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Natural history and clinical manifestations of chronic
hepatitis B virus

Hepatitis B virus (HBV) infection is a serious public health

problem worldwide. In the last few decades, major

advances have been achieved that have contributed to

greater understanding of the natural history and clinical

manifestations of this infection. The fluctuation between

viral replication and the host’s immune response has

implications in the pathogenesis and progression of the

hepatic lesion. In immunocompetent adults, most HBV

infections resolve spontaneously in contrast with

progression to chronic infection in most infants. Patients

with chronic hepatitis due to HBV or chronic hepatitis B

can present at four phases: 1) the immune tolerance

phase, 2) HBeAg-positive chronic hepatitis B, 3) inactive

HBsAg carrier state, and 4) HBeAg-negative chronic

hepatitis. HBeAg-positive or –negative chronic hepatitis

can progress to cirrhosis, liver failure and hepatocellular

carcinoma.  

Progression to these complications is more frequent in

HBeAg-negative forms, associated with mutations that

affect the pre-core region and maintain active viral

replication. Risk factors are HBV-DNA positive serum

levels, an increase in serum transaminase levels and some

genotypes. These factors highlight the need to evaluate

and monitor all HBV carriers to identify those who could

benefit from early antiviral treatment, thus avoiding

progression to more advanced forms of liver disease.

These measures could improve prevention and treatment

of hepatitis B. 
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Introducción
A pesar de los numerosos esfuerzos emprendidos en todo

el mundo para erradicar la infección por medio de progra-
mas de educación, cribado y vacunación, la hepatitis B si-
gue representando un importante problema de salud pú-
blica. Se estima que, en la actualidad, en todo el mundo,
alrededor de 400 millones de individuos presentan una
infección crónica por virus de la hepatitis B (VHB)1. La
inmigración no controlada, los viajes aéreos de bajo coste y
la globalización son factores emergentes que contribuyen a
la diseminación del VHB2. El paciente con hepatitis B cró-

La infección por virus de la hepatitis B (VHB) representa un

importante problema de salud pública en todo el mundo.

En las últimas décadas se han producido importantes

progresos que han contribuido a una mayor comprensión

de la historia natural y las manifestaciones clínicas de esta

infección. La fluctuación entre la replicación viral y la

respuesta inmunológica del huésped tiene implicaciones

en la patogenia y la evolución de la lesión hepática. En el

adulto inmunocompetente, la mayor parte de infecciones

por VHB se resuelven de forma espontánea, en

comparación con una evolución hacia una infección

crónica en la mayoría de los recién nacidos. Los pacientes

con hepatitis crónica por VHB o hepatitis B crónica pueden

presentarse en cuatro fases evolutivas: a) fase de

tolerancia inmunológica o inmunotolerancia; b) hepatitis B

crónica HBeAg positivo; c) estado de portador inactivo de

HBsAg, y d) hepatitis crónica HBeAg negativo. La hepatitis

crónica HBeAg positivo o negativo puede evolucionar

hacia una cirrosis, una insuficiencia hepática y un

carcinoma hepatocelular. Una progresión hacia estas

complicaciones es más frecuente en las formas HBeAg

negativo, asociadas con mutaciones que afectan a la

región pre-core y que mantienen la replicación viral activa.

Los factores de riesgo son unos valores altos de ADN-VHB,

el aumento de la concentración sérica de transaminasas y

algunos genotipos. Estos factores subrayan la necesidad

de evaluar y supervisar a todos los portadores del VHB

para identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de

un tratamiento antiviral precoz, evitando de este modo la

progresión hasta formas más avanzadas de hepatopatía.

Estas medidas pueden contribuir a una mejor prevención y

a un tratamiento más eficaz de la hepatitis B.
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nica (HBC) tiene un riesgo un 15-40% mayor de evolución
hacia una cirrosis, insuficiencia hepática o carcinoma he-
patocelular (CHC)2,3. El CHC es uno de los cánceres más
frecuentes, en particular en varones, y este virus se ha im-
plicado en el 50-80% de los casos4. En los 10 últimos años,
en Portugal se ha duplicado la mortalidad atribuida a este
tumor en pacientes ingresados en hospitales del Sistema
Nacional de Salud5.

La progresión hacia complicaciones graves es más fre-
cuente en los pacientes con HBC HBeAg negativo, en los
que se han detectado mutaciones en la región del pre-core6

que mantienen la replicación activa7. Estos factores res-
paldan la recomendación de implementar un tratamiento
antiviral precoz para evitar la progresión de la HBC ha-
cia cirrosis y CHC8,9. El descubrimiento reciente de nuevos
tratamientos más eficaces para la hepatitis B conlleva la
necesidad de identificar a todos los pacientes con una en-
fermedad hepática activa que pueden beneficiarse de ellos.
Hoy día se han hecho importantes progresos en los méto-
dos de biología molecular para evaluar la replicación viral,
identificar los diferentes genotipos del VHB y controlar la
aparición de mutaciones espontáneas o inducidas por el
tratamiento. Unos mejores conocimientos sobre la historia
natural de la hepatitis B y sus manifestaciones clínicas
pueden contribuir de manera decisiva a la prevención y el
tratamiento más eficaces de estos pacientes.

