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Resumen
El virus de la hepatitis B (VHB) tiene un gran impacto mundial. No obstante la disponibilidad de la vacuna, 
2000 millones de personas se han infectado agudamente y, de ellos, 240 millones persisten crónicamente 
infectados. La infección tiene diferentes formas de presentación tales como infección aguda, infección cróni-
ca, infección oculta y reactivación cuando hay inmunosupresión. Así mismo, hay marcadores muy sensibles 
como el anticore, cuya positividad puede tener diversos significados. El recientemente descrito antígeno rela-
cionado con el antígeno core es un marcador emergente que podría reemplazar al ácido desoxirribonucleico 
(ADN) viral. En la presente revisión se discuten los exámenes de laboratorio necesarios para el diagnóstico 
de los diferentes escenarios de la infección.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) has an enormous global impact. Despite the availability of a vaccine, two billion people 
have been acutely infected. Of these, 240 million remain chronically infected. The infection has different forms 
of presentation including acute infections, chronic infections, hidden infections, and reactivation when there 
is immunosuppression. Similarly, there are very sensitive markers such as anti-core, but a positive test can 
have different meanings. This recently described antigen which is related to the core antigen is an emerging 
marker that could replace viral DNA. In this review we discuss the laboratory tests necessary for diagnosing 
the various scenarios of the infection.
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INTRODUCCIÓN

El virus de la hepatitis B (VHB) representa un problema 
de salud en el mundo. Se estima que 2000 millones de 
personas han estado expuestas al virus y 240 millones 
siguen crónicamente infectadas (1), siendo la infección 
viral crónica más frecuente (2). El 15 %-40 % de los que 
tienen infección crónica progresa a cirrosis y sus compli-
caciones, incluido hepatocarcinoma (3). En 2013 produjo  

686 000 muertes (3), esta cifra representó un incremento 
de 33 % entre 1990 y el 2013 (3). En 2005 la prevalencia 
en Centroamérica era menor del 2% y en Suramérica era 
del 2 % al 4 % (3). En éste último se producen 400 000 
casos nuevos cada año (3). No obstante las recomenda-
ciones para la vacunación universal contra el VHB, esta 
profilaxis no ha sido ampliamente implementada en los 
países con mayor prevalencia por falta de recursos econó-
micos y logísticos (3).
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El VHB es miembro de la familia Hepadnaviridae, cuyos 
miembros son virus de ácido desoxirribonucleico (ADN) 
pequeños (3200 pares de bases), hepatotropos, con envol-
tura externa (4, 5). El ADN es parcialmente de doble cadena 
y de cadena simple, y tiene una plantilla transcripcional que 
es el ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc), el 
cual se introduce muy rápidamente en el núcleo del hepa-
tocito durante la infección aguda (6). Pertenece al género 
Orthohepadnavirus, que infecta mamíferos, y el género 
Avihepadnaviridae, que afecta a las aves (4). Se considera 
que este virus se originó en África hace por lo menos 40 
000 años (6). Tiene 10 genotipos (A-J), el A es frecuente 
en Norteamérica, Norte de Europa y África; el B y C, en 
Asia (4, 7). En algunos estudios se ha encontrado asocia-
ción entre el genotipo y la progresión de la enfermedad y 
respuesta al interferón (4). Los genotipos C y F se asocian 
más frecuentemente con el hepatocarcinoma, así como 
también algunos subgenotipos del tipo A. Por su parte, el 
genotipo A tiene riesgo de progresar a infección crónica (4, 
7); sin embargo, cualquier infección aguda puede progresar 
a infección crónica, independientemente del genotipo (4).

Se transmite fundamentalmente por vía sexual, perinatal 
y por rutas parenterales permucosa o percutánea a través 
de lesiones con elementos cortopunzantes contaminados 
con sangre infectada (8). Esta última forma de transmisión 
incluye las punciones accidentales en los ambientes hospi-
talarios con instrumental médico quirúrgico contaminado, 
procedimientos de manicura, pedicura, tatuajes, droga-
dicción intravenosa (al compartir jeringas contaminadas) 
y piercings, entre otros (8). La contaminación con tales 
procedimientos ha disminuido conforme se han divulgado 
los riesgos inherentes a los mismos, se ha implementado la 
esterilización de instrumentales médicos y se ha prohibido 
el reuso de agujas (9). De igual manera se ha logrado dis-
minuir la transmisión sexual con la educación acerca de la 
utilización de medidas de protección sexual (8, 9). El 95% 
de los casos de transmisión vertical ocurre durante el parto 
vaginal y el 5 % por transmisión intrauterina (8). El espec-
tro clínico de la infección por el VHB incluye hepatitis 
aguda (HBA), hepatitis crónica (HBC) e infección oculta 
(10). Así mismo, puede producir cirrosis, hepatocarcinoma 
y compromiso de órganos extrahepáticos (11-14).

