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Resumen
La infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) es un grave problema de salud pública a nivel mun-
dial. Sus consecuencias llegan a ser mortales y el tratamiento actual no ofrece curación sino control de la 
enfermedad. Las principales limitantes para una cura son la dificultad para destruir el ADN circular covalente 
cerrado (ADNccc) del virus en el núcleo celular y la presencia de material genético viral integrado en el ADN 
de la célula hospedera. No obstante, hay múltiples frentes de investigación enfocados en encontrar una cura 
definitiva al potenciar la respuesta inmune del hospedero o al actuar directamente contra el virus y su ciclo 
de replicación. En este artículo se exponen los principales avances que se han realizado en este campo.
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Abstract
Chronic hepatitis B virus infections are a serious public health problem worldwide. Its consequences can be 
deadly, and current treatment offers only control of the disease rather than a cure. The main limiting factors for 
a cure are the difficulty of destroying the cDNA of the virus in the cell nucleus and the presence of viral genetic 
material integrated into the DNA of the host cell. Multiple fronts of research focus on finding a definitive cure 
by enhancing the immune response of the host or by acting directly against the virus and its replication cycle. 
This article presents the main advances that have been made in this field.
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INTRODUCCIÓN

El virus de la hepatitis B (VHB) es un patógeno altamente 
contagioso y ha infectado a los seres humanos desde 
hace más de 1500 años (1). A pesar de que hace 50 años 
Blumberg y colaboradores descubrieron su antígeno de 
superficie (HBsAg), inicialmente conocido como antígeno 
de Australia (2, 3), y de los diferentes avances en la preven-
ción de su transmisión y opciones de tratamiento supresor. 
Se calcula que un tercio de la población mundial está infec-

tada por este virus (4), de los cuales 240 millones persisten 
con infección crónica (5), por lo que es la primera causa 
de hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular en 
el mundo (CHC) (6), generando alrededor de 780 000 
muertes anuales (5). Debido a su alta morbimortalidad 
asociada, la infección por el VHB se sitúa como un pro-
blema de salud pública a nivel mundial.

El riesgo de desarrollar CHC durante toda la vida de un 
sujeto con hepatitis B crónica (HBC) llega a ser hasta del 
40% (7), es la complicación más avanzada y mortal de esta 
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enfermedad y, en zonas de alta endemicidad, más del 60% 
de los casos de CHC es atribuible a la HBC (8).

El VHB posee una amplia distribución mundial. Las 
zonas de mayor prevalencia (>8%) son el sureste asiático, 
China, el Medio Oriente, Groenlandia, la cuenca amazó-
nica y la mayoría del territorio africano (9), lugares donde 
habita el 45% de la población mundial (10).

La transmisión se da por el contacto parenteral con secre-
ciones contaminadas como sangre, saliva, semen, secrecio-
nes cervicales o exudados de heridas. El resultado de la 
infección y el espectro de la enfermedad varía ampliamente 
desde los casos asintomáticos hasta la falla hepática aguda, 
cirrosis y hepatocarcinoma, siendo estas 2 últimas las prin-
cipales causas de mortalidad asociadas con el virus (11).

El curso natural de la enfermedad dependerá del estado 
inmunológico del hospedero en el momento de la infec-
ción. Así, la transmisión intrauterina, perinatal o en la 
infancia da como resultado una infección crónica en el 90% 
de los casos, que es el escenario más común en las zonas 
de alta prevalencia. Mientras que la transmisión horizontal 
durante la adolescencia o adultez tiene como resultado una 
infección crónica solo en el 5% de los casos (11).

La infección crónica tiene varias fases dependientes de la 
interacción entre el virus y el hospedero: inmunotolerancia, 
inmunorreactividad, portador inactivo y resolución. Estas 
varían en su duración, no son necesariamente secuenciales 
y no se dan todas en los sujetos infectados (12).

El principal factor limitante de los tratamientos actuales 
contra el virus es su incapacidad para destruir el ADN cir-
cular covalente cerrado (ADNccc), que se encuentra en el 
núcleo de los hepatocitos, (13, 14)y el ADN viral que se ha 
integrado al genoma celular del huésped. Esto no permite 
la curación por el potencial del virus para volver a repli-
carse una vez se suspende el tratamiento supresor (15). 
Además, con el tratamiento actual la seroconversión contra 
el HBsAg rara vez se presenta.

