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Resumen
El virus de la hepatitis B (VHB) es un hepadnavirus (hepadviridae family) con doble hélice de ADN organizada en un nucleocápside de 20 nm, 
rodeada de una cubierta exterior que sintetiza el antígeno de superficie HBsAg. Epidemiología: más de 2.000 millones de personas en el mundo 
padecen de infección por el VHB y se consideran como grupos de alto riesgo las personas que usan drogas por vía intravenosa, las personas 
con contactos homosexuales y las parejas de infectados por VHB, el personal que trabaja en salud y los pacientes que reciben hemodiálisis o 
transfusiones de sangre. Patogenia: el hígado de la persona infectada presenta una reacción inflamatoria asociada a necrosis celular y apoptosis; 
en casos de hepatitis fulminante, se observa una respuesta inmunológica intensa. Hallazgos clínicos: la hepatitis aguda en niños es generalmente 
asintomática; en los adultos, la ictericia es lo común; aunque algunos casos son anictéricos. Los síntomas preliminares que aparecen entre 3-10 
días antes de la ictericia son: malestar general, fatiga y astenia; hay hepatomegalia levemente dolorosa y aumento de tamaño del bazo y ganglios 
linfáticos. La enfermedad puede evolucionar a 1) hepatitis crónica activa que termina en cirrosis hepática o 2) hepatitis crónica persistente con 
leve hepatomegalia, aumento de las transaminasas y daño reversible en los hepatocitos. Las manifestaciones extrahepáticas de la infección por 
VHB son difíciles de diagnosticar. Diagnóstico: La infección por VHB debe ser verificada por antígenos sanguíneos o por demostración de anti-
cuerpos.  Hay tres clases de antígenos-anticuerpos de utilidad clínica; el HBsAg-Anti HBs, el HBcAg-Anti HBc y el HBe-Anti HBe.  Por otra parte, 
el ADN del VHB puede ser  cuantificado en plasma, constituyendo un buen indicador de éxito del tratamiento.  Las coinfecciones más frecuentes 
de la hepatitis por VHB son la hepatitis por virus de la hepatitis C y D y la infección por VIH. Tratamiento: No hay tratamiento específico para la 
hepatitis B aguda; no obstante, la hepatitis crónica por VHB puede ser tratada con lamivudina, adefovir e interferon alfa. Prevención: Existen 
dos vacunas diferentes contra el VHB; ambas son inocuas y altamente protectoras. Una de ellas es preparada a partir de plasma de pacientes 
infectados HBs-Ag positivos y la otra hecha con ADN recombinante del virus.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis virales, hepatitis B, hepatitis crónica, carcinoma hepatocelular.

Abstract
CURRENT CONCEPTS ABOUT B VIRUS HEPATITIS INFECTION

B virus hepatitis (BVH) is an international public health problem produced by an hepadnavirus (hepadviridae family) with double DNA strands 
organized in a 20 nm nucleocapside, surrounded by an external cover that release the surface antigen HBsAg. Epidemiology: More than 2,000 
million people around the world have this infection with a major concern about high risk groups that include intravenous drug users, persons with 
homosexual contacts, sexual partners infected with BVH, health personnel and patients receiving hemodialysis or blood transfusions. Pathoge-
nics: The liver presents an inflammatory reaction associated to cell necrosis and apoptosis. In patients with fulminant hepatitis, a strong immune 
response is commonly observed. Clinical findings: Acute hepatitis in children is usually asymptomatic; however, in adults, ictericia is quite common 
and some cases remain anicteric. Preliminary symptoms, 3-10 days before ictericia, include malaise, fatigue and asthenia. Sligtly painful hepato-
megalia, spleen and ganglia enlargement are usually found. The disease may evolve to: 1) active chronic hepatitis that ends in hepatic cirrhosis 
or 2) persistent chronic hepatitis with light hepatomegaly, increased transaminase activity and reversible damage to hepatocytes. Extrahepatic 
manifestations of BVH are difficult to diagnose. Diagnosis: BVH should be confirmed by blood antigens or antibodies assay. There are three kinds 
of antibody-antigens clinically useful for that purpose; HBsAg-AntiHBs, HBcAg-AntiHBc and HBe-AntiHBe. DNA of BVH assayed in plasma is a 
reliable indicator of treatment success. Most frequent coinfections of BVH are C and D hepatitis and HIV infection. Treatment: There is no specific 
treatment for acute B virus hepatitis; however, chronic B hepatitis can be treated with lamivudine, adefovir and alpha interferon. Prophylaxis: two 
different vaccines against BVH are currently available; both of them highly protective and innocuous; one of them is prepared from plasma of HBs-
Ag positive patients and the other one is made from recombinant viral DNA.               

KEY WORDS: Viral hepatitis, hepatitis B, chronic hepatitis, hepatic carcinoma.  

Introducción
	

Las infecciones por el virus de la hepatitis B (VHB) 
constituyen un grave problema de salud pública en 
todo el mundo. En las últimas décadas se han logra-

do avances para el entendimiento de la historia natural 
y las manifestaciones clínicas de la enfermedad. La fluc-
tuación entre replicación viral y la respuesta inmune del 

huésped tiene implicaciones en la patogénesis y progre-
sión de la lesión hepática.1 

   
    Algunos aspectos inmunológicos de las células T para 
hepatitis por VHB están involucrados en la patogénesis, 
las cirrosis y el carcinoma hepatocelular que ocurre des-
pués de la infección crónica por el VHB.2
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    El polimorfismo del CD24 está asociado al incremento 
del riesgo y progresión hacia hepatitis crónica por infec-
ciones de VHB.2

    Vildizole H y Salinas J refieren que la historia natural de 
la infeccion por el VHB depende de las características del 
virus, el comportamiento del hepatocito y la respuesta 
inmune del huésped.3

   Una pequeña proporción de las infecciones causadas 
por el VHB pueden reconocerse sobre bases clínicas; me-
nos del 10% de los niños y entre el 30 y 50% de los adultos 
con infección aguda por el VHB tendrán manifestaciones 
ictéricas.4 La presentación clínica varía desde las varieda-
des asintomáticas, que se detectan solo mediante prue-
bas de funcionalismo hepático, hasta casos fulminantes 
y letales de necrosis hepática aguda. Con frecuencia se 
observa infección fulminante por el VHB en embarazadas 
y recién nacidos cuya madre está infectada.4

   Los resultados de la biopsia hepática varían desde lo 
normal hasta la hepatitis crónica activa. Se considera que 
15 a 25% de las personas con infección crónica por el 
VHB mueren prematuramente por cirrosis o carcinoma 
hepatocelular.4