Por el impacto y la complejidad de la infección por este 
virus, en la presente revisión se discuten los diferentes exáme-
nes utilizados para diagnosticar la infección en los diferentes 
escenarios encontrados en la práctica diaria (Figura 1).

Hepatitis B aguda

El diagnóstico se establece con la positividad simultánea 
del antígeno de superficie (HBsAg) y del anticore inmuno-
globulina M (IgM) (15). El HBsAg es la marca serológica 

de la infección por el VHB (15). Sin embargo, hay casos 
en los cuales el HBsAg desaparece rápidamente sin la apa-
rición del anticuerpo antisuperficie, lo cual corresponde 
al período de ventana inmunológica, en la cual la única 
evidencia de infección aguda por el VHB es el anticore 
IgM (15). Este anticuerpo aparece 2 semanas después del 
HBsAg y puede persistir hasta 2 años (16). El HBsAg es 
detectable 1 a 10 semanas después del contacto infectante 
(2). La detección del anticore IgM coincide con los sínto-
mas generales y el aumento de las aminotransferasas (14).

La resolución de la HBA se caracteriza por desaparición 
del HBsAg, aparición de anticuerpos anti-HBsAg, anticore 
inmunoglobulina G (IgG) y normalización de los niveles 
de alanina-aminotransferasa (ALT) (14, 15). Este perfil, en 
realidad, indica una cura aparente, que se ha definido como 
curación funcional (17). Se ha encontrado que, no obstante 
la presencia de marcadores de desaparición de la infección, 
en el núcleo del hepatocito persiste el ADNccc, como un 
episoma o minicromosoma a partir del cual se genera ácido 
ribonucleico (ARN) y de este ADN, iniciándose la replica-
ción viral (18). Este ADNccc persiste indefinidamente en 
el huésped después de las primeras 24 horas de la infección 
(18). Ese reservorio del VHB puede reiniciar su replicación 
si los mecanismos inmunológicos de defensa son bloquea-
dos, como sucede con los diferentes tratamientos inmuno-
supresores, ya que la inmunidad del huésped controla esas 
células infectadas (19).

Recientemente, el concepto de curación funcional se ha 
redefinido como la pérdida del HBsAg con o sin aparición 

Figura 1. Escenarios para la serología del VHB.
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la nomenclatura anterior de portador inactivo, inmunotole-
rante, entre otras.

El tratamiento está indicado en las siguientes situacio-
nes (28):
1.	 Todos los pacientes con o sin antígeno “e” que ten-

gan hepatitis crónica (ADN >2000 UI/mL, ALT por 
encima del límite superior normal y/o necroinflama-
ción hepática moderada o fibrosis);

2.	 Pacientes con cirrosis compensada o descompensada, 
independientemente del nivel de ADN o de ALT;

3.	 Pacientes con ADN >20 000 UI/mL y ALT >2 veces el 
límite superior normal, independientemente del grado 
de fibrosis;

4.	 Pacientes con antígeno “e” positivo e infección crónica 
(ALT persistentemente normal) y niveles elevados de 
ADN si son mayores de 30 años, independientemente 
de la severidad de la histología hepática;

5.	 Pacientes con infección crónica, antígeno “e” positivo 
o negativo, que tengan historia familiar de hepatocar-
cinoma, cirrosis y manifestaciones extrahepáticas, aun-
que no cumplen las indicaciones típicas de tratamiento.

Se recomienda que los pacientes con HBC que no cum-
plen los criterios mencionados sean controlados periódica-
mente según las siguientes características:
1.	 Menores de 30 años con antígeno “e” positivo, monito-

rización cada 3-6 meses;
2.	 Antígeno “e” negativo y ADN <2000 UI/mL deben 

ser monitorizados cada 6-12 meses y cuando el nivel 
de ADN es >2000 UI/mL, la monitorización se reco-
mienda cada 3 meses durante el primer año y después 
cada 6 meses.

