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PROGRESOS EN HEPATOLOGÍA

EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La infección

El virus de la hepatitis B (VHB), descubierto en 1966, es un
virus no citopático directo que infecta a más de 350 millones
de personas en todo el mundo1. La infección por el VHB es
la principal causa de hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular2. A pesar de existir una vacuna desde 1981,
unas 300.000 personas resultan infectadas cada año sólo en
Estados Unidos y se produce un millón de muertes anuales
debido a fallos hepáticos relacionados con el virus.
Actualmente, el tratamiento con interferón alfa (IFN-α) o
con el análogo del nucleósido lamivudina consigue un acla-
ramiento del antígeno viral AgHBe hasta en un 33% de los
pacientes3. Sin embargo, estos tratamientos están lejos de ser
perfectos, ya que el interferón alfa sólo está indicado en un
determinado grupo de pacientes y la eficacia de la lamivudi-
na está condicionada por la aparición de resistencias.

El virus

El virión completo, o partícula Dane, es una esfera de
42 nm formada por una nucleocápsida, rodeada de un en-
voltorio lipídico, que contiene la polimerasa viral unida a
una molécula de ADN1. Este ADN de doble cadena, circu-
lar, abierto e incompleto, está compuesto por una hebra
completa de 3,2 kb (hebra negativa) y otra incompleta
(positiva), y constituye el genoma viral (figs. 1 y 2). El
ADN viral contiene 4 marcos de lectura solapados: S/preS,

C/preC, P y X4. El gen S/preS codifica para las 3 isofor-
mas del antígeno de superficie AgHBs (grande, mediana y
pequeña), que son generadas a partir de tres codones de
iniciación distintos (preS1, preS2 y S). Las regiones preS1
y preS2 representan dos de las regiones más inmunogéni-
cas y variables de AgHBs. La región S también es muy in-
munogénica, lo que explica que la vacuna contra el VHB
esté basada en el desarrollo de la inmunidad celular y hu-
moral contra la proteína AgHBs recombinante. En ocasio-
nes la integración del genoma viral da lugar a la produc-
ción de una forma truncada del AgHBs mediana, que
presenta capacidad transactivadora5. El gen C/preC codifi-
ca para la proteína de la nucleocápsida viral, proteína core

o AgHBc, que se ensambla rápidamente tras sintetizarse.
El AgHBe es un péptido generado a partir de AgHBc,
cuya presencia en la sangre es un marcador de replicación
viral. El gen P codifica para la polimerasa viral, que con-
tiene una señal empaquetadora del ARN viral y tiene múl-
tiples actividades enzimáticas, incluyendo transcriptasa 
inversa, ADN polimerasa y ARNsa, necesarias para la re-
plicación viral6. El gen X codifica para una proteína, lla-
mada HBx, que funciona como un transactivador viral y
puede desempeñar un papel en la infección viral y en el
desarrollo de hepatocarcinomas7.
El genoma viral se organiza en 4 unidades transcripcionales,
dirigidas por 4 promotores distintos y dos enhancers, que
comparten un sitio de poliadenilación común y dan lugar a 4
ARN virales (de 3,5, 2,4, 2,1 y 0,7 kb) solapados ampliamen-
te entre sí. El transcrito de 3,5 kb produce la polimerasa viral
y las dos isoformas de la proteína de la nucleocápsida
(C/preC), y constituye el ARN pregenómico que sirve de
molde en el primer paso de la replicación viral, ya que, aun-
que el VHB es un virus con genoma de ADN, se replica a
través de intermediarios de ARN8. Los transcritos de 2,4 y
2,1 kb producen las proteínas del envoltorio, y el de 0,7 kb, la
proteína HBx.

