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Historia Natural de la Infección Crónica por el 
Virus Hepatitis B
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RESUMEN

En los últimos años se han dado notables pasos en el entendimiento  de la biología del 
virus de la hepatitis B (VHB), su historia natural e inmunopatogénesis, mientras que se 
implementaron exitosos programas de vacunación universal en diferentes partes del 
mundo y se hicieron importantes avances en la terapéutica antiviral. Sin embargo, La 
infección por el VHB sigue siendo un problema de salud pública, con cerca de 350 millones 
de portadores a nivel mundial. La historia natural de la hepatitis B crónica y el espectro 
de sus formas clínicas son complejos y variables. 
Revisamos la historia natural de la infección crónica por VHB describiendo las fases 
replicativa temprana y  tardía o no-replicativa (portador inactivo) en los pacientes con 
adquisición del virus en la adultez y las fases Inmunotolerante, de Inmunoaclaramiento y 
la no-replicativa en los pacientes que adquirieron el virus en el periodo perinatal. También 
se pone énfasis en el curso de la hepatitis HBeAg negativa y la hepatitis B oculta. La 
complejidad de la historia natural del VHB depende de las características del virus, el 
comportamiento de los hepatocitos y la respuesta inmunitaria del paciente. Los factores 
intrínsecos y extrínsecos al VHB asociados en la  progresión a la cirrosis y el carcinoma 
hepatocelular también son revisados.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis B, Historia natural, cirrosis hepática, carcinoma hepatocelular.

Rev. Gastroenterol. Perú; 2009; 29-2: 147-157

ABSTRACT

In the last years notable steps have been done towards the understanding of the biology 
of Hepatitis B Virus (HBV), its natural history and immunopathogenesis, while succesful 
universal vaccination programs were implemented around the world and important 
advances in antiviral therapeuthics occurred. Nevertheless, HBV infection remains a public 
health problem with nearly 350 million carriers worlwide. The natural history of chronic 
hepatitis B and the spectrum of its clinical forms are complex and variable.
We review the natural history of chronic HBV infection describing the early replicative 
phase and late or non-replicative (inactive carrier) in those patients who adquired the 
infection during adulthood and the immune tolerant phase, immune clearance and non-
replicative in those who acquired the infection in the perinatal period. Emphasis is made 
in the course of HBeAg negative chronic hepatitis and occult hepatitis B. The complexity 
of the natural history of hepatitis B depends on viral features, hepatocyte behavior and 
patient immune response. The intrinsic and extrinsic HBV factors associated with the 
progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma are also reviewed. 
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INTRODUCCION

E
n las últimas décadas ha mejorado de manera 
notable nuestro conocimiento del virus, de la 
historia natural y la inmunopatogénesis de 
la infección crónica por el virus de hepatitis 
B (VHB); así mismo se ha incrementado el 
arsenal terapéutico con agentes antivirales 

efectivos(1); adicionalmente se implemento’ en mas de 160 
países programas eficaces de vacunación universal; aun así 
todavía hay mas de 350 millones de personas con infección 
crónica en todo el mundo, 75% de los cuales se encuentran 
en	la	región	Asia-Pacifico	(2)

Los grandes aportes a la epidemiología y la clínica de 
la infección por el VHB incluye la diferenciación de estas 
variables de la infección entre las áreas de alta y baja en-
demicidad. En áreas de alta endemicidad, tales como el su-
deste asiático, la infección ocurre predominantemente en el 
periodo perinatal o en la niñez temprana con una alta tasa 
de infección persistente (3); que puede llegar hasta el 90% 
en niños nacidos de madres altamente infecciosas con an-
tígeno de superficie(HBsAg) y antígeno e (HBeAg) positivos 
y en aproximadamente 30% en niños infectados después 
del periodo neonatal, pero antes de los 5 años de edad(4,5) 

mientras en las áreas de baja endemicidad, como los países 
del oeste, la hepatitis B es una enfermedad primariamente 
de adolescentes y adultos como resultado del alto riesgo de 
la actividad sexual y el uso de drogas intravenosas (6) con una 
tasa de portadores crónicos entre 1 % y 5%(7). Vemos pues 
que la historia natural de la infección crónica por el VHB 
esta’ determinada por varios factores del huésped y del virus; 
respecto a este ultimo, en los pasado 20 años se ha identi-
ficado una variabilidad genética del VHB, que ha permitido 
clasificarlo en ocho genotipos (A-H), sobre la base de la di-
ferencia de la secuencia de los nucleótidos, observándose 
que esos genotipos tienen una típica distribución geográfica, 
además de diferente patogenicidad y epidemiología (8) 