INFECCIÓN OCULTA POR VHB (IOVB)

La IOVB se sospechó en los setenta y, debido al interés por 
la misma, se produjo una publicación sobre el tema en 1999 
(29). Inicialmente se definió cuando el HBsAg es negativo y 
ADN del VHB es positivo en el hígado, con o sin ADN detecta-
ble en el suero (30, 31). Sin embargo, por la dificultad y ries-
gos de la biopsia hepática para identificar el ADN del VHB 
en ese tejido, y por la falta de estandarización para el ADN 
hepático, se aceptó que el ADN de suero reemplazara al 
ADN hepático (31, 32). Además, la determinación en suero 
tiene adecuada estandarización y sensibilidad (31, 32). La 
carga viral usualmente es menor de 200 UI/mL y en más 
del 90% es 20 UI/mL (33). Las alteraciones básicas de la 
IOVB son HBsAg negativo y ADN positivo en suero (30). 
Adicionalmente, puede ser seropositiva o seronegativa si 
tiene o no anti-HBc IgG y/o anticuerpos antisuperficie 
positivos (30, 34, 35). La mayoría de pacientes seropositi-

del anticuerpo anti-HBsAg, ADN indetectable en suero, pero 
con persistencia del ADNccc (6, 13). En contraste con la 
curación funcional, la curación total es la curación funcio-
nal más la eliminación del ADNccc (20, 21). En la actuali-
dad es imposible curar la infección por el VHB porque los 
medicamentos disponibles no pueden eliminar el ADNccc 
y solo suprimen la replicación viral (19, 22). La eliminación 
del ADNccc es la meta ideal del tratamiento de la infección 
crónica por el VHB (6, 19).

Cuando hay reactivación del VHB en una infección cró-
nica, el anticore IgM puede ser positivo en 10 %-15 % de los 
pacientes (16), indistinguible de una infección aguda (15, 
16, 23, 24). Algunas características serológicas pueden ayu-
dar a diferenciarlas. En la infección aguda, la IgM es pent-
américa con un peso molecular de 19 S y en la crónica es 
monomérica con un peso molecular de 7-8 S (16). Títulos 
mayores de 1:1000 se ven en el 80 % de las infecciones agu-
das, con una sensibilidad y especificidad de 96,2 % y 93,1 
%, respectivamente, cuando se determinan por inmunoen-
sayo enzimático (23). Títulos de IgM menores de 1:1000 
se ven en el 70 % de los casos de hepatitis B crónica (HBC) 
que tiene exacerbación aguda (23, 24).

Hepatitis B crónica

La infección crónica por el VHB (HBC) existe cuando el 
HBsAg persiste positivo después de 6 meses de una infec-
ción aguda (8, 9, 14). Su aparición depende de la interac-
ción entre el VHB y el sistema inmune. La probabilidad se 
aumenta con la inmadurez inmunológica o los estados de 
inmunosupresión (25). En el recién nacido, aparece en el 
98% de los infectados; en los niños de 1 a 5 años, en el 20 
%-30 %, contrastando con menos del 5 % en los adultos 
inmunocompetentes (26, 27). Un resumen de la interpre-
tación de los diferentes hallazgos de la serología del VHB se 
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Serologías típicas del VHB

HBsAg Anticore Anticuerpos 
antisuperficie

Infección aguda Positivo IgM positivo Negativo
Infección resuelta Negativo IgG positivo Positivo
Infección crónica Positivo IgG positivo Negativo
Vacunado Negativo Negativo Positivo
Susceptible Negativo Negativo Negativo

La Asociación Europea para el Estudio del Hígado 
(EASL) clasifica la HBC en 4 tipos de acuerdo con la posi-
tividad del antígeno “e” y la presencia o no de enfermedad 
hepática (28) (Tabla 2). Esta nueva clasificación reemplaza 
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identificada, trasplantados o programados para trasplante y 
los que recibirán inmunosupresión de cualquier tipo (42).

