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Resumen

La infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) es un proceso dinámico que 
resulta de la interacción entre la replicación del VHB y la respuesta inmune del huésped. 
De acuerdo con los documentos de consenso de la EASL y la AEEH, no está indicado el 
tratamiento en la fase de tolerancia inmune y en la de portador inactivo. Sin embargo, en 
las 2 fases hay situaciones, que podríamos denominar “zona gris” de la infección crónica 
rqt"gn"XJD."gp"ncu"swg"pq"gu"hƒekn"nc"encukÞecek„p"eqttgevc"fg"nqu"rcekgpvgu"{"gp"ncu"swg"
es posible plantear el inicio del tratamiento. En la fase de tolerancia inmune puede estar 
indicado el tratamiento en profesionales sanitarios cuyas responsabilidades requieren 
su participación en procedimientos invasivos, así como en mujeres embarazadas 
HBeAg positivo y ALT normal con valores altos de ADN-VHB, en las que está indicado el 
tratamiento antiviral oral durante el último trimestre del embarazo para reducir el riesgo 
de la transmisión vertical del VHB de la madre al hijo. En la fase de portador inactivo, 
gp"nqu"rcekgpvgu"JDgCi"pgicvkxq"eqp"CNV"rgtukuvgpvgogpvg"pqtocn"{"CFP/XJD"œ"40222"
UI/ml, la intensidad de la lesión hepática determinará la indicación de tratamiento. En 
estos pacientes, si ya existe una cirrosis establecida, está indicado el tratamiento si el 
ADN-VHB es detectable, independientemente del valor de la ALT.
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Introducción

La infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) es 
un proceso dinámico que resulta de la interacción entre la 
replicación del VHB y la respuesta inmune del huésped. En 
su historia natural se pueden diferenciar 5 fases, no nece-
sariamente secuenciales: fase de tolerancia inmune, fase 
fg"cevkxkfcf"kpowpg"JDuCI"*cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fgn"xktwu"
de la hepatitis B) positivo, fase de portador inactivo, fase 
de hepatitis crónica HBeAg (antígeno “e” del virus de la 
hepatitis B) negativo y fase de remisión tras la pérdida del 
HBsAg. De acuerdo con los documentos de consenso más 
recientes de la EASL (European Association for the Study of 
the Liver)3"{"nc"CGGJ"*Cuqekcek„p"Gurc‚qnc"rctc"gn"Guvwfkq"
del Hígado)2 no está indicado el tratamiento en la fase de 
tolerancia inmune y en la de portador inactivo y, obviamen-
te, tampoco en la fase de remisión tras la pérdida del HB-
sAg. Sin embargo, tanto en la fase de tolerancia inmune 
como en la de portador inactivo hay situaciones, que po-
dríamos denominar “zona gris” de la infección crónica por 
gn"XJD."gp"ncu"swg"pq"gu"hƒekn"nc"encukÞecek„p"eqttgevc"fg"nqu"
pacientes y en las que, en ocasiones, es posible plantear el 
inicio del tratamiento.

Fase de tolerancia inmune

La fase de tolerancia inmune se caracteriza por presentar el 
HBeAg positivo, valores altos de replicación viral (lo que se 
tgàglc"rqt"nqu"xcnqtgu"ufitkequ"ow{"gngxcfqu"fg"CFP/XJD+."
alanina aminotransferasa (ALT) normal o mínimamente ele-
xcfc."jkuvqnqi‡c"jgrƒvkec"pqtocn"q"pgetqkpàcocek„p"jgrƒ-
vkec" ngxg" {" rtqitguk„p" ngpvc" q" pwnc" fg" nc" Þdtquku3. En los 
pacientes con infección perinatal o adquirida en la infancia 

precoz esta fase suele durar 2 o 3 décadas, y muchos de 
estos pacientes acabarán desarrollando posteriormente una 
hepatitis crónica B HBeAg positivo6. En cambio, en los que 
adquieren la infección en la adolescencia o en la edad adul-
ta es poco duradera y suele corresponder al período de in-
ewdcek„p" {" uqnq" uwgngp" etqpkÞect" cntgfgfqt" fgn" 7'" fg" nqu"
casos. En esta fase de tolerancia inmune, la tasa de sero-
conversión espontánea (pérdida de HBeAg con desarrollo de 
anti-HBe) es muy baja. Estos pacientes son muy contagiosos 
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Abstract