Historia natural de la hepatitis B (tabla 1)
Como se ha mencionado previamente, la infección cró-

nica por el VHB constituye un grave problema de salud
pública en todo el mundo. En los últimos años, con la in-
troducción de la vacuna en más de 150 países en los pro-
gramas nacionales de vacunación, junto con otras medi-
das, como el cribado de las mujeres embarazadas, las

recomendaciones para la utilización de material inyecta-
ble desechable y las campañas que recomiendan las rela-
ciones sexuales con protección (uso de preservativo), pa-
rece haberse modificado el patrón epidemiológico de la
infección. Otra situación que parece haber cambiado en los
últimos años es la prevalencia cada vez mayor de mutacio-
nes que afectan a la región pre-core, que bloquean la tra-
ducción y la síntesis de HBeAg pero que no interfieren en
la replicación del virus. Su presencia en el suero se asocia
con formas de infección crónica en las que el HBeAg es
negativo10,11. Por otra parte, en relación con la historia na-
tural, en la última década se han desarrollado nuevos fár-
macos (lamivudina, interferón, adefovir, entecavir y telbi-
vudina), algunos de los cuales se ha demostrado que
interfieren en la evolución de esta enfermedad crónica.
Además, puesto que estos fármacos antivirales controlan
la replicación del VHB y estabilizan el curso de la enfer-
medad, en algunos pacientes con hepatopatía crónica pue-
de plantearse un trasplante hepático con tasas de supervi-
vencia muy satisfactorias12, similares a las documentadas
para otros grupos patológicos. Comprender la patogenia y
la historia natural no sólo es decisivo para establecer un
pronóstico del paciente a corto, medio y largo plazo de base
sólida, sino también para utilizar los diversos tratamien-
tos disponibles, tanto médicos como quirúrgicos. Estas in-
tervenciones modificarán de algún modo la historia natu-
ral de la infección por VHB.

Hepatitis B aguda
Con frecuencia, la hepatitis B aguda es asintomática y

en el 95% de casos evoluciona hacia una resolución es-
pontánea. En casos excepcionales puede evolucionar has-
ta una insuficiencia hepática fulminante. En los casos
asociados con inmunodeficiencia (quimioterapia, inmu-
nodepresión diferente de la generada por los fármacos
administrados para un trasplante), el virus adquiere ca-
racterísticas citopatogénicas y reactiva su replicación con
una evolución más rápida de la lesión hepática, en ocasio-
nes mortal10. En los países occidentales, la principal vía de
transmisión es la sexual, al contrario que lo observado en
los países del sudeste asiático y en el continente africano,
donde la mayor parte de pacientes contrae la infección por
transmisión vertical o en los primeros años de vida. Por
consiguiente, esto explica la elevada prevalencia del esta-
do de portador crónico de VHB en estos países. El riesgo
de evolución hacia una HBC varía en función de la edad
del individuo afectado: es del 90% en recién nacidos, del
30% en niños de 1-5 años de edad y del 1-5% en adultos in-
munocompetentes.

La mortalidad inmediata de la hepatitis B aguda es muy
baja y, en general, la muerte acontece en el contexto de
una hepatitis fulminante13. El trasplante hepático por una
insuficiencia hepática fulminante también modifica la his-
toria natural de la enfermedad. En individuos que obtie-
nen un trasplante hepático, la supervivencia es cercana
al 60-70% en el primer año14.

Hepatitis B crónica
Los pacientes con HBC pueden presentarse en 4 fases

evolutivas11: tolerancia inmunológica, portador inactivo de
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TABLA 1. Datos relacionados con la historia natural
de la infección por virus de la hepatitis B

Segundo carcinógeno después del tabaco
2.000 millones de infectados en todo el mundo
400 millones de portadores crónicos do VHB
500.000-1.000.000 de muertes relacionadas con el VHB
Período de incubación de 6 semanas a 6 meses
Ictericia presente en alrededor del 30% de casos
Evolución a curación en el 95-99% de adultos, el 30% de niños de

1-5 años de edad y apenas el 10% de recién nacidos
Hepatitis B aguda con evolución a hepatitis fulminante en un

0,1-0,5%
La mortalidad de la hepatitis fulminante se acerca al 90%
El paciente portador de HBsAg corre un riesgo 100 veces mayor

de desarrollar CHC 
La incidencia anual de CHC en pacientes HBsAg negativo es del

0,1%, en la hepatitis B crónica es del 1 % y en aquéllos con
cirrosis hepática es del 3-10% 

Hepatitis B crónica HBeAg positivo: seroconversión espontánea
en el 20-30% 

Edad media de la seroconversión a HBeAg: 35 años
Tasa anual de desaparición espontánea de HBsAg en portadores

inactivos: 0,5 al 2%
Hepatitis B crónica con cirrosis hepática: 25-40%
Incidencia anual de cirrosis hepática del 2-6% en la hepatitis B

crónica HBeAg positivo y 8-10% en hepatitis B crónica HBeAg
negativo

Riesgo de descompensación hepática en la cirrosis: 3% anual

CHC: carcinoma hepatocelular; VHB: virus de la hepatitis B.
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HbsAg, hepatitis crónica HBeAg negativo y hepatitis cró-
nica HBeAg positivo.