El riesgo de la IOVB en los pacientes con hepatitis C 
(VHC) es que, al eliminar al virus C con los antivirales 
de acción directa, se puede reactivar el VHB y producir 
insuficiencia hepática aguda con severidad variable, que 
puede incluir la muerte (43-45). En 2016 la Food and 
Drug Administration (FDA) hizo una alerta después de 
recopilar 24 casos entre 2013-2016 (46). En la mitad de 
esos pacientes la reactivación se identificó oportunamente 
y fueron tratados inmediatamente con tenofovir/entecavir, 
con lo que se logró una mejoría clínica y disminución de la 
carga viral. Los otros pacientes recibieron tratamiento tar-
dío, 2 fallecieron y 1 recibió trasplante hepático (46). Por 
las consecuencias mencionadas, la FDA recomienda que 
todos los pacientes con infección crónica por el virus C en 
tratamiento se les debe solicitar ADN del VHB y vigilarlos 
estrechamente con perfil hepático, y recomendarles que 
consulten inmediatamente si aparecen síntomas de daño 
hepático (ictericia, malestar, fiebre, entre otros). Si se iden-
tifica reactivación, deben recibir tratamiento urgente con 
tenofovir o entecavir (47).

ANTI-HBC AISLADO

El antígeno core es un componente interno del VHB; sin 
embargo, es el más inmunogénico de todos (48). Los anti-
cuerpos contra el antígeno core se producen en todos los 
pacientes infectados, independientemente de que resuel-
van o no la infección aguda (48). Como se mencionó 
previamente, en la infección aguda, el anticuerpo es IgM 
y, conforme la infección se resuelve, los niveles del mismo 
disminuyen progresivamente y son reemplazados por los 
de la clase IgG, los cuales pueden persistir durante toda 
la vida del paciente (49, 50). Por ese comportamiento se 
consideran los marcadores serológicos más confiables de la 
infección por el VHB y se denominan los marcadores epide-
miológicos de la misma (49).

vos tuvo infección crónica y el HBsAg desapareció espon-
táneamente (34, 35). El HBsAg desaparece anualmente en 
el 0,5 %-2,2 % (31). Los seropositivos tienen un perfil de 
citocinas diferentes a los seronegativos (36). Los primeros 
tienen menor expresión de interferón gamma (IFN-γ) de 
células T específicas de VHB (36). Por otras características 
vistas en modelos animales de IOVB, se presume que los 
seropositivos y seronegativos tienen diferentes formas de 
contagio (37, 38). Los seropositivos son la mayoría de los 
pacientes (80 %) (34).

La EASL tipifica la IOVB en la quinta fase de la infec-
ción crónica por el VHB, caracterizada por la pérdida del 
HBsAg y positividad para el anticore con o sin anticuerpos 
antisuperficie (30). En esos pacientes, el ADNccc es el 
responsable de la IOVB (30-35). La detección del ADN 
durante el período de ventana serológica de la infección 
aguda, cuando el HBsAg es negativo, es una “falsa infección 
oculta” por el VHB (30).

Las consecuencias de una IOVB incluyen la posibilidad 
de transmisión de la infección por transfusiones, inducción 
de hepatocarcinoma y reactivación de la infección con cual-
quier tipo de inmunosupresión (31, 37). En inmunocom-
petentes, la IOVB es inofensiva. Cuando hay reactivación, 
reaparecen los marcadores típicos de una infección mani-
fiesta (38). Los exámenes iniciales para investigar la IOVB 
son el HBsAg y el anti-HBc total. Por definición, el HBsAg 
debe ser negativo e independientemente del resultado 
del anticore total, se debe investigar el ADN del VHB. Sin 
embargo, para evitar retrasos en el diagnóstico, esos exá-
menes deben hacerse simultáneamente. Si se cumplen los 
criterios mencionados de IOVB, se establece el diagnóstico 
(30). Si todos los exámenes son negativos, el paciente es 
susceptible y debe ser vacunado contra la HB (39-41).

La IOVB es asintomática, por lo cual debe investigarse en 
los siguientes pacientes de alto riesgo (42): infectados con 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis C 
crónica, inmunosuprimidos, hepatocarcinoma, hemodiálisis, 
cirrosis criptogénica, enfermedad hepática crónica sin causa 

Tabla 2. Tipos de HBC

Antígeno “e” positivo Antígeno “e” negativo
Infección crónica Hepatitis crónica Infección crónica Hepatitis crónica

HBsAg Alto Alto/intermedio Bajo Intermedio
HBeAg Positivo Positivo Negativo Negativo
ADN virus B >107 UI/mL 104 -107 UI/mL <2000 UI/mL >2000 UI/mL
ALT Normal Elevada Normal Elevada
Enfermedad hepática Ninguna/mínima Moderada/severa Ninguna Moderada/severa
Terminología antigua Inmunotolerante Inmunorreactivo HBeAg (+) Portador inactivo Hepatitis crónica HBeAg (-)
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Coinfección con VHC o VIH (54-60)

La coinfección con el VHC o el VIH puede interferir con 
replicación del VHB y la respuesta inmunológica del hués-
ped, al inducir una regulación negativa de los genes del VHB 
o modular la respuesta inmunológica contra el VHB (50).