ETIOLOGÍA
La enfermedad la ocasiona el VHB, un hepadnavirus (fa-
milia Hepadviridae) con un ADN de doble cadena. La par-
tícula vírica tiene forma esferoidal (representa el virión) 
de 42 nm; compuesto de una nucleocápside central de 
20 nm; el HBc rodeado de una cubierta externa de li-
poproteínas que conforman el denominado antígeno de 
superficie; el HBsAg. 
   Otro componente del virus de la hepatitis B es el antíge-
no e; HBeAg, proteína soluble y componente estructural 
del núcleo. Tiene implicaciones pronósticas, pues la per-
sistencia del antígeno e, está relacionada con el desarro-
llo de la enfermedad crónica hepática.4

   El HBsAg es antigénicamente heterogéneo, tiene un 
antígeno común llamado “a” y dos pares de antígenos 
que se excluyen mutuamente; “d”-“y”-“w”-“r” lo que da 
como resultado cuatro subtipos principales adw, ayw, adr 
y ayr. A causa del determinante común “a”  la protección 
contra uno de los subtipos protege contra los otros y no 
se han observado diferencias en las manifestaciones clí-
nicas relacionadas con los subtipos.
   Se ha introducido una clasificación genotípica (basada 
en la secuencia del material genético). El VHB se clasifica 
actualmente en ocho genotipos principales; A-H y cada 
vez hay más pruebas acerca de la diferencia de severidad 
de las hepatopatías causadas por ciertos genotipos del 
VHB. Se deben considerar las mutaciones que sufren los 
genotipos y su relación con el carcinoma hepatocelular.

EPIDEMIOLOGÍA
La infección por VHB es de distribución mundial; endé-
mica con pocas variaciones estacionales. Se calcula que 

más de 2.000 millones de personas (que incluyen unos 
350 millones que padecen la infección crónica) se han 
infectado con el VHB. Cada año muere aproximadamente 
un millón de personas como consecuencia de las infec-
ciones por VHB.5,6 Actualmente, se presentan más de 4 
millones de nuevos casos clínicos agudos (OMS 2011).

Grupos de alto riesgo. La exposición al VHB puede ser co-
mún en grupos de alto riesgo, tales como los usuarios de 
drogas intravenosas, personas que tienen relaciones he-
terosexuales con múltiples contactos, homosexuales, con-
tactos en el hogar y con compañeros sexuales de personas 
infectadas por el VHB, el personal sanitario y de seguridad 
pública que está expuesto a la sangre en el desempeño de 
su trabajo, los usuarios y el personal de instituciones para 
personas discapacitadas, pacientes sometidos a hemodiá-
lisis, pacientes que reciben transfusiones y personas que 
se practican tatuajes y acupuntura.4	

Reservorio. No se ha reconocido un reservorio en la na-
turaleza.

Modo de transmisión. Especialmente por la vía parente-
ral. Los fluidos corporales por los que puede transmitirse 
el VHB son: sangre y sus derivados, saliva, líquido cefa-
lorraquídeo, líquido peritoneal, pleural, pericárdico, sino-
vial y amniótico, el semen y las secreciones vaginales.
   Cualquier otro líquido corporal que contenga sangre, 
también tejidos y órganos, no fijados y transplantados. 
    La presencia del antígeno “e” y del ADN vírico denotan 
títulos altos del virus y una mayor infectividad de los fluí-
dos corporales arriba mencionados.

Período de incubación. Por lo general es de 50 a 180 
días, con un promedio de 60 a 90 días. En varios casos 
llegan a durar de seis a nueve meses; la variación de-
pende en parte de la cantidad de virus en el inóculo, del 
modo de transmisión y factores de huésped.

Período de transmisibilidad. Todas las personas positi-
vas al antígeno de superficie del VHB son potencialmente 
infectantes. Se ha demostrado experimentalmente que la 
sangre es infectante muchas semanas antes del comienzo 
de los primeros síntomas y lo sigue siendo durante todo 
el curso agudo de la enfermedad. La infectividad de las 
personas con infecciones crónicas varía desde elevada 
(HBeAg positivas) hasta mínima (Anti-HBe positivas).4 
   Estado de portador es de 5 al 10% de las personas infecta-
das. Ellas son fuentes de infección y lo serán de por vida.

Susceptibilidad. En general la enfermedad resulta leve y 
a menudo anictérica en los niños. Las personas con sín-
drome de Down, enfermedades linfoproliferativas, infec-
ciones por el VIH, las que reciben hemodiálisis tienen 
mayor propensión a presentar infección crónica.
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   La inmunidad protectora se adquiere después de la in-
fección, si aparecen anticuerpos contra el HBsAg y no se 
identifica el HBsAg.

PATOGENIA
La hepatitis se caracteriza por una reacción inflamatoria di-
fusa del hígado, asociada con daño y muerte celular.
   Al igual que en todas las enfermedades infecciosas, en 
la hepatitis viral las manifestaciones clínicas son el resulta-
do de la interacción entre los mecanismos de defensa del 
huésped y del agente invasor.
   Se han propuesto varias hipótesis para explicar las lesio-
nes que se presentan en las células hepáticas como con-
secuencia de la infección viral. Shi YH y col han señalado 
que la replicación del VHB se asocia con muerte celular; 
diferente a lo aceptado hasta ahora en el sentido de que la 
muerte de la célula es consecuencia de un efecto citopáti-
co directo del virus.7 

   Tsai S y col refieren que el mecanismo de daño celu-
lar es el resultado del efecto citotóxico de los linfocitos T 
activados y que actúan como mediadores de la respuesta 
inmune, consecuencia de la agresión viral.8 
   Villanueva J, Rapicetta M y col sostienen que la lesión 
hepatocelular es modulada por una gran respuesta inmune 
del huésped.9,10 

   Otro proceso que causa muerte celular es el fenómeno 
de la apoptosis (muerte celular programada). Se ha com-
probado que las proteínas; HBx y HBsP contenidas en la 
estructura del VHB pueden inducir apoptosis. La HBsP 
puede ser detectada por el procesamiento de Western 
Blot.11 Hay diversos efectos apoptósicos relacionados con 
diferentes expresiones genómicas.11

   En pacientes con infecciones fulminantes por el VHB se 
produce una vigorosa respuesta inmune.9,10 Los neonatos 
con un sistema inmune inmaduro y expuesto al VHB pre-
sentan lesiones hepáticas mínimas pero con gran tenden-
cia (más del 90%) a desarrollar infecciones crónicas.5
   Se puede pensar que el VHB queda eliminado comple-
tamente después de que el paciente se ha recuperado  
de una infección aguda. Sin embargo, con el desarrollo 
de procedimientos muy sensibles para la detección del 
VHB-ADN; algunas trazas del genoma del VHB han sido  
identificadas en el hígado y suero aún después de 10 años 
de la recuperación clínica de la infección por VHB; aún 
cuando no se encuentre el antígeno viral y aparición de 
anticuerpos específicos.12-14  Estos hallazgos sugieren que 
las infecciones por VHB rara vez son erradicadas comple-
tamente después de la recuperación de la infección aguda, 
la cual puede relacionarse con algunas descripciones que 
señalan reactivación de la replicación del VHB en personas 
que reciben quimioterapia o presentan inmunosupresión 
después de recibir trasplantes, aún cuando muestren mar-
cadores serológicos de recuperación de la infección por el 
VHB.15 De allí que algunos investigadores recomiendan el 
tratamiento profiláctico para evitar dicha reactivación.16

