
Puntos clave

La respuesta 

virológica es la 

meta a corto plazo 

más importante en 

el tratamiento de la 

hepatitis B crónica 

(HBC) y consiste en una 

supresión potente y 

temprana de la replicación 

viral, expresada en 

concentraciones 

indetectables o bajas 

de ADN del virus de la 

hepatitis B (VHB).

Las deiniciones 

actuales de respuesta 

a tratamiento se basan 

en la disminución del 

ADN del VHB y se dividen 

en respuesta virológica, 

respuesta virológica 

parcial, fallo primario 

al tratamiento y rebote 

virológico.

La terapia con 

análogos de los 

nucleósidos/nucleótidos 

(NUCS) es de duración 

prolongada y puede 

complicarse con la 

aparición de resistencia 

viral, fenómeno 

que disminuye las 

posibilidades de lograr 

respuesta virológica 

persistente.

El rebote virológico 

durante el 

tratamiento con NUCS 

indica el desarrollo de 

resistencia al antiviral o 

el mal cumplimiento de la 

medicación.

Los valores elevados 

de transaminasas 

séricas, la presencia de 

actividad inlamatoria en 

la biopsia hepática y las 

concentraciones bajas de 

ADN del VHB son factores 

predictivos de buena 

respuesta al inicio del 

tratamiento.
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El objetivo primordial del tratamiento de los 
pacientes con hepatitis B crónica (HBC) es 
mejorar la calidad de vida y prolongar la su-
pervivencia, evitando el desarrollo de cirrosis 
hepática y sus complicaciones. En general, es-
tos eventos suelen ocurrir tras varias décadas 
de infección, por lo que se han establecido 
objetivos secundarios, medibles a corto plazo, 
que describen en un momento determinado 
la respuesta de un paciente al tratamiento que 
está recibiendo. Asimismo, se han identiicado 
factores predictivos de respuesta al tratamiento 
que permiten una mejor selección de los candi-
datos y de las pautas terapéuticas más idóneas. 
La aplicación de las distintas deiniciones de 
respuesta y la identiicación de los factores pre-
dictivos ayudan en la práctica clínica habitual 
a mejorar las respuestas al tratamiento de los 
pacientes con HBC.

Tipos de respuesta  
al tratamiento

Existen distintos parámetros para valorar 
la respuesta al tratamiento en los pacientes 
con HBC. Tradicionalmente, la respuesta 
al tratamiento se clasiicaba en bioquímica, 
histológica, serológica y virológica4,5, cuyas 
deiniciones se muestran en la tabla 1. Estas 
respuestas pueden además evaluarse durante 
el tratamiento, al inal de este y a los 6 meses 
después de terminarlo, lo que se denomina 
respuesta persistente. Esta clasiicación tiene 
varias limitaciones en la práctica clínica. Los 
valores de alanino aminotransferasa (ALT) 
de los pacientes con HBC son, en ocasiones, 
luctuantes e incluso pueden ser normales 
antes del tratamiento y/o persistir elevados 

Tabla 1. Definiciones tradicionales de respuesta al tratamiento de la hepatitis B crónica*

Respuesta bioquímica: normalización de los valores séricos de alanino aminotransferasa

Respuesta histológica: descenso de al menos 2 puntos del índice de actividad histológica  
(IAH, 0-18 puntos) en comparación con la biopsia previa al tratamiento

Respuesta serológica: pérdida del HBeAg y aparición del anti-HBe en pacientes con HBC con 
HBeAg positivo previo al tratamiento (seroconversión a anti-HBe)

Respuesta virológica: disminución de las concentraciones ADN del VHB a valores indetectables 
mediante técnicas de reacción en cadena de la polimerasa

Respuesta completa: cumplimiento de los criterios de respuesta bioquímica, histológica, serológica 
y virológica, más la pérdida del HBsAg

HBeAg: antígeno e de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de supericie del virus de la hepatitis B; HBC: hepatitis B crónica.
*Adaptada de Look et al4.
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Lectura rápida

La meta ideal del tratamiento 

de los pacientes con 

hepatitis B crónica (HBC) 

es mejorar la calidad de 

vida y la supervivencia de 

los pacientes, previniendo 

el desarrollo de cirrosis, 

carcinoma hepatocelular y 

muerte del paciente.