Tolerancia inmunológica
La fase de tolerancia inmunológica o inmunotolerancia

corresponde a un período de la historia natural en el que
se asocian diversas características: HBeAg positivo y con-
centraciones séricas muy elevados de ADN-VHB15. La con-
centración sérica de alanino-aminotransferasa (ALT) tam-
bién se encuentra dentro de los valores normales y las
lesiones histológicas detectadas en la biopsia hepática son
mínimas o incluso inexistentes. Esta fase se observa en
particular en individuos que adquieren la infección por
transmisión vertical o en la primera infancia, pero tam-
bién puede identificarse en pacientes infectados más tar-
díamente16. Esta fase puede durar de 10 a 40 años, y el
riesgo de aparición de una cirrosis es de alrededor del 5%.
La seroconversión espontánea o inducida por el trata-
miento es del orden del 5%.

No se han dilucidado por completo los mecanismos im-
plicados en esta fase, pero se considera que está relacio-
nada con una tolerancia inmunológica a HBeAg y HBcAg
debido a la exposición intrauterina a los antígenos mater-
nos. Esta tolerancia da lugar a una actividad antiviral mí-
nima debida supuestamente a la ineficacia de los linfocitos
T citotóxicos17,18. La desaparición espontánea del HBsAg
del suero es del orden del 1% anual. Aunque, en general, el
pronóstico de esta fase es favorable, puede progresar has-
ta un CHC, en particular en presencia de cirrosis.

Hepatitis B crónica HbeAg positivo/«aclaramiento
inmune»

En esta fase, el sistema inmunológico empieza a reco-
nocer el VHB y la concentración de ADN-VHB disminuye.
La fase se caracteriza por la presencia de HBeAg, valores
elevados o fluctuantes de ADN-VHB, aumento persistente
o intermitente de la concentración sérica de aminotransfe-
rasas, y alteraciones histológicas del hígado con actividad
inflamatoria y fibrosis. Entre esta fase y la previa de tole-
rancia inmunológica no se observan diferencias en la sin-
tomatología, y esta fase se describe en los casos en los que
la infección se adquirió perinatalmente o en la segunda o
tercera décadas de la vida. En general, los pacientes se en-
cuentran asintomáticos, aunque en ocasiones presentan
un cuadro similar al de una hepatitis aguda. Una de las
características de esta fase es la presencia de exacerbacio-
nes o reactivaciones, en ocasiones, con una evolución hacia
una hepatitis fulminante o una descompensación hepáti-
ca. De vez en cuando, este período de reactivación da lugar
a la detención de la replicación del VHB, con una disminu-
ción de las concentraciones séricas de ADN-VHB hasta
que se vuelven indetectables, junto con la aparición de
anti-HBe, por lo que puede considerarse una seroconver-
sión. Las exacerbaciones, que característicamente se tra-
ducen en un aumento de la concentración sérica de amino-
transferasas, parecen relacionarse con la destrucción de
los hepatocitos infectados por el sistema inmunológico del
huésped en el contexto de la respuesta de los linfocitos T
citotóxicos a HBeAg y HBcAg19.

En un 10-20% de casos se produce una seroconversión
espontánea, aunque en algunos estudios se documentan
tasas del 7% al año20 y parece más frecuente en pacientes
con concentraciones más elevadas de transaminasas, in-

dicativo de una respuesta inmunitaria más vigorosa. En
comparación, en pacientes en los que la concentración de
aminotransferasas está dentro de los límites normales o
apenas se detecta un aumento, la seroconversión espon-
tánea sólo se produce en un 5% de casos21. La edad media
en la que acontece la seroconversión ronda los 35 años22.
Los principales factores relacionados con la seroconver-
sión espontánea son la edad, una concentración elevada
de ALT en el momento del diagnóstico y los episodios de
exacerbación aguda. Además, es más probable en algu-
nos genotipos; así, es mayor en el genotipo B en compa-
ración con el C y es menos frecuente en pacientes del su-
deste asiático. Los pacientes HBeAg positivo continúan
corriendo un riesgo de desarrollar complicaciones, caso
de la cirrosis hepática o el carcinoma hepatocelular23,
cuya tasa es del 12-20%24. No obstante, en un estudio re-
ciente efectuado en individuos de raza blanca seguidos
durante 25 años, sus autores demostraron que, en pa-
cientes con hepatitis crónica, la evolución está más rela-
cionada con el mantenimiento de la replicación viral y
que es independiente de un estado HBeAg positivo o ne-
gativo25. La duración de esta fase de eliminación inmuno-
lógica, así como la intensidad y la frecuencia de reactiva-
ciones, se correlacionan con el riesgo de evolución hasta
una cirrosis o un CHC. Las exacerbaciones son más fre-
cuentes en varones.