El ciclo vital del virus

Aunque no se conoce el mecanismo de entrada del virus
en la célula, se piensa que la interacción entre la partícu-
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la viral y la célula huésped se realiza a través de la re-
gión preS1 de la proteína AgHBs del virus1. Como se
muestra en la figura 1, después de la entrada y la pérdi-
da del envoltorio, se completa la síntesis de la hebra po-
sitiva de ADN viral dentro de la nucleocápsida, que
transporta el genoma viral al núcleo. En el núcleo, las
enzimas celulares reparadores del ADN procesan y unen
las dos hebras, lo que da lugar al ADN circular covalen-
temente cerrado de 3,2 kb (cccADN) que sirve de molde
para la transcripción. Los 4 transcritos virales compar-
ten una secuencia en su extremo 3’ que les facilita la in-
teracción con proteínas celulares exportadoras de ARN
y su salida al citoplasma, donde son traducidos. La pro-
teína preC contiene un péptido líder que le permite en-
trar en el retículo endoplásmico, donde se procesa y 
finalmente se secreta como HBe. Las proteínas del en-

voltorio se insertan en la membrana del retículo, donde
se agregan y bien se unen a la cápsida madura o bien se
secretan como partículas subvirales de 22 nm. La proteí-
na AgHBc y la polimerasa se ensamblan alrededor del
ARN pregenómico (ARNp), formando la cápsida dentro
de la cual tiene lugar la transcripción inversa del ARNp,
que da lugar a la hebra negativa de ADN viral, que, a su
vez, servirá como molde para la síntesis de la hebra po-
sitiva. Mientras el ARNp madura a ADN, la cápsida mi-
gra dentro del citoplasma con un doble destino. Una ruta
termina en el retículo endoplásmico, donde interacciona
con las proteínas del envoltorio y da lugar a la forma-
ción de viriones que son transportados fuera de la célula
a través del aparato de Golgi. Una segunda ruta trans-
porta la cápsida madura al núcleo para amplificar la re-
serva de cccADN viral1.
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Fig. 1. Ciclo vital del virus de la hepatitis B. Después

de la entrada y la pérdida del envoltorio, se completa

la síntesis de la hebra positiva de ADN viral dentro de

la nucleocápsida, que transporta el genoma viral al

núcleo. En el núcleo, las dos hebras de ADN se proce-

san y unen dando lugar al ADN circular covalente-

mente cerrado de 3,2 kb (cccADN), que sirve de molde

para la transcripción. Los 4 transcritos virales son ex-

portados al citoplasma y traducidos. La proteína preC

entra en el retículo endoplásmico, donde se procesa y

secreta como AgHBe. Las proteínas del envoltorio se

insertan en la membrana del retículo, donde se agre-

gan y bien se unen a la cápsida madura bien se secre-

tan como partículas subvirales. La cápsida se ensam-

bla alrededor del ARN pregenómico (ARNp) y la

polimerasa, el ARNp se retrotranscribe dando lugar a

la hebra negativa de ADN viral, que a su vez servirá

como molde para la hebra positiva. La cápsida migra

dentro del citoplasma con un doble destino. Una ruta

termina en el retículo endoplásmico, donde da lugar a

la formación de viriones que son transportados fuera

de la célula a través del aparato de Golgi. Una segun-

da ruta transporta la cápsida madura al núcleo para

amplificar la reserva de cccADN viral. (Adaptada de

Chisari1.)
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Fig. 2. Estructura de la proteína HBx. La capacidad

activadora de la transcripción parece estar 

localizada en el extremo C-terminal de la proteína,

y entre los aminoácidos 60 y 76. Estas dos regiones

son también las responsables de la interacción de

HBx con numerosas proteínas celulares. Además,

HBx es capaz de interaccionar consigo misma, a 

través de los aminoácidos 21 a 50.