Actualmente, existen múltiples frentes de investigación 
sobre una potencial cura para la HBC y una gran variedad 
de medicamentos dirigidos a nuevos blancos moleculares 
se encuentran en estudio (16, 17), los cuales se exponen 
en este artículo.

CICLO DE REPLICACIÓN VIRAL

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae, mide 42 
nm, es un virus envuelto y contiene un ADN circular de 
doble cadena parcial conformado por 3200 kilobases (18). 
Aunque infecta a otros primates, su principal hospedero es 
el ser humano y se han identificado 10 genotipos (A-J) con 
diferente distribución geográfica, comportamiento clínico 
y respuesta a los tratamientos disponibles (11). Su genoma 
cuenta con 4 marcos abiertos de lectura superpuestos 

(overlapping open reading frames [ORF]) que codifican las 
proteínas estructurales y funcionales del virus, cuyos nom-
bres y funciones se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Marcos abiertos de lectura con sus respectivas proteínas y 
funciones

Marco abierto 
de lectura 

(ORF)

Proteína que 
codifica

Función

S Antígeno de 
superficie (HBsAg)

Conforma la envoltura viral 
y las partículas virales no 
infectantes

C Polipéptido antígeno 
core (HBcAg)

Constituye la nucleocápside

Antígeno E (HBeAg) Inmunomodulación del 
hospedero

P Polimerasa viral Transcriptasa reversa y 
ARNasa

X Proteína X (HBx) Regula la expresión génica 
viral y del hospedero
Modula la transducción de 
señales intracelulares
Participa en la oncogénesis 
hepática

El VHB ingresa al hepatocito por endocitosis mediante la 
interacción del HBsAg con el receptor polipéptido cotrans-
portador de sodio-taurocolato (NTCP), con lo que pierde 
su envoltura (19, 20). La nucleocápside es transportada 
hasta el núcleo donde su ADN parcial es madurado por 
proteínas celulares a un ADNccc, el cual es un minicromo-
soma muy estable que va a servir como modelo transcrip-
cional para la ARN polimerasa II del hospedero (13, 21). 
Esta enzima genera 4 copias de ARN mensajero (ARNm) 
que son traducidas por la maquinaria celular y así producen 
las proteínas virales (11, 18).

Luego de la traducción, las proteínas de la envoltura y 
el antígeno e del VHB (HBeAg) tienen como destino el 
retículo endoplasmático para su posterior secreción. La 
nucleocápside se ensambla en el citoplasma por la interac-
ción de una copia de ARNm pregenómico, la proteína core 
y la polimerasa. Inicialmente se forma una nucleocápside 
inmadura en la que se sintetiza, por la actividad de la trans-
criptasa reversa de la polimerasa, una cadena negativa de 
ADN complementaria al ARNm pregenómico. Una vez se 
tiene la copia, el ARNm pregenómico es degradado por 
la actividad de la ribonucleasa tipo H (ARNasa H) de la 
polimerasa, con lo que permite la síntesis de la cadena posi-
tiva de ADN que queda incompleta en el momento de su 
entrada al retículo endoplasmático, allí adquiere su envol-
tura y ulteriormente puede salir como una partícula viral 
infectante o puede ser transportada de regreso al núcleo 
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para reanudar la replicación y mantener así una reserva 
intranuclear de genomas virales (22).

TRATAMIENTO ACTUAL PARA LA HBC

Los objetivos del tratamiento son lograr la supresión viro-
lógica, remisión bioquímica, mejoría histológica y prevenir 
el desarrollo de complicaciones como cirrosis, hepatocar-
cinoma o manifestaciones extrahepáticas. La respuesta 
al tratamiento se evalúa desde el punto vista bioquímico 
(normalización de las transaminasas), virológico (supre-
sión de la carga viral), serológico (pérdida del HBeAg o 
HBsAg y seroconversión a anticuerpo contra el antígeno e 
de la hepatitis B [AntiHBe]/anticuerpo contra el antígeno 
de superficie de la hepatitis viral B [antiHBs]) e histológico 
con mejoría de la actividad inflamatoria y de fibrosis (23).