El espectro clínico de la infección crónica varia de por-
tadores inactivos del VHB a formas severas de enfermedad 
hepática crónica, las que pueden llegar a la cirrosis y el es-
tadio final de la enfermedad en aproximadamente 14% a 
40%(9), haciendo de este virus la cuarta causa de muerte por 
enfermedades infecciosa a nivel mundial(10)

La complejidad de esta enfermedad en sus diferentes 
aspectos y los nuevos conocimientos sobre el virus de he-
patitis B, ameritan una revisión de su historia natural lo que 
nos permitirá comprender mejor la enfermedad y desarrollar 
estrategias terapéuticas más eficaces.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION CRONICA 
POR EL VHB

El espectro de la infección aguda por el VHB varía de infec-
ción asintomática y hepatitis auto limitada a hepatitis fulmi-
nante y depende de varios factores relacionados con el virus 
y el huésped. La hepatitis sintomática es rara en neonatos 
(menos de 1%) y ocurre en aproximadamente 10% de niños 
de 1 a 5 años de edad (2,4). La hepatitis fulminante es muy 

rara en pacientes pediátricos, y los casos reportados en su 
mayoría han sido en infantes nacidos de madres portadoras 
crónicas de HBsAg y HBeAg negativo(11).	Por	el	contrario	en	
los adultos la hepatitis sintomática se presenta en un tercio 
de los pacientes, mientras que el restante 65% lo hace en 
forma subclínica (4,12), y la hepatitis fulminante lo hace en 
menos del 1% de los casos con una mortalidad de 70% (1) La 
explicación para la forma fulminante en infantes y adultos 
es diferente; mientras que en los primeros se aduce que la 
ausencia de HBeAg en la sangre materna representa una fa-
lla para inducir una tolerancia inmunológica(13), permitiendo 
así un vigoroso aclaramiento inmune del VHB en el hígado 
del infante; en el adulto se relaciona a una respuesta inmune 
aumentada con un rápido aclaramiento viral, que significa 
que el HBsAg y el DNA HVB en el suero, pueden ser in-
detectables en el momento de la presentación clínica y el 
diagnostico se hace solo por la presencia de anti-HBc IgM (14) 

El VHB no es usualmente citopático por si mismo: la 
injuria hepática en la hepatitis crónica B se considera el re-
sultado de la respuesta inmune del huésped contra el VHB, 
del tipo de un antígeno restringido de HLA-clase I, respuesta 
mediada de linfocitos citotóxicos contra antígenos del VHB, 
expresados sobre los hepatocitos con apoptosis y necrosis 
resultante(15); por lo que la infección crónica por el VHB es 
un estado dinámico de interacciones entre el VHB, los he-
patocitos y el sistema inmune de los pacientes; por lo tanto 
el curso natural de la infección crónica del VHB, adquirida 
perinatalmente o en la fase temprana de la niñez tiene tres 
fases: Inmunotolerante, inmunoaclaramiento y residual inac-
tiva (16); la infección crónica adquirida en la edad adulta tiene 
un curso clínico similar, excepto que no hay la fase inmuno-
tolerante de manera obvia o es muy corta (17,18). Aparte de la 
biología molecular del VHB y los factores del huésped, la co-
infección con otros virus de hepatitis, por ejemplo, el virus 
de hepatitis C, Delta, así como otros virus no primariamente 
hepatotrópicos como el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), pueden afectar el curso natural de la infección por 
el VHB, y también la eficacia de la estrategia antiviral (19).

Tabla 1. Esquema clásico del curso natural de la infección crónica por el VHB

Infección adquirida perinatalmente
Infección adquirida en la 
adultez

Fase Inmunotolerante
Fase de Inmunoaclaramiento
Fase No-replicativa

Fase Replicativa
Fase No-replicativa

Fase inmunotolerante

Es caracterizada por HBsAg y HBeAg circulante, y altos ni-
veles de DNA-VHB en el suero (> 2x10 6-7 UI/mL o > 10 
7-8 copias /ml); la infección adquirida perinatalmente o en 
la niñez temprana tiene una larga fase inmunotolerante, que 
puede durar varias décadas (1, 6,16, 18) y puede representar la 
fase mas temprana de la infección crónica(12); estos pacientes 
suelen estar asintomáticos, y tienen aminotransferasas nor-
mal o ligeramente elevadas, y mínima actividad histológica, 
lo que implica que hay una falta o muy débil respuesta inmu-
ne contra los hepatocitos infectados(6,16, 20,21); los mecanis-
mos que facilitan la perdida de la fase inmunotolerante son 
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desconocidos, pero la carga viral elevada de la madre parece 
aumentar el riesgo de infección persistente de los infantes; 
por otra parte los mutantes que no producen HBeAg fueron 
detectados en los infantes con hepatitis benigna y fulminante 
y en sus madres, indicando que la heterogenicidad genómica 
del VHB no juega un mayor rol en el resultado clínico de la 
infección perinatal (22-24).