   Tran T y col recomiendan practicar despistaje  serológi-
co en pacientes con antecedentes de infección por VHB, 
antes de iniciar la terapia inmunosupresora e iniciar una 
terapia antiviral profiláctica en aquellos pacientes que lo 
ameritan ya que corren el riesgo de presentar disfunción 
hepática y hepatitis fulminante.17, 18

ANATOMÍA PATOLÓGICA
Alteraciones histológicas del hígado como consecuencia 
de la infección por el VHB.
Hepatitis aguda. Los hallazgos incluyen:
a) Lesión celular (se observan fundamentalmente en las 
zonas centrolobulillares).
b) Lesión inflamatoria.
c) Regeneración hepatocelular.19 Se visualizan abundan-
tes mononucleares y proliferación de conductos biliares.
Hepatitis crónica activa. Se caracteriza por la acumula-
ción de linfocitos y células plasmáticas localizadas en los 
conductos portales y en focos de necrosis diseminados en 
los lobulillos hepáticos. Ocurre ruptura de la placa limi-
tante del lobulillo hepático adyacente al conducto portal y 
extensión de la reacción inflamatoria del conducto portal 
al parénquima hepático. La fibrosis portal es variable. Se 
puede presentar la llamada necrosis parcelar (hepatoci-
tos necrosados, atrapados por un infiltrado inflamatorio). 
El esquema de colapso lobulillar y necrosis, que forman 
puentes entre zonas portales y venas centrolobulillares 
ha sido denominada necrosis en puente.20

    En los casos más severos se produce un notable de-
pósito de tejido fibroso en las zonas portales acompaña-
do de colapso de la estructura hepática y formación de 
puentes de tejido fibroso entre zonas portales y venas 
centrales adyacentes (cirrosis).
Hepatitis crónica persistente. En esta variedad clínica la 
infiltración inflamatoria linfocítica está confinada princi-
palmente a los conductos portales. Se conserva la estruc-
tura lobulillar del hígado. La fibrosis es nula. La necrosis 
parcelar vista en la hepatitis crónica activa no se observa 
en esta variedad clínica.20

Hepatitis fulminante. Se caracteriza por infección del 
hígado que adquiere una coloración amarillenta (atrofia 
amarillenta aguda). Desde el punto de vista microscópico 
se observa una necrosis muy extendida, los hepatocitos 
necrosados son reemplazados por un infiltrado inflama-
torio. Pueden verse trombos biliares.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA HEPATITIS B
La mayoría de las infecciones por el VHB, en las áreas de 
alta endemicidad, son adquiridas en el período perinatal 
o en los primeros años de la vida.21 

Hepatitis aguda. Las manifestaciones clínicas son varia-
bles. En los niños, la infección generalmente es asinto-
mática.
   En las infecciones por VHB, el inicio y progresión de los 
síntomas son insidiosos. La ictericia, cuando se presenta 
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(hay formas anictéricas) es el primer síntoma llamativo 
relacionado con hepatitis. Los síntomas precoces pueden 
preceder por tres a 10 días a la ictericia.19 Estos incluyen: 
malestar, fatiga facial, falta de energía, el hígado puede 
estar aumentado de tamaño y sensible. Generalmente se 
aprecia esplenomegalia y adenopatías generalizadas.
   Las manifestaciones gastrointestinales en la hepatitis 
aguda se refieren a la anorexia, náuseas, vómitos, diarrea o 
constipación.19 Pueden presentarse signos respiratorios. 
   Después de dos a 14 días del comienzo de la enferme-
dad, en las variedades anictéricas los síntomas desapa-
recen.19

   En la variedad ictérica, la ictericia puede estar precedida 
de orinas oscuras. El hígado está aumentado de tamaño. 
Hay pacientes que desarrollan un cuadro clínico pareci-
do a la “enfermedad del suero” caracterizado por fiebre, 
erupción, urticaria y artralgias. Estas manifestaciones son 
transitorias
   Se palpa esplenomegalia, las heces se hacen acólicas. 
La fase ictérica dura de unos pocos días a 30 días aproxi-
madamente. En algunos casos, la recuperación puede ser 
más prolongada (hasta 6 meses).

Hepatitis crónica activa. Se presenta disfunción hepato-
celular progresiva y destrucción hepática que conduce a 
cirrosis e insuficiencia hepática.
    El comienzo de la hepatitis crónica activa es insidioso, 
el paciente experimenta fatiga y anorexia. En la explora-
ción física se aprecia ictericia, hepatomegalia, espleno-
megalia, arañas vasculares, ascitis y edema.

Hepatitis crónica persistente. En esta variedad clínica, el 
paciente presenta ligera hepatomegalia, aumento persis-
tente de los valores séricos de las aminotransaminasas. El 
daño a la célula hepática es reversible, ocurre una com-
pleta recuperación. La hepatitis crónica persistente es la 
consecuencia de un episodio de hepatitis viral aguda; tal 
vez representa un fenómeno de recuperación retardada.

Hepatitis fulminante. Es la variedad clínica más severa 
de la hepatitis por el VHB. Se inicia en la forma habitual 
de la hepatitis aguda. Sin embargo, la evolución es rápida 
transcurriendo de uno a diez días entre el comienzo de 
las manifestaciones y la muerte. Se observa ictericia in-
tensa, disminución considerable del hígado. Se presenta 
fiebre, vómitos y sangramiento cutáneo e intestinal; estos 
dos últimos síntomas secundarios a hipoprotrombinemia 
y consumo de factores de la coagulación (coagulación 
intravascular diseminada). Ocurren alteraciones de la 
consciencia. A medida que la enfermedad evoluciona el 
paciente pasa sucesivamente por fases de letargia y agita-
ción; por último sobreviene el coma.19

   Se ha tratado de explicar el mecanismo patogénico de 
la hepatitis fulminante, como una reacción neurológica 
severa a un proceso iniciado por la infección viral.