La decisión de comenzar el tratamiento se basa en la 
probabilidad de la respuesta sostenida al tratamiento y el 
riesgo de morbimortalidad de origen hepático. En general, 
las indicaciones se basan en 3 criterios:
•	 Niveles de ADN de VHB en suero
•	 Niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en suero
•	 Gravedad de la hepatopatía

La Asociación Americana para el Estudio de las 
Enfermedades Hepáticas (AASLD) en el 2009 (24), 
la Asociación Asia-Pacífico para el Estudio del Hígado 
(APASL) en el 2012 (25) y la Asociación Europea para el 
Estudio del Hígado (EASL) en el 2012 (12) publicaron sus 
guías de manejo para los pacientes con hepatitis B. En la 
Tabla 2 se resumen las indicaciones para el inicio del trata-
miento de forma comparativa.

Tabla 2. Criterios para iniciar tratamiento en HBC según las diferentes 
sociedades internacionales

Criterio EASL 2012 AASLD 2009 APASL 2012
ADN – VHB
HBeAg Positivo
HBeAg Negativo

>2000 UI/mL
>2000 UI/mL

>20 000 UI/mL
>2000 UI/mL

>20 000 UI/mL
>2000 UI/mL

ALT > LSN > 2 LSN > 2 LSN
Biopsia Considerar 

solo en grupos 
seleccionados

LSN: Límite superior normal.

En los pacientes en la fase de inmunotolerancia y porta-
dor inactivo no hay indicación para el inicio de la terapia, 
dado que la progresión de la enfermedad es baja y el trata-
miento puede inducir el riesgo innecesario de resistencia.

A pesar de que en las guías la determinación del inicio de 
la terapia parece ser simple, en la práctica clínica el proceso 

es más complejo, debido a que se deben tener en cuenta 
otras variables relacionadas con el paciente (edad, sexo, 
genética, entre otros), el medicamento (eficacia, efectos 
adversos, resistencia, entre otros), la enfermedad hepá-
tica (inflamación y fibrosis), cofactores que aumentan el 
riesgo de fibrosis (consumo de alcohol, obesidad y diabe-
tes), coinfecciones (virus de la inmunodeficiencia humana 
[VIH], VHB o virus de la hepatitis D [VHD]) y el perfil del 
VHB (mutación precore-core, carga viral, genotipo).

Actualmente, para el manejo de la HBC se cuenta con 2 
tipos de terapias (una encargada de potenciar la respuesta 
inmune del hospedero contra el virus y otra dirigida direc-
tamente contra el virus y su replicación):
1.  Interferón pegilado (Peg-IFN) α-2a y α-2b: el interfe-

rón tiene actividad antiviral e inmunomoduladora, pero 
tiene muchos efectos adversos: su aplicación es subcutá-
nea (SC), puede exacerbar enfermedades autoinmunes y 
está contraindicado en falla hepática o cirrosis avanzada. 
Por estos motivos, su uso está restringido a una pobla-
ción muy reducida. Se considera como terapia finita pre-
ferida en pacientes seleccionados: jóvenes, no cirróticos, 
con carga viral baja y marcada actividad inflamatoria. La 
tasa de seroconversión del HBeAg es del 29%-32% y la 
pérdida del HBsAg es de 3%-7% (26, 27).

2.  Análogos nucleósidos/nucleótidos (AN): inhiben la 
transcripción reversa del ARN pregenómico a ADN 
y no tienen efecto sobre el ADNccc; es por esto que 
suprimen la replicación, pero no curan la infección, por 
lo que el tratamiento es a largo plazo y existe el riesgo 
de recaídas luego de su suspensión. Actualmente, hay 
5 medicamentos disponibles: lamivudina, telbivudina, 
entecavir, adefovir y tenofovir.

 Los AN se caracterizan por diferentes patrones de 
potencia y resistencia. En general, actualmente no se 
usa la lamivudina de primera línea por su alta tasa de 
resistencia y se emplea en algunos casos seleccionados 
donde se prevé que la terapia durará corto tiempo, 
como en la hepatitis aguda grave, falla hepática aguda, 
profilaxis de trasmisión vertical durante el embarazo 
o en los pacientes que serán inmunosuprimidos para 
evitar la reactivación. La telbivudina y adefovir no se 
usan de primera línea porque tienen menor potencia 
y posibilidad de resistencia. Ahora se prefiere iniciar el 
tratamiento con los AN de alta potencia y baja resisten-
cia, como el entecavir o tenofovir.