Con el VHC, se ha demostrado una inhibición recíproca 
entre ambos virus (54, 55). Las proteínas centrales del VHC 
inhiben la replicación del VHB y la síntesis del HBsAg (55, 
57). En la infección VIH, el único marcador de la infección 
por el VHB puede ser el anticore aislado (50, 58). Por lo ante-
rior, se recomienda que cuando se investigue el VHB en un 
paciente con VIH se incluya el ADN del VHB.

La evaluación de un paciente con anticore positivo se 
muestra en la Figura 2 (61).

Una síntesis del significado del anticore aislado se mues-
tra en la Tabla 3.

REACTIVACIÓN DE LA INFECCIÓN

La reactivación del VHB se describió hace más de 50 años 
en individuos que aparentemente se habían curado de la 
infección aguda y recibieron inmunosupresión (64, 65). 
La inmunocompetencia controla el VHB y, cuando esa se 
pierde, el virus se puede reactivar (66, 67). La pérdida de la 
inmunocompetencia puede ser espontánea o inducida por 
inmunosupresores (67, 68).

Las asociaciones científicas tienen diferentes recomenda-
ciones sobre los exámenes del VHB que deben solicitarse 
antes de iniciar inmunosupresión (28, 68-70) (Tabla 4).

Esas diferencias probablemente se deben a la falta de 
estudios prospectivos y a la diversa prevalencia del VHB en 
los continentes o países (69). En la guía del Pacífico asiático 
no se solicita el anticore total, porque en esa región el VHB 

El hallazgo de anticuerpos anticore total, sin HBsAg y 
anticuerpos antisuperficie, se denomina anticore aislado 
(50, 51), el cual ocurre principalmente en grupos de riesgo: 
usuarios de drogas recreativas endovenosas, VHC, VIH, 
hemodiálisis, receptor de trasplante de órgano sólido y 
embarazadas (51).

La prevalencia del anticore varía de 1 %-32 % (50). Su 
hallazgo representa un reto para el clínico, ya que puede 
corresponder a diferentes situaciones (51):
1.	 Infección resuelta (lo más frecuente);
2.	 Falso positivo, situación frecuente en personas de 

regiones con baja prevalencia del VHB (50, 51);
3.	 Infección aguda, en la cual el anticore IgM explica la 

positividad del anticore total;
4.	 Infección crónica con niveles bajos de replicación, este 

es el grupo de mayor riesgo en caso de requerir inmu-
nosupresión (52);

5.	 Coinfección con VHC (53-57) o VIH (50, 58-60).

Los mecanismos implicados se explican a continuación.

Falso positivo

Aunque los inmunoensayos actualmente utilizados para 
identificar el anticore total son altamente específicos, 
durante su ejecución se pueden producir errores y dar 
resultados incorrectos (50). Por lo anterior se recomienda 
confirmar sus resultados en una segunda muestra de suero 
(50, 61). El método relacionado con falsos positivos es el 
inmunoensayo enzimático, menos específico que el radio-
inmunoensayo (62, 63), pero este último no está disponi-
ble en los diferentes laboratorios (50). Por esta razón, la 
recomendación de repetir la prueba utilizándolo como un 
segundo método rara vez se podría realizar (51).

Tabla 3. Anticore aislado

Infección aguda resuelta
Clase IgG

El antígeno antisuperficie puede ser positivo o negativo. En este último caso, los niveles del antisuperficie 
han disminuido a niveles indetectables.

Período de ventana inmunológica
Clase IgM

Ha ocurrido un aclaramiento muy rápido del HBsAg y aún no ha aparecido el anticuerpo antisuperficie.

Infección crónica
Clase IgG

El HBsAg será positivo y el antisuperficie negativo.