Manifestaciones extrahepáticas ocasionadas por el vi-
rus de la hepatitis B. Entre las diferentes manifestacio-
nes extrahepáticas se deben mencionar las siguientes:
• Glomerulonefritis membranosa proliferativa. Su me-
canismo patogénico se explica por el tropismo del virus 
por el riñón. Ocurre la formación de complejos de HBsAg 
y el antígeno antiHBs (inmunoglobulinas M y G). Estos 
complejos pueden ser observados en muestras renales 
empleando técnicas especiales.22

• Periarteritis nodosa. Las manifestaciones comienzan 
con fiebre, poliartralgias, mialgias, exantemas y urticarias. 
Se presentan vasculitis, neuropatías periféricas, hiperten-
sión y signos de lesión renal. Durante la fase aguda de la 
enfermedad se observan complejos inmunes circulantes 
compuestos de HBsAg y Anti-HBs. El C3  del complemen-
to se encuentra disminuido. En estudios de inmunofluo-
rescencia, en muestras de biopsia de las membranas elás-
ticas de los vasos comprometidos, se aprecian depósitos 
de HBsAg, IgM, IgG y C3. El HBsAg persiste en la sangre 
durante toda la evolución del proceso.19

• Crioglobulinemia mixta esencial. Se manifiesta por ar-
tralgias, púrpuras, vasculitis y glomerulonefritis. Se consi-
dera como una entidad ocasionada por complejos inmu-
nes (HBsAg y anti-HBs).
• Polimialgia reumática. 
• Acrodermatitis papulosa. Se observa con mayor fre-
cuencia en lactantes. Hay persistencia del HBsAg.
   Otras entidades relacionadas con infecciones por el 
VHB incluyen: enfermedad de Raynaud, eritema nodoso 
y anemia aplásica.
    De acuerdo a Lian T las manifestaciones extrahepáticas 
de la infección son raras y con dificultades para su diag-
nóstico.23   

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de hepatitis ocasionado por el VHB se basa en 
datos clínicos y epidemiológicos. En presencia de ictericia 
acompañada de fiebre, vómitos y molestias abdominales se 
presume hepatitis viral. La presencia de valores altos de ami-
notransferasas proporciona confirmaciones adicionales.
   El diagnóstico de hepatitis por el VHB se verifica por la 
demostración de antígenos o anticuerpos específicos, o de 
ambos en el suero. Se conocen tres sistemas de antígeno–
anticuerpo clínicamente útiles en casos de hepatitis por el vi-
rus B: HBsAg-Anti HBs; HBcAg-Anti HBc; HBeAg-Anti HBe. 
Se dispone de estuches comerciales (radioinmunoensayo y 
ELISA) para todos los marcadores, excepto para el HBcAg 
que puede ser detectado en las células hepáticas mediante 
técnicas especiales. 
   Fung L- y col. empleando procedimientos especiales (RCP 
en tiempo real) han logrado detectar y cuantificar el ADN 
VHB cuyos niveles en el suero constituyen un factor  im-
portante en la historia natural de la infección crónica de la 
hepatitis por el VHB. Los altos niveles están asociados con 
cirrosis y carcinoma hepatocelular. 
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     Los niveles de ADN VHB igualmente permiten conocer 
en personas que reciben tratamiento antiviral, la efectividad 
del mismo o la detección temprana de la resistencia a las 
drogas empleadas. Al final del tratamiento, los niveles del 
ADN VHB han demostrado ser un importante indicador del 
éxito del tratamiento o si es necesario repetirlo.24

   Se puede identificar el HBsAg en el suero varias semanas 
antes del comienzo de los síntomas y semanas después de 
su inicio; persiste en las infecciones crónicas. El Anti-HBc 
aparece en el suero al comienzo de la enfermedad y se man-
tiene indefinidamente. La demostración de anticuerpos del 
HBc en el suero significa infección actual o pasada por el 
VHB; en la infección aguda aparecen títulos altos de IgM 
contra el HBc que suelen desaparecer en el término de 6 
meses pero pueden ser detectados en casos de hepatitis 
crónica. La presencia del antígeno HBe supone un grado 
alto de infectividad.4

RELACIÓN ENTRE MARCADORES HEPÁTICOS Y EVO-
LUCIÓN CLÍNICO-PATOLÓGICA
En las infecciones agudas por el virus de la hepatitis B,  
el antígeno de superficie (HBsAg) se hace detectable en 
el suero varias semanas antes del comienzo de los sínto-
mas, persiste semanas o meses después del inicio  de las 
manifestaciones clínicas y se mantiene en las infecciones 
crónicas. Inmediatamente y en corto tiempo aparece el 
anticuerpo contra el antígeno central (core) (Anti HBc) en 
el cual predomina la IgM.5 Los niveles de ADN VHB son 
por lo general muy altos, frecuentemente en el rango de 
200 millones UI/mL a 200 billones UI/mL.25

   Kao J refiere que el diagnóstico de una infección por 
VHB se efectúa a través de marcadores virológicos en el 
suero. El antígeno de superficie HBsAg es el primer mar-
cador serológico que aparece en una hepatitis aguda por 
el virus B y su persistencia por más de 6 meses sugiere 
infección crónica.26

   Se describe una variedad de hepatitis viral reconocida 
por la ausencia de HBsAg y otros marcadores circulantes, 
pero con la presencia en el suero y tejidos del ADN VHB. A 
esta entidad se le denomina infección oculta de VHB.26,27

FASES DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHB
En la infección crónica por el VHB se pueden presentar 
cuatro fases naturales: a) la de inmunotolerancia; b) he-
patitis crónica con HBeAg positivo; c) portador inactivo; 
d) hepatitis crónica HbeAg negativo.
a) Inmunotolerancia. Se adquiere la infección al nacer o 
en etapa temprana de la vida (uno a cinco años de edad). 
Hay ausencia de manifestaciones hepáticas, alteraciones 
histológicas del hígado mínimas; presencia en el suero de 
HBeAg y alta carga de ADN VHB, debido a la alta tasa de 
replicación viral.28 La ausencia de manifestaciones hepá-
ticas a pesar de altos niveles de replicaciones del VHB es 
consecuencia de inmunotolerancia para el HBeAg.5 
   

