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Abreviaturas 

ADN: Ácido desoxirribonucleico. 

ADNccc: Ácido desoxirribonucleico circular covalentemente cerrado. 

ADNrc: Ácido desoxirribonucleico circular relajado. 

AEEH: Asociación Española para el Estudio del Hígado. 

ANs: Análogos de nucleós(t)idos. 

ARN: Ácido ribonucleico. 

ARNpg: Ácido ribonucleico pregenómico. 

Anti-HBe: Anticuerpo contra el antígeno e de la hepatitis B. 

CHC: Carcinoma hepatocelular. 

CPT: Child-Pugh-Turcotte. 

EASL: European Association for the Study of the Liver. 

ET: Elastografía de transición. 

ETV: Entecavir. 

GT: Genotipo. 

HR: Hazard radio. 

HCB: Hepatitis crónica B. 

HBcrAg: Antígeno relacionado con el core de la hepatitis B. 

HBeAg: Antígeno e de la hepatitis B. 

HBsAg: Antígeno de superficie de la hepatitis B. 

kPa: Kilopascales. 

MELD: Model for end-stage liver disease. 
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mL: Mililitro. 

nm: Nanómetros. 

PI: portador inactivo. 

pegIFN: Interferón pegilado. 

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato. 

UI: Unidades internacionales. 

VHB: Virus de la hepatitis B. 

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 

VPP: Valor predictivo positivo. 

VPN: Valor predictivo negativo. 
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I. Introducción 

 

Virus de la hepatitis B 

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ácido desoxirribonucleico (ADN) 

perteneciente a la familia Hepadnaviridae. Los viriones del VHB, también 

denominados partículas de DANE, son partículas esféricas de 42-45 nanómetros (nm) 

con una cubierta lipoproteica que contiene 3 glicoproteínas o antígenos de superficie de 

la hepatitis B (HBsAg) y un núcleo o proteína del core que contiene el genoma viral y 

una polimerasa necesaria para la síntesis del ADN viral en los hepatocitos infectados. El 

genoma de ADN está formado por una doble cadena circular incompleta de 

aproximadamente 3.200 nucleótidos de longitud 1-3. La replicación del VHB puede 

sintetizarse en las siguientes etapas: 1) liberación del ADN circular relajado (ADNrc) en 

los hepatocitos y conversión a ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc) en el 

interior de su núcleo, 2) transcripción de cuatro diferentes  ácidos ribonucleicos (ARN) 

apartir del ADNccc, 3) exportación de estos ARN al citoplasma del hepatocito, donde 

uno de ellos, el ARN pregenómico (ARNpg), es empaquetado selectivamente dentro de 

nuevas partículas del core, 4) síntesis de ADNrc mediante la transcripción reversa del 

ARNpg, 5) envoltura y liberación como viriones de estas partículas del core o bien 

transporte de nuevo al núcleo de los hepatocitos para generar más ADNccc 4-6. 

EL VHB en su ciclo replicativo tiene una variabilidad elevada con una tasa de 

sustitución de nucleótidos estimada de 1.4-3.2x10-5 por sitio y año 7. Esta variabilidad 

es debida a errores de la actividad reparadora de la transcriptasa inversa durante el 

proceso de replicación viral. La variabilidad genómica ocasiona que existan varios 

genotipos (GTs) del VHB, subtipos y mutaciones en diferentes regiones así como 

quasiespecies. En la actualidad se reconoce la existencia de 10 GTs diferentes del VHB, 

cada uno con una distribución geográfica característica 8, siendo el A predominante en 

el norte de Europa y Estados Unidos, B y C en Ásia, D en el sur de Europa, E en África 

y H y F en Sudamérica 9. 

Además de la partícula completa de DANE, por microscopia electrónica se visualizan 

en el suero de los pacientes infectados por VHB, en una proporción unas 10.000 veces 
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mayor que los viriones, otras estructuras no infecciosas constituidas sólo por HBsAg 

que se conocen como partículas filamentosas, de 20 nm, y partículas esféricas, de 17-25 

nm 3. 

 

Epidemiología de la infección por el virus de la hepatitis B 

A nivel mundial se estima que unos 350-400 millones de personas son portadoras de 

antígeno de superficie del virus de la hepatitis B, y por lo tanto presentan una infección 

crónica por el VHB, y unas 600.000 mueren cada año como consecuencia de la 

infección 10-12. En España, se estima que aproximadamente el 0.7% de la población está 

afecta de infección crónica por VHB 13, cifra que probablemente haya aumentado en los 

últimos años debido al incremento de población inmigrante de zonas dónde la infección 

por VHB es endémica, como África subsahariana o el sudeste asiático 9.  

Las principales vía de transmisión del VHB incluyen, la horizontal, por el empleo de 

drogas por vía intravenosa, contacto sexual o transfusión de hemoderivados 

contaminados, y la transmisión vertical, de madres a hijos, que continúa siendo una de 

las vías primordiales para la persistencia de la infección, sobre todo en zonas dónde la 

hepatitis B es endémica 14. El riesgo de cronicidad tras la infección aguda varía según la 

edad del sujeto en el momento de la infección, siendo del 80-90% entre los neonatos 

infectados nacidos de madres antígeno e del VHB (HBeAg) positivo, 30% en niños 

menores de los 6 años, 16% entre los 5-9 años y 7% en niños infectados entre los 10 y 

19 años 15, 16. 

 

Fases de la infección crónica por el virus de la hepatitis B 

La infección crónica por el VHB es un proceso dinámico de interacción entre el virus, 

los hepatocitos y el sistema inmune del paciente 17. Esquemáticamente se puede resumir 

en las siguientes 5 fases 18, 19: 1) fase de inmunotolerancia, que es típica de pacientes 

jóvenes HBeAg positivo, ocurre cuando la infección se adquiere por transmisión 

vertical, y se caracteriza por niveles elevados de ADN VHB y valores normales de  

alanina aminotransferasa (ALT), siendo la lesión hepática leve o ausente; 2) fase de 

aclaramiento inmune ó hepatitis crónica B (HCB) HBeAg positivo, que se caracteriza 
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por la presencia de HBeAg positivo, aunque con menor nivel de replicación que la fase 

de inmunotolerancia, y niveles fluctuantes de ALT, y un aumento de la actividad 

histológica con posibilidad de progresión de la fibrosis. Esta fase puede conducir a 

negativización del HBeAg y seroconversión a anti-HBe, aunque los pacientes que 

permanecen durante años en esta fase, sobre todo si presentan brotes repetidos de 

necrosis, pueden desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC); 3) fase de 

portador inactivo (PI) del VHB, que se produce tras la seroconversión a anti-HBe, con 

niveles normales de ALT, en general ADN VHB <2.000 unidades internacionales 

(UI)/mililitro (mL), aunque algunos portadores inactivos pueden tener valores de ADN 

VHB entre 2.000 y 20.000 UI/mL, y lesión hepática leve; 4) HCB HBeAg negativo, que 

es la forma más frecuente HCB en España, y se caracteriza por fluctuaciones en los 

niveles de ALT y ADN VHB, y se asocia con mayor riesgo de progresión de la fibrosis; 

5) fase de remisión, con pérdida del HBsAg, con o sin desarrollo de anti-HBs. 

Las características serológicas, virológicas y bioquímicas de las diferentes fases de la 

infección crónica por el VHB se resumen en la tabla 1. 

 Tabla 1. Fases de la infección por el virus de la hepatitis B. 

*En ocasiones puede haber replicación a títulos bajos (ADN VHB < 200 UI/mL) en caso de 

Infección B oculta. 

 

Los pacientes con infección crónica por VHB sin tratamiento, tienen un riesgo de 

desarrollar cirrosis que varía del 8 al 20% a los 5 años, siendo superior en los pacientes 

 HBsAg HBeAg Anti-HBc  Anti-HBc IgM Anti-HBs ADN VHB ALT 

Infección aguda + + + + - Elevado Muy elevada 

Inmunotolerancia + + + - - Elevado Normal 

HCB HBeAg + + + + - - >20.000  UI/mL Elevada 

Portador inactivo + - + - - <20.000 UI/mL Normal 

HCB HBeAg - + - + - - >2.000  UI/mL Elevada/N 

Infección curada - - + - +/- Indetectable* Normal 

Vacunación - - - - + Indetectable Normal 
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con HCB HBeAg negativo que en aquellos que están en la fase de aclaramiento inmune 

ó HCB HBeAg positivo. Todos los pacientes con infección crónica por el VHB pueden 

desarrollar como complicación CHC. Sin embargo la incidencia de CHC es mucho más 

elevada en los pacientes con cirrosis hepática. En esta situación el riesgo de CHC a los 5 

años puede alcanzar hasta el 17% en el sudeste asiático y el 10% en el Oeste de Europa 

y Estados Unidos 18. En caso de descompensación de la cirrosis, la probabilidad 

estimada de supervivencia es del 14-35% a los 5 años 20.  

 

Utilidad de la elastografía de transición en la hepatitis B 

La elastografía de transición (ET) (Fibroscan©, Echosens, París, Francia) es una técnica 

sencilla y reproducible que, mediante la combinación de ultrasonidos y ondas de baja 

frecuencia, estima de forma no invasiva el grado de elasticidad hepática 21. Inicialmente 

fue empleado en pacientes con hepatitis crónica C, en los que los puntos de corte de 7.1 

kilopascales (kPa) y 12.5 kPa, presentaban una exactitud diagnóstica en relación con la 

biopsia hepática del 83% y 95% para fibrosis moderada (METAVIR ≥F2) y cirrosis 

hepática, respectivamente 22.  Con respecto a la infección por VHB, todos los trabajos 

realizados al respecto han mostrado que la ET tiene mayor capacidad diagnóstica para la 

identificación de cirrosis que de fibrosis significativa 23-26, variando los puntos de corte 

descritos entre 11 y 14 kPa. Para la detección de fibrosis hepática al menos significativa, 

criterio de tratamiento en pacientes con HCB y ADN VHB >2.000 UI/mL, los puntos de 

corte descritos oscilan entre 5.2 y 8.3 kPa, motivo por el que incluso se ha llegado a 

proponer un punto de corte dual (FS>9.4 kPa positivo y <6.2 kPa negativo) que 

presentó una exactitud del 90% en una cohorte de 217 sujetos con HCB y que fue  

independiente de los niveles de ALT 27. Más recientemente, un trabajo con 357 

pacientes con HCB HBeAg negativo corroboró que ningún caso con ET <6.5 kPa 

presentaba fibrosis moderada 28. Además, se debe tener en cuenta que la presencia de 

niveles elevados de ALT pueden sobrevalorar los valores de ET 29. Por todo ello, a día 

de hoy sigue sin haber un punto de corte unificado de ET que permita la correcta 

identificación de pacientes con fibrosis moderada, dato que sería de gran utilidad sobre 

todo en aquellos casos en la denominada zona gris (ADN VHB entre 2.000 y 20.000 

UI/mL y/o ALT inferior a dos veces el límite alto de la normalidad) 19, 30. 



12 

 

Tratamiento de la hepatitis crónica B 

 

Objetivo del tratamiento de la hepatitis crónica B 

El principal objetivo del tratamiento de la HCB es incrementar la supervivencia de los 

pacientes, evitando el desarrollo de fibrosis hepática por medio de la supresión 

mantenida de la replicación viral 19, 30. Además, el control persistente de la infección se 

ha asociado con mejoría histológica 31, con disminución del riesgo de progresión a 

cirrosis y de desarrollo de CHC 32, 33. La finalidad última del tratamiento es la pérdida 

del HBsAg y seroconversión a anti-HBs, dado que la infección por VHB no puede ser 

completamente eliminada ya que el ADNccc del VHB queda integrado en el núcleo de 

los hepatocitos. Esta situación se conoce como “cura funcional” de la infección y se 

asocia a una disminución significativa de la mortalidad global y del riesgo de CHC, 

incluso en aquellos sujetos en fase de cirrosis 34. Sin embargo, sólo un pequeño 

porcentaje de pacientes tratados de forma finita con Interferón pegilado (pegIFN) o 

durante muchos años con análogos de nucleós(t)idos (ANs) alcanzan dicho objetivo. 