En los países de alta endemicidad, como los países asiá-
ticos, la tasa de seroconversión del HBeAg en niños es muy 
baja, menos del 2% durante los primeros 3 años de edad y 
entre 4-5% en niños mayores de 3 años (25). Un reciente es-
tudio (20) en 57 pacientes en la fase inmunotolerante seguidos 
por 5 años demostró que los pacientes que permanecieron 
con aminotransferasas persistentemente normales son me-
nos propensos a tener una progresión de la enfermedad. 
Los niveles de aminotranferasas al momento de la biopsia 
de seguimiento (5 años) se correlacionaron positivamente 
con un incremento de la tasa de progresión a la fibrosis, 
indicando que la tasa de progresión a la fibrosis aumenta 
una vez que esos pacientes progresan a la fase de inmu-
noaclaramiento. Otro importante hallazgo de este estudio 
es que los pacientes en la fase inmunotolerante que tengan 
sus niveles de aminotransferasa cercanos al límite normal 
alto, tienen más probabilidades de progresar a la fase de 
inmunoaclaramiento. 

Fase de Inmunoaclaramiento o inmunoactiva

La transición de la fase inmunotolerante a la fase de Inmu-
noaclaramiento o inmunoactiva, hepatitis crónica B típica 
con activación de la enfermedad, puede ser abrupta y reme-
dar una hepatitis aguda (26); esta fase usualmente se desarro-
lla durante la adolescencia o la adultez y se caracteriza por 
actividad continua o exacerbaciones agudas episódicas con 
elevaciones de las aminotransferasa por encima de 5 veces 
el valor normal alto, algunas veces complicado con descom-
pensación hepática (15) el patrón serológico de estos pacientes 
es HBsAg y HBeAg positivos, bajos niveles de DNA VHB y 
niveles elevados o fluctuantes de aminotransferasa e histoló-
gicamente presentan fenómenos necroinflamatorios mode-
rados o severos y una progresión mas rápida a la fibrosis(27,28).

Un evento clave en la historia natural de la hepatitis 
crónica B HBeAg positivo es la seroconversión del HBeAg. 
Varios estudios longitudinales conducidos en cohortes de pa-
cientes con hepatitis crónica HBeAg positivo han mostrado 
que la seroconversión de HBeAg a anti-HBe con marcada 
reducción de la replicación de VHB esta’ asociado con regre-
sión bioquímica e histológica de la actividad inflamatoria en 
la mayoría de pacientes (29-34). La mejoría histológica ocurre 
gradualmente meses a años después de la seroconversión del 
HBeAg (35). La incidencia anual de seroconversión espontá-
nea del HBeAg esta’ en el rango de 2-15%, dependiendo de 
factores tales como la edad, el nivel de aminotransferasas y 
el genotipo de VHB (15, 36), así los niños asiáticos presentan 
las tasa mas bajas de seroconversión espontánea durante los 
primeros 3 años (menos de 2%), que se incrementa a 4-5% 
en niños mayores de 3 años (25). En general pacientes con 
genotipo A y B tienen seroconversión de HBeAg a menor 
edad, comparado con aquellos infectados con genotipo D y 
C del VHB (36-39). La seroconversión es seguida por la remi-
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sión clínica (infección VHB crónica inactiva) en la mayoría de 
pacientes; sin embargo, la hepatitis activa puede recurrir de-
bido a HBeAg seroreversión u ocurrencia de hepatitis HBe-
Ag negativa (40). La incidencia anual estimada de recurrencia 
de hepatitis fue 2.2-3.3%(34,41), siendo mas alta en hombres, 
infectados con genotipo C, y aquellos que tienen la serocon-
versión de HBeAg después de los 40 años de edad (42).