    Sin embargo, el mecanismo fundamental de esta tole-
rancia no es del todo conocida. Experimentos en ratones 
sugieren  que la transferencia transplacentaria maternal 
del HBeAg puede inducir a una respuesta inespecífica 
de los linfocitos T hacia el HBeAg y el antígeno core del 
virus de la hepatitis B, resultando en un efecto citotóxi-
co inefectivo de las células T en la lisis de hepatocitos 
infectados.29 Esta tolerancia se traduce en una mínima 
respuesta inmune caracterizada por niveles normales de 
aminotransferasas en el suero y hallazgos mínimos de al-
teraciones histopatológicas en el hígado.
b) Hepatitis crónica- HBe Ag positivo. Esta segunda fase 
se caracteriza por hallazgos histológicos de inflamación 
activa y fibrosis hepática. Las lesiones son mediadas por 
mecanismos inmunológicos. Ocurre replicación continua 
del virus en el hepatocito. En el suero se detectan altos 
niveles de ADN VHB y de aminotransferasas. Existe pre-
sencia del HBeAg. Los altos niveles de aminotransferasas 
son considerados como marcadores de una respuesta vi-
gorosa inmune del huésped, lo que se traduce por una 
elevada seroconversión del HBeAg.28 En esta seroconver-
sión se incluyen ciertos factores como son: la edad del 
paciente (ancianos)30 altos niveles de aminotransferasas 
y ciertos genotipos B y C del VHB.31-33 En la comparación 
de ambos genotipos del  VHB se ha podido determinar 
que el primero (B) está asociado con una seroconversión 
del HBeAg en etapas más tempranas de la vida que el 
segundo (C).31-33 Un porcentaje de pacientes puede pro-
gresar hacia la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.
c) Portador HBs-Ag inactivo. Después de la seroconver-
sión, muchos pacientes permanecen HBe Ag negativos 
y positivos para el anticuerpo anti HBe. En esta fase de 
portador, el HBs-Ag es inactivo. La seroconversión está 
acompañada por la estabilización de la hepatitis, nor-
malización de las aminotranferasas y disminución de la 
carga de ADN-VHB (<1000 copias/ml). Esta disminución 
es comúnmente referida como el estado de portador in-
activo.34  Desde el punto de vista histológico, las lesiones 
hepáticas son mínimas o medianas, aunque el grado de 
fibrosis puede ser variable.28 Muchos pacientes perma-
necen en esta fase durante años, o indefinidamente.5 El 
pronóstico de esta entidad es generalmente favorable, se 
presenta una remisión bioquímica y bajo riesgo de desa-
rrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular.35  Múltiples epi-
sodios de reactivación pueden causar daño en el hígado y 
aun descompensación hepática. La reactivación del VHB 
puede ser asintomática, pero ocasionalmente provoca un 
cuadro semejante al de una hepatitis aguda. Algunos por-
tadores se hacen HBsAg negativos y desarrollan anticuer-
pos anti-HBs. Esta negatividad mejora el pronóstico de 
esta fase ya que la enfermedad se inactiva.36,37 Pero  si la 
eliminación del HbsAg no es completa puede ocurrir una 
descompensación hepática o el desarrollo de un carcino-
ma hepatocelular.
d) Hepatitis crónica HBe-Ag negativo. Un tercio de los 
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portadores del VHB inactivos pueden regresar al estado 
de hepatitis crónica sin la reversión del HBeAg en el sue-
ro.38  Algunos de estos pacientes están probablemente 
infectados con algunas de las variantes del VHB que no 
pueden expresar HBe-Ag por efectos  de mutaciones en 
las replicaciones precore o core del genoma del VHB.39

    La hepatitis crónica HBe-Ag negativo se caracteriza 
por la ausencia del HBeAg, la presencia de anti HBe, ni-
veles elevados de aminotransferasas y niveles detecta-
bles de ADN-VHB. Desde el punto de vista histológico 
se observa una necroinflamacion, fibrosis y cirrosis en 
biopsia hepática (alta incidencia de cirrosis).40 El curso 
de la enfermedad es fluctuante. Se presentan períodos de 
aparente inactividad y los niveles de animotranferasas se 
normalizan. 
    En algunos pacientes, la enfermedad puede progresar 
de manera asintomática durante años, escapando al re-
conocimiento clínico.40  En tales sujetos, los niveles de 
ADV-VHB pueden  incrementarse transitoriamente luego 
de elevarse las cifras de aminotransferasas. 
   Se considera que la hepatitis crónica HBe-Ag negativo 
representa una variedad grave, progresiva de enfermedad 
crónica del hígado. 
    Existe una alta incidencia de cirrosis en HBe-Ag negati-
vos y está relacionada con la edad y el grado de fibrosis. 
Se ha sugerido que la hepatitis HBe-Ag negativa progresa 
a cirrosis y carcinoma hepatocelular en la historia natural 
de la infección por VHB, tal vez condicionada por una va-
riante del virus que no es capaz de expresar HBeAg.41,42

Infección Oculta de VHB. Se define como la existencia 
en suero o en tejidos de VHB, en ausencia de HBs-Ag 
circulante. No se considera como una fase crónica de la 
hepatitis.43,44  Los portadores de esta afección oculta han 
sido identificados con el empleo de los métodos de de-
tección del ácido nucleico que aumenta la sensibilidad 
del genoma hepadnoviral y su replicación. Existe eviden-
cia de que la infección oculta de VHB en muchos casos es 
consecuencia de la resolución de una hepatitis B aguda. A 
esta infección residual se denomina infección oculta pri-
maria, donde el genoma viral puede ser detectado pero  
no así los marcadores serológicos correspondientes.45 

Las características más importantes de la infección oculta 
por VHB incluyen: 
a. Las aminotranferasas raramente elevadas.
b. HBsAg,  ausente
c. HBeAg, ausente
d. Anticuerpo anti HBc presente
e. ADN-VHB <20.000 U/ml
f. Células Th1
g. Histología del hígado – normal – cirrosis – carcinoma 
hepatocelular.45

Cirrosis y carcinoma hepático.  Ishikawa T refiere que el 
carcinoma hepatocelular es una de las principales causas 
de muerte en el mundo y la hepatitis crónica por el VHB 
juega un papel importante en la hepatocarcinogénesis.46

    Guirgis y col hacen referencia a que la hepatitis por el 
virus B es la principal causa de cirrosis y carcinoma hepa-
tocelular. Ocho diferentes genotipos (A-H) han sido iden-
tificados con una distribución geográfica diferente. Varios 
métodos se han empleado para su debida detección. 
Estos investigadores han estudiado el comportamiento 
de los distintos genotipos, en cuanto a severidad clínica, 
desarrollo de la cronicidad del carcinoma hepatocelular,  
respuesta a la terapia, trasplante hepático y en la infec-
ción oculta.47

    Peterson en Alemania refiere que las personas crónica-
mente infectadas con el VHB corren el riesgo de desarro-
llar un estado avanzado de fibrosis, cirrosis y subsecuen-
temente carcinoma hepatocelular.48 