Diversos estudios han 

demostrado que al 

disminuir los niveles de 

ADN del VHB a valores 

indetectables, reduce el 

riesgo de progresión de la 

enfermedad y desarrollo de 

complicaciones. Por ello, 

el objetivo terapéutico a 

corto plazo es suprimir la 

replicación viral y mantener 

los valores de ADN del VHB 

indetectables en forma 

persistente.

La respuesta al tratamiento 

se clasiica en respuesta 

bioquímica (normalización 

de transaminasas), 

histológica (disminución 

de la actividad inlamatoria 

en el tejido hepático), 

serológica (negativización 

del antígeno e de la hepatitis 

B [HBeAg] en pacientes 

con HBeAg positivo, con 

seroconversión a anti-HBe 

y inalmente pérdida del 

antígeno de supericie de 

la hepatitis B [HBsAg]), y 

respuesta virológica (valores 

indetectables de ADN del 

VHB).

La respuesta virológica 

consiste en una disminución 

de los valores de ADN del 

VHB < 2.000 U/ml en la 

semana 24 de tratamiento 

(terapia con interferón) o 

valores indetectables en 

la semana 48 (terapia con 

análogos de los nucleósidos/

nucleótidos [NUCS]).

después de este por causas de origen no viral, 
como hígado graso, hepatitis por fármacos e 
ingesta de alcohol, entre otras. La actividad 
inlamatoria observada en la biopsia hepática 
también es variable en el tiempo y su medi-
ción puede conllevar errores dependiendo de 
la toma de muestra; además, es un procedi-
miento invasivo y costoso,  lo que limita su 
uso. La respuesta serológica sólo es útil en pa-
cientes con HBC con antígeno e de la hepati-
tis B (HBeAg) positivo, ocurre en un porcen-
taje relativamente bajo (12-33% en el primer 
año de tratamiento)2,6,13 y puede no ser estable 
en el tiempo. La pérdida del HBsAg es aún 
más infrecuente y se evidencia sólo en 1-3% 
de pacientes por año13.
Los valores del ADN del virus de la hepatitis B 
(VHB) también pueden luctuar, tanto espon-
táneamente como dependiendo del grado y el 
estadio de la enfermedad hepática y del trata-
miento antiviral, aunque es el parámetro que se 
correlaciona mejor con la aparición de las com-
plicaciones de la HBC.
La introducción del tratamiento con los análo-
gos de los nucleósidos y nucleótidos (NUCS) 
amplió el arsenal terapéutico disponible y aña-
dió las ventajas propias de un tratamiento oral, 
con una tolerancia excelente y la posibilidad 
de administrarlo en pacientes con enferme-
dad hepática avanzada y descompensada. Las 
desventajas de tratamiento con NUCS son su 
duración prolongada, en la mayoría de los casos 
indeinida, y la posibilidad de selección de ce-
pas del VHB con resistencia al fármaco.
Recientemente, la Asociación Europea para el 
Estudio del Hígado ha recomendado una nue-
va clasiicación de la respuesta virológica, que 
se adapta mejor a los tratamientos actuales1,3,7 
(tabla 2).

Terapia con 
interferones 
(interferón alfa 2a y 
alfa 2b e interferón 
pegilado alfa 2a y alfa 
2b)

Respuesta virológica
Niveles séricos de ADN del VHB < 2.000 U/ml 
en la semana 24 de tratamiento.

Fallo primario del tratamiento
Disminución > 1 log

10 
U/ml con respecto al va-

lor basal de ADN del VHB, medido en la se-
mana 12 de tratamiento.

Terapia con análogos 
de los nucleósidos 
(lamivudina, entecavir 
y telbivudina) y de los 
nucleótidos (adefovir 
dipixoxilo y tenofovir 
disoproxilo)

Respuesta virológica
Valores indetectables de ADN del VHB en la 
semana 48 de tratamiento.