LA PROTEÍNA HBX

Estructura de la proteína HBx

El gen X, de unas 0,7 kb, fue el último en ser identificado, y se
le asignó la letra X debido a que la proteína que codifica no
presentaba homología con ninguna otra proteína viral o celu-
lar y su función se desconocía7. La HBx es una proteína de
154 aminoácidos y 17 kDa, que está bastante conservada entre
los distintos hepadnavirus de mamíferos7. Aunque no presenta
homología con ningún gen humano conocido, esta proteína
viral contiene una secuencia rica en cisteínas similar al domi-
nio tipo Kunitz encontrado en serinproteasas9. La HBx es ca-
paz de formar homodímeros a través de puentes disulfuro, y
se han descrito formas acetiladas y fosforiladas de la proteína
en diversos sistemas de expresión, que podrían explicar la 
rápida degradación que sufre esta proteína10,11. Existen dos 
dominios funcionales (fig. 2), localizados alrededor del ami-
noácido 69 y entre los aminoácidos 110 y 139, que son indis-
pensables para la capacidad transactivadora12,13. Además, se
piensa que los primeros 50 aminoácidos podrían contener una
secuencia represora, que permitiría la autorregulación de la
función transactivadora de HBx y explicaría algunos efectos
paradójicos que se observan al sobreexpresarla14.

Localización subcelular de la proteína HBx

Varios estudios de inmunohistoquímica realizados en
biopsias de pacientes infectados por el VHB han mostra-
do tinción de HBx tanto en casos de hepatitis crónica
como en cirrosis y hepatocarcinoma7,15. Sin embargo, su
localización subcelular ha sido y sigue siendo objeto de
controversia. Parece ser que HBx estaría localizada prefe-
rentemente en el citoplasma, aunque una pequeña canti-
dad se encontraría en el núcleo16. Estudios con la proteína
WHx (homóloga de HBx en el virus de la hepatitis B de
marmota monax [WHV]) han inducido a pensar en una
cinética de degradación bimodal, que vendría condiciona-
da por su localización17. Por una parte existiría una frac-
ción citosólica (70-75%) de WHx, la mitad de la cual ten-
dría una vida media de 20 min y la otra mitad de 3 h, y
otra fracción asociada a la matriz nuclear (20%) o al ci-
tosqueleto (5-10%), que tendría una vida media de unos
10-30 min. Recientemente se ha descrito que HBx puede
encontrarse en la mitocondria, donde se colocalizaría con
el canal aniónico dependiente de voltaje HVDAC3, alte-
raría su potencial de membrana y produciría un incremen-
to en las especies reactivas de oxígeno que median la ac-
tivación de los factores de transcripción NF-κB y
STAT-318,19. En ciertos casos, esta interacción entre HBx
y la mitocondria conduce a la agregación mitocondrial y a
la muerte celular20.

Regulación de la expresión de HBx

Durante la infección viral aguda, la expresión de HBx es
baja y se relaciona directamente con el nivel de replicación

del virus. Sin embargo, al evolucionar hacia hepatitis cró-
nica, cirrosis y hepatocarcinoma el ADN viral se integra en
el genoma del huésped y la expresión de HBx se desregula
y se convierte en la única proteína viral detectada en mu-
chos pacientes con carcinoma hepatocelular7.
La transcripción del gen X está dirigida tanto por su pro-
pio promotor como por el enhancer I, que se encuentra
justo delante y contiene elementos de respuesta específi-
cos de hígado, como HNF-1 y HNF-321,22. Estos elemen-
tos confieren cierta especificidad al gen X, aunque me-
nor que la de los genes C/preC y S/preS. El enhancer 

I posee elementos de respuesta a HBx y a otros estímu-
los, lo que permite a HBx regular su propia transcrip-
ción23,24.