 Un curso de un año de AN en pacientes HBeAg posi-
tivos resulta en la supresión del ADN viral hasta con-
centraciones indetectables entre el 21%-76% de los 
pacientes, normalización de las transaminasas hasta 
el 77%, seroconversión del HBeAg entre el 12%-22% 
y pérdida del HBsAg del 0%-3%. La extensión del tra-
tamiento hasta 5 años aumenta la seroconversión del 
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HBC, en los que se vio una diminución de la carga viral per-
sistente y una reducción del 50% en los niveles séricos del 
HBsAg y HBeAg (38). Estos estudios han sido replicados 
en marmotas y se encontraron resultados similares (39). Los 
estudios de farmacocinética y farmacodinamia en personas 
sanas sugieren que dosis bajas de GS 9620 inducen una res-
puesta inmune innata dependiente del IFN-I (40). También 
se ha reportado que 1 o 2 dosis bajas administradas 1 vez a la 
semana son seguras y bien toleradas. Sin embargo, los ensa-
yos clínicos no han mostrado evidencia de eficacia clínica en 
términos de disminución del ADN del VHB (37).

Un agonista de TLR 3 aplicado por vía parenteral logró 
amplificar la respuesta inmune y acelerar la depuración del 
VHB en ratones gracias al aumento de IFN-I y II (41). Otro 
estudio que utilizó agonista de TLR 9 en ratones logró la 
inducción de un agregado de células mieloides intrahepá-
ticas que generaron una expansión de linfocitos T citotóxi-
cos en el hígado (iMATE) (42), con lo que se logró reducir 
la replicación del VHB en los hepatocitos.

La proteína transmembrana estimuladora de genes de 
IFN (STING) es una proteína adaptadora de múltiples 
receptores citoplasmáticos y también actúa como un PRR 
que reconoce segundos mensajeros bacterianos (43). La 
estimulación de STING ha mostrado un aumento significa-
tivo del IFN-I con supresión de la replicación viral del VHB 
en los hepatocitos de ratones infectados (32), lo que abre 
un nuevo campo de estudio terapéutico.

Tα1

La timosina alfa (Tα) es una proteína con actividad inmu-
nomoduladora producida por el timo. Zadaxin® (Tα1) es 
una proteína sintética basada en la timosina natural (44). 
En estudios in vitro ha mostrado que aumenta la produc-
ción y maduración de los linfocitos T, estimulando la pro-
ducción de citoquinas Th1 como el IFN-Y y la interleucina 
tipo 2 (IL-2). También ha mostrado capacidad para activar 
las células NK y su actividad citotóxica (45).

Un ensayo clínico aleatorizado realizado en China mos-
tró que Zadaxin® es seguro, bien tolerado y eficaz como 
inhibidor de la replicación del VHB. Además, los pacien-
tes tratados con este medicamento tuvieron más sero-
conversión comparados con los que fueron tratados con 
IFN-α (46). Otro estudio demostró que pacientes HBeAg 
negativos tratados con Zadaxin® más IFN-α tuvieron una 
respuesta inmunológica más fuerte que aquellos tratados 
con una combinación de lamivudina más IFN-α o IFN solo 
(47). Igualmente, en pacientes HBeAg positivos, la terapia 
con Zadaxin® más lamivudina fue más efectiva en aumentar 
la respuesta inmune y la seroconversión del HBeAg que la 
monoterapia con lamivudina (48). Está terapia también ha 
tenido resultados en contra, como resultado de un estudio 

HBeAg hasta el 48% y la tasa de pérdida del HBsAg 
hasta el 10% (28).

NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS A POTENCIAR LA 
RESPUESTA INMUNE DEL HOSPEDERO

Las bajas tasas de curación probablemente se deban a 
un defecto en la reconstitución de una respuesta inmune 
adaptiva específica contra el virus (29). Es por esto que los 
esfuerzos científicos se han centrado en encontrar nuevos 
blancos terapéuticos que logren potenciar la respuesta 
inmune contra la infección. En los últimos años, se ha 
logrado un gran avance en este campo, lo que ha permitido 
determinar potenciales terapias para la infección crónica 
por VHB, entre las que se encuentran los agonistas de los 
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), timo-
sina α-1 (Tα1), bloqueo de señales inmunoinhibidoras 
(PD-1) y terapia basada en células asesinas naturales (NK).