Por tanto, la principal finalidad del tratamiento en los pacientes con HCB es la 

supresión mantenida de la replicación viral, así como la pérdida del HBeAg y 

seroconversión a anti-HBe en aquellos pacientes con infección crónica HBeAg positivo 

19, 30. 

 

Indicaciones de tratamiento. 

Tanto en los pacientes HBeAg positivo como negativo, los criterios de tratamiento 

antiviral son 19, 30: 

 Niveles de ALT por encima del doble de los valores normales junto con ADN VHB 

>20.000 UI/mL. 

 ADN VHB >2.000 UI/mL y presencia de al menos un grado moderado de 

necroinflamación o fibrosis hepática, independientemente de los niveles de ALT. 

 Cirrosis hepática con ADN VHB detectable. 
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 En los pacientes inmunotolerantes (HBeAg positivo con niveles persistentemente 

normales de ALT) mayores de 30 años el tratamiento debe individualizarse y puede 

valorarse en caso de presentar antecedentes familiares de cirrosis o CHC. 

 

Tipos de tratamiento 

Actualmente existen dos tipos de terapias aprobadas para el tratamiento de la hepatitis 

crónica B: los ANs que actúan inhibiendo la transcriptasa reversa, y el Interferón alfa. 

Las estrategias terapéuticas incluyen tratamiento a largo plazo con un análogo 

nucleósido, como entecavir (ETV) o de nucleótido como tenofovir disoproxil fumarato 

(TDF), o bien tratamiento finito con Interferón-alfa pegilado (pegIFN).  

Interferón-alfa pegilado 

El tratamiento con pegIFN tiene la ventaja de tener una duración limitada (48 semanas), 

no induce resistencias, y a día de hoy es la terapia que logra con mayor probabilidad la 

pérdida del HBsAg (hasta 7% tras 1 año de tratamiento en sujetos HBeAg positivo 35). 

Sin embargo, su administración por vía parenteral, y sobre todo su mala tolerancia 

debido a un importante número de efectos adversos (síndrome pseudogripal, 

alteraciones hematológicas…), obligan a reducir la dosis en aproximadamente el 25% 

de los pacientes y a interrumpirlo precozmente en el 5%. Además, este fármaco está 

contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada, enfermedades neurológicas o 

trastornos psiquiátricos graves, enfermedades autoinmunes o citopenias. El grupo de 

pacientes en el que mayor beneficio aporta es en aquellos con hepatitis crónica HBeAg 

positivo, en los que induce conversión a anti-HBe en casi un tercio de los casos 35, 36. 

Ciertos factores como edad joven, GT del VHB (A y B), bajos niveles de ADN VHB 

(<2x10E8 UI/mL) y niveles de ALT elevados se asocian a una mayor probabilidad de 

respuesta. Además, durante el tratamiento existen otros factores predictores de respuesta 

como son la disminución de los niveles de ADN VHB <20.000 UI/mL en la semana 12 

de tratamiento (que se ha asociado con una probabilidad del 50% de seroconversión a 

anti-HBe) 37 y disminución en los niveles de HBsAg por debajo de 1.500 UI/mL, que 

también se han asociado con altas tasas de pérdida del HBeAg 38, 39. 
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Análogos de nucleós(t)idos 

Los fármacos orales se clasifican como análogos de nucléosidos (Lamivudina, 

Telbivudina y ETV) o de nucleótidos (Adefovir y TDF). Dos de ellos son más potentes 

y poseen una barrera genética más alta, ETV y TDF, motivo por el que actualmente son 

los fármacos de elección. 

La principal ventaja que presentan frente al pegIFN es su vía de administración, ya que 

todos los análogos son tratamientos orales, y de excelente tolerancia. Sin embargo, se 

tratan de tratamientos a largo plazo, a veces de por vida, dado que el seroaclaramiento 

del HBsAg y conversión a anti-HBs tan sólo se consigue en aproximadamente el 11% 

de los pacientes HBeAg positivo y <1% de los HBeAg negativo 19, 40, 41. En los 

pacientes HBeAg positivo se puede realizar un tratamiento “finito” con ANs hasta 

alcanzar la seconversión a anti-HBe, que se ha descrito hasta en el 39.6% de los 

pacientes tras 7 años de terapia antiviral 41, aunque se recomienda mantener el 

tratamiento un mínimo de 12 meses más tras la seroconversión a anti-HBe. 

La presencia de rebote virológico (aumento de los niveles de ADN VHB >1 log o nivel 

detectable tras 2 determinaciones consecutivas indetectables) durante el tratamiento con 

ETV o TDF suele ser secundaria a falta de adherencia. En los pacientes con buen 

cumplimiento terapéutico debe investigarse la posibilidad de desarrollo de resistencias, 

aunque hasta ahora no se han descrito resistencias a TDF y tan sólo en el 1.2% de los 

sujetos naïve tratados con ETV durante más de 6 años 41, 42, porcentaje que aumenta 

significativamente en los pacientes tratados previamente con lamivudina. 

 

Cuantificación de los niveles de HBsAg 

Desde su descubrimiento por Blumberg en 1965, el HBsAg se ha convertido en el 

marcador de infección por el VHB 43. La importancia de la cuantificación del HBsAg 

radica en que refleja la actividad transcripcional del ADNccc, plantilla para la 

replicación viral en el núcleo de los hepatocitos 44, 45. Tanto los niveles de ADN VHB 

como de HBsAg fluctúan durante las fases de la infección crónica por VHB, siendo 

muy elevadas en la fase de inmunotolerancia, disminuyendo con el paso de los años, a 

excepción de las fases de reactivación (tabla 2). Los niveles de HBsAg están 
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controlados, al menos en parte, por la cantidad de ADNccc intrahepático así como la 

respuesta inmune específica contra las proteínas de la envoltura del VHB. Por tanto, los 

cambios  en los niveles de HBsAg pueden ser útiles como sucedáneos de las variaciones 

de ADNccc en el hígado, y del número de hepatocitos infectados, especialmente en 

pacientes HBeAg positivo dónde existe una mayor correlación entre ambos 46-50. A este 

respecto, en una cohorte europea de 226 pacientes con HCB HBeAg positivo, se 

objetivó una correlación positiva entre los niveles de HBsAg y de ADN VHB en suero 

(r = 0.69) y también con los niveles de ADNccc intrahepático (r=0.71) 47, poniendo de 

manifiesto la utilidad del HBsAg como marcador de replicación del VHB. 

La incorporación en los últimos años de técnicas comerciales que permiten la 

cuantificación de los niveles de HBsAg ha propiciado su estudio como posible 

biomarcador pronóstico. Sin embargo, se debe tener en cuenta que hay ciertos factores 

que influencian su interpretación, siendo uno de los más relevantes a éste respecto el GT 

del VHB y/o el HBeAg. Las primeras técnicas de radioinmunoanálisis y 

enzimoinmunoanálisis para la determinación del HBsAg se desarrollaron en los años 

70. Desde entonces han aparecido diferentes ensayos serológicos que son capaces de 

medir de forma cualitativa los valores de HBsAg con una elevada sensibilidad y 

especificidad. El HBsAg es el marcador de laboratorio más importante en el diagnóstico 

de la infección aguda y crónica por VHB, siendo habitualmente detectable a las 6-10 

semanas de la exposición al virus. La detección en suero se efectúa mediante 

enzimoinmunoanálisis que utiliza anticuerpos frente al determinante «a» del HBsAg de 

elevadas especificidad (99,5%) y sensibilidad (< 0,15 ng/mL), lo que ha permitido 

disminuir sensiblemente el período ventana de la infección. La presencia del HBsAg es 

un signo de producción de la envuelta vírica, pero no constituye un marcador de 

replicación viral al ser positivo en todos los portadores crónicos de la infección, 

independientemente de la actividad de la misma. En los últimos años también se han 

desarrollado ensayos capaces de cuantificar los valores de HBsAg. En el momento 

actual se dispone de diferentes ensayos automatizados en los sistemas Architect system 

(Abbott), Elecsys II (Roche), ADVIA Centauer HBsAg (Bayer) y Hepanostika 

(Biomerieux). Sin embargo, de todas ellas la más utilizada y con información clínica 

disponible es la cuantificación del HBsAg mediante el sistema Architect de Abbott 51-54. 
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La determinación de los niveles de HBsAg es técnicamente más sencilla y de menor 

coste (20 veces menos) que la determinación de los niveles de ADN VHB. 

 

Tabla 2. Niveles de HBsAg en las diferentes fases de la infección por VHB. 

Autor, año Genotipo 

VHB 

Inmunotolerancia Aclaramiento 

inmune ó HCB 

HBeAg positivo     

Portador 

inactivo         

HCB  HBeAg 

negativo        

Nguyen, 201046 B/C 

(100%) 

4.53 logUI/mL 

(N= 32) 

4.03 logUI/mL 

(N=55) 

2.86 logUI/mL 

(N=50) 

3.35 logUI/mL 

(N=83) 

 

Thompson, 201047 

B (47%) 

C (40%) 

D (11%) 

 

- 

 

9.5 logUI/mL 

(N=71) 

 

1.64 logUI/mL 

(N=21/57**) 

 

Jaroszewicz, 201048 

A (17%)* 

B/C (7%) 

D (40%) 

 

4.96 logUI/mL 

(N= 30) 

 

4.37 logUI/mL 

(N=48) 

 

3.09 logUI/mL 

(N=68) 

 

3.87 logUI/mL 

(N=68) 

Chan, 201149 C (58%) 4.97 logUI/mL 

(N=7) 

3.78 logUI/mL 

(N=25) 

2.24 logUI/mL 

(N=22) 

2.98 logUI/mL 

(N=46) 

Kim, 201050 ND$ 4.29 logUI/mL 

(N= 56) 

3.64 logUI/mL 

(N= 150) 

2.05 logUI/mL 

(N= 274) 

3.23 logUI/mL 

(N= 165) 

* Hasta en el 34% de los pacientes no se realizó determinación del genotipo. ** Los datos de los 

pacientes HBeAg negativo (21 portadores inactivos y 57 con hepatitis crónica activa) se mostraron de 

forma conjunta. $ Datos sobre el genotipo del VHB no estaban disponibles, pero estudios previos 

mostraron que el 98-100% de la población de Korea portadores del VHB estaban infectados por el 

genotipo C. 

 

 

Utilidad clínica de los niveles de HBsAg en pacientes sin tratamiento antiviral 

 

1. Pacientes con hepatitis B HBeAg positivo 

Tal y como se resume en la tabla 2, diferentes estudios han mostrado la evolución de los 

niveles de HBsAg en las diferentes fases de la infección por VHB, siendo más elevados 
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en la fase de inmunotolerancia que en la de aclaramiento inmune ó HCB HBeAg 

positivo en todos los GTs. Algunos de los estudio realizados en países asiáticos, dónde 

los GTs predominantes son el B y C, han mostrado niveles medios de HBsAg 

estadísticamente diferentes entre estas dos fases de la enfermedad, siendo los niveles de 

HBsAg de aproximadamente 5 logUI/ml en los pacientes inmunotolerantes y de 3-4 

logUI/mL en los sujetos en fase de aclaramiento inmune 49. También en los estudios 

realizados en Europa, los niveles de HBsAg fueron superiores en los inmunotolerantes 

46, 48. Por esta razón, la presencia de niveles de HBsAg superiores a 5 logUI/mL se 

consideran sugestivos de inmunotolerancia, siendo una herramienta útil para diferenciar 

esta fase de la aclaramiento inmune, principalmente en pacientes HBeAg positivo con 

niveles normales de transaminasas y carga viral elevada. 