Activación de la maquinaria de señalización celular

La proteína HBx puede regular diferentes funciones tanto
del virus como del huésped. Lo consigue modulando va-
rios mecanismos celulares, tal como lo hacen las proteí-
nas reguladoras de otros virus, como E1A (adenovirus),
Tax (virus de la leucemia de células T humano) o Tat (vi-
rus de la inmunodeficiencia humana). La mayoría de las
funciones atribuidas a HBx se deben a su capacidad de
modular gran variedad de cascadas de señalización, im-
plicadas en el control de la proliferación celular, la apop-
tosis o la respuesta a citocinas y factores de crecimiento25.
Como ya se ha descrito, HBx puede localizarse tanto en
el citoplasma como en el núcleo, donde desarrolla funcio-
nes independientes26.
En el citoplasma, HBx puede interaccionar con la mito-
condria generando un aumento de especies reactivas de
oxígeno, que conduce a la activación de diferentes facto-
res de transcripción, como se ha comentado anteriormen-
te. Además, se ha señalado que esta interacción induce
una salida de calcio de la mitocondria, lo que explicaría
parte de la gran variedad de efectos de HBx27. El aumento
de calcio intracelular inducido por HBx activa las tirosin-
cinasas citosólicas Pyk-2 y Src28, lo que favorecee la re-
plicación viral29. A través de Src, HBx activa Ras, lo que
estimula a su vez dos rutas independientes, las de Ras-
Raf-ERK y MEKK1-JNK30,31, que convergen en la activa-
ción del factor de transcripción AP-131,32. Además, Ras es
necesario para la activación de NF-κB inducida por HBx,
que parece estar mediada por las especies reactivas de
oxígeno7,9,37. Asimismo se ha descrito que HBx es capaz
de activar las cascadas de Jak-Stat y PI3K-Akt, interfi-
riendo con la apoptosis inducida por el factor transforma-
dor de crecimiento beta (TGF-β)35,36. La capacidad de
HBx de interaccionar con el proteosoma y con serinprote-
asas podría inhibir la degradación de distintos factores de
transcripción, lo cual favorecería la activación de diver-
sos genes7,9,37.
Además de AP-1 y NF-κB, la inducción de estas rutas con-
duce a la activación de gran cantidad de factores de trans-
cripción, como Smad4, SP-1, Egr-1, AP-2, C/EBPα o
CREB, de modo que se favorece la activación de gran varie-
dad de genes25,38-42. HBx también es capaz de activar el fac-
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tor de transcripción NF-AT, implicado en la transcripción de
citocinas y quimiocinas (como factor de necrosis tumoral
alfa [TNF-α] o la interleucina [IL] 8, inducidas por HBx).
En el núcleo, HBx no se une directamente al ADN y ac-
túa fundamentalmente como coactivador de la transcrip-
ción, e incluso es capaz de suplir la ausencia de otros co-
activadores, como los TAF (factor asociado a proteína de
unión a cajas TATA [TBP])43. En concreto, se ha pro-
puesto un modelo en el que el transactivador viral actua-
ría como puente entre los activadores unidos a elementos
distales y el complejo de iniciación44, interaccionando di-
rectamente con TFIIB, TFIIH (que forma parte también
del complejo de elongación), TBP y las subunidades de la
ARN polimerasa II RPB5 y RMP45-49. La especificidad de
esta función coactivadora viene determinada por los fac-
tores de transcripción distales, sin cuya presencia la unión
a la maquinaria basal resulta estéril. HBx también es ca-
paz de interaccionar con proteínas implicadas en el con-
trol del ciclo celular y la reparación del ADN, como se
explica más adelante.
Hay que tener en cuenta que lo más probable es que HBx
no induzca todas estas cascadas de señalización al mismo
tiempo, sino que vaya activando selectivamente en cada
etapa de la enfermedad las más adecuadas para la super-
vivencia del virus.