Estado de portador inactivo de HBsAg
Después de la seroconversión de HBeAg a anti-HBe hay

un período caracterizado por la normalización de la con-
centración sérica de ALT y una disminución de la concen-
tración de ADN-VHB hasta un valor < 1.000 copias/ml o
no detectable en función de la sensibilidad de la prueba
de laboratorio utilizada. En esta fase, las lesiones histoló-
gicas son de carácter leve. No obstante, algunos pacientes
pueden presentar cirrosis, ya desarrollada antes de la se-
roconversión. Este estado de portador inactivo puede per-
sistir indefinidamente y, en general, su pronóstico es bue-
no. En algunos estudios efectuados en el norte de Italia
con un seguimiento de 30 años de este grupo de pacientes,
en comparación con un grupo de individuos sanos de con-
trol HBsAg negativo, no se identificaron diferencias con
respecto a la evolución a un proceso hepático avanzado26.
No obstante, en una minoría de pacientes se detecta una
reactivación de la replicación viral, espontánea o debida a
un estado de inmunodepresión (p. ej., leucemia o linfoma)
o por un tratamiento de quimioterapia27,28. En algunos pa-
cientes, el proceso evoluciona hacia una cirrosis hepática o
un CHC, en particular si se comprueba actividad de la en-
fermedad después de la seroconversión o si ya estaba pre-
sente antes de ésta. La desaparición de anti-HBe y la apa-
rición de HBeAg se denominan seroinversión. En la
seroinversión (o exacerbación aguda) puede detectarse un
aumento de la concentración de ALT y puede evolucionar
hacia una cirrosis. En un pequeño porcentaje de portado-
res inactivos de HBsAg se produce su desaparición espon-
tánea con una tasa anual del 0,5-2% en países occidentales
y del 0,1-0,8% en los del sudeste asiático29,30. En térmi-
nos generales, cuando se comprueba la desaparición de
HbsAg, el pronóstico a largo plazo es favorable, aunque los
pacientes en los que ya está presente una cirrosis no pue-
den considerarse curados31. Es preciso que en ellos se rea-
lice una supervisión clínica y ecográfica, puesto que la ci-
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rrosis puede descompensarse o evolucionar hacia un
CHC32.

Hepatitis crónica HBeAg negativo/reactivación
de la replicación del VHB

Esta fase se caracteriza por HBeAg negativo, anti-HBe
positivo, concentraciones de ADN-VHB detectables, au-
mento de la concentración de ALT, y actividad inflamato-
ria y necrosis celular persistentes6. Esta fase representa
un estadio más tardío en la historia natural de la hepatitis
B, la edad del paciente es más avanzada, en general, las
concentraciones de ADN-VHB son inferiores a las detecta-
das en la HBC HBeAg positivo y las lesiones histológicas
están más avanzadas. Una de las características de esta
fase es su evolución fluctuante, con aumentos y normali-
zaciones de la concentración sérica de ALT33. Esta fluctua-
ción se observa en cerca de dos tercios de pacientes, de
modo que es necesario determinar de forma seriada la
ALT y el ADN-VHB. Por consiguiente, se podrá diferen-
ciar el portador inactivo de HbsAg de un paciente con he-
patitis crónica B HBeAg negativo. En general, ésta repre-
senta una forma potencialmente más grave y progresiva
de hepatopatía crónica. Se estima que el 25-40% de pa-
cientes presenta una cirrosis en el momento del diagnós-
tico. De otro modo, la desaparición espontánea de HBeAg
es poco frecuente, con una incidencia anual del 0,5-1%.
En la actualidad, en los países occidentales, la HBC HBe-
Ag negativo representa cerca del 70% de los casos de in-
fección crónica por VHB34.

Infección crónica por VHB y cirrosis
La incidencia anual de cirrosis es del 2-6% en la HBC