Agonistas de los PRR

Los PRR son proteínas que permiten detectar patrones 
moleculares asociados con microorganismos patógenos 
(PAMP) y están presentes en distintos grupos celulares 
como los hepatocitos y las células del sistema inmune 
innato. Entre los principales PRR se encuentran los recep-
tores tipo Toll (TLR), scavenger, lectinas tipo C y recepto-
res tipo NOD (NLR).

El VHB fue por mucho tiempo considerado como un 
virus sigiloso, pues se creía que inducía una pobre respuesta 
inmune innata durante la fase temprana de la infección. 
Sin embargo, estudios recientes han revelado que el VHB 
puede ser reconocido por los PRR (30), al provocar una 
respuesta mediada por citoquinas que controla la replica-
ción viral (31). Esto ha sido evidenciado en las células de 
Kupffer, las células estrelladas y las sinusoidales (32). El 
objetivo de la terapia con agonistas de los PRR es potenciar 
la respuesta antiviral de las citoquinas, principalmente de 
los interferones (IFN) tipos I y III (33) y, así, lograr una 
respuesta inmune adaptativa específica que perdure en el 
tiempo. Varios estudios han mostrado que la estimulación 
de células que expresan TLR 7, TLR 9 y TLR 3 en el hígado 
pueden producir la respuesta inmune innata mencionada 
anteriormente (34, 35).

El receptor TLR 7 es expresado principalmente por las 
células dendríticas y los linfocitos B, con el que se reconoce 
el ARN viral (36). El GS 9620 es un agonista del TLR 7 que 
se encuentra en ensayos clínicos en fase II (37). Este medi-
camento que se administra por vía oral (VO) ha mostrado 
efectos antivirales contra el VHB suprimiendo el ADN del 
virus en el suero y en el hígado de chimpancés infectados. 
En este estudio, se trató por 8 semanas a 3 chimpancés con 
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Para esto cuentan con al menos 3 mecanismos: aumento de 
gránulos citolíticos que lisan las células infectadas, apoptosis 
de las células marcadas a través de receptores de superficie 
y aumento de citoquinas específicas. Estas células juegan un 
papel fundamental en la respuesta temprana contra el VHB 
pues, a través de la secreción de IFN-γ, ayudan a reducir la 
carga viral (58). En pacientes infectados crónicamente por 
VHB se ha visto que la función citolítica de las NK se man-
tiene, aunque la activación y secreción de IFN-γ y TNF-α está 
fuertemente afectada (59). En un estudio, la restauración de 
la capacidad de las NK de producir citoquinas a través de la 
reducción de la carga viral logró contribuir a la depuración 
del virus (60). El desarrollo de una terapia que le devuelva la 
capacidad a las células NK de producir citoquinas puede ser 
una estrategia para curar a los pacientes con VHB crónica.

Vacunas terapéuticas

Las diferentes vacunas que se han estudiado contienen 
varios productos tanto inmunes como del virus, entre 
los cuales se encuentran el HBsAg, complejos inmunes 
HBsAg-antiHBs, ADN que expresa HBsAg por medio de 
plásmidos y vacuna de células T.

Las investigaciones que las tuvieron como objeto de estu-
dio han demostrado una disminución en la viremia, serocon-
versión del HBeAg y potenciación de respuestas de células 
T específicas contra el VHB. Sin embargo, estos cambios 
fueron insuficientes para el control de la infección crónica 
por el VHB, por lo que se estudiaron las terapias combinadas 
con antivirales después del tratamiento antiviral hasta lograr 
cargas virales indetectables o concomitantemente. Los resul-
tados fueron alta tolerabilidad a la vacuna y potenciación de 
la respuesta inmune específica asociada con alta supresión 
de la viremia, pero con aumento del ADN viral al desconti-
nuarla. No se evidenció disminución en el riesgo de recaídas, 
ni aumento en la seroconversión del HBsAg (61).

DV601 (Dynavax) y GS4774 (Gilead Sciences) son 2 
ejemplos de vacunas que expresan secuencias de antígenos 
virales en proteínas de fusión y se encuentran en ensayos de 
primera fase (17).

NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS DIRECTAMENTE 
CONTRA EL VIRUS Y SU REPLICACIÓN

En los últimos años también se ha logrado un gran avance 
en este campo, lo que ha permitido determinar potenciales 
terapias con este fin, entre las que se encuentran los inhibi-
dores de la entrada, agonistas del receptor de linfotoxina-β 
(LTβR), ARN pequeño de interferencia (siRNA), secuen-
cias guía externas (EGS), enzimas de escisión de ADNccc e 
inhibidores de la ribonucleasa H (RNAsa H).

la combinación de Tα1 con Peg-INF α-2a no fue superior 
a este en monoterapia en pacientes con HBC y HBeAg 
positivo (49), por lo que se requiere más investigación que 
avale este tipo de terapia.

Bloqueo de señales inmunoinhibidoras (PD-1)

En la infección crónica por VHB se ha observado una falta 
de respuesta contra el virus mediada por los linfocitos T 
específicos debido a un fenómeno conocido como ago-
tamiento, el cual se caracteriza por la escasez o ausencia de 
células T específicas contra el VHB asociado con pobre 
actividad citotóxica, deterioro en la producción de citoqui-
nas y aumento en la expresión de receptores coinhibitorios, 
como la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1), 
antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4), 
proteína 3 del gen de activación de linfocitos (LAG 3), entre 
otros (50). Este fenómeno es mantenido por la presencia de 
un microambiente de citoquinas inmunosupresoras, como 
IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) 
producidas por los linfocitos T reguladores encontrados en 
gran cantidad en el hígado de pacientes con HBC (51, 52).

Recientemente se ha estudiado el bloqueo de estos 
receptores por medio de anticuerpos específicos como 
blanco terapéutico en el cáncer, con lo que se encontró un 
aumento en la supervivencia (53). El cáncer y la infección 
crónica por VHB tienen muchas similitudes desde el punto 
de vista inmunológico, lo que ha permitido iniciar estudios 
terapéuticos utilizando el bloqueo de las señales inmunoin-
hibitorias, principalmente la PD-1. Zhang y colaboradores 
encontraron que en pacientes con VHB el 70% de los lin-
focitos T específicos para el virus eran positivos para PD-1 
(54). Varios estudios han sido publicados al respecto, uno 
de ellos realizado en ratones con infección crónica por 
VHB demostró que los anticuerpos anti-PD-1 lograron 
revertir la disfunción inmune y ayudaron en cierta medida 
a depurar el virus (60% de negatividad para HBsAg en 
comparación con 20% en los controles) (55). Actualmente 
los anticuerpos anti PD-1 se utilizan para el cáncer y se 
encuentran en ensayos clínicos para la hepatitis crónica por 
VHC (56). A la fecha de hoy no hay ningún ensayo clínico 
donde se evalúe la utilidad de los anticuerpos anti-PD-1 en 
humanos; sin embargo, los estudios con otras enfermeda-
des similares al VHB hacen que sea cuestión de tiempo el 
avance de la investigación en este campo.

Terapia basada en células NK

Las células NK hacen parte del sistema inmune innato, se 
encuentran en gran proporción en el hígado humano y son 
cruciales para la defensa contra infecciones virales (57). 
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con la proteína core, explicando así por qué no causa daño en 
el genoma del hepatocito hospedero (61).

siRNA

Los ARN pequeños de interferencia son secuencias cortas 
que no codifican y que están presentes en las células regu-
lando la expresión postranscripcional de determinados 
genes. Debido a que el genoma del VHB es compacto y 
se superpone, el uso de los siRNA es alentador y algunos 
estudios demostraron que, dirigidos a las transcripciones 
de core o una proteína viral de la hepatitis B (HBx), detie-
nen la expresión genética del VHB que se evidencia con 
la disminución significativa de HBsAg, HBeAg, ARN y 
ADN viral (61, 65, 66). Un ensayo clínico fase II de asig-
nación aleatoria y doble ciego está actualmente reclutando 
participantes con infección crónica por VHB para evaluar 
la eficacia de un medicamento denominado ARC-520, que 
contiene 2 siRNA contra este virus (identificador en clini-
caltrials.gov: NCT02065336).

EGS

Las EGS son secuencias de oligonucleótidos complemen-
tarios a un ARNm específico. Después de unirse a su ARN 
complementario, dirige a la ribonucleasa P para destruirlo  
y así inhibe la síntesis de proteínas, en este caso virales. 
Algunos estudios en cultivos celulares han demostrado la 
capacidad de estas EGS para disminuir hasta 200 000 veces 
la concentración de ADN viral (67, 68).