Capacidad transactivadora de HBx

Una de las funciones mejor documentadas de HBx es su
capacidad transactivadora7, es decir, que esta proteína es
capaz de activar promotores de genes tanto virales como
celulares. En el contexto del virus, se ha descrito que
HBx es capaz de transactivar el enhancer I y el promotor C,
sinergizando con C/EBPα, y que esta activación es esen-
cial para la expresión de la proteína core en modelos
transgénicos23,41,50. Asimismo, es capaz de inducir promo-
tores de otros virus, como SV40, RSV y virus de la inmu-
nodeficiencia humana51-53. El caso de este último es espe-
cialmente interesante, ya que el VHB también infecta
células del sistema inmune, que le sirven de reservo-
rio54,55. En este sentido, se ha descrito que los pacientes
con coinfección virus de la inmunodeficiencia humana-
VHB desarrollan antes el sida que los pacientes que no
han sido infectados por el VHB, lo que indicaría que
HBx, al activar el LTR de virus de la inmunodeficiencia
humana, podría desempeñar un papel en la aparición más
temprana de la enfermedad56,57.
Por otra parte, también se ha descrito la capacidad de
HBx de transactivar diferentes genes celulares, especial-
mente los implicados en carcinogénesis y en la respuesta
inflamatoria, como c-fos, c-myc, EGF-R, TGFβ, galecti-
na-3, IGF-R, Fn-14, Fas-L, IL-6, ICAM-1, HLA-DR o
IL-1840,58-68, lo que lleva a pensar en un papel activo de
HBx en la respuesta inmune y el desarrollo del hepato-
carcinoma. Es interesante destacar además que HBx es
capaz de activar promotores dependientes no sólo del
ARN polimerasa II, sino también del ARN polimerasa I
y III69-70.

PAPEL DE HBx EN EL DESARROLLO 
DE LA ENFERMEDAD

HBx e infección viral

La contribución de HBx a la diseminación del virus se ha
estudiado principalmente en el sistema del virus de la he-
patitis de marmota (WHV). En este contexto, WHx es ne-
cesaria tanto para el establecimiento de la infección por
WHV como para su progresión hacia la cronicidad71,72.
Recientemente se han generado diferentes mutantes del
gen X de marmota para estudiar su influencia en la infec-
ción viral. Incluso los mutantes sin capacidad transactiva-
dora o sin un WHx funcional mostraban algo de replica-
ción viral y, aunque algunos animales no presentaban los
antígenos WHs (superficie) o WHc (cápsida) en suero, to-
dos ellos estaban protegidos frente a una nueva infección.
Estos resultados indicarían que al menos un bajo nivel de
replicación viral puede tener lugar en ausencia de WHx y
que la infección con estos virus atenuados confiere inmu-
nidad protectora al huésped. Así pues, parece que, aunque
WHx puede inducir la replicación viral, por ejemplo, acti-
vando la tirosincinasa src, su papel en la infección viral
debe explorarse con mayor profundidad.