 Un reciente estudio de seguimiento de “portadores 
inactivos” en quienes el inicio de la seroconversión de HBeAg 
fue desconocido, por un periodo largo (promedio 12.3 años) 
que incluyo’ 1,214 sujetos, demostró una incidencia anual 
de 1,5%, siendo significativamente mucho mas bajo (0.9%/
año) en pacientes mas jóvenes, especialmente aquellos 
menores de 30 años (41). Todos estos hallazgos sugieren que 
la seroconversión HBeAg más temprana o una fase HBeAg 
positiva mas corta está asociada con una mayor chance de 
remisión sostenida. Otro estudio prospectivo en pacientes 
asiáticos demostró que aproximadamente el 70% de las 
exacerbaciones con cambios histológicos compatibles con 
necrosis en puente, algunas veces asociado a niveles elevados 
de alfa feto proteína, son seguidos por seroconversión de 
HBeAg ,comparado con el 20 % de exacerbaciones agudas 
sin seroconversión(43). Estas exacerbaciones temporales de 
hepatitis son usualmente asintomáticas y frecuentemente no 
reconocidas, pero en algunas ocasiones se acompañan de 
síntomas de hepatitis aguda y muy raramente, principalmente 
en pacientes con enfermedad hepática crónica ligeramente 
compensada, puede llevar a descompensación hepática y 
aun muerte debido a necrosis masiva (44)

Fase inactiva residual o portador inactivo

Siguiente a la seroconversión de HBeAg la mayoría de los 
pacientes entran a la fase inactiva residual o portador inac-
tivo con aminotransferasa sostenidamente normal, niveles 
bajos de DNA VHB (< 2000 UI/ml), HBsAg y anti-HBe 
positivos y ninguno o mínimos cambios histológicos necro-
inflamatorios, aunque algunos de ellos pueden haber desa-
rrollado fibrosis avanzada o cirrosis (16, 34, 45,46)

Seroaclaramiento espontáneo de HBsAg puede ocurrir 
después de la seroconversión de HBeAg. Un estudio recien-
te de 11 años de seguimiento en 1965 sujetos asintomáticos 
anti-HBe positivos (edad de 16 a 76 años; mediana de 34) 
demostró una tasa anual de seroaclamiento del HBsAg de 
1.2%.que aumento’ a 1.8% en aquellos pacientes mayores 
de 50 años al entrar al estudio y una tasa de seroaclaramien-
to de HBsAg acumulado de 8% a los 10 años, que aumento’ 
a 25% a los 20 años y 45% a los 25 años de seguimiento (3).
Sin embargo en áreas hiperendémicas la tasa de aclaramien-
to es mas baja, 0,05 a 0,8% por año, donde la infección es 
principalmente adquirida perinatalmente o en los primeros 
años de la vida(47-49); los portadores inactivos pueden tener 
hasta 20% de exacerbaciones de hepatitis con elevación de 
los niveles de aminotransferasas a 5-10 veces el limite su-
perior normal, con o sin seroreversion a HBeAg(50-53). En 
general en esta fase se tiene el control inmunológico de la 
infección, lo que confiere un resultado favorable a largo pla-
zo(54) El aclaramiento de HBsAg usualmente confiere exce-
lente pronostico(55).



150

Fase de Hepatitis B Crónica HBeAg negativa

El estado de portador inactivo generalmente tiene un curso 
benigno, pero puede ser reactivado espontáneamente o por 
inmunosupresión (56-58). En realidad hasta un tercio de pa-
cientes van a otra transición, con incremento del DNA VHB 
(100,000 a 1 millón de copias por mililitro) y elevación de 
las aminotransferasas y de la actividad de la enfermedad sin 
reaparición del HBeAg (34).	Esta	fase	es	referida	como	Fase	
de Hepatitis B Crónica HBeAg negativa y su consecuencia 
puede ser tan severa (o más) que la enfermedad HBeAg po-
sitiva(59).La base molecular para esta forma de la enferme-
dad parece ser el desarrollo de una variante del VHB que es 
incapaz o solo pobremente capaz de producir HBeAg(59-61). 
La mayoría de estos pacientes tienen una variante en la re-
gión precore o promotor del core (62-64). La mas común mu-
tación precore es un cambio de G a A en el nucleótido 1896 
(G1896A) que impide la producción de HBeAg (65); la forma 
de hepatitis crónica B HBeAg negativa es mas frecuente con 
los genotipos B, C y D y menos frecuentes con el genotipo 
A(61) y es caracterizada por marcadas fluctuaciones en los 
niveles séricos de DNA VHB y aminotransferasas (59,60). 