Chronic infection by the hepatitis B virus (HBV) is a dynamic process that results from the 
interaction between HBV replication and the host’s immune response. In accordance with 
the consensus document of the European Association for the Study of the Liver, treatment 
is not indicated for the immune tolerant and inactive carrier phases. However, there are 
situations in the 2 phases (which we could call gray areas of chronic HBV infection) in 
which the correct categorization of patients is not easy and in which the start of treatment 
can be proposed. In the immune tolerant phase, treatment could be indicated for health 
professionals whose responsibilities require their participation in invasive procedures. 
Treatment could also be indicated for pregnant women who are HBeAg-positive, ALT 
normal and have high HBV DNA values and for whom oral antiviral treatment is indicated 
during the last trimester of pregnancy to reduce the risk of vertical HBV transmission 
from mother to child. For patients in the inactive carrier phase who are HBeAg-negative 
ykvj"rgtukuvgpv"pqtocn"CNV"ngxgnu"cpf"JDX"FPC"œ4222"KW1oN."vjg"kpvgpukv{"qh"vjg"jgrcvke"
lesion will determine the indication for treatment. If these patients already have 
established cirrhosis then treatment is indicated if the HBV DNA is detectable, regardless 
of the ALT level.
Æ"4236"Gnugxkgt"Gurc‚c."U0N0"Cnn"tkijvu"tgugtxgf0

Tabla 1 Fase de tolerancia inmune

Características

HBeAg positivo, valores elevados de ADN-VHB, ALT normal 

o mínimamente elevada, histología hepática normal o 

pgetqkpàcocek„p"ngxg

Recomendaciones

1." >"52"c‚qu"{"ukp"jkuvqtkc"hcoknkct"fg"EJE<"pq"kpfkecfqu"
biopsia ni inicio de tratamiento

2." œ"52"c‚qu"{1q"jkuvqtkc"hcoknkct"fg"EJE<"eqpukfgtct"
biopsia o incluso tratamiento

3. Situaciones en las que es posible la indicación del 

tratamiento:

 —  Profesionales sanitarios que realizan procedimientos 

invasivos

" Ð""Owlgtgu"godctc¦cfcu"eqp"CFP/XJD"@"326-7 Ul/ml y 

ALT: tratamiento antiviral tercer trimestre y hasta 3 

meses después del parto

ALT: alanina aminotransferasa; CHC: carcinoma hepatocelular; 
HBeAg: antígeno “e” de la hepatitis B; VHB: virus de la hepa-
titis B.
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dado que presentan unos valores muy elevados de carga 
viral.

Es bien conocido que la persistencia de valores elevados 
de ADN-VHB y la prolongación del estado HBeAg positivo 
pueden incrementar el riesgo de desarrollo de carcinoma 
hepatocelular (CHC) y la progresión de la hepatopatía5. 
Consecuentemente, la decisión de realizar biopsia hepática 
e iniciar tratamiento en los pacientes HBeAg positivo, vire-
mia alta y ALT persistentemente normal debe ser individua-
lizada3.4, teniendo en cuenta la edad del paciente y la his-
toria familiar de CHC, 2 factores asociados con gravedad 
histológica y peor evolución pronóstica6. En los pacientes en 
nc"hcug"fg"vqngtcpekc"kpowpg"{"eqp"wpc"gfcf"kphgtkqt"c"52"
c‚qu"{"ukp"jkuvqtkc"hcoknkct"fg"EJE."pq"guvƒ"kpfkecfc"nc"tgc-
lización de biopsia hepática ni el inicio del tratamiento. En 
ellos deben efectuarse controles analíticos periódicos cada 
3-6 meses e indicar biopsia hepática o incluso tratamiento 
ewcpfq"uwrgtgp"nqu"52"c‚qu"fg"gfcf"{1q"rtgugpvgp"jkuvqtkc"
familiar de CHC3.4.