HBeAg positivo y del 8-10% en la forma HBeAg negativo.
En pacientes con HBC HBeAg positivo, la probabilidad de
evolución hacia una cirrosis es más alta que en pacientes
en los que tiene lugar una seroconversión a anti-HBe. En
la historia natural, además del estado del paciente en re-
lación con el HBeAg, los factores con mayor influencia en
la evolución a una cirrosis son el genotipo y la replicación
del VHB. En un estudio reciente efectuado en Taiwán se
demostró que el factor más importante relacionado con la
progresión hasta una cirrosis es la concentración de ADN-
VHB, describiéndose una tasa de progresión del 4,5% en
pacientes con valores < 300 copias/ml y del 36,2% en los
que tienen valores superiores a un millón de copias/ml35.
En cuanto a los genotipos, a pesar de que los datos no jus-
tificaban un control de los pacientes, la cirrosis hepática
fue más prevalente en el genotipo C que en el B36. Ade-
más del consumo de alcohol, la obesidad, la diabetes melli-
tus y el sexo masculino, otros factores de riesgo son la
edad, y una coinfección por virus de la hepatitis C (VHC)
o D (VHD), o por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Por lo que respecta a la coinfección viral, en un es-
tudio reciente efectuado en Taiwán se demostró que la
probabilidad acumulativa de experimentar cirrosis a los
10 años es del 9% en pacientes sin coinfección, del 48% en
los que presentan una coinfección por VHD y del 21% en
pacientes con una coinfección por VHC37. El riesgo tam-
bién es mayor en pacientes portadores de VIH38.

La decisión terapéutica debe basarse en la concentra-
ción de ALT, las lesiones histológicas y las concentraciones
de ADN-VHB. Sin embargo, el factor más importante es el
valor de ADN-VHB, que es el elemento decisivo en las op-

ciones terapéuticas9. Cuando el proceso evoluciona hacia
una cirrosis, el riesgo de descompensación hepática es del
3% anual. Uno de los factores que influyen en la descom-
pensación es el grado de replicación. Por otra parte, la in-
hibición de la replicación con antivirales, como lamivudi-
na, aumenta la supervivencia de los pacientes39, lo que
también se documenta para los nuevos fármacos antivira-
les, como adefovir y entecavir, cuyas tasas de resistencia
son inferiores a las de lamivudina40,41.

Carcinoma hepatocelular
Algunos pacientes experimentan una progresión hacia

un CHC. Los portadores de HBsAg tienen un riesgo
100 veces mayor de desarrollarlo. En pacientes HBsAg ne-
gativo, la incidencia anual de este tumor es del 0,1%, en
pacientes con HBC es del 1% y en los que tienen cirrosis
hepática, del 3-10%42. Otros factores que influyen en la
evolución hacia un CHC como cofactores son la duración
de la infección, la edad avanzada, la raza (africanos y asiá-
ticos), la infección por un mutante o una variante del VHB
promotor del core, la transactivación del gen X, la coinfec-
ción por VHC, VHD, VIH, los antecedentes familiares de
CHC, el consumo excesivo de alcohol43, el aumento de la
concentración de ALT, el tabaquismo, la obesidad, la dia-
betes mellitus, el sexo masculino, la contaminación ali-
mentaria por aflatoxina, la positividad para HBeAg, el
genotipo C comparado con el genotipo B y, en particular,
las concentraciones elevadas de ADN-VHB44. En algunos
estudios se ha documentado que el tratamiento con inter-
ferón parece reducir el riesgo de desarrollar un CHC, en
particular en pacientes que manifiestan una respuesta al
tratamiento45.