HBx y respuesta inmune

Puesto que el VHB no es un virus citolítico, la causa del
daño hepático producido durante la infección hay que
buscarla en el ataque del sistema inmune del huésped
contra las células infectadas. El vigor de la respuesta in-
mune es la principal condición que determina la elimina-
ción o no del virus73. La respuesta inmune contra el virus
está mediada fundamentalmente por las células T citotó-
xicas (CTL), que realizan su función en dos ámbitos. Por
una parte, reconocen el antígeno viral en la célula infecta-
da y la eliminan mediante una señal apoptótica, lo que
provoca el grave daño necroinflamatorio hepático produ-
cido durante la respuesta inmune contra el virus. Durante
mucho tiempo se pensó que éste era el único modo de ac-
ción de las CTL. Sin embargo, existe un segundo, y más
importante, mecanismo de acción de las CTL para elimi-
nar el virus: la secreción de citocinas74, especialmente in-
terferón gamma y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
α), así como de óxido nítrico, produce una drástica
disminución de la replicación viral, debido tanto a la de-
gradación del ARN viral en el núcleo como a la desesta-
bilización de la cápsida en el citoplasma1,75,76. El efecto de
las citocinas sobre la replicación viral es más eficaz que
el efecto destructivo de las CTL. El resultado de la infec-
ción depende del equilibrio entre estos dos efectos, de
manera que si prevalece la secreción de citocinas se eli-
mina el virus, y si prevalece la respuesta destructiva el vi-
rus persiste y la infección se cronifica1. Paradójicamente,
si la respuesta mediada por citocinas es incompleta y sólo
se inhibe parcialmente la expresión de los genes virales,
el virus continúa replicándose a bajo nivel, lo que condu-
ce a una situación donde el sistema inmune no es capaz
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de detectar las células infectadas, el virus escapa y se pro-
duce una infección crónica. De esta forma, el hepatocito
cobra una importancia fundamental en la eliminación del
virus, ya que, en respuesta a las citocinas, activa determi-
nadas rutas de señalización que llevan a la interrupción
del ciclo vital del virus1.
Al igual que otros virus, el VHB ha desarrollado diferen-
tes estrategias para evadir el sistema inmune. Debido al
pequeño tamaño de su genoma, con sólo 4 marcos de lec-
tura abierta, la mayoría de sus funciones reguladoras de-
ben realizarlas una sola proteína: HBx. Como se ha expli-
cado anteriormente, la activación de la maquinaria de
señalización celular permite a HBx inducir distintos ge-
nes implicados en la respuesta inmune. Sin embargo, pa-
rece paradójico que HBx sea capaz de inducir factores
proinflamatorios, como el TNF-α, la sintasa inducible del
óxido nítrico, la IL-6 o la IL-8, en lugar de citocinas an-
tiinflamatorias como la IL-10. El TNF-α es una citocina
multifuncional que desempeña un papel clave en muchos
procesos inflamatorios77. En el hígado, media la regenera-
ción hepática y está implicado en el desarrollo de hepati-
tis crónica, cirrosis o hepatocarcinoma78. Esta citocina es
capaz de iniciar múltiples cascadas de señalización en los
hepatocitos que conducen tanto a la proliferación celular
como a la muerte celular por apoptosis78. El destino final
de una célula estimulada con TNF-α depende del equili-
brio entre estas dos rutas de señalización. Del mismo
modo, el óxido nítrico, cuya síntesis también es inducida
por HBx79, tiene un efecto dual sobre la célula infectada.
Por una parte, inhibe la replicación viral, al igual que el
TNF-α, y por otra parte media, junto con la IL-6, la proli-
feración hepática inducida por el TNF-α80,81.
Pero, ¿por qué un virus induciría la síntesis de citocinas
proinflamatorias que pueden llevar a su propia destruc-
ción? Como se ha comentado, la proteína HBx es capaz

de modular diferentes cascadas de señalización celular
que también son inducidas por las citocinas. De esta for-
ma, HBx podría estar alterando el equilibrio entre las se-
ñales de proliferación y apoptosis inducidas por las cito-
cinas, impidiendo la muerte de la célula y favoreciendo
su división (fig. 3). HBx es capaz de interferir con la
apoptosis de distintas maneras: a) HBx induce NF-κB, lo
que previene la apoptosis inducida por TNF-α82,83; b)

HBx disminuye la expresión de Bid, inhibe las caspasas 3
y 8 por asociación directa y previene la liberación de cito-
cromo c de la mitocondria, todos ellos pasos necesarios
para la apoptosis84-86. Además, HBx interfiere con la
apoptosis inducida por TGFβ y Fas activando las rutas de
PI3K/Akt y SEK/JNK, respectivamente36,87; c) HBx se
une a p53 y previene la transcripción mediada por p5388,

y d) la activación de distintos factores de transcripción,
como NF-κB o NF-AT, facilita la síntesis de TNF-α, IL-
6 o óxido nítrico, que inducen la proliferación hepáti-
ca65,79,89,90.
La proteína HBx también podría utilizar la inducción de
citocinas para evadir la vigilancia del sistema inmune, ya
que el TNF-α y el óxido nítrico inhiben la replicación vi-
ral. Algunos virus (como poxvirus, adenovirus o herpes-
virus) han desarrollado la habilidad de inhibir la presenta-
ción antigénica como mecanismo de supervivencia91. De
esta forma, al inducir la expresión de TNF-α y de la sin-
tasa inducible del óxido nítrico, HBx modularía negativa-
mente la expresión de antígenos virales y evitaría que los
hepatocitos infectados fueran reconocidos por las células
del sistema inmune. Además, HBx induce otro miembro
de la familia del TNF-α: FasL (el ligando de Fas), que in-
duce apoptosis cuando se une a Fas en la célula diana64.
La expresión de FasL provoca la eliminación del CTL por
apoptosis, lo que favorece la supervivencia de la célula
infectada.
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Fig. 3. Modulación de las rutas de su-