En los pacientes HBeAg positivo también se ha postulado que los niveles de HBsAg 

podrían servir como marcadores de lesión hepática. Un estudio realizado en Ásia que 

incluyó 56 pacientes mostró que el punto de corte de 4.4 logUI/mL de HBsAg 

diferenciaba entre ausencia de fibrosis o fibrosis leve (Ishak score 0 o 1) y significativa 

(Ishak score ≥2) con un valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 

(VPN) de 92.7% y 60% respectivamente 55. Otro trabajo realizado en Francia por 

Marcellin et al demostró una correlación inversa entre los niveles de HBsAg y el grado 

de lesión hepática (r =0.43), es decir, menores niveles de HBsAg se asociaron con un 

mayor grado de fibrosis en la biopsia hepática 56. En este mismo estudio, se propuso el 

punto de corte de 3.85 logUI/mL para identificar a los pacientes GT B o C con fibrosis 

significativa (Ishak score ≥2), aunque este dato debe ser interpretado con cautela ya que 

procede de un subgrupo de tan sólo 36 pacientes 56. 

2. Pacientes con hepatitis B HBeAg negativo. 

En los pacientes HBeAg negativo, una de las dificultades en práctica clínica habitual es 

su identificación como PIs. Esta etapa de la infección por el VHB está definida por 

niveles persistentemente normales de ALT, ADN VHB <2.000 UI/mL (aunque a veces 

pueden situarse entre 2.000 y 20.000 UI/mL) y ausencia de fibrosis hepática 

significativa. Los pacientes con hepatitis crónica HBeAg negativo pueden presentar 

tanto oscilaciones en los niveles de ALT como de ADN VHB, que puede variar y ser 

inferiores a 2.000 UI/mL, requiriéndose en ocasiones de múltiples determinaciones 
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analíticas o biopsia hepática para su correcta clasificación. Como recoge la tabla 2, los 

niveles medios de HBsAg tienden a ser inferiores en los PIs que en los pacientes con 

HCB HBeAg negativo, tanto en los estudios realizados en Ásia como en Europa. A este 

respecto, un estudio prospectivo realizado en Italia con más de 200 pacientes infectados 

por el GT D, mostró que la combinación de niveles de HBsAg <1.000 UI/mL y ADN 

VHB ≤2.000 UI/mL en una única determinación analítica era capaz de clasificar a los 

pacientes como PIs con un VPP del 87.9% y VPN del 96.7% 57. Otro trabajo realizado 

en Francia, con 122 pacientes infectados por GTs A o E, la combinación de ADN VHB 

≤2.000 UI/mL y HBsAg <2.000 UI/mL presentó un especificidad del 100% para la 

identificación de verdaderos PIs del VHB 58. Más recientemente, en un trabajo 

multicéntrico retrospectivo que incluyó 292 pacientes HBeAg negativo seguidos 

durante una mediana de 8 años (rango 4-9 años), la combinación de HBsAg <100 

UI/mL y ADN VHB ≤2.000 UI/mL identificó con una especifidad del 98% y VPP a los 

verdaderos PIs del VHB (definidos como niveles de ALT persistentemente normales y 

ADN VHB ≤2.000 UI/mL durante todo el seguimiento) independientemente del GT del 

VHB 59. Asimismo, en los PIs también se ha propuesto que los niveles de HBsAg 

podrían ser una herramienta útil para predecir la eliminación espontánea del HBsAg. 

Por ejemplo, un estudio realizado en China con 103 pacientes seguidos a lo largo de 11 

años el punto de corte de HBsAg <100 UI/mL presentó una sensibilidad de 75% y 

especificidad del 91% para la identificación de aquellos pacientes que seroaclararían de 

manera espontánea el HBsAg 60. En otro realizado en Taiwán, la presencia de HBsAg 

<100 UI/mL al año de la seroconversión espontánea a anti-HBe, se asoció con una 

probabilidad 24 veces mayor de perder el HBsAg en comparación con los sujetos con 

HBsAg >1.000 UI/mL 61. Por lo tanto, los datos de mayor probabilidad de eliminación 

espontánea del HBsAg se centran principalmente en pacientes infectados por GT B o C. 

Recientemente en Alemania, en una cohorte prospectiva de 602 sujetos HBeAg 

negativo sin criterios de tratamiento, se observó una mayor caída anual en los niveles de 

HBsAg en los pacientes que seroaclaraban el HBsAg o presentaban seroconversión a 

anti-HBs (2.33 y 3.76 logUI/mL, respectivamente) en comparación con los sujetos que 

no perdían el HBsAg. Sin embargo, debe puntualizarse que la tasa tanto de 

seraclaramiento como de seroconversión fueron bajas (5.4% y 3.3% respectivamente) 

62. 
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Utilidad clínica de los niveles de HBsAg en pacientes en tratamiento antiviral 

 

1.Monitorización de pacientes que reciben tratamiento antiviral 

Interferón pegilado 

En los pacientes HBeAg positivos los niveles de HBsAg se correlacionan con los de 

ADNccc intrahepático, por lo que la disminución en los títulos de HBsAg podría ayudar 

a identificar a los pacientes que responderán al tratamiento con pegIFN. Este hecho 

posteriormente se constató en práctica clínica, observándose que aquellos pacientes que 

seroconvertían a anti-HBe eran aquellos que presentaban disminuciones más 

importantes en los niveles de HBsAg 63. Pero lo más importante es su valor como factor 

predictor de ausencia de respuesta. Datos de un amplio ensayo clínico mostraron que los 

pacientes que no presentaban disminución en los niveles de HBsAg a las 12 semanas de 

pegIFN presentaban un 97% de posibilidades no responder al tratamiento 64, por lo que 

a día de hoy se aconseja suspensión de pegIFN en los pacientes HBeAg positivo que no 

alcanzan disminución en los niveles de HBsAg tras 12 semanas de tratamiento 19. Por 

otro lado, caída en los niveles de HBsAg con una cuantificación <1.500 UI/mL a las 12 

semanas de tratamiento se ha asociado a altas tasas de seroconversión a anti-HBe 65. 

Con respecto a los pacientes HBeAg negativo, en una serie de 48 pacientes tratados 

durante 48 semanas con pegIFN se observó que una disminución >0.5 log en los niveles 

de HBsAg a las 12 semanas de tratamiento, se asociaba con una probabilidad de 

aproximadamente el 90% de respuesta virológica tras el tratamiento, definido como 

ADN VHB indetectable a los 6 meses de finalizado el tratamiento 66. Posteriormente, se 

ha reportado que un factor relevante a tener en cuenta es el GT del VHB, ya que los 

niveles basales de HBsAg difieren entre GTs, siendo superiores para el GT A que para 

los GTs B, C o D 67. También los niveles de HBsAg al final de tratamiento entre 

respondedores y no respondedores fueron diferentes según el GT, siendo los puntos de 

corte <400 UI/mL para GT A, <50 UI/mL para el B, <75 UI/mL para el C y <1000 

UI/mL para D, los que ofrecían mayor VPP de respuesta virológica a largo plazo (75%, 

47%, 71% and 75% respectivamente). También se ha postulado que la cinética de los 

niveles de HBsAg durante el tratamiento con pegIFN podrían ser una herramienta útil 

en los pacientes HBeAg negativo, siendo la probabilidad de respuesta virológica 7 veces 
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mayor en aquellos sujetos que presentan una disminución superior al 10% en los niveles 

de HBsAg tras 24 semanas de tratamiento 68. Asimismo, niveles de HBsAg <150 UI/mL 

a las 12 semanas de tratamiento en pacientes con GT B o C se asociaron a un VPP de 

86% y VPN de 85% de presentar respuesta virológica 69. Sin embargo, la evidencia más 

sólida se obtuvo con la combinación de los niveles de HBsAg y ADN VHB. Ninguno 

de los pacientes que no presentaron disminución de los niveles de HBsAg ni caída del 

ADN VHB <2 logUI/mL presentó respuesta virológica 70, razón por lo que en estos 

pacientes se aconseja interrumpir el tratamiento con pegIFN evitando sus efectos 

secundarios 19.  

Análogos de nucleós(t)idos 

Diversos estudios han mostrado que en los pacientes tratados con ETV y/o TDF las 

caídas más importantes en los niveles de HBsAg se observan en los sujetos HBeAg 

positivo 71, especialmente en aquellos que luego presentan seroconversión a anti-HBe 72, 

o que posteriormente eliminan el HBsAg sérico 73, siendo la cinética de los niveles de 

HBsAg similares en pacientes naïve que en previamente tratados 74. A este respecto, en 

un grupo de 266 sujetos con HCB HBeAg positivo, 23 seroaclararon el HBsAg tras 5 

años de tratamiento con TDF, siendo los principales factores predictores de respuesta: la 

infección por GTs A o D y la corta duración de la infección (menor de 4 años) 75. 

Además, se observó que la disminución mayor o igual a 1 logaritmo en los niveles de 

HBsAg a las 12 o 24 semanas de terapia con TDF, también se relacionaba con una 

mayor tasa de pérdida del HBsAg. Sin embargo, el VPP de este punto de corte fue tan 

sólo del 35-45%. Por lo tanto, y a diferencia de lo descrito con el tratamiento con 

pegIFN, no existen puntos de corte bien establecidos en la disminución de niveles de 

HBsAg que predigan la respuesta virológica en los pacientes tratados con ANs. 

 

2. Cuantificación del HBsAg en los pacientes que interrumpen el tratamiento con 

análogos de nucleós(t)idos 

En pacientes HBeAg negativo, tanto en la guía de la Asociación Española para el 

Estudio del Hígado (AEEH) como en la guía de la European Association for the Study 

of the Liver (EASL) no se recomienda la suspensión del tratamiento con ANs 19, 30, 
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especialmente en pacientes cirróticos en los que se recomienda mantener el tratamiento 

de por vida o hasta alcanzar el seroaclaramiento del HBsAg. En el año 2012 

Hadziyannis et al describieron que 13 de 33 (39%) pacientes HBeAg negativo 

seroaclararon el HBsAg después de interrumpir el tratamiento con adefovir tras más de 

4 años con carga viral indetectable 76. Desde entonces, diversos estudios han mostrado 

tasas variables de seroaclaramiento del HBsAg (0-39%) y de respuesta virológica 

mantenida (9-55%), al retirar la terapia con ANs tras años de supresión viral 76-80. Desde 

entonces, otras series de casos han estudiado los posibles factores asociados a la pérdida 

del HBsAg o respuesta virológica mantenida (ALT normal y DNA VHB ≤2.000 UI/mL) 

tras la interrupción del tratamiento con ANs. Entre los pacientes HBeAg negativo, la 

presencia de carga virales elevadas (ADN VHB >2x10E5 UI/mL) 79, resistencia previa a 

lamivudina y los niveles elevados de HBsAg al final de tratamiento con análogos se han 

asociado a mayores tasas de recidiva virológica tras suspensión de los ANs. En un 

estudio realizado en China dónde se incluyeron 41 pacientes HBeAg positivo y 43 

HBeAg negativo, tan sólo 1 de los pacientes con HBsAg <100 UI/mL al final de 

tratamiento presentó recidiva virológica 81. Las tasas de recidiva, respuesta virológica 

mantenida y pérdida de HBsAg de las principales series de casos publicadas se resumen 

en las figuras 1 y 2. 

