
Federico G. Villamil

Curso Anual de Hepatología en Red

Florencio Varela, 3 de marzo de 2020

Hepatitis B



Algunas metáforas con sentido

práctico y conceptual



El HBV es un enemigo de 

consideración

1967
Baruch Blumberg descubre el 

Antígeno Australiano (Premio Nobel)

2020
La hepatitis B ñse controla pero no 

se curaò

53 años de investigación continua



La Hepatitis B no se Cura

El HBV ha optimizado su ciclo de vida para 

persistir en el hígado por un largo tiempo

Introduce un ñsimil plásmidoò o minicromosoma

en el núcleo (cccDNA recubierto de histonas) que

sirve como templado para la producción de virus 

y proteínas (larga vida media)

Mientras haya cccDNA en el hígado puede haber

reactivación o transmisión del HBV
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Hay que evitar los sincericidios

ñUsted está curado, aunque en esta enfermedad

se requieren controles a largo plazoò

La prioridad es el bienestar de los pacientes

Paciente con hepatitis B y HBeAg (+) que

seroconvierte a anti-HBe y tiene a largo plazo HBV 

DNA no detectable en suero

Paciente con hepatitis B y anti-HBe (+) con viremia

no detectable en suero años después de suspender 

el tratamiento

Y ni que hablar de los que pierden el HBsAg!

Se detiene la progresión de la enfermedad

Regresión de la fibrosis



La semejanza entre las fases de la 

infección por HBV y Netflix

uPara entenderlo hay que ver toda la 

serie o la película y no solo un capítulo

vAnticipar el final luego de ver un solo 

capítulo tiene un gran márgen de error

Una sola determinación de los marcadores de 

HBV no permite una inmediata clasificación

Aún con determinaciones seriadas algunos

individuos caen en ñzonas grisesò

MANEJO INDIVIDUALIZADO



LTC

HBV

HLA IHBcAg

Mecanismo de Muerte Celular en la 

Infección por HBV

Necrosis/Apoptosis
Inflamación

Hepatitis

Brotes de hepatitis



Una Visión Conceptual Sobre la Infección 

Crónica por HBV y sus Fases

Batalla continua entre el virus, que 

quiere replicar y quedarse y el huésped, 

que lo quiere controlar o eliminar

Fases de infección
HBeAg (+)

HBeAg (-)

Fases de hepatitis 
HBeAg (+)

HBeAg (-)



Elementos para Definir las Fases de la 

Infección Crónica por HBV

HBeAg

HBV DNA

ALT

Inflamación hepática (PBH)

¿Cómo evaluamos el resultado de la 

ñbatalla hu®sped-virus (fases)?



Fases de la Infección por HBV

EASL Guidelines (2017)

Fase

Marcador

FaseHBeAg HBV DNA ALT

1 Pos ¬¬¬ Normal Infección crónica HBeAg+

2 Pos ¬¬ ¬¬¬ Hepatitis crónica HBeAg+

3 Neg Neg (¬) Normal Infección crónica HBeAg-

4 Neg ¬¬ ¬¬ Hepatitis crónica HBeAg-

5 Neg Neg Normal Infección oculta

La nueva clasificación incluye dos fases: infección y 

hepatitis (con HBeAg positivo o negativo)

Las fases están muy relacionadas a la edad



Historia Natural de la Hepatitis B

Fase de infección

crónica HBeAg+

Transmisión 

perinatal

El sistema inmune no reconoce al HBV

HBV DNA ¬¬

HBeAg (+)

ALT normal

El h²gado ñest§ lleno de virusò

No hepatitis



Fases de la Infección por HBV

Un Cambio de Nomenclatura

Nomenclatura Actual Nomenclatura Anterior

Infección crónica 

HBeAg+
Inmunotolerancia



Características de la Fase de Infección

Crónica HBeAg-Positiva (Fase 1)

¸Más frecuente y prolongada (años o décadas) 

en la transmisión vertical del HBV

¸Alta contagiosidad

¸Muy baja chance de pérdida o seroconversión 

del HBeAg

¸Alto nivel de integración del HBV DNA ­

riesgo de HCC (incluso a edades tempranas)



Historia Natural de la Hepatitis B

Fase de hepatitis

crónica HBeAg (+)

Transmisión 

persona a 

persona

El sistema inmune reconoce al HBV

HBV DNA ¬

HBeAg (+)