Fallo primario del tratamiento
Disminución < 1 log

10 
U/ml de los valores de 

ADN del VHB medidos en semana 12, con 

Tabla 2. Definiciones actuales de respuesta al tratamiento de la hepatitis B crónica

 Terapia basada en interferón alfa Terapia basada en análogos nucleós(t)idos

Respuesta virológica  ADN del VHB* < 2.000 U/ml en ADN del VHB indetectable en la  
   la semana 24 de tratamiento   semana 48 de tratamiento 

Fallo primario del Disminución < 1 log
10

 U/ml a la Disminución < 1 log
10

 U/ml en la  
  tratamiento   semana 12 de tratamiento   semana 12 de tratamiento

Respuesta parcial – ADN del VHB detectable pero con  
    disminución > 1 log

10
 U/ml en la  

    semana 48 de tratamiento

Rebote virológico – Aumento ≥ 1 log
10

 U/ml del nadir  
    observado durante el tratamiento

VHB: virus de la hepatitis B.
*Medido por técnicas de reacción en cadena de la polimerasa.
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Lectura rápida

El fallo primario del 

tratamiento consiste en una 

disminución de los valores 

de ADN del VHB < 1 log
10

 U/

ml con respecto a los valores 

previos a la administración 

de interferón o NUCS. 

La respuesta parcial consiste 

en una disminución > 1 

log10 U/ml de los valores de 

ADN del VHB con respecto 

a los basales, sin llegar a 

ser indetectables. Se aplica 

durante el tratamiento con 

NUCS y se evalúa entre las 

semanas 24 y 48.

El rebote virológico es el 

repunte de los valores de 

ADN del VHB en 1 log
10

 U/

ml o más en relación con 

el nadir observado durante 

el tratamiento. Es el primer 

signo de la aparición de 

resistencia viral o de mal 

cumplimiento del tratamiento.

Los valores elevados de 

alanino aminotransferasa, 

la actividad inlamatoria en 

la biopsia hepática y las 

concentraciones séricas de 

ADN del VHB < 107 U/ml 

son los factores basales que 

mejor predicen la respuesta.

La edad avanzada, el sexo 

varón, la raza asiática, el 

genotipo C o D, un grado 

avanzado de ibrosis, la 

coinfección con otros virus 

hepatotropos, la presencia de 

comorbilidades, la infección 

de larga duración, el 

antecedente de tratamientos 

fallidos y un cumplimiento 

deiciente de la medicación 

son factores predictores de 

mala respuesta.

Durante el tratamiento, el 

mejor predictor de respuesta 

virológica y serológica es 

la concentración sérica de 

ADN del VHB en valores 

indetectables en la semana 

24.

respecto a los valores al inicio del tratamiento 
junto con un buen cumplimiento del trata-
miento.

Respuesta virológica parcial
Disminución > 1 log

10
 U/ml de los valores 

séricos de ADN del VHB, sin llegar a ser in-
detectables. Si se está empleando un fármaco 
de moderada potencia y baja barrera genética, 
como lamivudina y telbivudina, esta evaluación 
se hará en la semana 24, mientras que si se trata 
fármacos de alta potencia y elevada barrera ge-
nética, como entecavir, adefovir dipivoxilo y/o 
tenofovir, deberá realizarse en la semana 48 del 
tratamiento.

Rebote virológico
También denominado fallo secundario del 
tratamiento. Es el repunte de los valores de 
ADN del VHB en al menos 1 log

10
 U/ml 

en relación con el valor más bajo observado 
durante el tratamiento, en un paciente que 
cumple adecuadamente con la medicación. 
Este valor debe conirmarse por una segunda 
medición al cabo de un mes, a excepción de 
los casos con elevación concomitante de los 
valores ALT, en los que esta conirmación se 
obviará.
El rebote virológico indica que no hay una 
adecuada adhesión al tratamiento o que se 
ha generado resistencia a este, o ambos si-
multáneamente. Unos meses más tarde suele 
ocurrir el rebote bioquímico (elevación de los 
valores de transaminasas) y luego el rebote 
clínico, que es la suma de los anteriores y sue-
le asociarse con progresión de la enfermedad 
hepática. El rebote virológico es el primer in-
dicador clínico de resistencia, a diferencia del 
bioquímico, que puede tardar semanas o años 
en manifestarse.