Con respecto a los sujetos HBeAg positivo, la seroconversión mantenida a anti-HBe tras 

interrupción del tratamiento con ANs también se ha asociado a diferentes variables tales 

como el GT (los pacientes con GT C recidivan con mayor frecuencia que los B) 82, edad 

más joven 82-84, mantenimiento más prolongado del tratamiento con análogos tras la 

seroconversión a anti-HBe 82-84, ausencia de resistencia a la Lamivudina 81 y los niveles 

de HBsAg <100 UI/mL al final de tratamiento 81. Recientemente, un meta-análisis 

estimó que la probabilidad de respuesta virológica mantenida era superior en sujetos 

HBeAg positivos que negativos (76.2% versus 56.7%, p=0.130), siendo la probabilidad 

acumulada de pérdida del HBsAg del 2% 85. A pesar de que en varios estudios la 

disminución de los niveles de HBsAg durante el tratamiento 86 o niveles de HBsAg 

<100 UI/mL en el momento de la interrupción de los ANs se asociaron a mayores tasas 

de respuesta virológica 81, 87, en esa revisión sistemática el único factor predictor fue la 

supresión de la carga viral durante al menos 24 meses previo a la suspensión de los ANs 

85. 
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Figura 1. Tasas de recidiva, respuesta virológica mantenida y pérdida de HBsAg al 

suspender el tratamiento con ANs en sujetos HBeAg negativo en diferentes estudios 

publicados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Tasas de recidiva, respuesta virológica respuesta virológica mantenida y 

pérdida de HBsAg al suspender el tratamiento con ANs en sujetos HBeAg negativo. 
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Antígeno relacionado con el core de la hepatitis B 

El antígeno relacionado con el core de la hepatitis B (HBcrAg) es un marcador 

serológico descrito recientemente que combina la reactividad antigénica derivada de 3 

productos derivados del gen del precore/core que comparten una idéntica secuencia de 

149 aminoácidos 88: 1) HBeAg desnaturalizado, 2) el antígeno del core de la hepatitis B 

y, 3) una proteína relacionada con el core denominada p22cr que se encuentra en las 

partículas filamentosas y esféricas séricas de HBsAg, sin ADN VHB 89. La importancia 

de este marcador radica en que sus niveles se correlacionan no sólo con el ADN VHB 

plasmático, sino también con los niveles intrahepáticos de ADNccc y el ARNpg, tanto 

en pacientes naïve como en tratamiento antiviral 90, 91. Sus niveles se han relacionado 

con las siguientes utilidades clínicas: 

 Riesgo de CHC: en una cohorte japonesa con 1031 pacientes con HCB, niveles de 

HBcrAg > 2.9 logU/mL se asociaron con una incidencia acumulada de CHC a los 10 y 

20 años del 17.1% y 24.3%, en comparación con 3.4% y 5.6% en aquellos sujetos con 

niveles inferiores, diferencia que alcanzó significación estadística (p<0.001) 92. 

 Interrupción del tratamiento con ANs: en un grupo de 34 pacientes japoneses 

tratados durante un mínimo de 6 meses con lamivudina, el punto de corte de HBcrAg > 

4.5 logU/mL al final de tratamiento presentó una sensibilidad y especificidad del 80% 

para la identificación de aquellos sujetos que presentarían rebote virológico tras la 

interrupción del mismo. 

 Diferenciación entre fase de portador inactivo y HCB HBeAg negativo: en una 

cohorte de pacientes asiáticos, 192 de ellos HBeAg negativo, se observaron niveles 

superiores de HBcrAg en los pacientes en fase de HCB HBeAg negativo en 

comparación con los PIs (4.92 logU/mL vs. 2.6 logU/mL, p<0.001) 93. Otra cohorte 

europea de 249 sujetos con infección crónica por VHB, 159 HBeAg negativo (18% GT 

A, 48% GT D y 34% desconocido), también se describieron niveles superiores de 

HBcrAg en los pacientes con HCB HBeAg negativo en comparación con los PIs (4.82 

logU/mL vs. 2 logU/mL, p<0.001) 94. En esta cohorte, el 79% de los PIs presentaron 

niveles de HBcrAg <3 logU/mL, en comparación con sólo el 12% de los pacientes con 

HCB HBeAg negativo, siendo el área bajo la curva del HBcrAg del 0.87 (p<0.001) para 

la diferenciaron entre estas dos etapas de la infección por VHB 94. 
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Eficacia del tratamiento antiviral con análogos de nucleós(t)idos 

Pérdida del HBsAg 

El objetivo final  del tratamiento antiviral es lograr la “cura funcional” de la infección 

por VHB, definida como pérdida del HBsAg, que se logra en un porcentaje muy 

pequeño de pacientes. En los estudios de registro de TDF, se han publicado datos de 

eficacia tras 7 años de terapia, describiéndose pérdida del HBsAg en 25 de 154 (11.8%) 

sujetos HBeAg positivo, pero tan sólo 1 de 375 (0.3%) entre los HBeAg negativo 31. En 

los datos de tratamiento con ETV a 6 años, la tasa de seroaclaramiento de HBsAg fue 

del 1.4% 95, pero ha de puntualizarse que el número de pacientes incluidos en el 

seguimiento a largo plazo fue inferior que con TDF. 

Supresión de la replicación viral 

Como se ha comentado previamente, la pérdida del HBsAg es excepcional, 

principalmente en sujetos HBeAg negativo, motivo por el que lograr la supresión 

mantenida de la replicación viral (ADN VHB indetectable en suero) se considera el 

objetivo primordial y más realista del tratamiento con ANs. 

El tratamiento a largo plazo con los ANs de segunda generación, TDF o ETV presenta 

una alta tasa de supresión de la replicación viral, tanto en pacientes con HCB HBeAg 

positivo como HBeAg negativo. Tras 7 años de terapia con TDF el 99.3% de los 

pacientes alcanzaron ADN VHB inferior al dintel de detección 41. Además, el 80% de 

los pacientes presentaron normalización de los niveles de transaminasas 31. 

Con respecto a ETV, tras 4 años de tratamiento, el 96% de los pacientes alcanzaron  

carga viral indetectable (100% de los HBeAg negativo y 93% de los HBeAg positivo) 

96, y el 93% normalización de los niveles de ALT  97. 

Seroconversión del HBeAg 

De los 154 sujetos HBeAg positivos tratados durante 7 años con TDF, 84 (54.5%) 

presentaron pérdida del HBeAg y 61 (39.6%) seroconversión a anti-HBe 31. Con 

respecto a ETV, el estudio a 4 años mostró una tasa de seroconversión a anti-HBe del 

38%, siendo los principales factores determinantes la edad (<40 años), recuento 

plaquetario (>120.000/mL) y la ADN VHB basal (<7 logUI/mL) 96. 
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Mejoría histológica 

En el estudio de registro de TDF, 348 pacientes presentaban biopsia hepática al inicio y 

a los 5 años de tratamiento, observándose mejoría histológica en el 87% de los casos, 

con un menor de grado de fibrosis hepática en el 51% e incluso regresión de la cirrosis 

hepática en el 74% de los 96 pacientes cirróticos 31. 

En los pacientes tratados con ETV durante 3 años, el estudio de registro con las dosis 

habituales para sujetos naïve (0.5 mg al día) incluyó 21 pacientes con biopsias pareadas 

(basal y en tratamiento), observándose en el 57% mejoría en el grado de fibrosis 

hepática 97. En China, una cohorte 204 pacientes naïve con cirrosis por VHB recibieron 

ETV durante 240 semanas. En un subgrupo de 38 sujetos se realizaron biopsias 

pareadas (inicial y a las 240 semanas de ETV), observándose mejoría en la 

necroinflamación o disminución del grado de fibrosis en el 89.5% de los casos 98. Por 

tanto, en todos los estudios se ha mostrado mejoría de la fibrosis y necroinflamación. 

Eventos clínicos en pacientes con cirrosis hepática 

Diversos estudios han demostrado que la supresión mantenida de la carga viral no sólo 

puede conllevar mejoría histológica en aquellos casos con cirrosis hepática incipiente, 

sino que además se asocia a una disminución significativa del número de 

descompensaciones. Así pues, en una cohorte de 482 pacientes con cirrosis por VHB 

tratados con ETV, el riesgo de descompensaciones (ascitis, hemorragia digestiva, 

encefalopatía) y mortalidad de causa hepática fue estadísticamente menor que en un 

grupo control sin tratamiento ajustado por función hepática (Hazard radio-HR 0.51 y 

0.26, respectivamente) 99. Por el contrario, la tasa de complicaciones fue similar al 

grupo control en aquellos pacientes que desarrollaron resistencias a ETV y volvieron a 

presentar replicación viral 99. En esta línea, en una cohorte europea con 372 sujetos con 

HCB tratados con ETV, 98 de ellos cirróticos, la supresión de la carga viral se asoció 

con una menor probabilidad de progresión de la enfermedad (HR 0.29), beneficio que 

tan sólo fue estadísticamente significativo en pacientes con cirrosis hepática dada la 

menor tasa de eventos clínicos, significación que permaneció incluso al excluir a los 9 

pacientes con cirrosis descompensada (HR 0.22) 100. Además, la supresión de la 

replicación viral también se ha asociado a mejoría en la función hepática, y por tanto a 

una menor necesidad de trasplante hepático. En un grupo de 70 pacientes con cirrosis 
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hepática descompensada, la tasa de supervivencia libre de trasplante fue del 87.1% tras 

el primer año de tratamiento con ETV, observándose en el 49% de los pacientes mejoría 

de más de dos puntos en la clasificación Child-Pugh-Turcotte (CPT) 101. Similares 

resultados han sido descritos recientemente en una cohorte asiática con 108 sujetos con 

cirrosis descompensada por VHB, dónde tras 5 años de tratamiento con ETV, el 

porcentaje de pacientes con CPT B o C disminuyó del 52.9% al 32.4% 98. Por todo ello, 

los pacientes con cirrosis hepática por VHB y carga viral detectable tienen indicación de 

tratamiento. 

 

Riesgo de carcinoma hepatocelular en pacientes con hepatitis crónica B 

En Europa y Estados Unidos se prevén más de 45.000 nuevos casos de tumores 

hepáticos (incluyendo CHC y colangiocarcinoma) durante el año 2016, siendo el quinto 

cáncer con mayor mortalidad 102. Los pacientes con infección crónica por el VHB 

presentan un alto riesgo de desarrollar cáncer hepático, especialmente aquellos en fase 

de cirrosis hepática, aunque todos los portadores del VHB presentan riesgo de CHC 3. 

Por esta razón, durante los últimos años se han descrito diversos modelos con el 

objetivo de valorar el riesgo de desarrollar CHC en diferentes poblaciones de sujetos 

con HCB. El primero de ellos fue el REACH-B, obtenido de datos de pacientes 

asiáticos, naïve, no cirróticos, que incluía como factores predictores los mostrados en la 

tabla 3 103. En años posteriores, otras cuatro puntuaciones han sido definidas, 

incluyendo además pacientes cirróticos y bajo tratamiento antiviral, si bien todos ellos 

de etnia asiática. Sin embargo, todos estos modelos presentaron una baja discrimación 

cuando fueron extrapolados a pacientes caucásicos con HCB 104. 

Como se ha comentado previamente, la supresión mantenida de la replicación del VHB 

bajo tratamiento con ETV o TDF se asocia a mejoría histológica e incluso regresión de 

la cirrosis hepática en casos incipientes, a pesar de lo cual el número de casos de CHC 

no desaparece, aunque sí disminuye, especialmente en pacientes asiáticos 105, 106. 

Algunos estudios realizados en pacientes caucásicos han señalado que la supresión de la 

replicación viral gracias al tratamiento con ANs, disminuye el número de casos de 

CHC, aunque no de forma significativa 107.  
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Tabla 3. Resumen de los modelos predictores de desarrollo de carcinoma hepatocelular 

en pacientes con hepatitis crónica B. 