Manifestaciones clínicas de la hepatitis B 
Hepatitis B aguda

La hepatitis B aguda es similar a otras formas de he-
patitis viral aguda y no puede diferenciarse por la anam-
nesis, la exploración física o las pruebas de laboratorio
habituales. El período de incubación fluctúa entre 6 se-
manas y 6 meses. La infección aguda por VHB puede pro-
ducir una fase de pródromos en el 10-20% de pacientes
con fiebre, artralgias y/o artritis, mialgias y exantema
cutáneo. Su duración varía desde algunos días hasta 2-
4 semanas. Estos síntomas se resuelven cuando se presen-
tan los de la lesión hepática aguda y se detecta el mayor
aumento de la concentración sérica de aminotransferasas.
Los síntomas iniciales son inespecíficos, como cansancio,
malestar general, anorexia, náuseas y, más rara vez, do-
lor en el hipocondrio derecho. Sólo un 30% de pacientes
presenta ictericia. Ésta puede persistir desde algunos
días hasta varios meses (media de 2-3 semanas). En ge-
neral, el cansancio es el último síntoma en desaparecer y
puede persistir varios meses. La exploración física de un
paciente con una hepatitis aguda típica proporciona esca-
sa información. Puede detectarse una ligera hepatomega-
lia, que es dolorosa. Rara vez se palpa el bazo o se detec-
tan adenopatías. Desde un punto de vista del laboratorio,
el hallazgo más importante es el aumento destacado de
la concentración sérica de ALT y AST (10-50 veces el va-
lor normal). El incremento de ALT no se correlaciona con
el pronóstico, que guarda mayor relación con la presencia
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de una alteración de los factores de coagulación. La con-
centración sérica de albúmina sólo disminuye excepcio-
nalmente y cuando la disminución persiste, indica una
evolución crónica. En la mayor parte de casos, las amino-
transferasas y el HBsAg séricos disminuyen de forma si-
multánea, con una normalización de los valores de ALT y
la desaparición de HBsAg también simultánea. En cerca
del 80% de casos, el HBsAg desaparece alrededor de 12 se-
manas después del inicio de los síntomas. En el 5% de
casos el HBsAg puede ser eliminado de manera más pre-
coz y no es detectable en la presentación inicial del pa-
ciente. El diagnóstico se establece esencialmente por la
identificación de anticuerpos antiantígeno del core del
VHB, de clase IgM (IgM anti-HBc) y de las concentracio-
nes de ADN-VHB. En la mayor parte de pacientes con he-
patitis B aguda se detectan valores de HBsAg circulantes.
Su persistencia 6 meses después del inicio del proceso in-
dica la posibilidad de evolución hacia la cronicidad. En
menos del 1% de casos con infección aguda se produce una
hepatitis fulminante. En general, acontece en las prime-
ras 4-6 semanas del inicio de los síntomas y, de no llevar-
se a cabo un trasplante hepático, se asocia con una mor-
talidad muy elevada. El desarrollo de una coagulopatía
(aumento del tiempo de protrombina, disminución de los
factores V y VII) indica una transición de la hepatitis agu-
da hacia una forma más grave. El inicio de insuficiencia
hepática se manifiesta con una encefalopatía, que fluc-
túa rápidamente desde una simple falta de concentración
y somnolencia hasta el coma. La hepatitis fulminante si-
gue siendo un problema clínico importante en los hospita-
les de referencia46, en particular en países donde la hepa-
titis B es endémica y es posible la coinfección por el virus
de la hepatitis D. Los mecanismos patogénicos de la he-
patitis fulminante no se han dilucidado, pero parece rela-
cionarse con una destrucción masiva de los hepatocitos
infectados por linfocitos T citotóxicos, en ocasiones asocia-
da con una activación y una desregulación de citocinas
proinflamatorias. De hecho, en estos pacientes, al ser in-
gresados en el hospital, es bien conocido que las concen-
traciones de HBeAg o de ADN-VHB son indetectables y
que la tasa de recidiva de la infección por VHB después
del trasplante es muy baja47.

Hepatitis B crónica
En la mayor parte de pacientes con infección crónica por

VHB no se identifican antecedentes indicativos de una he-
patitis aguda o síntomas que señalen una infección viral
previa. En un estudio multicéntrico efectuado en Portu-
gal en el que se analizó a 735 pacientes con HBC, seguidos
en 44 hospitales del Servicio Nacional de Salud, en el 62%
no se detectaron factores de riesgo ni que indicaran el
modo de transmisión48. En este estudio, el 76% de casos
era HBeAg negativo y anti-HBe positivo. En la hepatitis
crónica, muchas veces asintomática, la astenia es el sínto-
ma más frecuente, asociada en ocasiones con anorexia o
malestar. 

El paciente con HBC puede permanecer asintomático
durante muchos años3,10. Con frecuencia, el diagnóstico
se establece por azar mediante un examen habitual o la
evaluación de otro proceso. En general, la exploración
es normal, aunque raras veces puede detectarse hepato-
megalia. Por el contrario, en pacientes con cirrosis hepá-
tica se identificarán los estigmas de una hepatopatía

crónica. En general, las pruebas de laboratorio son nor-
males en pacientes con infección crónica en fase inacti-
va. En el estudio multicéntrico portugués mencionado
previamente realizado en pacientes con hepatitis crónica
B HBeAg negativo y ADN-VHB detectable, en el 31% la
concentración sérica de ALT era normal y sólo el 18%
presentaba valores superiores al doble del límite supe-
rior de lo normal48. Entre pacientes con actividad infla-
matoria, incluso asintomáticos, se detectó un aumento
ligero de la concentración sérica de aminotransferasas.
En las fases de exacerbación de la hepatitis, la concen-
tración de aminotransferasas y, en particular de ALT,
puede alcanzar valores superiores a 1.000 U/l. Algunos
brotes de reactivación pueden asociarse con una dismi-
nución pasajera del ADN-VHB sérico que no se acompa-
ña de la desaparición de HBeAg. En ocasiones, después
de estos brotes, puede desarrollarse un cuadro de insu-
ficiencia hepática grave.