La hepatitis crónica B HBeAg negativa esta asociada 
con bajas tasa de remisiones espontáneas prolongadas de la 
enfermedad. Es importante y algunas veces difícil de distin-
guir al verdadero portador inactivo de pacientes con hepa-
titis B HBeAg negativo. El primero tiene buen pronóstico y 
muy bajo riesgo de complicaciones, en cambio el segundo 
tiene enfermedad activa con alto riesgo de progresar a fibro-
sis avanzada, cirrosis y subsecuente complicaciones como 
cirrosis descompensada y carcinoma hepatocelular (54), la dis-
tinción de estas dos situaciones clínicas requiere un cuidado-
so monitoreo como mínimo de un año de seguimiento con 
determinación de los niveles de aminotransferasas y DNA 
VHB cada tres meses , lo que permite detectar las fluctuacio-
nes de actividad en pacientes con hepatitis crónica B HBe-
Ag negativo activo(66); en este caso también es importante 
descartar otras causas concomitantes o sobre impuestas de 
enfermedad hepática como superinfección por otros virus 
de hepatitis , abuso de alcohol o uso de drogas hepatotóxi-
cas o enfermedad hepática autoinmune o metabólica(7,50,66). 
Pacientes	HBeAg	negativos	asintomáticos	con	DNA	VHB	>	
2,000 UI/ml y aminotransferasa normales pueden desarro-

llar exacerbaciones de la hepatitis y progresión de la enfer-
medad similar a los HBeAg positivos (34,36, 68-70).	Finalmente	
siendo la inmunopatogénesis de la hepatitis HBeAg negativa 
similar a la HBeAg positiva, esta fase se puede ver como una 
variante de la fase de inmunoaclaramiento (1) y es mas común 
en los países mediterráneos, medio este y Asia (7,66), pero se 
ha descrito en todo el mundo(71)

Fase HBsAg negativo o Hepatitis B oculta

El aclaramiento sérico del HBsAg usualmente confiere un 
excelente resultado a largo plazo si no hay cirrosis pre-exis-
tente o superinfección viral (55,72); sin embargo una pequeña 
cantidad	de	DNA	VHB	puede	persistir	constituyendo	la	Fase	
HBsAg negativo o Hepatitis B oculta (73). Biológicamente el 
aclaramiento del virus es clásicamente caracterizado por la 
emergencia del anticuerpo anti-HBs en el perfil serológico; 
sin embargo el virus puede perpetuarse debido a su peculiar 
ciclo de vida, que permite la conversión del genoma del VHB 
en un DNA circular cerrado covalentemente (cccDNA), un 
intermediario replicativo del VHB que persiste de por vida 
en el núcleo de las células como un episoma cromatinizado 
y que sirve como modelo para la trascripción del gen (74,75). 
La estabilidad y larga persistencia de las moléculas virales 
cccDNA (76,77) junto con la larga vida media de los hepatocitos 
implica que la infección con VHB, una vez que ha ocurrido 
podría continuar toda la vida (78).

 Una pregunta que aun no tiene respuesta es porque 
los portadores de VHB oculta son HBsAg negativos a pe-
sar de la presencia de episoma en el hígado, de genomas 
libres. Hay varias posibilidades, desde variantes del virus que 
producen una proteína S modificada, indetectable por los 
métodos actuales, o mutaciones capaces de inhibir la ex-
presión del gen S y/o la replicación del virus (79-82). Lo mas 
aceptado actualmente es que la infección oculta parece ser 
principalmente debido a una fuerte supresión de la replica-
ción viral y la expresión del gen que afecta a los virus cuya 
variabilidad genética es comparable a la de las cepas de VHB 
de individuos con infección crónica VHB “abierta”(83). Esta 
afirmación tiene algún respaldo en diferentes reportes que 
afirman que la infección oculta VHB puede ser transmitida 
experimentalmente a chimpancés y por transfusión de san-
gre o transplante de órganos a humanos, induciendo una he-
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Características
Fase Inmuno 
tolerante

Fase Inmuno aclaramiento Fase residual Inactiva
Fase reactiva de 
inmunoaclaramiento

Edad(Años)* <20-25 20-40 >35-40 >35-40

HBeAg Positivo Positivo Negativo Negativo

DNAVHB(UI/ml) >2x10 6-7 >2x10 4-5 >2x10 3 >2x10 3-4

ALT Normal Elevado/exacerbac Normal Elevado/exacerbac.

Necroinflamación No/mínima Moderada/severa No/mínima Moderada/severa

Score Fibrosis (Ishak) 0-1 2-6 0-6 N 2-6

Promotor precore/core Tipo salvaje Tipo salvaje>mutante Mutante>salvaje

Desarrollo cirrosis Raro 2-4% /año Raro 2-3%/año

Aclaramiento HBsAg Ninguna Ninguna 1-2% Ninguna

* Rango de edad de la mayoría de los pacientes. ALT=alaninoaminotransferasa;DNA=ac.dexociribonucleico;HBeAg=antigeno e VHB; HBsAg= antígeno de 
superficie VHB; VHB= virus de hepatitis B.