Raza Modelo Sujetos 

incluidos 

Población Factores predisponentes* 

Tratados Cirróticos 

 

 

Asiáticos 

REACH-B 5.089 0% 0% Edad, ADN VHB, ALT, HBeAg, 

Sexo (varón) 

CU-HCC 150 15% 38% Cirrosis, Albúmina, ADN VHB, 

Bilirrubina, Edad 

GAG-HCC 820 10% 15% Edad, Cirrosis, mutante promotor 

core, Sexo (varón), ADN VHB 

mREACH-B 1.130 60% 17% Elastografía, Edad, Sexo (varón), 

Consumo alcohol, HBeAg, Albúmina 

LSM- HCC 1.555 38% 32% Elastografía, Edad, ADN VHB, 

Albúmina 

Caucásicos Page-B 1.815 100% 20% Sexo (varón), Edad, Plaquetas 

*Factores predisponentes ordenados en base a su peso en el modelo original. 

 

Puntuación Page-B 

Dada la baja aplicabilidad de los modelos asiáticos en sujetos europeos con HCB, un 

nuevo modelo ha sido descrito en pacientes caucásicos, todos ellos en tratamiento con 

ETV o TDF 108. La puntuación Page-B estima el riesgo de CHC durante los primeros 5 

años de tratamiento antiviral basado en la edad, sexo y recuento de plaquetas al inicio de 

ETV o TDF. En base a estos 3 factores, a cada paciente se le atribuye una incidencia 

acumulada de riesgo de CHC. Además, el punto de corte de puntuación Page-B ≥10 

puntos seleccionó a todos los pacientes qué más tarde desarrollarían CHC, con una 

sensibilidad y VPN del 100%.  

 

Seguridad del tratamiento antiviral con análogos de nucleós(t)idos 

Los dos ANs de segunda generación y actualmente de elección para sujetos con HCB, 

TDF y ETV, presentan un perfil favorable de seguridad, con una baja frecuencia y 

severidad de efectos adversos. Ambos agentes se eliminan por la orina, sin embargo, en 
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los estudios post-comercialización, tan sólo TDF se ha asociado con nefrotoxicidad 109. 

Éste análogo de nucleótido se elimina sin modificarse por vía glomerular (80%) y 

secreción tubular proximal (20%). A pesar de ello, en un estudio de pacientes 

coinfectados por el VHB y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que incluía 43 

casos con nefrotoxicidad por TDF con biopsia renal, el daño se halló principalmente a 

nivel tubular, con cambios de necrosis tubular aguda (70%) y fibrosis intersticial (30%), 

que conllevaron defecto de secreción tubular y reabsorción de diversas sustancias, 

produciendo respectivamente aumento de los niveles de creatinina e hipofosfatemia 110. 

Sin embargo, la mayoría de los casos de nefrotoxicidad, con aparición de insuficiencia 

renal aguda, síndrome de Fanconi o diabetes insípida, han sido descritos en pacientes 

infectados por el VIH tratados a largo plazo con TDF 111, 112, siendo escasos los casos 

reportados en la literatura en pacientes monoinfectados por el VHB 113-115. Con respecto 

a un posible efecto de TDF sobre la función renal, en los estudios de registro todos los 

pacientes mantuvieron tasas de filtrado glomerular (FG) >60 mL/min 31, 41, 116, aunque 

en posteriores series de cohortes de vida real, se han descrito datos contradictorios sobre 

el posible papel de TDF sobre el FG 117. Así pues, en una cohorte multicéntrica europea 

que incluyó 374 pacientes con HCB tratados con TDF, el porcentaje de pacientes con 

hipofosfatemia aumentó del 3 al 6% a los 4 años de terapia antiviral, requiriendo ajuste 

de dosis o suspensión del tratamiento en 39 (10%) casos, 28 de ellos por eventos renales 

(24 por insuficiencia renal y 4 por hipofosfatemia) 118. A pesar de los casos de 

hipofosfatemia, los 3 estudios que han valorado el metabolismo mineral óseo mediante 

densitometrías óseas en pacientes en terapia con TDF, no mostraron un empeoramiento 

en comparación con sujetos control no tratados 117. Con respecto a ETV, en pacientes 

con cirrosis descompensada o hepatitis aguda grave, se han descrito casos de acidosis 

láctica 119, alguno de ellos letal 120, 121, siendo el principal factor predictor la función de 

síntesis hepática, documentándose prácticamente todos los casos en pacientes con 

Model for End-stage Liver Disease (MELD) >20 puntos 121. Sin embargo, de forma 

global, la tasa de efectos adversos asociados al tratamiento con ETV es muy baja. A este 

respecto, tras más de 3 años de terapia no se reportaron efectos adversos (EA) graves en 

una cohorte de 222 sujetos con HCB 122. Incluso en una cohorte con 204 pacientes con 

cirrosis por VHB tratados con ETV durante 5 años, no se registraron alteraciones en la 

función renal o casos de acidosis láctica 98. 
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Resistencias al tratamiento con análogos de nucleós(t)idos 

Tras 7 años de tratamiento, el 99% alcanzaron supresión de la replicación viral. El 1% 

restante, con carga viral detectable presentaba bajos niveles de ADN VHB, sin 

observarse mutaciones asociadas a resistencia a TDF .41. Con respecto a ETV, 5 sujetos 

naïve presentaron rebote virológico definido como ADN VHB detectable tras haber 

alcanzado supresión de la replicación viral 96. Ninguno de ellos presentaba mutaciones 

basales a ETV, sin embargo en 2 de ellos se detectaron mutaciones en la posición 204 

en el momento del rebote virológico. En otra cohorte con más de 200 pacientes naïve 

con HCB, 1 (1.2%) desarrolló mutaciones al ETV tras 3 años de tratamiento 122. Los 3 

casos mencionados previamente 96, 122, eran HBeAg positivo al inicio del tratamiento 

con ADN VHB >6 logUI/mL. En pacientes previamente tratados con Lamivudina, el 

porcentaje de pacientes que desarrollan resistencias es mayor. En una cohorte de 

pacientes con HCB, de los 77 que completaron 2 años de terapia con ETV, en 6 de ellos 

se objetivaron resistencia al fármaco 123. 
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II. Justificación de la unidad temática de la tesis 

 

La infección por el VHB es la segunda causa más frecuente de hepatitis viral  en 

nuestro medio, afectando a casi el 1% de la población y pudiendo conllevar en muchos 

casos el desarrollo de fibrosis hepática y finalmente cirrosis y carcinoma hepatocelular, 

complicaciones que se pueden evitar o reducir mediante el tratamiento con análogos de 

nucleós(t)idos. Sin embargo, existe un grupo de pacientes denominados portadores 

inactivos que presenta un riesgo menor de desarrollar lesión hepática, y cuya 

identificación precoz mediante marcadores serológicos ahorraría el control analítico y 

clínico que permite su correcta caracterización. 

Los dos estudios que configuran esta tesis doctoral, abordan dos problemas en 

pacientes con infección por VHB. 

El primer estudio analiza tanto la seguridad como la eficacia en términos 

analíticos y clínicos del tratamiento con análogos de nucleós(t)idos de segunda 

generación (tenofovir y entecavir) en pacientes con infección crónica por VHB en una 

cohorte de práctica clínica real. Además, incluye la validación en pacientes caucásicos 

de la puntuación Page-B para el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Este trabajo se 

ha llevado a cabo mediante el análisis retrospectivo de la base de datos multicéntrica 

CIBERHEP, en la que colaboran 20 hospitales españoles. 

En un segundo estudio se plantea el papel de la cuantificación de los niveles de 

HBsAg y HBcrAg en la identificación precoz de los portadores inactivos de la infección 

por VHB. Se trata de un estudio prospectivo con seguimiento analítico semestral en 

pacientes HBeAg negativo que intenta mejorar el conocimiento sobre estos 

biomarcadores, y en concreto, sobre su posible utilidad en la correcta clasificación de la 

fase de la infección crónica por VHB. Asimismo se ha realizado genotipado de todos los 

sujetos incluidos para evaluar su posible influencia en los niveles de HBsAg y HBcrAg. 
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III. Estudio 1: 

Eficacia y seguridad de los análogos de nucleós(t)idos de segunda generación en 

una cohorte de pacientes caucásicos con hepatitis crónica B. Validación de la 

puntuación Page-B en una cohorte de práctica clínica real. 

 

Resumen de la hipótesis, objetivos, métodos y resultados globales del estudio. 

 

Discusión 
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Introducción 

 En los estudios de registro de los ANs de segunda generación y actualmente 

primera elección para el tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica B, tanto ETV 

como TDF lograron altas tasas de supresión virológica y normalización bioquímica, 

siendo escasos los efectos adversos reportados. Sin embargo, el riesgo de CHC no se ha 

eliminado por completo a pesar de la supresión mantenida de la replicación viral, razón 

por la que en los últimos años se han desarrollado modelos para intentar predecir el 

riesgo individual de los sujetos con HCB en tratamiento antiviral. A este respecto, el 

Page-B es el único modelo descrito hasta ahora en población caucásica, que predice el 

riesgo de desarrollar CHC durante los 5 primeros años del tratamiento antiviral con 

ETV o TDF, basándose en 3 variables: edad, sexo y recuento de plaquetas al inicio del 

tratamiento 108.  La cohorte de validación para este modelo incluyó hospitales de 

referencia de España, Italia, Holanda y Turquía, realizándose el despistaje de CHC 

mediante ecografía y/o determinación de alfa-fetoproteína cada 6 y 12 meses para 

pacientes cirróticos y no cirróticos, respectivamente 108. Sin embargo, las 

recomendaciones tanto de la EASL como de la AEEH limitan el despistaje de CHC a 

aquellos pacientes cirróticos, Asiáticos y Africanos mayores a 40 (hombres) o 50 años 

(mujeres) o con antecedentes de CHC 19, 30, 124. 

 

Hipótesis 

 En práctica clínica real la eficacia y tasa de efectos adversos de los AN es similar 

a los estudios de registro. La supresión de la replicación viral en paciente con HCB 

tratados con ETV y TDF no elimina el riesgo de desarrollar CHC.  

 

Objetivos 

 Los objetivos primarios fueron: a) respuesta virológica (definida como ADN VHB  

<69 UI/mL); b) respuesta bioquímica (normalización de los niveles de ALT definido 

como ALT <35 UI/mL para mujeres y <50 UI/mL para hombres); c) pérdida de HBeAg 

y seroconservión a anti-HBe; d) pérdida de HBsAg. 
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 Los objetivos secundarios fueron: a) validar en una cohorte de práctica clínica real 

el modelo Page-B para predicción del riesgo de CHC en sujetos caucásicos en 

tratamiento con ETV o TDF; b) analizar la seguridad renal de la terapia a largo plazo 

con ETV o TDF. 

 

Métodos 

 CIBERHEP es una base datos observacional, multicéntrica y prospectiva en la que 

participan 20 hospitales españoles, y que incluye datos de pacientes con HCB, naïve o 

previamente tratados, que reciben tratamiento con ANs. Para este estudio y de cara a 

validad el modelo Page-B, se seleccionaron tan sólo pacientes caucásicos, mayores de 

18 años, en tratamiento con ANs de segunda generación (ETV o TDF). Aquellos sujetos 

coinfectados, trasplantados hepáticos o que desarrollaron CHC durante los primeros 6 

meses de tratamiento, fueron excluidos (Figura 5). La incidencia estimada de CHC del 

modelo Page-B se realizó con los coeficientes de Cox originales de acuerdo al tiempo 

en riesgo individual de cada sujeto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 

609 pacientes 
incluidos en el análisis

186 tratados con ETV423 tratados con TDF

184 naïve

868 pacientes en la 
base CIBERHEP

Excluidos:
5 CHC al diagnóstico de HCB
2 CHC durante los 6 primeros meses
160 No caucásicos
68 Seguimiento <6 meses
18 coinfecciones (16 VHD; 2 VHC)
6 Trasplante hepático

239 PT 126 naïve 60 PT
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 El diagnóstico de cirrosis hepática se basó en histología, hallazgos ecográficos, 

historia de descompensaciones previas o datos analíticos. El despistaje de CHC se 

realizó a discreción de los investigadores de cada centro y de acuerdo a las 

recomendaciones de la AEEH y EASL 30, 124, 125.  