Enzimas de escisión de ADNccc

•	 Nucleasas con dedos de zinc (ZFN): en el interior del 
hepatocito 2 ZFN reconocen, cada uno, partes opues-
tas de una secuencia del ADN viral y escinden la doble 
cadena. Es por esto que teóricamente unos ZFN dise-
ñados para atacar el ADN del VHB no tendrían efecto 
sobre el genoma del hospedero. 2 estudios in vitro han 
demostrado que mediante este mecanismo se dismi-
nuye la concentración de ARN pregenómico y ADNccc 
significativamente (69, 70). No obstante, el principal 
reto es lograr encontrar un mecanismo de entrega efi-
ciente a los hepatocitos (66).

•	 Efectores similares al activador de transcripción y sus 
derivados (TALEN): con una estructura similar a las 
ZFN, los TALEN cuentan con una secuencia de 33 a 
35 aminoácidos que en la posición 12 y 13 reconocen 
un segmento específico del ADNccc. A diferencia de 
los ZFN, los TALEN escinden el ADNccc como monó-
meros. Estudios in vitro y en ratones han demostrado su 

Inhibidores de la entrada

Lograr inhibir la entrada del virus en los hepatocitos tendría 
implicaciones terapéuticas significativas y puede lograrse 
neutralizando las proteínas de la superficie virales presentes 
en su envoltura, lo que inhibe la unión mediada por proteo-
glicanos de heparán-sulfato (PGHS) o bloquean su receptor.

El primer inhibidor de la entrada del virus y, actualmente, 
el único clínicamente aprobado es la inmunoglobulina (Ig) 
de la hepatitis B, que disminuye significativamente el riesgo 
de adquirir la infección ulterior a una exposición. A partir 
de su uso, muchos anticuerpos monoclonales con la región 
S o pre-S como blanco molecular han sido desarrollados, 
pero ninguno ha sido aprobado para el tratamiento (62).

Para inhibir la unión mediada por PGHS, se ha descrito 
la utilidad de la heparina y la suramina, un derivado de la 
urea, las cuales se unen a las proteínas de superficie del 
virus evitando su interacción con los PGHS. La evidencia 
se limita a estudios in vitro para ambas e in vivo en patos 
para la suramina (63).

El polipéptido cotransportador de sodio taurocolato 
(NTCP) es un transportador de ácidos biliares que solo 
se expresa en la membrana basolateral de los hepatocitos. 
Recientemente fue identificado como el receptor para el 
VHB y esto lo hace un blanco molecular ideal para nuevos 
esfuerzos terapéuticos. Para el bloqueo del NTCP se está 
estudiando el myrcludex B, el cual es un lipopéptido deri-
vado del dominio pre-S1 de la envoltura del VHB, por lo 
que puede unirse al NTCP e inhibir la unión del VHB y, 
por tanto, su entrada. Puede prevenir la propagación viral 
desde células infectadas in vivo y reduce la amplificación 
del ADNccc en hepatocitos recién infectados. Petersen 
y colaboradores demostraron que es capaz de prevenir la 
infección por el VHB en cultivos de hepatocitos y ratones 
humanizados, así como el establecimiento de la infección 
por VHD. Entre sus efectos adversos está la inhibición del 
transporte de ácidos biliares (64). Otros inhibidores cono-
cidos del NTCP son la ciclosporina A y B, ezetimiba, irbe-
sartán, ritonavir, bosentán, propranolol, entre otros.

Agonistas del LTβR

Mediante anticuerpos específicos para el LTβR se ha eviden-
ciado en cultivos celulares degradación del ADNccc mediante 
mecanismos independientes de IFN y sin el uso directo de 
otras citoquinas. Al unirse al receptor, inician un proceso de 
desaminación selectiva del ADNccc, lo que ocasiona la degra-
dación del mismo por endonucleasas de la familia enzima 
editora de la apolipoproteína B mediante ARNm semejante al 
polipéptido catalítico 3 (APOBEC3). La acción selectiva de 
estas sobre el ADNccc se debe a que interactúan directamente 
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Con múltiples medicamentos en fases de estudio molecu-
lar, in vitro, en modelos animales o clínico, es solo cuestión 
de tiempo para que el arsenal terapéutico para la HBC sea 
cada vez más numeroso y nos acerquemos paulatinamente 
a una cura definitiva.
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