pervivencia y apoptosis por HBx. El

efecto de HBx sobre la señalización ce-

lular se muestra mediante una línea dis-

continua. HBx inhibe las caspasas 8 y

3, disminuye la expresión de Bid e inhi-

be la liberación de citocromo c por la

mitocondria. Por otra parte, HBx indu-

ce la proliferación celular mediante la

activación de las rutas de señalización

de ERK, JNK, Jak/Stat, PI3K y NF-κB.

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa;

NO: óxido nítrico; IL: interleucina.
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Aparte de la posible utilización de la red de citocinas por
el virus para sus propios fines, existe otro punto de vista
muy interesante donde el hepatocito sería una parte activa
en la lucha contra la infección. La célula infectada se
aprovecharía de la gran variedad de efectos de la proteína
HBx para inducir la producción de mediadores inflamato-
rios y activar la respuesta inmune. De esta forma, el hepa-
tocito sería la primera barrera de defensa contra la infec-
ción viral.

HBx y fibrosis hepática

La infección crónica por el VHB es una de las principales
causas de la cirrosis hepática, en la que las células estre-
lladas desempeñan un papel fundamental2,92. Las células
de Ito son capaces de proliferar y producir colágeno en
respuesta a varias citocinas y factores de crecimiento,
como el TNF-α, la IL-6, el TGFβ o el PDGF78. Aunque el
papel de HBx en la fibrosis hepática está muy lejos de ser
conocido, la inducción de TGFβ, TNF-α o IL-6 inducidos
por el transactivador viral podría activar las células estre-
lladas y facilitar la acumulación de matriz extracelular.
En este sentido, se ha propuesto que la capacidad de HBx
de unirse a Smad4 y amplificar la señalización inducida
por TGFβ constituye un posible mecanismo de inducción
de fibrosis por el virus38. Además, la contribución de HBx
al mantenimiento de un estado inflamatorio crónico pue-
de favorecer el desarrollo de la fibrosis.

HBx y hepatocarcinoma

Se estima que aparecen 350.000 nuevos casos de
carcinoma hepatocelular cada año en el mundo, especial-
mente en China y el sudeste asiático, donde la infección
por el VHB es casi endémica2. La cirrosis es la principal
causa de este tumor, especialmente si se ha desarrollado a
partir de una infección crónica por el VHB. Así pues, la
infección por este virus resulta el principal factor de ries-
go para el desarrollo de hepatocarcinoma.
Los mecanismos responsables de la transformación ma-
ligna en la infección crónica por el VHB no han sido del
todo definidos, y se piensa que intervienen en el proceso
tanto factores virales como celulares1. Por una parte, el
daño hepático crónico producido por la respuesta inmune
contra el virus es una condición premaligna, ya que pro-
duce un ciclo sin fin de necrosis, inflamación y regenera-
ción, que se caracteriza por el incremento en la tasa de re-
plicación del ADN celular, la producción de mutágenos
endógenos y la interferencia con las funciones de repara-
ción y destoxificación93. Si se mantienen estas condicio-
nes durante suficiente tiempo, se favorecen los múltiples
cambios genéticos y cromosómicos necesarios para el de-
sarrollo del hepatocarcinoma94,95.
Por otra parte, el virus desempeña un papel fundamental
en el desarrollo del carcinoma hepatocelular. Al contrario
que el WHV, que frecuentemente se inserta delante del
gen c-myc96, el VHB no muestra ningún sitio preferente