Coinfección con VHC o con VIH El VHC inhibe la replicación del VHB y la producción de HBsAg. En la infección por VIH sucede algo similar.
Infección oculta HBsAg negativo, ADN positivo, antisuperficie (+) o (-)
Falso positivo Errores en la ejecución del inmunoensayo enzimático. El radio-inmunoensayo es más específico, pero no 

está disponible en los laboratorios.
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solicitarse ADN (72-74). Esas recomendaciones también 
son válidas para los pacientes que tengan enfermedades 
concomitantes que alteren la inmunidad (72-74). El riesgo 
de reactivación depende del perfil serológico y del tipo de 
quimioterapia. Los esquemas de inmunosupresión que 

tiene una altísima prevalencia: alrededor del 30 % (71). 
Con base en evidencia publicada, a todos los pacientes que 
vayan a ser sometidos a quimioterapia o inmunosupresión 
se les debería solicitar HBsAg, anticore total y anticuerpos 
antisuperficie. Si tienen anticore positivo aislado, debe 

Confirmar repitiendo anticore total con 
diferente inmunoensayo

Anticore total aislado

Negativo aislado

Positivo

Positivo

Probablemente falso positivo

Probable ventana serológica de 
infección aguda

Infección oculta (IOVB)

Repetir antisuperficie en  
1-3 meses

Solicitar ADN del VHB para 
descartar IOVB

Se recomienda vacunar

Positivo

Negativo

Negativo

Figura 2. Evaluación de anticore positivo. Modificado de: Pondé RA et al. Arch Virol. 2010;155(2):149-58.

Tabla 4. Recomendaciones de asociaciones científicas

Asociaciones HBsAg Anticore Antisuperficie ADN VHB
CDC Sí Sí Sí No
AASLD Sí, alto riesgo Sí, alto riesgo No No
EASL Sí Sí Sí No
APSL Sí No No No
ASCO Sí, alto riesgo Sí, alto riesgo No No
AGA Sí Sí No No

AASLD: Sociedad Americana para el Estudio de las Enfermedades del Hígado; AGA: Asociación Americana de Gastroenterología; APSL: Asociación 
del Pacífico Asiático para el estudio del Hígado; ASCO: Sociedad Americana de Oncología Clínica; CDC: Centro para el Control de Enfermedades.
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Cuando se hace monitorización y se espera la reactivación 
para dar tratamiento, la conducta se denomina tratamiento 
diferido (68). La reactivación también se puede presentar 
en pacientes que han tenido infección aguda resuelta, con 
evidencia serológica de cura funcional (HBsAg negativo, 
antisuperficie positivo con anticore positivo o negativo) 
(75-77). En esos casos, el VHB se puede reactivar en el 
16%, si reciben quimioterapia que contenga rituximab 
(75). En esos pacientes con infección resuelta, la recomen-
dación es monitorizar el ADN viral cada 4 semanas y si apa-
rece (se vuelve positivo), debe darse terapia para el VHB 
(76). Recientemente, en pacientes de ese tipo se comparó 
la estrategia de monitorización frente al tratamiento profi-
láctico (78). A los 18 meses de seguimiento, hubo reactiva-
ción en 3/28 pacientes del grupo de monitorización frente 
a 0/33 de quienes recibieron terapia profiláctica con teno-
fovir (78). Aunque la diferencia no fue estadísticamente 
significativa, se necesita un estudio con mayor tamaño de 
muestra para determinar cuál es la mejor opción o si no hay 
diferencias. En ese último caso, la elección dependerá del 
costo de los medicamentos frente a la determinación del 
ADN cada 4 semanas.

En los pacientes que tienen marcadores de infección, 
la recomendación es antivirales contra el VHB, como se 
mencionó. Los medicamentos recomendados son adefovir 
y entecavir, por su baja capacidad parta inducir resisten-
cia del VHB. No obstante el alto riesgo de reactivación, la 
disponibilidad de guías de práctica clínica sobre el tema 

más inducen reactivación son los que incluyen rituximab, 
un anticuerpo monoclonal quimérico contra la proteína 
CD20, expresada principalmente en la membrana plasmá-
tica de las células B (74-77). Recientemente, la AGA ha 
publicado las guías sobre inmunosupresión e infección por 
el VHB, en la cual se dan recomendaciones con base en la 
estratificación del riesgo de reactivación (68, 69). En las 
Figuras 3, 4 y 5 se presentan las recomendaciones (72).