  De acuerdo a Tan, los estudios epidemiológicos han 
proporcionado evidencia abrumadora del papel causal 
del VHB en el desarrollo del carcinoma hepatocelular.  
Sin embargo, la patogénesis de la infección y la carcino-
génesis  aun son elusivas. El papel del VHB y la forma-
ción de tumores parece ser compleja. La integración del 
ADN-VHB dentro del genoma del huésped sucede en las 
etapas iniciales de la clonación y expansión del tumor. 
Se ha demostrado que esto aumenta la inestabilidad cro-
mosómica del huésped lo que conlleva a traslocación de 
cromosomas. También se ha logrado demostrar que la 
tasa de alteraciones cromosómicas aumenta significati-
vamente en tumores relacionados con el VHB. La prolon-
gada expresión del virus, regulada por la proteína VHBx 
puede contribuir a regular la transcripción celular. La de-
gradación proteica, la proliferación y la apoptosis juegan 
un papel fundamental en el desarrollo del carcinoma he-
patocelular.49 

   
   Wang Q y col indican que las mutaciones del HBx (VHB) 
juegan un papel crucial en el desarrollo del carcinoma 
hepatocelular. Para su determinación los investigadores 
emplearon el procedimiento de la reacción en cadena de 
polimerasa.51

   
    Vrancken K y colaboradores consideran que las muta-
ciones en la angiogénesis contribuyen a la formación del 
carcinoma hepatocelular.52

GENOTIPOS
Se han identificado 8 genotipos (A-H) y el conocimiento 
de su importancia está aumentando. Aunque, el genotipo 
A se identifica en algunos países europeos (oeste) y en 
Norte América, los más comúnmente detectados en el 
mundo son el B y el C. En la comparación de estos dos 
genotipos se pudo determinar que el primero (B) experi-
menta una seroconversión espontánea del HBe-Ag  más 
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temprana (ocurre en las edades tempranas de la vida), es 
menos activa en ocasionar lesiones hepáticas y la progre-
sión a la cirrosis es más lenta que en el segundo (C).53

   Luan y colaboradores han detectado abundante canti-
dad de los genotipos B7 y H3 en el plasma de pacientes 
con infecciones crónicas hepáticas por el VHB. El aumen-
to de B y H está asociado con la progresión de la cirrosis 
y disminución de la expresión del B y del H en hepatoci-
tos. Ellos establecen una relación entre infección por los 
genotipos B y H y la inflamación hepática y su progresión 
hacia la hepatitis crónica.54

    Mata y colaboradores han logrado confirmar en México 
la alta prevalencia del genotipo H55 VHB seguido del F4  
y H2. Sin embargo, en pacientes co-infectados con el VIH 
hubo prevalencia del genotipo G.55

COINFECCIONES
Factores asociados al progreso de la cirrosis lo constitu-
yen las coinfecciones con los virus C, D y el virus de la 
inmunodeficiencia humana.56,57

Coinfección de los virus de la hepatitis B y la Hepatitis 
C. El virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C 
(VHC) son las causas más comunes en todo el mundo 
de enfermedad crónica del hígado que pueden condu-
cir a la cirrosis y al carcinoma hepatocelular. La hepati-
tis viral crónica es la principal causa de cáncer primario 
del hígado y es la tercera causa de muerte global en el 
planeta.58,59

   La coinfección de VHB y VHC es corriente que ocurra, 
porque ambos utilizan la misma ruta de infección.60

   Los pacientes coinfectados representan un grupo di-
verso con gran replicación viral y perfiles inmunológicos 
presentes que pueden originar una mayor agresividad a 
nivel del hígado. 
   La prevalencia de la coinfección crónica es aproximada-
mente de 10% a 20%  en pacientes con infecciones cróni-
cas por VHB.61

   La hepatitis crónica por coinfección VHB-VHC es fre-
cuente en personas que emplean drogas infectadas 
(42,5%),62 pacientes en tratamiento con hemodiálisis 
(3,7%),63 en receptores de órganos trasplantados (8%),64 

los individuos positivos al virus de la inmunodeficiencia 
humana (66%),65 y en personas que presentan rasgos de 
talasemia (10%).66

   Se considera que la infección dual por VHB y VHC se 
asocia a una mayor severidad de las manifestaciones clíni-
cas y aumento de la gravedad de las lesiones hepáticas. 

Co-infección de los virus de la hepatitis B y la hepatitis 
D (VHD). Las infecciones por el virus VHD (virus delta) 
ocurren como una coinfección con el virus de la hepatitis 
B. Esta coinfección se presenta más comúnmente en po-
blaciones de postransfundidos y en personas con altera-
ciones hematológicas.19  El VHD necesita del concurso de 
una infección activa por el VHB. El anticuerpo anti-delta 
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(anti-HD) está siempre acompañado de marcadores sero-
lógicos de a infección por el VHB. La naturaleza del anti 
HD en los primeros estadios corresponde a una inmuno-
globulina (IgM antidelta) y es reemplazada posteriormen-
te por anticuerpos IgG (IgG antidelta).67 EL diagnóstico de 
la infección por el VHD se efectúa por la detección del 
anticuerpo contra el VHD mediante los procedimientos 
de radioinmunoensayo o enzimo-inmunoanalisis. La re-
acción en cadena de polimerasa con transcripción inversa 
es el método más preciso para detectar la viremia por el 
VHD.67

Co-infección VHB/VIH. La infección por VHB es una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes 
infectados con el VIH. Se conoce que el VHB elabora una 
proteína X que estimula la replicación del VIH, “in vitro”. 
   Lacombe y colaboradores refieren que el virus de la 
hepatitis B afecta del 7% al 10% de los infectados con  el 
VIH.68

    Mendes-Correa y Nuñez relatan que la infección por el 
VHB es una causa importante de morbilidad y mortalidad 
en pacientes infectados con el VIH, aún en esta era de 
consistente terapia antirretroviral (HAART).69

   En estudios efectuados en México, Mata y colaborado-
res han logrado determinar que en ese país predomina 
la coinfección del genotipo G del VHB y el VIH y que 
las mutaciones son comunes en pacientes coinfectados 
(VHB/VIH) con el genotipo G.55

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Se debe establecer el diagnóstico diferencial de la hepati-
tis por virus B en las diferentes etapas de su evolución. 
Etapa prodrómica, descartar: a) enfermedad del suero b) 
manifestaciones respiratorias: infección viral sistémica, 
influenza, enfermedad vírica aguda de vías respiratorias19 
c) manifestaciones gastrointestinales: de etiología viral o 
bacteriana. En niños descartar el rotavirus y en adultos el 
agente Norwalk, el agente Montgomery Conty.70 Entre las 
bacterias infección por: genero Salmonella, genero Shige-
lla, Escherichia coli.71