TABLA 2. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS B ADQUIRIDA  PERINATALMENTE.  ADAPTADO DE LIAW67.
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patitis B aguda clásica en el recipiente (84-89), y los portadores 
de VHB oculta pueden mostrar una reactivación aguda de 
la infección con la reaparición del perfil serológico típico de 
hepatitis B, cuando reciben quimioterapia sistémica, radio-
terapia o inmunoterapia (90-95)Todas esta afirmaciones sobre 
la transmisibilidad y reactivación de la hepatitis B oculta son 
en parte aceptadas , por lo menos teóricamente, aunque re-
quiere posterior evaluación, como concluyeron los expertos 
reunidos recientemente en Italia(95) 

Es importante considerar en la génesis de la hepatitis B 
oculta, la llamada interferencia viral, como un factor que in-
fluencia negativamente la replicación del VHB y la expresión 
del gen. Esto se ha observado en la coinfección con otros 
virus, como es el caso de la coinfección con el virus de hepa-
titis C (VHC), donde se ha encontrado la mas alta prevalen-
cia de HVB oculta y en estudios in Vitro donde se demostró 
claramente que la proteína core del VHC fuertemente inhibe 
la replicación del VHB (96-98); También se ha reportado alta 
prevalencia en drogadictos endovenosos(99), hemofílicos(100); 
por el contrario hay resultados divergentes en pacientes en 
hemodiálisis con prevalencias que van de 0 a 36% (101-106) y 
en pacientes con VIH(73,74). Se podría concluir que la relevan-
cia clínica de la hepatitis B oculta radica en el impacto en 
diferentes situaciones como la posibilidad de transmisión de 
esta infección, la reactivación, el efecto que pudiera tener en 
pacientes con enfermedad hepática crónica y la probabilidad 
de relacionarse con el carcinoma hepatocelular(73)

Progresión a la Cirrosis y Factores de Riesgo

Las secuelas de la infección crónica por el VHB comprenden 
un amplio rango clínico que va de un estado de portador 
crónico inactivo al desarrollo de cirrosis, descompensación 
hepática y carcinoma hepatocelular. (CHC)

Como sabemos la fase de inmunoaclaramiento ocurre 
en la adolescencia tardía o en la adultez y puede mantener-
se por años o décadas. Los eventos clínicos e histológicos 
ocurridos durante esta fase, como la severidad, extensión y 
frecuencia del daño hepático, frecuentemente determinan el 
resultado, incluyendo el desarrollo de cirrosis (65,107-109)

Un estudio prospectivo que incluyó 684 pacientes con 
infección crónica VHB demostró que la cirrosis se desarro-
llaba a una incidencia estimada anual de 2.1% y la edad, la 
extensión (necrosis en puente), severidad, frecuencia de las 
exacerbaciones y la duración de las alteraciones hepáticas 
lobulares fueron los factores para el resultado de la enferme-
dad y el aclaramiento del VHB (107).	Pacientes	con	infección	
crónica VHB con HBeAg persistentemente positivo tenían 
una incidencia aun más alta (3,5% por año) de cirrosis (110). 

Otro estudio demostró que el 23% de pacientes con 
hepatitis HBeAg negativo progresaron a cirrosis durante un 
periodo de seguimiento de 9 años (rango1-18.4) (34). Un re-
ciente estudio hecho en Corea, con un seguimiento de 120 
meses en promedio, incluyendo 188 pacientes (52 HBeAg 
negativos) demostró que la edad y la elevación persistente 
de aminotranferasas son factores independientes para el 
desarrollo de cirrosis, descompensación y carcinoma hepa-
tocelular (111). En otro estudio en Montreal, de 16 años de 

seguimiento a 317 pacientes donantes de sangre HBsAg po-
sitivos, mostró que solo tres pacientes murieron de cirrosis 
relacionada al VHB y ninguno desarrollo’ carcinoma hepa-
tocelular (112) Otro reporte incluyo’ 296 potenciales donantes 
de sangre que fueron excluidos de la donación por ser HB-
sAg positivos, fueron seguidos por 30 años. La incidencia de 
enfermedad hepática clínicamente significante, carcinoma 
hepatocelular u otra morbilidad o mortalidad relacionada no 
fue significativamente mayor que en la población de control 
de donantes VHB negativos (58).