Si el HBsAg es positivo y no se hace profilaxis antiviral, 
el riesgo de reactivación es de 30 %-80 % y se debe dar 
tratamiento con adefovir o entecavir (73). El origen de la 
reactivación es el ADNccc. El nivel de los anticuerpos anti-
superficie disminuye el riesgo de reactivación (68, 69). En 
un estudio se encontró que ninguno de los 10 pacientes 
con niveles de anticuerpos antisuperficie por encima de 
100 UI/mL tuvo reactivación del VHB (74). La reactiva-
ción se identifica por los cambios en el ADN y la ALT (68). 
En los pacientes con HBsAg positivo con anticore positivo 
y ADN positivo, la reactivación se confirma si el ADN se 
eleva 1 Log (10 veces) o el ADN se hace positivo si antes 
era negativo (69, 76). La ALT se puede elevar 3 o más 
veces por encima del límite superior normal. Cuando esas 
enzimas se elevan, los pacientes tienen un peor pronóstico 
(76). Las manifestaciones clínicas de la reactivación van 
desde un cuadro asintomático hasta insuficiencia hepática 
aguda y muerte (76, 77). La recomendación de la AGA es 
dar tratamiento profiláctico, en vez de hacer seguimiento, 
con monitorización del ADN (68).

Alto riesgo de reactivación >10 %

HBsAg positivo/anticore positivo, o
HBsAg negativo/anticore positivo

Derivados de antraciclina 
(doxorubicina, epirubicina)

Pacientes que toman medicamentos 
depletadores de células B (p. ej. 

rituximab, ofatumumab)

Profilaxis antiviral por lo menos 12 
meses después de suspender la terapia 

inmunosupresora

HBsAg positivo/anticore positivo 

Profilaxis antiviral por lo menos 6 
meses después de suspender la terapia 

inmunosupresora

Esteroides 4 semanas o más
Prednisona 10-20 mg día (o 

equivalente)
Prednisona >20 mg/día (o 

equivalente)

Figura 3. Pacientes con alto riesgo de reactivación del VHB. Modificado de: American Gastroenterological Association. Gastroenterology. 
2015;148(1):220.
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Figura 5. Pacientes con bajo riesgo de reactivación. Modificado de: American Gastroenterological Association. Gastroenterology. 2015;148(1):220.

Figura 4. Pacientes con riesgo moderado de reactivación del VHB. anti-TNF: inhibidor del factor de necrosis tumoral. Modificado de: American 
Gastroenterological Association. Gastroenterology. 2015;148(1):220.

Riesgo moderado de reactivación  
1 %-10 %

Terapia antiviral por lo menos hasta 6 meses después de suspender la inmunosupresión

No se recomienda de rutina la terapia antiviral

HBsAg positivo/anticore positivo

Pacientes que recibirán 4 
semanas o más esteroides en 

dosis bajas (<10 mg/día)

Pacientes que recibirán 4 
semanas o más esteroides en 
dosis moderadas (10-20 mg/
día), dosis altas (>20 mg/día), 

derivados de antraciclinas 
(doxorubicina, epirubicina)

HBsAg positivo/anticore positivo, o
HBsAg negativo/ anticore positivo

HBsAg negativo/anticore 
positivo

Pacientes que recibirán anti-
TNF (infliximab, etanercept, 
adalimumab, certolizumab).

Otras terapias biológicas 
(abatacept, ustekinumab, 
nalizumab, vedolizumab)

Pacientes que recibirán 
inhibidores de tirosina-cinasa 

(imatinib, nilotinib)

Riesgo bajo de reactivación <1%

HBsAg positivo/anticore positivo

Pacientes que recibirán 
azatioprina, 6-mercaptopurina o 

metotrexato

Pacientes que recibirán dosis bajas de 
esteroides orales >4 semanas, <10 mg 

de prednisona o equivalente

HBsAg positivo/anticore positivo, o
HBsAg negativo/ anticore positivo

Pacientes que recibirán 
corticoides intraarticulares, 

cualquier dosis de esteroides 
orales <1 semana

(68, 75) y la investigación del VHB entre los oncólogos de 
Estados Unidos es subóptima (79).

OTROS MARCADORES DE LA INFECCIÓN POR EL VHB

Antígeno relacionado con el core del VHB (AgRC)

Este es un nuevo marcador de la infección por VHB que 
permite monitorizar y ayudar a establecer su pronóstico 

(80). Se describió por primera vez en 2002 (81). Su con-
centración sérica tiene excelente correlación con el ADN 
del VHB en la sangre y, comparado con este, es superior 
para determinar la replicación viral y el ADNccc intrahepá-
tico (82). El ADN y el HBsAg en sangre son un reflejo del 
ADNccc intrahepático; sin embargo, el AgRC es más sensi-
ble que esos 2 marcadores clásicos. El 78 % de los pacientes 
que tienen ADN negativo por el tratamiento antiviral sigue 
teniendo positivo el AgRC (83). En otro estudio, Lai y cola-
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7.	 Valaydos ZS, Locarnini SA. The virological aspects of hepa-
titis B. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2017;31:257-64. 
doi: 10.1016/j.bpg.2017.04.013.