Es preciso sospechar una progresión hacia la cirrosis
en pacientes en los que se observa una disminución
progresiva del recuento de plaquetas o que presentan hi-
poalbuminemia o una prolongación del tiempo de pro-
trombina. Un aumento de la concentración de gamma-
globulina (IgG) o de las inmunoglobulinas en general
constituye un signo de gravedad de la fibrosis, pero se ob-
serva en las formas más avanzadas. La fibrosis puede
evaluarse con otros marcadores, como el propéptido del
colágeno tipo III (P-III-P) o el ácido hialurónico49,50. Se es-
tán investigando otros métodos para identificar a los pa-
cientes con mayor riesgo de progresión hacia formas más
avanzadas de la hepatopatía51. Los marcadores de apop-
tosis parecen proporcionar información sobre la actividad
de la respuesta inmune. En un estudio reciente52, sus
autores documentaron que unos valores séricos elevados
de citoqueratina 18, un marcador de apoptosis, se asocia-
ron con la presencia de una lesión hepática necroinfla-
matoria, lo que contribuyó a diferenciar a los portadores
inactivos de VHB sin hepatopatía de los que tienen una
hepatitis crónica activa. La elastografía hepática es un
nuevo método que examina la elasticidad del hígado con
un valor clínico en la evaluación no cruenta de la fibrosis
hepática53. Chang et al54 documentaron que esta técnica
tiene un valor predictivo elevado (92%) para identificar
los casos de fibrosis significativa (F3 y F4) en pacientes
con HBC. Su valor en el control de la progresión del pro-
ceso HBeAg negativo no está bien definido por la interfe-
rencia de episodios de reactivación, frecuentes en estas
formas de HBC55.

La importancia de la carga viral de ADN-VHB para
identificar a los pacientes con HBC con mayor riesgo de
progresión también se ha analizado en estudios recien-
tes35,44. Akthar et al56 presentaron los resultados de un
estudio efectuado en una pequeña serie de pacientes con
necroinflamación hepática significativa y fibrosis en pre-
sencia de cargas reducidas de ADN-VHB, en contraposi-
ción con los resultados de estudios previos en los que se
indicaba que las viremias bajas son un factor pronóstico
de la ausencia de progresión de la hepatopatía. Estas
investigaciones destacan que ningún paciente portador
de una HBC está indemne de complicaciones futuras y
que no se dispone de ningún parámetro fiable para iden-
tificar al subgrupo de pacientes que no requiere segui-
miento.
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Manifestaciones extrahepáticas
En la HBC se describen manifestaciones extrahepáti-

cas en el 10-20% de pacientes (tabla 2). Es importante re-
conocer estas manifestaciones porque pueden presentarse
sin que el proceso hepático sea evidente desde un punto de
vista clínico, y se atribuyen por error a otra enfermedad.
No se ha dilucidado por completo la patogenia de las ma-
nifestaciones extrahepáticas57. La respuesta inmunitaria
del huésped, la tentativa de eliminar el virus, puede pro-
vocar una lesión vascular o tisular, tanto por el depósito de
inmunocomplejos circulantes como por efecto directo del
virus o de algunos de sus antígenos, con la formación lo-
cal de inmunocomplejos y la activación posterior de la in-
munidad celular58. 

Las manifestaciones extrahepáticas más frecuentes de
la hepatitis B son las lesiones cutáneas, las lesiones ar-
ticulares, la glomerulonefritis y la poliarteritis nudosa.
Otras menos frecuentes son la polimialgia, el síndrome
seco, la mononeuritis múltiple, la polineuropatía, la ence-
falitis, el síndrome de Guillain-Barré, la miocarditis, la
anemia aplásica, la agranulocitosis, la trombocitopenia y,
más rara vez, la pericarditis y la pancreatitis. Estudios más
recientes revelan que no hay una asociación entre las ma-
nifestaciones extrahepáticas y cualquiera de los 8 genoti-
pos del VHB59. En pacientes en los que los síntomas son
persistentes o discapacitantes está indicado un tratamien-
to antiviral60. 

Glomerulonefritis
Se han descrito diversos tipos de glomerulonefritis,

aunque los más frecuentes son la membranosa y la mem-
branoproliferativa. El síndrome nefrótico es una presen-
tación clínica predominante61. En general, la lesión renal
remite por completo después de meses o años, sobre todo
en niños. Rara vez puede aparecer insuficiencia renal. Se
han obtenido respuestas al tratamiento con interferón
alfa (IFN�), que puede asociarse con la supresión de la re-
plicación viral62. También se han obtenido resultados a

largo plazo con la administración de análogos de los nu-
cleósidos, que son de elección porque el interferón produ-
ce efectos inmunomoduladores que pueden ser lesivos en
estos pacientes.

Lesiones cutáneas
Los pacientes con HBC presentan lesiones cutáneas di-

ferentes de las descritas en la hepatitis aguda, en gene-
ral, una púrpura palpable cuya histología es similar a la
de las vasculitis necrosantes de vasos de pequeño calibre.
El síndrome de Gianotti-Crosti, también conocido como
acrodermatitis papular de la infancia, es un proceso poco
frecuente asociado con la infección por VHB en niños de
2-6 años de edad.

Artropatía/poliarteritis nudosa
Los síntomas articulares pueden aparecer de manera

aislada o formar parte de un síndrome por inmunocomple-
jos antes del inicio de los síntomas hepáticos, pero también
pueden aparecer durante o después de una curación apa-
rente. La artropatía puede ser difícil de diferenciar de la
artritis reumatoide, porque afecta a las mismas articula-
ciones y puede asociarse con rigidez matutina. En general,
los síntomas articulares remiten antes de la aparición de
la ictericia y no provocan deformación articular. 