ALT ¬¬

Ataque inmune a los hepatocitos infectados

Hepatitis



Fases de la Infección por HBV

Un Cambio de Nomenclatura

Nomenclatura Actual Nomenclatura Anterior

Infección crónica 

HBeAg+
Inmunotolerancia

Hepatitis crónica 

HBeAg+
Inmunoactiva



Características de la Fase de Hepatitis

Crónica con HBeAg-Positivo (Fase 2)

¸Más frecuente en la infección de adultos

¸Progresión acelerada de la fibrosis

Evolución 

Supresión de 

la replicación

Fase 3
Infección crónica HBeAg (-)



Historia Natural de la Hepatitis B

Fase de infección

crónica HBeAg-

Luego de años 

de infección

El sistema inmune controla al HBV

HBV DNA (-)

HBeAg (-)

Anti-HBe (+)

ALT normal

Cesa la replicación viral

Seroconversión de HBeAg a anti-HBe

No hepatitis



Fases de la Infección por HBV

Un Cambio de Nomenclatura

Nomenclatura Actual Nomenclatura Anterior

Infección crónica 

HBeAg+
Inmunotolerancia

Hepatitis crónica 

HBeAg+
Inmunoactiva

Infección crónica 

HBeAg-
Portador inactivo



Características de la Fase de Infección

Crónica HBeAg-Negativa (Fase 3)

¸Algunos pacientes pueden tener HBV DNA 

detectable pero con CV baja (<2000 UI), ALT 

normal y mínima necroinflamación en la 

biopsia ­ Bajo riego de cirrosis y HCC

¸La chance de perder el HBsAg (con o sin 

seroconversión a anti-HBs) es de 1%-3% x año

¸El título de HBsAg <1000 es predictor de la 

pérdida del HBsAg

Zona ñgrisò: HBV DNA >2000 y <20000 con 

ALT persistentemente normal



Fase de Hepatitis Crónica con 

HBeAg-Positivo (Fase 2)

Evolución Variable

Supresión de 

la replicación

Fase 3
Infección crónica HBeAg (-)

Fallo del 

control HBV

Fase 4
Hepatitis crónica HBeAg (-)



Historia Natural de la Hepatitis B

Fase de hepatitis 

crónica HBeAg (-)

El HBV escapa al sistema inmune 

y persiste la replicación 

HBV DNA ¬

HBeAg (-)

Anti-HBe (+)

ALT ¬¬

Hepatitis

Años de 

infección con 

control parcial



Fases de la Infección por HBV

Un Cambio de Nomenclatura

Nomenclatura Actual Nomenclatura Anterior

Infección crónica 

HBeAg+
Inmunotolerancia

Hepatitis crónica 

HBeAg+
Inmunoactiva

Infección crónica 

HBeAg-
Portador inactivo

Hepatitis crónica 

HBeAg-

Hepatitis crónica con 

anti-HBe +



¸Fase final de la infección por HBV

¸La mayoría tienen infección por mutantes de 

la región pre-core (G1896A) o promotora del 

core (A1762T/G1764A) 

¸Diferencias con la hepatitis crónica con 

HBeAg-positivo:

¾Mayor edad

¾Mayor severidad (fibrosis/cirrosis/HCC)

¾Niveles más bajos y fluctuantes de HBV DNA 

¾Mayor frecuencia de brotes (ALT) 

Características de la Fase de Hepatitis

Crónica HBeAg-Negativa (Fase 4)



Hepatitis Crónica con 

HBeAg Negativo

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

Años de Infección

ALT

Cepa salvaje ­ Mutante pre-core (promotor)

ALT normal 

HBV DNA (-)

ALT elevada    

HBV DNA 

>2000



Fases de la Hepatitis B

HBsAg

HBeAg

HBV DNA

ALT

Enf. Hep

Infección 

Crónica (I)

Alto

(+)

>107

Normal

No/Leve

HBeAg (+)

Intermedio

(+)

104-107

Elevada

Mod/Sev

Hepatitis 

Crónica (II)

HBeAg (-)

Infección 

Crónica (III)

Bajo

(-)

<2000

Normal

No

Hepatitis 

Crónica (IV)

Intermedio

(-)

>2000

Elevada

Mod/Sev



Historia Natural de la Hepatitis B

Fase de infección 

oculta B

Mínimas cantidades de HBV (cccDNA) solo en 

el hígado y bajo control del sistema inmune

HBsAg (-) 

Anti-HBs (+)

HBV DNA (-)

HBeAg (-)

anti-HBe (+)

ALT normal

No hepatitis ni 

virus visible