 El riesgo de progresión parece ser mayor en pacientes 
que progresan de una fase inmunotolerante a una de inmu-
noaclaramiento (20), en pacientes que tiene una seroconver-
sión de HBeAg retardada (113), y en pacientes que han tenido 
reactivación de la replicación de VHB después de serocon-
versión de HBeAg (32, 42,48).

Los factores que influencian la supervivencia fueron es-
tudiados en 98 pacientes con cirrosis compensada HBsAg 
positivo (114) La tasa de supervivencia a los 5 años fue signifi-
cativamente mas baja en pacientes HBeAg positivos (72 ver-
sus 97 % en aquellos HBeAg negativos). El aclaramiento de 
HBeAg fue asociado con una disminución de 2.2 veces en la 
tasa de muerte. Similares resultados fueron notados en una 
serie de 366 pacientes europeos con cirrosis compensada 
HBsAg positivo: la tasa de supervivencia a los 5 años fueron 
77 y 88% en pacientes HBeAg positivos y negativos respec-
tivamente (115). Otros factores independientes asociados con 
una pobre supervivencia fueron la mayor edad, hipoalbumi-
nemia, trombocitopenia, esplenomegalia e hiperbilirrubine-
mia. La remisión bioquímica y el aclaramiento de HBeAg o 
DNA VHB del suero fueron asociados significativamente con 
una mas alta tasa de sobrevida.

También se ha estudiado la concurrencia de otras 
condiciones clínicas como factores predisponentes para el 
empeoramiento de la hepatitis B crónica como la hepatitis 
Delta, hepatitis C, o el virus de la inmunodeficiencia humana 
o el abuso concomitante de alcohol. Los bebedores fuerte 
incrementan el riesgo de progresión a cirrosis en 6 veces(116). 
La infección concurrente de VHB y VHC en pacientes con 
hepatitis crónica B ha sido reportado que ocurre aproxima-
damente en 10-25% de pacientes, particularmente en dro-
gadictos, por lo que dicho grupo requeriría ser evaluado para 
infección por VHC (117,118).

Estudios en Asia sugieren que genotipo C del VHB esta 
asociado con un riesgo mas alto de desarrollar cirrosis que 
genotipo B y datos preliminares sugieren también que el 
genotipo C, pero no el promotor core o mutaciones precore, 
se correlacionan con más severidad de la enfermedad en 
pacientes con hepatitis crónica HBeAg negativo (119,120).

Finalmente	en	la	historia	natural	de	la	hepatitis	crónica	
B, la transición de cirrosis compensada a descompensada 
tiene importantes implicancias pronosticas. Cada año 5-7% 
de casos de cirrosis relacionada al VHB pasa del estadio com-
pensado al descompensado (121) Una vez que empieza el esta-
dio descompensado, el resultado es pobre. En un estudio, 30 
de 93 pacientes murieron después de desarrollar varices eso-
fágicas durante el periodo de 131 meses de observación (su-
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pervivencia media de 20 meses) (122). Otros estudios han re-
portado una supervivencia media de 2-3 años después de la 
aparición de la ascitis (123,124). Otro estudio en 203 pacientes 
con cirrosis descompensada con ascitis, seguidos por 80 me-
ses promedio después de su primera descompensación asci-
tica, tuvieron una sobrevida media de 12.4 meses y los facto-
res pronósticos que se correlacionaron independientemente 
fueron,	la	clasificación	Child-Pugh	B/C,	recuento	leucocitario	
(> 10,000x mm3), la creatinina sérica (>1.5 mg/dl), el sodio 
sérico (< 135 mEq/L) y la ausencia de terapia antiviral (125).

Desarrollo de Carcinoma Hepatocelular 

La infección crónica por el VHB y la cirrosis hepática son 
factores de riesgo bien reconocidos para carcinoma hepato-
celular (CHC) (126); este cáncer es uno de los mas comunes 
a nivel mundial, y alrededor del 75% de los cuales son re-
lacionados a la infección crónica por el VHB. La incidencia 
de carcinoma hepatocelular se ha incrementado en todo el 
mundo y en nuestros días constituye el quinto cáncer mas 
frecuente, representando alrededor del 5% de todos los can-
ceres en el mundo (127) En las áreas de alta endemicidad la 
incidencia de tumor es 0,1 por 100 personas año para pa-
cientes portadores crónicos del HBsAg asintomáticos (128,129) 
y aproximadamente 1.0 por 100, personas año con hepati-
tis crónica no tratadas, sin cirrosis pre-existente al diagnos-
tico (130,131). 