de integración en el genoma celular7. Sin embargo, sí
existen sitios de integración preferentes en el genoma vi-
ral, que favorecen que el gen X sea la secuencia viral más
frecuentemente integrada97,98. Tras la integración, la ma-
yoría de las proteínas virales dejan de sintetizarse y el
virus deja de replicarse. Sin embargo, HBx puede encon-
trarse en los hepatocitos de pacientes con hepatocarcino-
ma, e incluso se han detectado transcritos de HBx en pa-
cientes negativos para el AgHBs15,98. La eliminación por
el sistema inmune de las células con replicación viral y la
proliferación de las células que contienen el ADN inte-
grado del VHB facilitan la expansión clonal de células
que expresan HBx7.
Aunque se piensa que el gen X no es un oncogén, el desa-
rrollo de distintos modelos animales ha demostrado que
HBx desempeña un papel central en el desarrollo del he-
patocarcinoma. El gen X está presente en los virus de
hepatitis B de mamíferos, pero no en los de aves, que no
desarrollan hepatocarcinoma como los de mamífero7.
Recientemente se ha descrito una proteína similar a HBx
en los virus de hepatitis de las aves, aunque su potencial
prooncogénico aún está por demostrar100. Por otra parte,
ciertas cepas de ratones transgénicos portadores del gen X
desarrollan hepatocarcinoma espontáneamente101,102. Y en
otras HBx sinergiza con c-myc o carcinógenos químicos
para inducir la formación del tumor103,104. Además, al in-
yectar transfectantes estables del VHB en ratones desnu-
dos, las células son capaces de colonizar distintos órganos
y desarrollar tumores105.
Además de la capacidad de activar distintas cascadas de
señalización celular y de inducir la transcripción de algu-
nos protooncogenes descrita anteriormente, existen otras
actividades de HBx que contribuyen su potencial procar-
cinogénico (fig. 4). Primero, HBx se une a p53, inhibien-
do su unión a ADN106,107, su actividad transcripcional y su
interacción con el factor de transcripción ERCC3, que
participa en la reparación del ADN. Segundo, HBx facili-
ta la acumulación de mutaciones en el ADN a dos nive-
les: induce la síntesis de agentes que pueden dañar el
ADN, como el óxido nítrico79, e interfiere con la repara-
ción del ADN al unirse directamente con DDB-1108.
Tercero, como se ha descrito anteriormente, HBx interfie-
re con la señales apoptóticas y así favorece la selección
positiva de las células que expresan este transactivador
viral7. Además, se ha señalado un efecto proangiogénico
de HBx, al ser capaz de inducir el factor de crecimien-
to del endotelio vascular109. Aunque también se ha descri-
to que HBx induce la progresión del ciclo celular, acti-
vando CDK2 y CDC2 y acelerando el tránsito a través de
los puntos de control G0/G1 y G2/M

110,111, parece ser que
esta capacidad depende de las concentraciones celulares
de p53. En presencia de títulos altos de p53112, HBx inhi-
biría la división celular, mientras que si la expresión de
p53 es muy baja o nula HBx tendría el efecto opuesto, y
favorecería la progresión del ciclo celular.
En general, estos datos apoyan fuertemente la teoría de
que HBx desempeña un papel principal en la generación
y el desarrollo del tumor, y el hecho de que se exprese in-
cluso cuando el tumor ya se ha establecido15,99 indicaría
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que podría desempeñar una función no sólo en el estable-
cimiento del hepatocarcinoma, sino también en los esta-
dios posteriores que dan lugar a la metástasis. En este
sentido, nosotros hemos descrito recientemente que HBx
es capaz de inducir diferentes procesos asociados con la
metástasis, incluyendo la migración celular, la reorgani-
zación del citosqueleto, la rotura de uniones intercelulares
y la disminución del receptor de fibronectina α5β1113-115.
Además, HBx aumenta la capacidad invasiva de las célu-
las tumorales mediante la inducción de la expresión de
MT1-MMP y ciclooxigenasa 2116.
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