 

Resultados 

 Se incluyeron 609 pacientes, la mayoría varones (72.6%), con edad media de 50 

años. 196 (32.2%) eran cirróticos y 101 (18.6%) HBeAg positivo. 299 (49.1%) ya 

habían sido tratados previamente con otro AN. La media de seguimiento fue de 55 y 49 

meses respectivamente para los tratados con ETV o TDF. El número de pacientes que 

completaron el seguimiento a 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue de 577, 505, 428, 341 y 

224, respectivamente. 

 El tratamiento con ANs fue altamente eficaz en práctica clínica real, con supresión 

de la replicación viral en más del 90% de los sujetos a los 12 meses de tratamiento, y 

del 98% a los 60 meses y normalización de los niveles de ALT del 90% a los 36 meses 

(tabla 7). Basalmente el porcentaje de sujetos con ADN VHB <69 UI/mL era superior 

entre aquellos sujetos HBeAg negativo en comparación con los HBeAg positivo (28.8% 

vs 18.6%, p=0.039). Esta diferencia tendió a aumentar tras el inicio de la terapia 

antiviral (Mes 12: 95.0% vs. 71.2%, p<0.001; Mes 36: 96.6% vs. 87%, p=0.03), y 

desapareció al mes 48 (97.3% vs. 95.7%, p=0.68). La edad al inicio del tratamiento 

también impactó sobre la respuesta virológica. A pesar de que tanto el ADN VHB basal 

(4.2 vs. 4.0, p=0.43) como el porcentaje de pacientes indetectables al inicio del 

tratamiento (28% vs. 32%, p=0.55) fue similar entre sujetos mayores y menores de 65 

años, aquellos con más de 65 años lograron una menor tasa de respuesta virológica a los 

12 meses de tratamiento tanto con TDF (80.6% vs. 93.8%, p=0.013) como ETV (64.7% 

vs. 90.5%, p=0.005), diferencia que desaparición durante el seguimiento (95% y 80% al 

mes 24 de TDF y ETV, respectivamente). A lo largo del tratamiento sólo 4 (0.7%) 

sujetos perdieron el HBsAg, 3 de los cuales eran HBeAg positivo. De los 101 sujetos 

HBeAg positivo al inicio de tratamiento con TDF (N=67) o ETV (N=34), 34 (33.7%) y 

24 (23.8%) lograron respectivamente negativizar el HBeAg y seroconvertir a anti-HBe 

(Figura 6).  
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Figura 6.  Pérdida acumulada del HBeAg y seroconversión a anti-HBe según el 

análogo de nucleós(t)ido. La comparación entre ambos fármacos no mostró diferencias. 

 

 

Tabla 7. Respuesta virológica, bioquímica y pérdida de HBsAg durante el seguimiento 

de acuerdo al regimen de análogo de nucleós(t)ido. 

 Basal Mes 12 Mes 36 Mes 60 

ADN VHB <69 UI/mL, n (%) 

Regímenes con TDF 

Todos (N=423) 

Naïve (N=184) 

ETV  

Todos (N=186) 

Naïve (N=126) 

 

 

135(31.9%) 

11(5.9%) 

 

30(16.1%) 

9 (7.1%) 

 

 

205(91.9%) 

98(92.5%) 

 

87(86.1%) 

65(84.4%) 

 

 

118(95.9%) 

46(97.9%) 

 

65(100%) 

44(89.8%) 

 

 

55(98.2%) 

18(94.7%) 

 

44(100%) 

32(100%) 

Normalización ALT, n (%) 

Regímenes con TDF 

Todos (N=423) 

ALT basal elevada (N=169) 

ETV 

Todos (N=186) 

ALT basal elevada (N=106) 

 

 

254(60.5%) 

- 

 

80(43.5%) 

- 

 

 

221(86%) 

78(73.6%) 

 

96(85%) 

58(80.6%) 

 

 

120(84.5%) 

47(83.9%) 

 

70(84.3%) 

38(79.2%) 

 

 

53(88.3%) 

21(84.0%) 

 

46(92%) 

27(87.1%) 

Pérdida acumulada HBsAg, n(%) 

Regímenes con TDF (N=423) 

ETV (N=186) 

 

- 

- 

 

0(0%) 

0(0%) 

 

2(0.55%) 

2(1.23%) 

 

2(0.55%) 

2(1.23%) 
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 Siete (1.7%) de los sujetos tratados con regímenes basados en TDF y 4 (2.2%) con 

ETV requirieron de ajuste de dosis, principalmente por alteración de la función renal. 6 

(1.4%) de los sujetos tratados con regímenes basados en TDF y 6 (3.2%) con ETV 

fallecieron durante el tratamiento. 19 (4.5%) de los tratados con TDF y 10 (5.4%) con 

ETV fueron pérdidas de seguimiento. Con respecto a la seguridad renal, tanto los 

niveles de creatinina sérica como la tasa de FG a los 36 meses de tratamiento no 

difirieron de las basales (p=0.064 y  p=0.13, respectivamente) e incluso mejoraron 

significativamente al mes 60 (p<0.001 y p<0.001). Estos resultados se mantuvieron en 

el análisis por separado de cada fármaco, y según la exposición previa a tratamiento con 

análogos. La única diferencia observada, fue que en los pacientes mayores de 65 años al 

inicio de la terapia antiviral la función renal a los 36 y 60 meses se mantuvo estable 

(cambio medio: -0.01 mg/dL, p=0.92 y 0 mL/min, p=0.73 al mes 36; 0.03 mg/dL, 

p=0.45 y -2.8 mL/min, p=0399 al mes 60) Por el contrario, se observó mejoría en 

aquellos menores de 65 años (cambio medio: 0 mg/dL, p=0.05 y 0 mL/min, p=0.09 al 

mes 36; -0.05 mg/dL, p=0.002 y 5.8 mL/min, p<0.001 al mes 60).  

La supresión de la replicación viral no eliminó el riesgo de desarrollar CHC. 12 

(1.97%) sujetos presentaron CHC durante el tratamiento con ETV (N=2) o TDF (N=10) 

(Figura 7). La incidencia anual de CHC de acuerdo a la presencia de cirrosis y al 

número de pacientes en riesgo se resume en la tabla 8. En 11 de ellos se disponía de 

ADN VHB al momento del diagnóstico, siendo en todos los casos indetectable.  

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Incidencia de CHC de acuerdo a la presencia de cirrosis hepática en la 

cohorte CIBERHEP. En total se observaron 12 casos de CHC, 9 en sujetos cirróticos y 3 

en no cirróticos. * Los asteriscos indican los casos de CHC. 
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Siete de los casos fueron diagnosticados durante los primeros 5 años de tratamiento 

antiviral, en comparación con los 27.8 estimados por el modelo Page-B. Al igual en la 

cohorte de derivación original del modelo Page-B, todos los pacientes de la base 

CIBERHEP que desarrollaron CHC presentaron una puntuación basal ≥10 puntos 

(Tabla 9). 

Año Total Cirrosis No cirrosis 

1 2/609 (0.3%) 2/196 (1.02%) 0/413 (0%) 

2 2/505 (0.4%) 2/167 (1.2%) 0/338 (0%) 

3 3/428 (0.7%) 3/148 (2.03%) 0/280 (0%) 

4 4/341 (1.17%) 4/116 (3.45%) 0/225 (0%) 

5 7/224 (3.1%) 6/79 (7.6%) 1/145 (0.7%) 

 

Tabla 8. Incidencia anual de CHC de acuerdo a la presencia de cirrosis y al número de 

pacientes en riesgo.  

 

 Puntuación Page-B ≥10 

Cohorte Page-B 

N=484 

Cohorte CIBERHEP 

N=609 

Sensibilidad 100% 100%  

Especificidad 41.2% 25.1%  

Valor predictivo positivo 9.8% 2.6%  

Valor predictivo negativo 100% 100%  

 

Tabla 9. Exactitud del punto de corte ≥10 del modelo Page-B para predecir el 

desarrollo de CHC en las cohortes Page-B y CIBERHEP 
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Discusión 

 Este estudio confirma las altas tasas de respuesta virológica y bioquímica 

observadas en los estudios de registro con ETV y TDF, en una cohorte de práctica 

clínica real amplia de sujetos con HCB, con un seguimiento medio de más de 50 meses. 

En nuestro estudio se incluyeron tanto pacientes HBeAg positivo como negativo, siendo 

la respuesta virológica más rápida en aquellos HBeAg negativo. Este dato ya había sido 

descrito en la cohorte de práctica clínica real Francesa 126, aunque el seguimiento más 

prolongado en nuestro estudio permitió observar que esta diferencia desaparecía tras 5 

años de tratamiento antiviral. También la edad pareció impactar en la respuesta al 

tratamiento. A pesar de que el número de sujetos mayores de 65 años era relativamente 

bajo (N=81), se observó que inicialmente el porcentaje que alcanzó ADN VHB <69 

UI/mL fue menor, aunque tendió a igualarse con el paso de los meses. 

En comparación con series europeas previas dónde 11 de 400 y 14 de 440  sujetos con 

HCB seroaclararon el HBsAg durante el tratamiento 126, 127, el número fue menor en 

nuestra cohorte, datos que podría ser explicados parcialmente por el mayor porcentaje 

de pacientes HBeAg positivo en las series Francesa y Alemana. A este respecto y en 

línea con nuestros resultados, en el estudio de 7 años de terapia con TDF, tan sólo 1 de 

375 (0.3%) pacientes HBeAg negativo eliminó el HBsAg 41.  

 Con respecto a la seguridad, la evolución de la función renal en la base 

CIBERHEP ha sido evaluada mediante los niveles séricos de creatinina y la tasa de FG. 

Los valores de ambas variables permanecieron estables durante el seguimiento, e 

incluso tendió a mejorar tras 5 años de terapia antiviral. Ni el tipo de análogo (ETV o 

TDF), ni la exposición previa a tratamiento impactó en la función renal. Sin embargo, 

en aquellos sujetos mayores de más de 65 años no se observó dicha mejoría a largo 

plazo. Debe tenerse en cuenta que en nuestro estudio presenta una importante limitación 

a este respecto ya que en la base de datos original del CIBERHEP no se recogieron 

datos de comorbilidad. Por lo tanto, posibles sesgos de confusión como la presencia de 

diabetes mellitus o hipertensión arterial, que además son más frecuentes en sujetos de 

dicha edad, no pueden ser descartados. En esta línea, un estudio retrospectivo reciente 

que incluyó 3.175 sujetos con HCB tratados con ANs durante más de 1 año mostró que 

la edad, la hipertensión, la diabetes junto con el trasplante, la enfermedad renal crónica 
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y el uso de diuréticos eran los factores de riesgo principales para presentar 

empeoramiento de la función renal durante la terapia antiviral 128. 