Etapa de la hepatitis aguda. Hepatomegalia, esplenome-
galia, adenopatías. Se debe establecer la diferencia entre  
la hepatitis aguda ocasionada por los virus de las hepatitis 
A C D y G.  La diferencia se establece fundamentalmente 
por los marcadores serológicos virales. 
Etapa de hepatitis crónica. Hepatomegalia, esplenome-
galia. El diagnóstico diferencial en esta etapa se plantea 
especialmente con la hepatitis crónica por los virus C y 
D; teniendo presente que con el C es frecuente la coin-
fección y el virus D no puede infectar a la célula por sí 
solo; necesita el concurso del VHB para cumplir un ciclo 
completo de replicación.4

   El diagnóstico diferencial de la hepatitis crónica ocasio-
nada por estos virus hepatotrópicos se logra por la identi-
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ficación de los marcadores serológicos. Se emplean para 
tal fin los métodos de enzimoinmunoanalisis (EIA) y el 
análisis por inmunotransferencia de proteínas recombi-
nadas. 
   Se han puesto en práctica técnicas de amplificación 
como la reacción en cadena de la polimerasa y la ampli-
ficación mediada por transcripción, pruebas cualitativas 
y cuantitativas para ácidos nucleídos - ARN: para VHC 
y VHD y ADB para VHB. Un análisis cualitativo positivo 
para los ácidos nucleicos confirma la replicación activa 
del virus. 
    Un solo análisis cualitativo negativo excluye la viremia 
y puede reflejar una disminución transitoria de la pre-
sencia del virus  por debajo del umbral de detección del 
análisis. 

TRATAMIENTO
No existe tratamiento específico para pacientes con he-
patitis viral aguda por el virus B.4 

Hepatitis crónica
Existen medicamentos antivirales para el tratamiento de 
la hepatitis crónica por el VHB (debe estar sustentada por 
cortes histológicos de biopsias hepáticas). Los más em-
pleados son: lamivudina, adefovir y los interferones.
Lamivudina. Nucleósido que actúa inhibiendo la ADN 
polimerasa del virus de la hepatitis B. Dosis recomenda-
da: en adultos 100- 150 mg V.O. dosis diaria por 3 años. 
Niños 3 mg/Kg/día (hasta 100mg/dia).72 Telebivucina es 
otro nucleósido, más potente que lamivudina, pero de-
sarrolla resistencia en el 25% de los pacientes HBe-Ag 
positivo y 11% en los HBe- Ag negativo, después de dos 
años de su empleo.
Adefovir. Nucleótido fosfato ácido, el fármaco inhibe la 
replicación de los hepadnavirus. La combinación de ade-
fovir y lamivudina incrementa la actividad anti-hepadna-
virus. Dosis recomendada, 10 mg/día. La vida media del 
adefovir es prolongada de allí que una sola dosis diaria 
del producto es suficiente. El adefovir es efectivo contra 
cepas mutantes resistentes a lamivudina y telbivucina, 
debe usarse en combinaciones.73

   Yuen y Lai refieren que actualmente existen dos nucleó-
sidos/ nucleótidos de primera línea en el tratamiento de 
la hepatitis crónica por el VHB, ellos son el entecavir y el 
tenovir.
   El entecavir un ciclopentano (D-nucleosido) es muy po-
tente. En el 94% de los pacientes que lo reciben presen-
tan un ADN VHB  indetectable en 5 años de tratamiento. 
Desarrolla resistencia un 1,2% de los pacientes tratados. 
El tenofir es un nucleosido acíclico con menos efectos se-
cundarios comparado con el adefovir. Es efectivo contra 
mutaciones resistentes a la lamivudina. No se ha descrito 
resistencia al tenofir después de más de 3 años de su 
empleo. Estos potentes agentes antivirales están asocia-
dos a una baja tasa de resistencia y supresión del ADN-

VHB y la posibilidad de revertir la cirrosis en un número 
considerable de pacientes. El pronóstico de la hepatitis 
por el VHB ha mejorado considerablemente. En adición, 
los tratamientos a largo plazo con estos potentes agentes 
antivirales están asociados a una reducción del riesgo a 
desarrollar carcinoma hepatocelular.74

   Chao y col consideran a la clavudina como un nuevo 
potente agente antiviral de uso en la actualidad, refieren 
que futuros estudios son  garantía de un mejor conoci-
miento de los factores que influencian la historia natural 
de la enfermedad, mejorando los resultados de los trata-
mientos.75

Interferones. Los interferones (IFNs) poseen una función 
de inmunomodulación antiviral y actividad antiprolifera-
tiva. Hay tres clases principales de interferones humanos 
con acción antiviral: α (alfa) β (beta) y γ (gamma). El alfa 
y el beta son producidos por una gran variedad de células 
como consecuencia de infecciones virales y otros diver-
sos estímulos que incluyen la interleukina I, interleukina 
II y el factor de necrosis tumoral alfa. 
   El IFNγ es elaborado únicamente por los linfocitos T en 
respuesta al estimulo de diferentes antígenos e interleukinas 
especificas.76  La dosis recomendada de IFN α 2a en adultos 
es de 5 millones de unidades subcutánea o I.M., una apli-
cación diaria por 4 meses, o 10 millones subcutánea o I.M. 
3 veces por semanas durante 4 meses; niños 3 millones de 
unidades/m2 , 3 veces la primera semana, luego 6 millones 
de unidades/ m2 subcutánea (máximo 10 millones de unida-
des) 3 veces por semana entre 16-24 semanas.
   El fármaco Peg-IFN α (Peg-polyethileneglycol) es superior 
el IFN α2a convencional en el tratamiento de pacientes con 
HBe positivo. La dosis recomendada es de 180 mg subcutá-
nea una vez a la semana por 48 semanas.72

   Ratnam y colaboradores manifiestan que el pegilato IFN 
α2a (peg-IFN α2a) provee potenciales ventajas sobre los 
nucleótidos en el tratamiento de la hepatitis crónica por el 
VHB, efectividad y ausencia de resistencia a la droga y to-
lerancia.77

   Se han establecido patrones para reconocer la efectivi-
dad del tratamiento en la hepatitis crónica por el VHB.
    Chan y colaboradores han empleado el monitoreo del 
HBs-Ag como guía para conocer los resultados del trata-
miento con lamivudina.78

    Kim y colaboradores emplean la determinación de los 
niveles de ADN VHB como predictivos del éxito de la te-
rapia con adefovir. La terminación de la terapia debe ser 
considerada si los pacientes mantienen después de 12 
meses de tratamiento cifras de ADN VHB iguales o supe-
riores a 200 UI/ml.79

   Caiw y colaboradores emplean como índice predictivo 
con Felvivudina, los niveles de HBs-Ag en el suero.80

   Fung y colaboradores hacen referencia a los niveles de 
ADN VHB en el suero que han demostrado ser un impor-
tante indicador de la terapia antiviral.81
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   Yean L y Roberts E, recomiendan con niños crónica-
mente infectados, el tratamiento combinado de pegilato 
de IFN α2a y rivavirina (dosis de niños según peso: 25-
36 kg: 400mg 36-49 kg: 800mg), que es bien tolerado 
y superior al tratamiento del pegilato de IFN α2a solo. 
El monitoreo del valor predictivo de la terapia antiviral 
se efectúa mediante la medición de los niveles de ADN 
VHB.82