Situaciones en las que es posible la indicación 
de tratamiento

Hay 2 subgrupos de pacientes HBeAg positivo y ALT persis-
tentemente normal en los que puede estar indicado el tra-
tamiento independientemente de la edad y la historia fami-
liar de CHC. El primero lo constituyen los profesionales 
sanitarios cuyas responsabilidades requieren su participa-
ción en procedimientos invasivos (particularmente ciruja-
nos, dentistas, etc.) y que no podrían desarrollar su trabajo 
mientras sean HBeAg positivo y tengan valores altos de 
ADN-VHB, por lo que en ellos estaría indicado el tratamien-

to. El segundo lo constituyen las mujeres embarazadas 
HBeAg positivo y ALT normal con valores altos de ADN-VHB 
*@"32"WK1on+6,7, en las que está indicado el tratamiento an-
tiviral oral con telbivudina, lamivudina o tenofovir (agente 
potente de la categoría B de la Food and Drug Administra-
tion) durante el último trimestre del embarazo, para redu-
cir el riesgo de la transmisión vertical del VHB de la madre 
al hijo7. El tratamiento antiviral puede pararse a los 3 me-
ses del parto3"*vcdnc"3+0

Fase de portador inactivo

Nc"hcug"fg"rqtvcfqt"kpcevkxq"ug"fgÞpg"rqt"rtgugpvct"JDgCi"
negativo y anti-HBe positivo, valores bajos de ADN-VHB,  
>"40222"WK1on."{"xcnqtgu"fg"CNV"rgtukuvgpvgogpvg"pqtocngu"
*CNV"pqtocn"ecfc"5/6"ogugu"fwtcpvg"œ"3"c‚q+3.4. El pronósti-
co de estos pacientes a largo plazo normalmente es bue-
no8,9. En estos pacientes, no está indicada la biopsia hepáti-
ca ni el inicio del tratamiento, pero deben ser controlados 
con determinaciones de ALT cada 6 meses y de ADN-VHB 
periódicamente (anualmente)3.4. En estos sujetos, la pérdi-
da del HBsAg con desarrollo de anti-HBs puede ocurrir es-
rqpvƒpgcogpvg"gp"gn"3/5'"fg"ecuqu"cpwcngu."jcdkvwcnogpvg"
vtcu"xctkqu"c‚qu"fg"xcnqtgu"kpfgvgevcdngu"fgn"CFP/XJD32.

Diferenciación entre portador inactivo  
y hepatitis crónica HBeAg negativo

Algunos pacientes portadores inactivos pueden presentar 
xcnqtgu"fgn"CFP/XJD"@"40222"WK1on"*jcdkvwcnogpvg">"420222"
UI/ml) a pesar de tener una ALT persistentemente normal. 
En estos casos pude ser difícil diferenciar el estado de por-
tador inactivo con el de hepatitis crónica HBeAg negativo. 
Para ello pueden ser útiles 2 estrategias: reducir el dintel 
fgn"xcnqt"fg"nc"CNV"q"gorngct"nc"ewcpvkÞecek„p"fgn"JDuCi0

Recientemente se ha sugerido que el límite superior de la 
pqtocnkfcf"fg" nc"CNV"fgdgt‡c" tgfwektug" c" 52"WK1n" rctc" gn"
xct„p"{"c"3;"WK1n"rctc"nc"owlgt0"Crnkecpfq"guvg"etkvgtkq"gp"
;8"rcekgpvgu"*54"jgrcvkvku"et„pkec"JDgCi"rqukvkxq."3;"rqtvc-
fqtgu" kpcevkxqu" {"62"jgrcvkvku" et„pkec"JDgCi"pgicvkxq+" ug"
qdugtx„"swg"uk"nqu"rcekgpvgu"rtgugpvcdcp">"52"WK1n"gp"xctq-
pgu"{">"3;"WK1n"gp"owlgtgu"{"nqu"xcnqtgu"fgn"CFP/XJD"gtcp" 
>"420222"WK1on."gn"tkguiq"fg"jgrcvkvku"et„pkec"hwg"uqnq"fgn"7'."
mientras que si tanto la ALT como el ADN-VHB eran superio-
tgu."gn"tkguiq"cwogpv„"cn":8'33.