A pesar de que tanto el TDF como ETV se eliminan por vía renal, tan sólo TDF ha sido 

asociado con casos de nefrotoxicidad en los estudios post comercialización, la gran 

mayoría de los casos en pacientes coinfectados por el VIH 111, 112. De hecho, en los 

estudios de registro no se registraron eventos renales relevantes 31, 41, 98, 116, 122. Trabajos 

posteriores, incluso en pacientes con cirrosis descompensada 129 o estratificados por 

factores de riesgo como edad, diabetes y trasplante previo, tampoco han demostrado que 

TDF produzca mayor disfunción renal que ETV 130. 

 Por último, mediante la inclusión de únicamente pacientes caucásicos se ha 

intentado validar en una cohorte de práctica clínica real el modelo Page-B para 

predicción del riesgo de desarrollar CHC en sujetos bajo tratamiento con ETV o TDF. 

En la cohorte CIBERHEP se recogieron 12 (1.97%) casos de CHC, la mayoría (75%) en 

pacientes cirróticos. La incidencia acumulada durante los primeros 5 años fue del 3.1% 

(7.6% en cirróticos y 0.7% en no cirróticos). Este valor es inferior al 3.8% reportado en 

la cohorte Page-B. A destacar, que de acuerdo con este modelo, la predicción de casos 

de CHC en nuestra cohorte en el supuesto de que todos los sujetos completen el 

seguimiento, sería de 27.8. Esta discrepancia no puede ser explicada mediante las 

diferencias en las características basales, dado que el seguimiento, edad media y el 

porcentaje de sujetos cirróticos y HBeAg positivo eran superponibles en las dos series. 

Sin embargo, en contraste con la cohorte Page-B 108, en la que a todos los sujetos se les 

realizaba seguimiento ecográfico periódico (cada 6 meses para cirróticos y 12 meses 

para no cirróticos), el despistaje de CHC en nuestro serie se llevó a cabo a discreción de 

cada investigador en su centro. Por tanto, estas diferencias entre ambas cohortes 

destacan la importancia del cribado de CHC incluso en pacientes con supresión de la 

replicación viral bajo tratamiento. De hecho, en nuestra cohorte todos los pacientes con 

ADN VHB disponible al momento del diagnóstico del CHC presentaban carga viral 

indetectable. A este respecto, el punto de corte del modelo Page-B ≥10 podría ser útil 

para seleccionar aquellos sujetos que se beneficiarían de la realización de despistaje de 

CHC. Al igual que en la cohorte original, todos los pacientes de la base CIBERHEP que 

desarrollaron CHC presentaron basalmente una puntuación Page-B superior o igual a 

10, siendo el VPN de este punto de corte del 100%.  
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Nuestro estudio tiene varias limitaciones. A destacar que no todos los sujetos 

incluidos han completado el seguimiento de 5 años, y por tanto los resultados de CHC 

no son totalmente superponibles a los de la cohorte Page-B. Además, variables que 

podrían suponer sesgos en el análisis de la seguridad renal como en concreto, la 

presencia de comorbilidades, no se contemplaron en el diseño de la base de datos. 

 En conclusión, en esta cohorte de práctica clínica real de sujetos caucásicos con 

infección crónica por B tratados con ETV o TDF durante una media de 52 meses se 

observaron altas tasas de respuesta virológica y bioquímica, con baja tasa de 

interrupción del tratamiento y mortalidad. La aplicación del modelo Page-B en nuestra 

cohorte confirmó que el punto de corte ≥10 es útil para identificar aquellos sujetos en 

riesgo de desarrollar CHC. 
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IV. Estudio 2: 

El HBcrAg es más útil que el HBsAg para la identificación de portadores inactivos 

de la hepatitis B, e independiente del genotipo 

 

Resumen de la hipótesis, objetivos, métodos y resultados globales del estudio. 

 

Discusión 
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Introducción 

 La HCB HBeAg negativo es la forma más frecuente de infección por VHB en 

muchos países, incluyendo España. Uno de los aspectos más complejo en estos 

pacientes es distinguir entre las distintas fases de la infección, especialmente entre la 

etapa de PI y HCB HBeAg negativo. Esta caracterización es importante dado que los PI 

no requieren tratamiento y la monitorización se puede espaciar dado su buen pronóstico 

a largo plazo. Por el contrario, aquellos sujetos con HCB HBeAg negativo precisan un 

control más estrecho y en muchos casos terapia antiviral para evitar la progresión de la 

fibrosis hepática. Al menos 3 determinaciones de ALT y ADN VHB a lo largo de un 

año son necesarias para clasificar correctamente a los pacientes HBeAg negativo. Entre 

los marcadores serológicos que podrían ser útiles a este respecto está el HBsAg que es 

el marcador principal de infección crónica por VHB. Los niveles de HBsAg se han 

correlacionado con los de ADNccc intrahepáticos, siendo superiores en sujetos 

inmunotolerantes y disminuyendo tras la seroconversión a anti-HBe. A este respecto, un 

estudio realizado en pacientes GT D, el punto de corte de <3 logUI/mL identificó con 

una exactitud diagnóstica al 93% de los PIs. Más recientemente, el HBcrAg también ha 

sido señalado como un marcador serológico con buena correlación con el ADNccc, 

tanto en sujetos naïve como en sujetos en tratamiento con ANs, por lo que también 

podría ser de utilidad en la caracterización de sujetos HBeAg negativo. 

 

Hipótesis 

 Los niveles de HBsAg o HBcrAg podrían ser marcadores válidos para la correcta 

clasificación de los pacientes HBeAg negativo infectados por diferentes genotipos del 

VHB. 

 

Objetivos 

 El objetivo primario es investigar la utilidad de los niveles de HBsAg y HBcrAg 

como marcadores para identificar a los PIs del VHB. 
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Los objetivos secundarios fueron: a) valorar el impacto del GT del VHB sobre los 

niveles séricos de HBsAg y HBcrAg; b) valorar la evolución temporal de los niveles de 

HBsAg en pacientes HBeAg negativo. 

Métodos 

 Estudio prospectivo de 202 pacientes HBeAg negativo con seguimiento analítico 

semestral. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con las recomendaciones de la 

EASL 125:  a) portadores inactivos (aquellos con niveles persistentemente normales de 

ALT y ADN VHB ≤2.000 UI/mL en 3 determinaciones a lo largo de un año), b) 

Portadores activos (ADN VHB >20.000 UI/mL, o al menos una fluctuación de ADN 

VHB >2000 UI/mL más niveles elevados de ALT. Aquellos pacientes con fluctuaciones 

de ADN VHB entre 2.000 y 20.000 UI/mL con niveles de ALT persistentemente 

normales o bien, ALT elevada junto con ADN VHB <2.000 UI/mL se clasificaron como 

“intermedios” (Figura 3). Tanto los portadores activos como los “intermedios” se 

analizaron conjuntamente como sujetos con “actividad por el VHB” dato que todos 

estos pacientes presentaron de forma al menos puntual ADN VHB >2.000 UI/mL y por 

tanto 3 veces mayor probabilidad de progresión de la enfermedad hepática 125, 131. En 

todos los sujetos incluidos se determinó el GT del VHB. Los resultados de los  sujetos 

GTs F o H se analizaron conjuntamente dada su proximidad filogenética y distribución 

geográfica 132, 133. 

Basal Seguimiento Clasificación

ADN VHB ≤2.000 UI/mL
N=158 (78%)

ADN VHB >20000 UI/mL
N=44 (22%)

ADN VHB ≤2.000 UI/mL + ALT normal
N=135

ADN VHB ≤2.000 UI/mL + ALT elevada
N=8

PORTADOR INACTIVO
N=135

INTERMEDIO
N=22

ADN VHB >2.000 UI/mL + ALT elevada
N=1

ADN VHB >2.000 UI/mL + ALT elevada
N=2

PORTADOR ACTIVO
N=12

INTERMEDIO
N=33

ADN VHB >2.000 UI/mL + ALT normal
N=33

ADN VHB > 20.000 UI/mL
N=9

ADN VHB >2.000 UI/mL + ALT normal
N=14

 

Figura 3. Clasificación de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Resultados 

 135 sujetos cumplieron criterios de PIs y 67 sujetos presentaron actividad por el 

VHB. Los GTs predominantes fueron: A (37%), D (27%), E (19%), y F o H (13%). Las 

características basales de los pacientes de acuerdo con su clasificación se resumen en la 

tabla 4. En comparación con los PIs, los pacientes con actividad por el VHB fueron más 

jóvenes, con niveles más elevados de ALT, ADN VHB, HBsAg y HBcrAg. 

 Total 

N= 202 

Portadores 

inactivos 

N=135 

Actividad 

por VHB 

N= 67 

 

p  

Edad, años, media±DS 48±13 50±12 44±14 0.004 

Varones, n (%) 112 (55%) 81 (60%) 31(47%) 0.07 

Genotipo, n (%) 

- A 

- B o C 

- D 

- E 

- F o H 

- Mixto A/E 

 

75(37%) 

5(2%) 

58(29%) 

36(18%) 

24(12%) 

4 (2%) 

 

52 (38%) 

1 (1%) 

38(28%) 

26(19%) 

16(12%) 

2(2%) 

 

23(34%) 

4(6%) 

20(30%) 

10(15%) 

8(12%) 

2(3%) 

 

 

0.98 

ALT (UI/mL), media±DS 21±12 19±11 26±14 <0.001 

Plaquetas (10E9/L), media±DS 223±46 219±46 228±47 0.25 

Albúmina (mg/dL), media±DS 4.4±0.4 4.4±0.5 4.3±0.3 0.81 

HBsAg (logUI/mL), media±DS 3.3±1 3.1±1.1 3.6±0.7 0.003 

HBcrAg (logU/mL), media±DS€ 2.3±0.7 2.1±0.3 2.7±1.0 <0.001 

ADN VHB (logUI/mL), media±DS 2.7±0.9 2.4±0.7 3.4±0.8 <0.001 

€Disponible en 134 sujetos. 

Tabla 4. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio. 

  

 Los niveles de HBsAg fueron diferentes según el GT (p<0.001), con títulos más 

elevados en aquellos GT F o H (4.2±0.6 logUI/mL), seguidos por E (3.4±1.1 logUI 

/mL), A (3.4±0.8 logUI /mL) y D (2.7±1.1 logUI /mL). Esta diferencia se observó tanto 

en PIs como pacientes con actividad por el VHB (Tabla 5). 
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PORTADORES INACTIVOS
ACTIVIDAD POR EL VHB

p=0.002

p<0.001

p=0.5

p=0.67

PORTADORES INACTIVOS
ACTIVIDAD POR EL VHB

p<0.001

p=0.21

p=0.5

p=0.67

GENOTIPO DEL VHB GENOTIPO DEL VHB

Total GT A GT D GT E GT F o H p  

 

Total 

N 202 75 58 36 24 - 

HBsAg (logUI/mL)* 3.3±1 3.4±0.8 2.7±1.1 3.4±1.1 4.2±0.6 p<0.001 

HBcrAg (logU/mL)* 2.3±0.7 2.4±0.6 2.2±0.4 2.6±1.3 2±0 0.052 

 

Portadores 

inactivos 

N (%)  135(67%) 52(39%) 38(28%) 26(19%) 16(12%) - 

HBsAg (logUI/mL)* 3.1±1.1 3.2±0.8 2.3±1.1 3.3±1.1 4.1±0.7 <0.001 

HBcrAg (logU/mL)* 2.1±0.3 2.2±0.3 2.1±0.3 2.2±0.3 2.0±0 0.63 

 

Sujetos con 

actividad 

por el VHB 

N (%)  67(33%) 23(34%) 20(30%) 10(15%) 8(12%) - 

HBsAg (logUI/mL)* 3.6±0.7 3.8±0.6 3.3±0.6 3.7±0.7 4.2±0.3 0.003 

HBcrAg (logU/mL)* 2.7±1 2.9±0.8 2.3±0.5 3.6±2.1 2±0 0.02 

*Expresado como media±desviación estándar. 