Varios estudios han demostrado que el riesgo de carci-
noma hepatocelular es mucho mas alto en pacientes que son 
HBeAg positivos comparado con aquellos que son HBsAg 
positivos pero HBeAg negativos. Uno de los estudios pros-
pectivos mas grandes, que incluyo’ 11,893 varones quienes 
fueron evaluados para HBsAg y HBeAg al enrolarse en el 
estudio y fueron seguidos por 10 años.; en ese periodo hu-
bieron 111 casos de carcinoma hepatocelular (CHC)(132). La 
incidencia fue significativamente mas alta en aquellos HBsAg 
y HBeAg positivos comparado con aquellos solo HBsAg po-
sitivos (324 versus 39 por 100,000 personas año).

Otro factor de riesgo independiente parece ser el nivel 
elevado de DNA VHB (133,134). En un estudio basado en la 
comunidad en Taiwán que incluyo’ una cohorte de 3653 pa-
cientes que fueron HBsAg positivo y anti HVC (antihepatitis 
C) negativo, el carcinoma hepatocelular (CHC) se desarrolló 
en 164 pacientes durante un promedio de seguimiento de 
11 años (133). Una mas alta incidencia de CHC fue asocia-
do con el nivel de DNA VHB a la entrada al estudio, en 
un rango de 108 a 1152 casos por 100,000 personas año 
para niveles de DNA VHB de <300 y > 1 millón de copias/
ml, respectivamente. Los autores concluyen que los niveles 
> 10,000 copias/ml fueron asociados con un significativo 
incremento del riesgo de CHC. También sugieren que el 
tratamiento será administrado a portadores de HBsAg con 

niveles séricos de DNA VHB > 10,000 copias/mL, inde-
pendiente del nivel de las transaminasas, como una manera 
de prevenir el CHC.

Un reciente estudio en 1,536 nativos de Alaska con 
infección crónica ha demostrado que la media de edad para 
el aclaramiento de HBeAg fue menos de 20 años para los 
genotipos	A,	B,	D	y	F,	pero	mas	de	40	años	para	genotipo	C	
y	los	pacientes	con	genotipo	C	y	F	tenían	significativamente	
mas frecuente reversión de HBeAg y mas alto riesgo de CHC 

(38). Esto podría ser importante para nuestro país, a la luz de 
un estudio reciente de 12 pacientes con infección aguda por 
el VHB, provenientes de las áreas endémicas, en los cuales 
se	 encontró	 en	 todos	 los	 pacientes	 el	 genotipo	 F	 subtipo	
adw4 y que podría explicar la alta incidencia de carcinoma 
hepatocelular relacionada a hepatitis B en pacientes de esas 
áreas (135).-Varios estudios han demostrado que genotipo C es 
mas propenso al desarrollo de CHC, comparado con genoti-
po B, que esta’ asociado con seroconversión espontánea de 
HBeAg a una edad mas joven, menos enfermedad hepática 
activa , progresión mas lenta a la cirrosis y menos frecuente 
CHC (36,38,39, 134,136-139)

CONCLUSIONES

El virus de la hepatitis B puede causar hepatitis aguda, fulmi-
nante, crónica, cirrosis y hepatocarcinoma.

La infección adquirida perinatalmente o en los prime-
ros años de vida es subclínica y anictérica. Hasta 90% de in-
fantes quedaran como portadores crónicos, comparado con 
30% de aquellos infectados después del periodo perinatal 
pero antes de 5 años. La infección adquirida en la adultez 
tiene 1% a 5% de evolución a la cronicidad.

La infección crónica por el VHB es un estado dinámico 
de interacciones entre el virus, los hepatocitos y el sistema 
inmune de los pacientes. Clásicamente se consideran 3 fases 
en el curso natural de la enfermedad. Sin embargo hay dos 
situaciones clínicas consideradas como fases por su compor-
tamiento evolutivo que son la fase de Hepatitis B crónica 
antígeno e negativo y la hepatitis B antígeno superficie ne-
gativa o Hepatitis B oculta. Estas fases no necesariamente 
son secuenciales.

Las secuelas de la infección crónica son la cirrosis, la 
descompensación, y el carcinoma hepatocelular, los cuales 
tienen como factores de riesgo fundamentalmente la edad 
de inicio de la infección, los niveles séricos de DNA viral, la 
persistencia de la elevación de las aminotransferasas, el ge-
notipo	C	y	F	y	la	concurrencia	de	otras	infecciones	como	el	
virus hepatitis Delta, Hepatitis C y el Virus de la Inmunodefi-
ciencia Humana además de la ingestión crónica del alcohol.
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