Tratamiento de  la Hepatitis fulminante
El tratamiento de la hepatitis fulminante es de soporte y 
el objetivo fundamental es mantener con vida al paciente 
mientras ocurre la recuperación de la función hepática. 
Los esfuerzos terapéuticos deberán encaminarse a redu-
cir la cantidad de productos nitrogenados en la sangre 
que son la causa de la disfunción. Se logra con la restric-
ción de las proteínas y la supresión de las bacterias del 
intestino. 
   Es necesario mantener un adecuado equilibrio hidro-
salino y calórico con la administración de soluciones 
glucosadas y salinas. Control del equilibrio ácido básico. 
Administración de oxigeno (respiración asistida).19

    En caso de hemorragias es necesario transfundir sangre 
fresca. Se han propuesto diálisis peritoneal, hemodiálisis, 
exanguineotransfusiones. Todos ellos tendrán como fina-
lidad disminuir las cifras de amonio en sangre, normaliza-
ción de tiempos de protrombina y aumentar los factores 
de coagulación.20

    De acuerdo a Yokosuka y colaboradores existe mucho 
progreso en el campo de las infecciones por VHB tales 
como el conocimiento de la historia natural de la enfer-
medad, su relación la cantidad de virus de la hepatitis B 
(ADN VHB) genotipos del VHB, afectando el curso natu-
ral y efectos del tratamiento de la infección, mutaciones 
del VHB participando en la severidad de la enfermedad y 
desarrollo del carcinoma hepatocelular y el tratamiento 
antiviral con nucleótidos y análogos y el interferón pegi-
lado.83

    Para lograr consenso en relación al diagnóstico, ma-
nejo y tratamiento de hepatitis B se efectuó una reunión 
en Japón (Sociedad de Hepatología) donde surgieron las 
siguientes informaciones y recomendaciones: a) historia 
natural por la infección por el VHB, b) implicaciones clí-
nicas de los genotipos de VHB, c) mutaciones y su poten-
cial impacto en la patogénesis por el VHB, d) indicaciones 
para el tratamiento antiviral de hepatitis crónica por el 
VHB e) nucleótidos y análogos para el tratamiento de la 
hepatitis B crónica y f) terapia con el interferon para la 
hepatitis crónica VHB.8

   En los últimos años se ha implementado con éxito el 
trasplante hepático en pacientes con hepatitis crónica o 
cirrosis.
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PREVENCIÓN
La óptima protección contra la enfermedad contra el VHB  
se logra mediante el empleo de la vacunación. La vacuna 
contra la hepatitis B provee protección contra la infección 
y sus complicaciones, incluyendo cirrosis y carcinoma 
hepatocelular.
   De acuerdo a Sanyal y Shi, la vacunación contra hepa-
titis B en la edad pediátrica y adolescente ha demostrado 
ser efectiva para prevenir la enfermedad causada por el 
VHB. Sin embargo y de acuerdo a sus análisis, todavía 
existe un limitado número de personas en los cuales la 
vacuna no ha desarrollado inmunidad contra el virus.84

    Existen dos tipos de vacunas aprobadas contra la hepa-
titis B, ambas son inocuas y altamente protectoras contra 
los subtipos del VHB. La primera preparada a partir del 
plasma de individuos positivos HBs-Ag. La segunda, de 
mayor proyección y elaborada por la técnica del ADN re-
combinante (R-ADN), consiste en una suspensión estéril 
que contiene el antígeno de superficie del virus purifica-
do obtenido por el método del ADN recombinante absor-
bido en hidróxido de aluminio.
    La vacuna elaborada por la técnica ADN recombinan-
te (Engerix®, Euvax®, y HBVax2®) Está indicada para la 
inmunización contra la infección causada por todos los 
subtipos conocidos del VHB, en sujetos de todas las eda-
des que se consideren en riesgo de estar expuestos al 
VHB. Se deduce que la hepatitis D (causada por el virus 
delta) se previene mediante la inmunización con esta va-
cuna, la hepatitis D no ocurre en ausencia de la infección 
por el VHB. 
    La estrategia de la OMS y de la Academia de Pediatría 
Americana para la prevención de la hepatitis B se basa en 
la vacunación universal de rutina de los recién nacidos y 
lactantes.4

    La Comisión de Inmunización de la Sociedad Venezo-
lana de Puericultura y Pediatria recomienda el siguiente 
esquema para la administración de la vacuna contra el 
VHB: la primera dosis debe aplicarse en el lapso com-
prendido entre el nacimiento y el segundo mes de la vida, 
la segunda dosis entre el 2do mes y el 4to mes de la 
vida y la tercera entre el 6to mes y el 8vo mes de la vida. 
El rango de edad para la administración de la vacuna en 
caso de no haber recibido el esquema básico es entre los 
18 meses y 18 años.85

Presentación. Las vacunas elaboradas con la técnica del 
ADN recombinante se presentan en viales monodosis. 
Presentación para niños, hasta 15 años de edad que con-
tiene 10 μg en 0,5 ml de suspensión, y para adultos ma-
yores de 16 años de edad 20 μg en 1 ml de suspensión. 
   En Venezuela existen diferentes tipos de vacunas así 
como una variedad de combinaciones lo que hace com-
plejo los consensos sobre indicaciones.86

   Existe la vacuna contra hepatitis A y B combinadas: la 
vacuna pentavalente compuesta de varios antígenos: Dif-
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teria pertusis, tétanos, hepatitis B, Haemophilus influen-
za tipo B.87 

   Actualmente está en uso la una vacuna hexavalente 
(DTPa- IPV- HepB-PTP-T) Se emplea como refuerzo a los 
18 meses de edad, siguiendo la serie de vacunación pri-
maria; es inmunogénica y bien tolerada.87

Otras medidas preventivas 
1) Emplear equipos desechables para la obtención de 
sangre.
2) En los bancos de sangre efectuar el despistaje de Hbs-
Ag  de la sangre de los donadores. 
3) Restringir la administración de sangre entera o sus de-
rivados sin ser suficientemente analizada. 
4) Control del medio ambiente (notificación a la autori-
dad de salud), aislamiento, inmunización de contactos; 
los productos empleados para profilaxis son la inmuno-
globulina especifica (IGHB) y la vacuna. La IGHB posee 
títulos altos de anticuerpos anti Hbs (>1:100000).4

5) Alertar sobre la promiscuidad sexual y las posibilida-
des de transmisión de esta enfermedad. 
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