Resistencia a antivirales
Es la selección de cepas mutantes del VHB que 
son menos susceptibles a un fármaco determi-
nado. Este fenómeno tiende a ocurrir cuando 
se mantienen valores elevados de ADN del 
VHB durante el tratamiento, mientras que si 
hay supresión completa de la replicación viral 
las posibilidades de que se generen resistencias 
son mínimas. Por ello, el fármaco elegido debe 
ser potente y de acción rápida, y su eicacia debe 
medirse mediante determinaciones periódicas  
del ADN del VHB. No se han reportado resis-
tencias a interferón.
La presencia de fallo primario, respuesta viroló-
gica parcial y rebote virológico obliga a ajustar, y 
en muchas ocasiones a cambiar, el tratamiento, 
bien añadiendo otro fármaco o cambiando a un 
fármaco más potente, por lo que su diagnóstico 
es esencial.

Factores predictivos 
de respuesta

Antes de iniciar el tratamiento, es importante 
realizar una evaluación completa del paciente, 
identiicando las características basales que 
puedan inluir en la evolución de su enferme-
dad hepática y predecir la respuesta al trata-
miento.
Distintos estudios demuestran que en los pa-
cientes con HBC con HBeAg positivo, las 
mayores tasas de éxito se observan en sujetos 
jóvenes, de sexo mujer, de raza no asiática, con 
infección de corta duración, en general adqui-
rida en la edad adulta y con el antecedente de 
un cuadro de hepatitis aguda8,13. La coexisten-
cia de otros virus hepatotrópicos, como el virus 
de hepatitis C y/o el virus de la hepatitis delta, 
y/o el virus de inmunodeiciencia humana en 
general conlleva una mayor progresión de la en-
fermedad hepática y una peor respuesta al trata-
miento. La presencia de enfermedades de base 
o comorbilidad repercute sobre la tolerancia a 
los fármacos administrados y suele asociarse a 
un peor pronóstico y a una menor tasa de res-
puesta virológica.
En los pacientes con HBC con HBeAg nega-
tivo, el tratamiento suele prolongarse, especial-
mente si se utilizan antivirales por vía oral y los 
factores predictivos de respuesta no están bien 
establecidos.
En ambos grupos de pacientes, tanto con HBeAg 
positivo como negativo, los factores que han de-
mostrado ser predictores de mejor respuesta, ya 
sea con interferón o con NUCS son:

– Los valores basales de ALT elevados en más 
de 3 veces los valores normales En general, 
valores más elevados de ALT se asocian a ma-
yores posibilidades de respuesta. Asimismo, en 
los pacientes con HBeAg positivo tratados con 
interferón, la elevación de los valores de ALT 
durante el tratamiento suele asociarse a pérdida 
del HBeAg y a seroconversión a antiHBe12.
– El grado de actividad inlamatoria en la biop-
sia hepática. A mayor actividad necroinlama-
toria, superior a 2 puntos, mayores posibilidades 
de respuesta.
– Valores de ADN del VHB bajos, por debajo 
de 107 U/ml antes de iniciar el tratamiento.

Los genotipos A y B del VHB presentan ma-
yores tasas de respuesta virológica y serológica 
con el tratamiento con interferón en compa-
ración con los genotipos C y D, mientras que 
para los antivirales orales el genotipo no ha de-
mostrado ser un factor predictivo de respuesta. 
La presencia de lesiones de ibrosis avanzada se 
relaciona con una baja respuesta al interferón; 
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en cambio, no inluye en la respuesta a anti-
virales por vía oral. El antecedente de un tra-
tamiento previo y sin éxito con interferón no 
inluye en la respuesta a los NUCS, mientras 
que un tratamiento fallido con NUCS y de-
sarrollo de resistencias a estos suele asociarse a 
una tasa más baja de respuesta a otros NUCS 
y contraindica el uso de análogos de NUCS de 
la misma familia.
Durante el tratamiento, los cambios en los va-
lores de ADN del VHB constituyen el mejor 
indicador de eicacia del tratamiento. Sobre la 
base de la medición periódica de sus concentra-
ciones y de los marcadores serológicos de VHB, 
se han identiicado parámetros predictivos de 
respuesta (tabla 3).