8.	 Yang S, Wang D, Zhang Y, Yu C, Ren J, Xu K, et al. 
Transmission of Hepatitis B and C Virus Infection Through 
Body Piercing: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
Medicine (Baltimore). 2015;94(47):e1893. doi: 10.1097/
MD.0000000000001893.

9.	 Yuen MF, Ahn SH, Chen DS, Chen PJ, Dusheiko GM, Hou 
JL, et al. Chronic hepatitis B virus infection. Disease revisited 
and management recommendations. J Clin Gastroenterol. 
2016;50:286-94. doi: 10.1097/MCG.0000000000000478.

10.	 Fattocich G, Bortolotti F, Donato F. Natural history of chro-
nic hepatitis B: special emphasis on disease progression 
and prognostic factors. J Hepatol. 2008;48:335-52. doi: 
10.1016/j.jhep.2007.11.011.
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Estimations of 2080 worldwide prevalence of chronic hepa-
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published between 1965 and 2013. Lancet 2015;386:1546–
55. doi: 10.1016/S0140-6736(15)61412-X.

12.	 Lozano R, Naghavi M, Foreman K, Lim S, Shibuya K, 
Aboyans V, et al. Global and regional mortality from 235 
causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: A sys-
tematic analysis for the Global Burden of Disease Study 
2010. Lancet. 2012;380:2095–128. doi: 10.1016/S0140-
6736(12)61728-0.

13.	 Seeger C, Mason W. Molecular biology of hepatitis B virus 
infection. Virology. 2015;479-480:672-86. doi: 10.1016/j.
virol.2015.02.031.

14.	 Trepo C, Chan H, Lok A. Hepatitis B virus infection. 
Lancet. 2014;384 (9959):2053-63. doi: 10.1016/S0140-
6736(14)60220-8.

15.	 Villar LM, Medina-Cruz H, Ribeiro-Barbosa J, Souz-Bezerra 
C, Machado-Portilho M, Scalioni L. Update on hepatitis 
B and C virus diagnosis. World J Virol. 2015;4(4):323-42. 
doi: 10.5501/wjv.v4.i4.323.

16.	 Pondé RAA. Acute hepatitis B virus infection or cute exa-
cerbation of chronic hepatitis B infection: the differential 
serological diagnosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 
2016;35:29-40. doi: 10.1007/s10096-015-2522-7.

17.	 Durantel D. New treatments to reach functional cure: 
virological approaches. Best Pract res Clin Gastroenterol 
2017;31:329-36. doi: 10.1016/j.bpg.2017.05.002.

18.	 Valaydon ZS, Locarnini SA. The virological aspects of hepa-
titis B. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2017;31:257-64. 
doi: 10.1016/j.bpg.2017.04.013.

19.	 Hong X, Kim ES, Guo H. Epigenetic regulation of hepati-
tis B virus covalently closed circular DNA: implications for 
epigenetic therapy against chronic hepatitis B. Hepatology 
2017;66(6):2066-77. doi: 10.1002/hep.29479.

20.	 Durantel D, Zoulim F. New antiviral targets for innova-
tive treatment concepts for hepatitis B virus and hepatitis 
delta virus. J Hepatol. 2016;64:S117-31. doi: 10.1016/j.
jhep.2016.02.016.

boradores (84) encontraron que el 51 % de los pacientes 
en quienes se negativizó el ADN por el tratamiento tenía 
ADNccc positivo en el hígado.

Similares al anterior, otros estudios han demostrado que 
no hay correlación entre la desaparición del ADN en suero y 
la desaparición del ADNccc intrahepático (80). En cambio, 
el AgRC es un mejor reflejo del ADNccc (80). En pacientes 
con HBsAg negativo y anticore positivo, con ADN negativo 
y AgRC positivo al recibir quimioterapia, la tasa de reacti-
vación puede llegar al 40 % (85). Por la mayor sensibilidad 
del AgRC como marcador del ADNccc, se le considera 
una nueva y muy prometedora herramienta, que permitiría 
monitorizar mejor el tratamiento de la infección crónica por 
el VHB, así como también de mucha utilidad en la IOVB y 
para la monitorización de la reactivación del VHB (80).
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