Okgpvtcu"swg"nqu"xcnqtgu"fgn"CFP/XJD"cequvwodtcp"c"àwe-
tuar en el tiempo, los del HBsAg, al variar muy poco en el 
tiempo y permanecer a valores bajos en los portadores inac-
tivos, pueden constituir un adyuvante útil para la identi- 
Þecek„p"fgn"guvcfq"cwvfipvkeq"fg"rqtvcfqt"kpcevkxq0"Gp"ghge-
to, numerosos estudios han demostrado que los portadores 
inactivos habitualmente presentan valores séricos del HB-
uCi" >" 30222"WK1on." uk" dkgp" guvqu" xcnqtgu" rwgfgp" vcodkfip"
observarse ocasionalmente en pacientes con hepatitis cró-
nica HBeAg negativo. En un estudio italiano realizado en 
pacientes con el genotipo D se demostró que la coexistencia 
fg"CFP/XJD">"40222"WK1on"{"JDuCi">"30222"WK1on"rgtokv‡c"
kfgpvkÞect"eqp"rtgekuk„p"c"nqu"rqtvcfqtgu"kpcevkxqu"eqp"wp"
xcnqt"rtgfkevkxq"rqukvkxq"fgn"::'34. En otro estudio francés 

Tabla 2 Fase de portador inactivo

Características

JDgCi"pgicvkxq"{"cpvk/JDg"rqukvkxq."CFP/XJD">"40222"Wn1
on"{"CNV"rgtukuvgpvgogpvg"pqtocn"*CNV"pqtocn"ecfc"5/6"
ogugu"fwtcpvg"œ"3"c‚q+

Diferenciación entre portador inactivo y hepatitis crónica 

HBeAg negativo

Ð" Uk"CFP/XJD">"40222"Wn1on"{"JDuCi">"30222"Wn1on<"
rqtvcfqt"kpcevkxq"eqp"XRR"fgn":8/::'

— Situaciones en las que es posible la indicación de 

tratamiento

Ð" CNV"rgtukuvgpvgogpvg"pqtocn"{"CFP/XJD"œ"40222"Wn1
ml: la intensidad de la lesión hepática determinará la 

indicación de tratar

Ð" CFP/XJD">"40222"Wn1on"{"CNV"fkuetgvcogpvg"gngxcfc<"
se recomienda biopsia para evaluar la causa del 

aumento de ALT

— Si el paciente presenta cirrosis: tratar si el ADN-VHB es 

detectable, independientemente del valor de ALT

ALT: alanina aminotransferasa; anti-HBe: anticuerpos frente al 
antígeno “e” del VHB; HBeAg: antígeno “e” de la hepatitis B; 
JDuCi<"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fgn"xktwu"fg"nc"jgrcvkvku"D="XJD<"
virus de la hepatitis B; VPP: valor predictivo positivo.
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realizado en pacientes con genotipos A-E, los mismos valo-
tgu"fg"eqtvg"rgtokvkgtqp"kfgpvkÞect"c"nqu"rqtvcfqtgu"kpcevk-
xqu"eqp"wp"xcnqt"rtgfkevkxq"rqukvkxq"fgn":8'35. 

Situaciones en las que es posible la indicación de 
tratamiento

En los pacientes HBeAg negativo con ALT persistentemente 
pqtocn"{"CFP/XJD"œ"40222"WK1on."nc"kpvgpukfcf"fg"nc"nguk„p"
hepática determinará la indicación de tratamiento. En los 
rcekgpvgu"eqp"nguk„p"jgrƒvkec"ngxg"*C3H3"gp"nc"guecnc"OGVC-
VIR), el seguimiento es obligatorio y se puede considerar el 
tratamiento2.

Gp"nqu"rcekgpvgu"JDgCi"pgicvkxq"eqp"CFP/XJD">"40222"WK1
ml y ALT discretamente elevada es recomendable realizar 
una biopsia hepática para evaluar la causa del aumento de 
la ALT3. 

Por último, aunque infrecuentemente, se puede pasar de 
la fase de actividad inmune, sobre todo si esta ha sido muy 
prolongada, a la de portador inactivo presentando el pacien-
te ya una cirrosis establecida inactiva. Obviamente, en estos 
casos está indicado el tratamiento si el ADN-VHB es detecta-
ble, independientemente del valor de la ALT3 (tabla 2).

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

El autor declara haber participado como consultor y en con-
ferencias para BMS.
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