmente más
bajos y a menudo fluctuantes durante la inmunoelimina-
ción63. Los ensayos recomendados para la cuantificación de
ADN-VHB son los basados en la PCR a tiempo real64, cuyo
intervalo de linealidad (50-108 U/ml) cubre mejor que cual-
quier otra metodología el intervalo de valores observados
en la infección por el VHB65. Su sensibilidad permite de-
tectar las infecciones ocultas por VHB con concentraciones
de ADN-VHB < 500 U/ml66. En la práctica, unas diferen-
cias en los resultados obtenidos < 0,5 logaritmos10 no son
valorables, y pueden ser intrínsecas a la variabilidad in-
trapaciente y/o a las propias técnicas. Este comportamien-
to oscilatorio podría explicarse por la evolución del VHB
para escapar de los efectos de la respuesta inmunológica.
El valor de 105 copias/ml (UI = 5,7 copias) se ha utilizado
de forma arbitraria para diferenciar los distintos estadios
de la infección por VHB y controlar a los pacientes con he-
patitis crónica67. No obstante, pueden observarse casos de
enfermedad hepática avanzada con valores de ADN viral
< 105 copias/ml. Se ha señalado un valor de ADN viral del
orden de 5 � 103 U/ml para distinguir entre casos de he-
patitis crónica y portadores inactivos, con una especifici-
dad y una sensibilidad del orden del 90%56. La Asociación
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepáticas
recomienda un valor ≥ 105 copias/ml como umbral razona-
ble para determinar los candidatos al tratamiento antivi-
ral67, recomendación también asumida por las conferen-
cias de consenso europeas68. En el caso de pacientes
HBeAg negativo, este umbral se reduce a 104 copias/ml de-
bido al mayor riesgo de desarrollo de cirrosis si se dejan a
su evolución espontánea64. Teniendo en cuenta el perfil
fluctuante de las concentraciones de ADN-VHB observado
sobre todo en la hepatitis crónica HBeAg negativo, el estu-
dio de los valores de ADN viral para la valoración de la si-
tuación clínica o la infectividad debe basarse en determi-
naciones seriadas. 

Ensayos de resistencia a los antivirales frente al VHB
El descubrimiento y la utilización clínica de agentes an-

tivirales que actúan sobre la polimerasa viral han revolu-
cionado el tratamiento de los pacientes infectados cróni-
camente por el VHB. Sin embargo, el beneficio clínico de
estos tratamientos está comprometido por la emergencia
de variantes virales resistentes con mutaciones específicas
en el gen de la polimerasa. La resistencia a tratamientos
antivirales puede ser considerada desde el punto de vista
fenotípico y genotípico. La resistencia fenotípica se refiere
a la pérdida de supresión de la replicación viral a pesar
de continuar la administración del tratamiento, y se de-
muestra por un incremento de la actividad viral eviden-
ciada por un aumento de 1 logaritmo o más en los valores
de ADN-VHB a partir del valor más bajo obtenido durante
la terapia. Las cepas virales resistentes son las que tie-
nen mutaciones que confieren la resistencia fenotípica a
un tratamiento determinado. Para su detección se han
desarrollado ensayos genotípicos que identifican una o
varias de las mutaciones en la polimerasa viral que le con-
fieren poca o nula sensibilidad al tratamiento60. En gene-
ral, en muestras preterapéuticas, estas mutaciones no son
detectables en la población mayoritaria, aunque pueden
estar presentes en poblaciones residuales69. Sin embar-
go, estas formas serán las predominantes en la cuasiespe-
cie tras las reactivaciones virales. 

Los ensayos genotípicos incluyen básicamente 2 tipos
de tecnología: la secuenciación directa de productos de
amplificación de la región catalítica de la retrotranscrip-
tasa viral y las técnicas de hibridación inversa sobre ti-
ras de papel (INNOLIPA). La secuenciación directa per-
mite valorar en una única determinación la totalidad de
las posibles mutaciones asociadas con resistencias a tra-
tamientos, debido a que se analiza la secuencia completa
de la polimerasa viral. En el caso de una variante resis-
tente nueva, la confirmación de que la resistencia al tra-
tamiento antiviral es realmente debida al cambio de
aminoácido observado en los ensayos genotípicos requie-
re la aplicación de ensayos in vitro para medir la capa-
cidad replicativa de la variante viral en presencia del
fármaco correspondiente (ensayos fenotípicos). Estos en-
sayos sólo están disponibles en laboratorios muy espe-
cializados44,70.
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