La poliarteritis nudosa (PAN) es una vasculitis sistémi-
ca que afecta a varios órganos y se asocia con una elevada
morbimortalidad. Se ha identificado una asociación clara
entre la PAN y la HBC, detectándose una serología positi-
va para el HBsAg en un 30-70% de casos de PAN63. Al
igual que acontece con otras manifestaciones extrahepáti-
cas de la hepatitis B, no se detectado una relación entre
la gravedad de la hepatopatía y el cuadro de vasculitis.
También se han obtenido respuestas satisfactorias a la ad-
ministración de antivirales, solos o combinados con plas-
maféresis64.

Exacerbaciones agudas de la hepatitis B
En ocasiones, la evolución de la hepatitis crónica B acon-

tece con exacerbaciones súbitas de la actividad necroin-
flamatoria (denominadas también brotes de reactivación)
que se acompañan de un aumento de la concentración sé-
rica de aminotransferasas que pueden alcanzar valores si-
milares a los observados en la hepatitis aguda10. Se han
descrito principalmente en la hepatitis B HBeAg negativo
y anti-HBe positivo. El 45-60% de pacientes infectados por
un mutante pre-core de VHB presenta exacerbaciones epi-
sódicas de la concentración sérica de aminotransferasas,
manteniendo valores normales entre episodios65. Las mu-
taciones en la región basal de promotor del core en el ge-
noma del VHB se asocian con un aumento de la replica-
ción viral66. En estos pacientes también se han descrito
múltiplos episodios de exacerbación. En estudios más re-
cientes se indica que los pacientes HBeAg negativo con
2 mutaciones, la pre-core y el promotor del core, parecen
más predispuestos a desarrollar reactivaciones agudas
después de suspender la quimioterapia de un cáncer67. En
la mayor parte de casos, el acontecimiento inicial que de-
sencadena la exacerbación no se identifica y la mayoría
de brotes se consideran espontáneos. Las exacerbaciones
asociadas con el tratamiento antiviral son bien conocidas y
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TABLA 2. Manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis B

Manifestaciones cutáneas
Exantema maculopapular, urticaria (hepatitis aguda)
Exantema maculopapular
Exantema purpúrico
Acrodermatitis papular de la infancia (Gianotti-Crosti)

Manifestaciones articulares
Poliartralgia, poliartritis, tenosinovitis
Poliarteritis nudosa

Manifestaciones renales
Glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa

Manifestaciones poco frecuentes*

Síndrome de Guillain-Barré
Encefalitis
Mononeuropatía periférica, mononeuropatía múltiple
Polimiositis, dermatomiositis, miocarditis
Líquen plano, eritema nudoso, pioderma gangrenoso
Artritis reumatoide, polimialgia reumática
Crioglobulinemia mixta (tipo II y III)
Anemia aplásica
Pancitopenia
Trombocitopenia
Pericarditis
Pancreatitis aguda

*Basado en series reducidas o casos clínicos aislados.



tienen un importante significado clínico, observándose
principalmente al suspender los análogos de los nucleósi-
dos y asociadas con el desarrollo de mutantes resistentes a
lamivudina.

Otro tipo de exacerbación aguda es la observada en pa-
cientes tratados por otro proceso con corticoides y/o inmu-
nodepresores que interrumpen bruscamente el tratamien-
to68. La supresión de la respuesta inmune frente al VHB
provocada por estos fármacos aumenta la replicación viral y
es probable que facilite una propagación intrahepática del
VHB. Al suspender el tratamiento imunodepresor (en tras-
plantes, quimioterapia del cáncer o corticoides), se reconsti-
tuye una respuesta inmunitaria y los hepatocitos infectados
son destruidos rápidamente por los linfocitos T citotóxi-
cos69,70. En la mayor parte de casos, estas exacerbaciones
acontecen en pacientes HBsAg positivo antes del trata-
miento, pero en estudios recientes se indica la posibilidad
de que afecte a pacientes que inicialmente sólo son anti-
HBc positivo. Son las situaciones descritas actualmente
como hepatitis B oculta71. Diversas observaciones indican
que también puede afectar a individuos negativos para to-
dos los marcadores serológicos de VHB. Los casos de exa-
cerbaciones de la hepatitis B relacionados con la quimiote-
rapia de un cáncer y otros fármacos inmunodepresores en
general se detectan tardíamente y en algunos estudios más
recientes se destaca la necesidad de un diagnóstico y un tra-
tamiento precoces72,73. La administración de tratamiento
antiviral frente a VHB durante la exacerbación no produce
el efecto deseado porque la destrucción celular ya está en
curso y la posibilidad de interrumpirla es muy baja. Las di-
rectrices actuales aconsejan que el tratamiento con análo-
gos de los nucleótidos/nucleósidos se administre en el
momento en que se inicie el tratamiento citostático o inmu-
nodepresor, y que se mantenga como mínimo hasta 6 meses
después de su conclusión.
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