Tabla 5. Comparación de los niveles de HBsAg y HBcrAg de acuerdo al genotipo del 

VHB y a la presencia de actividad por el VHB. 

 

Figura 4. Comparación de los niveles de HBsAg entre PIs y sujetos con actividad por el 

VHB de acuerdo al genotipo del VHB. 
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En general los niveles de HBsAg fueron inferiores en los PIs que en sujetos con  

ctividad por el VHB. Cuando cada GT se analizó por separado, la diferencia entre PIs y 

sujetos con actividad por el VHB sólo alcanzó significación estadística en aquellos 

sujetos GT A o D (Figura 4), GTs en los que se observó correlación entre los niveles de 

HBsAg y ADN VHB (r= 0.46, p<0.001; r= 0.56, p<0.001, respectivamente). El área 

bajo la curva de los niveles de HBsAg para identificar a los PIs fue del 0.63 (IC 95%: 

0.55-0.71, p=0.001). El punto de corte con el mayor índice de Youden fue 3.21 

logUI/mL (sensibilidad, 49.6%; especificidad, 77.6%). Los niveles más bajos de HBsAg 

en pacientes infectados por GT D permitieron una buena discriminación del punto de 

corte de HBsAg <3 logUI/mL. 76% de los PIs GT D presentaron HBsAg <3 logUI/mL 

en comparación con ≤30% de los GTs A, E H o F (Tabla 6). Sin embargo, en los sujetos 

GT A, el punto de corte de HBsAg que presentó mayor discriminación diagnóstica fue 

HBsAg ≤3.7 logUI/mL, con un VPP del 82.2% y exactitud diagnóstica del 69.3%. 

 El área bajo la curva de los niveles de HBcrAg para identificar a los PIs fue del 

0.67 (95% CI: 0.56-0.77, p=0.003). El punto de corte con el mayor índice de Youden 

fue 3 logU/mL (sensibilidad, 94.4%; especificidad: 34.1%). El análisis independiente 

por GTs mostró que sólo para sujetos infectados por GT A el HBcrAg mostraba una 

buena caracterización de los PIs (0.80, IC 95% 0.65-0.95, p<0.001). La combinación del 

punto de corte de niveles de HBcrAg ≤3logU/mL y ADN VHB <2.000 UI/mL mostró 

VPP y exactitud diagnóstica >85% para la correcta clasificación de los PIs en todos los 

GTs, a excepción de los GTs H o F, cuyo VPP y exactitud diagnóstica fueron 62.5% y 

72.7%. La combinación de los niveles de HBsAg, con los valores de ADN VHB no 

mejoraron la exactitud diagnóstica de los mismos, a excepción del GT D (Tabla 6). 

 Ciento tres (51%)  y 81 (40%) sujetos presentaron determinaciones consecutivas 

de HBsAg a los 6 y 12 meses, respectivamente. En general, no se observaron 

diferencias a lo largo de este período de tiempo (mes 6: diferencia media 0.036, IC 95% 

-0.035-0.11, p=0.32; mes 12: diferencia media 0.069, IC 95% -0.024-0.16, p=0.15). El 

análisis por separado de los PIs sí mostró una disminución significativa en los niveles 

de HBsAg. En los 48 PIs que presentaban determinaciones separadas por un intervalo 

de 12 meses, se observó una disminución media de 0.16 logUI/mL (IC 95% 0.078-0.23, 

p<0.001), diferencia no significativa para los sujetos con actividad por el VHB 

(p=0.67). 



47 

 

Tabla 6. Valores predictivos e índices diagnósticos de los puntos de corte con mayor 

capacidad predictiva en nuestro grupo de estudio. 

 

Discusión 

 En esta cohorte de pacientes con infección crónica por VHB HBeAg negativo 

bien caracterizados mediante seguimiento prospectivo, que incluyó PIs y sujetos con 

actividad por el VHB, se ha observado que los niveles de HBsAg varían en función del 

GT, siendo superiores en sujetos infectados por GT H o F. La buena correlación entre 

los niveles de HBsAg y ADN VHB en pacientes GT A y D se tradujo en un buen 

rendimiento del HBsAg para la identificación de PIs infectados por uno de estos dos 

GTs. Sin embargo, el hecho de que los niveles de HBsAg variaran en función del GT 

dificultó la identificación de un único punto de corte que fuera útil para ambos. A este 

respecto, el punto de corte de HBsAg <3 logUI/mL descrito previamente por el grupo 

 HBsAg ≤3.21 logUI/mL HBsAg ≤3.21 logU/mL + ADN VHB ≤2000 UI/mL 

Población Todos 

N=202 

GT A 

N=75 

GT D 

N=58 

GT E 

N=36 

GT F o H 

N=24 

Todos 

N=202 

GT A 

N=75 

GT D 

N=58 

GT E 

N=36 

GT F o H 

N=24 

VPP (%) 81.7% 92.3% 81.6% 83.3% 100% 89.3% 92.3% 93.9% 90.9% 100% 

VPN (%) 43.3% 42.9% 65.0% 33.3% 34.8% 46.5% 42.9% 66.7% 36% 34.8% 

Sensibilidad (%) 49.6% 46.2% 81.6% 38.5% 6.3% 49.6% 46.2% 81.6% 38.5% 6.3% 

Especificidad (%) 77.6% 91.3% 65.0% 80% 100% 88.1% 91.3% 90% 90% 100% 

Exactitud 

diagnóstica (%) 

58.9% 60% 75.9% 50% 37.5% 62.4% 60.0% 84.4% 52.8% 37.5% 

 HBcrAg ≤3 logU/mL HBcrAg ≤3 logU/mL + ADN VHB ≤2000 UI/mL 

Población Todos 

N=134 

GT A 

N=65 

GT D 

N=38 

GT E 

N=16 

GT F o H 

N=11 

Todos 

N=134 

GT A 

N=65 

GT D 

N=38 

GT E 

N=16 

GT F o H 

N=11 

VPP (%) 73.3% 82.5% 68.6% 78.6% 45.5% 86.1% 92.2% 85.7% 90.9% 62.5% 

VPN (%) 85.7% 87.5% 66.7% 100% 0% 90.9% 92.9% 90% 80% 100% 

Sensibilidad (%) 97.8% 97.9% 95% 100% 100% 96.7% 97.9% 96% 90.9% 100% 

Especificidad (%) 27.3% 41.2% 15.4% 40% 0% 68.2% 76.5% 69.2% 80% 50% 

Exactitud 

diagnóstica (%) 

74.6% 83.1% 68.4% 81.3% 45.5% 87.3% 92.3% 86.8% 87.5% 72.7% 
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de Brunetto et al 57, mostró un VPP del 83% y exactitud diagnóstica del 74% en GT D, 

resultados que están en relación a los bajos niveles de HBsAg documentados en estos 

pacientes. Por el contrario, en el resto de GTs del VHB estudiados en nuestra cohorte, el 

porcentaje de PIs que presentaban HBsAg <3 logUI/mL fue ≤30%, dato que enfatiza la 

necesidad de genotipado del VHB para el uso en práctica clínica de este punto de corte. 

Así pues, con respecto al GT A, los niveles que presentaron una mejor discriminación 

para la identificación de los PIs fue HBsAg ≤3.7 logUI/mL. Estas diferencias en los 

niveles de HBsAg entre GTs ya habían sido documentadas previamente en modelos 

celulares y animales. En un estudio realizado en 2006, Sugiyama et al demostraron que 

la expresión de ADN viral y HBsAg difería entre los distintos GTs, siendo superiores en 

GT A que B o C, seguidos por D 134. En una cohorte europea de sujetos naïve con HCB, 

los niveles basales de HBsAg fueron superiores en infectados por GT A que D 

(p=0.007) 48. También en acuerdo con nuestros hallazgos, datos de pacientes con HCB 

tratados con pegIFN mostraron niveles basales de HBsAg superiores en sujetos GT A 

(4.7 logUI/mL) en comparación con GT D (3.8 logUI/mL) 67. 

 El HBcrAg es un marcador sérico recientemente descrito y entre cuyas 

potenciales utilidades se encuentra la identificación de pacientes en riesgo de desarrollar 

CHC o de presentar recidiba de la infección por VHB tras interrumpir el tratamiento 

antiviral. En nuestro estudio, los niveles de HBcrAg no difirieron entre PIs infectados 

por diferentes GTs del VHB, y de hecho, la combinación del niveles de HBcrAg junto 

con ADN VHB mostró una excelente discrimación para la identificación de PIs, con 

VPP y exactitud diagnóstica >85% en todos los GTs, excepto los GTs H o F, para los 

cuales estos valores fueron 62.5% y 72.7%, respectivamente. Por lo tanto, una 

determinación puntual de HBcrAg ≤3 logU/mL y ADN VHB ≤2.000 UI/mL permite 

clasificar a los sujetos HBeAg negativo como PIs con una alta exactitud diagnóstica, sin 

necesidad de realizar genotipado del VHB. 

 Una de las ventajas de nuestro estudio es la inclusión prospectiva de pacientes 

infectados por diferentes GTs del VHB, incluyendo  E, H y F, sobre los cuales la 

información es escasa, a pesar de ser los GTs más frecuentes en algunas de las zonas 

dónde la infección por VHB es más prevalente. Entre las limitaciones se encuentra que 

la distribución de sujetos según GT no fue homogénea, hecho que resulta de la inclusión 

prospectiva, no seleccionada de pacientes. A este respecto, pocos pacientes infectados 
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por GT B o C pudieron ser incluidos y por lo tanto no fueron analizados. Además, los 

niveles de HBcrAg no pudieron ser realizados en todos los sujetos, derivando en un 

número relativo pequeño de sujetos cuando la muestra se dividía en PIs y sujetos con 

actividad por el VHB. 

 En conclusión, en esta cohorte amplia de sujetos HBeAg negativo se ha 

observado una fuerte influencia del GT del VHB sobre los niveles de HBsAg, que 

fueron más elevados en sujetos infectados por GT H o F, hecho que dificulta la 

identificación de un único punto de corte útil para todos los GTs. Por lo tanto, el uso de 

los niveles de HBsAg para la clasificación de los pacientes como PIs requiere de 

genotipado del VHB o bien identificación del GT predominante en la población 

estudiada. Por el contrario, los niveles de HBcrAg fueron homogéneos entre PIs 

infectados por diferentes GTs y su combinación con los niveles de ADN VHB permitió 

la correcta identificación del PIs sin necesidad de genotipar el VHB. 
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V. Conclusiones 

 

Estudio 1 

- El tratamiento antiviral a largo plazo con entecavir o tenofovir en sujetos caucásicos se 

asocia en práctica clínica real con una alta tasa de respuesta virológica y bioquímica. La 

seguridad de estos fármacos fue buena, sin observarse  empeoramiento de la función 

renal. 

- La supresión de la replicación viral mediante tratamiento con análogos de 

nucleós(t)idos disminuye, aunque no elimina, el riesgo de desarrollar carcinoma 

hepatocelular. 

- Una puntuación igual o superior a 10 puntos en el modelo Page-B permite seleccionar 

a todos los sujetos caucásicos con riesgo de presentar carcinoma hepatocelular durante 

el tratamiento con entecavir o tenofovir. 

 

Estudio 2 

- Los niveles de HBsAg en sujetos con infección crónica por VHB HBeAg negativo, 

difieren de acuerdo con el genotipo del VHB. 

- Los niveles de HBcrAg presentan una mayor exactitud diagnóstica para la 

identificación de portadores inactivos del VHB que los de HBsAg. 

- La combinación de los niveles de HBcrAg ≤3 logUI/mL junto con ADN VHB ≤2.000 

UI/mL es útil para la identificación de portadores inactivos del VHB, 

independientemente del genotipo. 
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