Durante la terapia 
con interferón alfa

– La disminución de las concentraciones de 
ADN del VHB a valores < 20.000 U/ml en 
la semana 12 de tratamiento se asocia a una 
probabilidad del 50% de seroconversión a anti-
HBe en los pacientes con HBC con HBeAg 
positivo, o de lograr una respuesta virológi-
ca persistente en los pacientes con HBC con 
HBeAg negativo11,13,14,16,22.

– La disminución de los niveles de HBeAg a 
la semana 24 de tratamiento se asocia a mayor 
tasa de seroconversión a anti-HBe16.
– La disminución de los valores de HBsAg den-
tro de las primeras 24 semanas de tratamiento 
y la disminución del ADN circular cerrado 
covalente (cccADN) intrahepático también se 
asocian a una mayor tasa de respuesta virológica 
y serológica, aunque todavía no existe una evi-
dencia suiciente al respecto20.

Durante la terapia 
con análogos de 
los nucleósidos/
nucleótidos

La disminución de los de valores séricos de 
ADN del VHB hasta ser indetectables en la 
semana 24 con lamivudina y telbivudina, o en 
la semana 48 de tratamiento con adefovir, ente-
cavir y tenofovir, se asocia a una mayor tasa de 
respuesta virológica persistente a largo plazo17-19, a 
una mayor posibilidad de seroconversión a anti-
HBe y a un menor riesgo de selección de cepas 
del VHB resistentes al tratamiento antiviral y 
es, por tanto, uno de los objetivos más impor-
tantes del tratamiento.

Bibliografía 
recomendada

European Association for the 
Study of the Liver. EASL 
Clinical Practice Guidelines: 
Management of chronic 
hepatitis B. J Hepatol. 
2009;50:227-42.

Documento de consenso de 
la Asociación Europea para 
el Estudio de Enfermedades 
Hepáticas (EASL) en el que 
se actualizan las definiciones 
y los tipos de respuesta al 
tratamiento antiviral y 
se analizan los factores 
predictores de respuesta 
terapéutica.

Tabla 3. Factores predictivos de respuesta a tratamiento de la hepatitis crónica B

 Tratamiento basado en interferón alfa Tratamiento basado en análogos de los NUCS

Factores predictores de buena respuesta

Previo al tratamiento Paciente joven, mujer
 ALT > 3N
 ADN-VHB < 107 U/ml
 Actividad inlamatoria ≥ 2 IAH en biopsia hepática 
 Genotipo A/B (mejor A) Genotipo sin inluencia en la respuesta

Durante el tratamiento ADN-VHB < 20.000 U/ml (semana 12) ADN-VHB indetectable (semana 24/48)
 ↓ HBeAg (semana 24) 
 ↓ HBsAg/↓ cccADN 

Factores predictores de mala respuesta

Previo al tratamiento Raza asiática 
 HBC HBeAg negativo
 Enfermedad hepática de base 
 Comorbilidad (diabetes mellitus, insuiciencia renal, etc.)
 Coinfección con VHC, VHD, VIH
 Mayor tiempo de infección (adquirida en la niñez/juventud)
 Fibrosis avanzada/cirrosis Tratamiento previo con otros NUCS
 Tratamiento previo con interferón Detección de mutaciones resistentes
 Sin resistencia cruzada con NUCS 
 Genotipo C/D (peor D) Genotipo no inluencia respuesta

Durante el tratamiento ↓ ADN-VHB < 1 log
10 

U/ml (semana 12) ADN-VHB detectable (semana 48)
  Rebote virológico
 No adhesión al tratamiento

ADN: ácido desoxirribonucleico; cccADN: ADN circular cerrado covalente; HBC: hepatitis B crónica; HBeAg: antígeno e de la hepatitis B; HBsAg: antígeno de supericie de 
la hepatitis B; IAH: índice de actividad histológica; NUCS: nucleósidos/nucleótidos; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis delta; 
VIH: virus de la inmunodeiciencia humana.
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En resumen, la selección idónea de los pacientes 
candidatos a tratamiento, la elección de los fár-
macos más adecuados, las evaluaciones periódi-
cas de los valor de ADN del VHB para deinir 
los tipos de respuesta y adecuar los tratamiento, 
y la vigilancia de cumplimiento del tratamien-
to son las herramientas más importantes para 
conseguir las mejores respuestas terapéuticas.
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