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RESUMEN
Las infecciones por los virus de las hepatitis A (VHA), B (VHB), C (VHC), D (VHD) y E (VHE) producen
cuadros clínicos y bioquímicos similares, por lo que es necesario recurrir a pruebas de laboratorio
diferentes a las de función hepática para identificar con certeza los agentes etiológicos; entre ellas se
encuentran: las serológicas, con la que se pueden detectar antígenos virales y los correspondientes
anticuerpos, y las moleculares que permiten detectar el genoma viral. Para diagnosticar la existencia
de una infección actual por cualquiera de estos virus basta con las pruebas serológicas, excepto en
el caso de la infección por VHC para la que es necesario detectar el genoma viral. Las pruebas
moleculares son de gran utilidad para el seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas en los
pacientes con infección crónica por VHB o VHC. El presente artículo es una revisión de las pruebas de
laboratorio disponibles para el diagnóstico de cada una de las hepatitis virales.
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SUMMARY
Serology in viral hepatitis

Infections due to hepatitis viruses A (HAV), B (HBV), C (HCV), D (HDV), and E (HEV) result in similar
clinical and biochemical manifestations. Consequently, in order to identify with certainty the etiologic
agents of hepatitis, it is necessary to carry out laboratory tests different from those used to assess
liver function. Two kinds of tests are available for that purpose, namely: serological and molecular.
The former are useful to detect viral antigens and the corresponding antibodies. The latter allow the
detection of viral genomes. In order to diagnose current infections with any such viruses, except
HCV, serological tests are sufficient. For HCV it is necessary to detect the viral genome. Molecular
tests are very useful for follow-up purposes, and to fundament therapeutic decisions in patients with
either HBC or HCV chronic infections. This article presents a review of the tests available to diagnose
the different agents of viral hepatitis.
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INTRODUCCIÓN
Dos clases de virus pueden causar procesos inflamatorios
hepáticos: los hepatotropos, cuyo principal órgano blanco
es el hígado, y los no hepatotropos que pueden ocasionar
hepatitis como parte de un cuadro de infección sistémica.
Los primeros se conocen como los virus de las hepatitis
A, B, C, D y E; entre los segundos se encuentran el virus
de Epstein Barr, citomegalovirus, virus del herpes simplex
I y II, virus Coxackie, virus varicela zóster, virus del
sarampión y virus de la rubeola.1,2

La historia natural de la infección depende del agente
etiológico, pues algunos virus producen infecciones que
son siempre autolimitadas, mientras que otros pueden
causar infecciones crónicas que deterioran
progresivamente la función hepática y llevan, inclusive,
a desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Las hepatitis agudas ocasionadas por cualquiera de los
virus mencionados tienen características clínicas y
bioquímicas similares: síntomas constitucionales, ictericia,
elevación de las aminotranferasas, la fosfatasa alcalina
y las bilirrubinas; por ello se requieren pruebas de
laboratorio específicas para definir el agente etiológico
de la infección.1 Las pruebas que existen actualmente
con este fin son de dos clases: serológicas y moleculares;
las primeras se basan en el estudio del suero del paciente
para detectar en él antígenos virales o anticuerpos
producidos contra estos; las segundas permiten detectar
el genoma viral.

A continuación se revisa la manera de diagnosticar la
infección por cada uno de los virus hepatotropos.

VIRUS DE LA HEPATITIS A
El virus de la VHA pertenece a la familia Picornaviridae;3

su transmisión ocurre por vía fecal-oral por lo que la
principal fuente de infección son las aguas o alimentos
contaminados con heces; esto hace que la infección por
VHA sea más prevalente en países en vías de desarrollo
por sus deficientes condiciones higiénico-sanitarias. Para
prevenir la infección por este virus existe una vacuna
inactivada que se aplica en mayores de dos años; con

ella se ha logrado una gran disminución de la incidencia
de hepatitis A,3,4 pero el VHA sigue siendo la causa más
común de hepatitis infecciosa en el mundo;1 por ejemplo,
en los Estados Unidos informan anualmente 2,6 casos
por cada 100.000 habitantes.3

El período de incubación puede durar entre 15 y 50 días;5

durante este tiempo y hasta dos semanas después del
comienzo de los síntomas hay eliminación de viriones en
la materia fecal. El virus no produce daño directo a los
hepatocitos, por lo que se cree que la lesión hepatocelular
es causada por la respuesta del sistema inmune, pues los
cambios histopatológicos coinciden con la activación de
dicha respuesta, principalmente de CD8.2,6

La infección por VHA dura hasta 12 semanas y es siempre
autolimitada;7 en ocasiones puede presentar varios picos
de reactivación y convertirse en una enfermedad bifásica
o polifásica.1 La infección puede ser asintomática, sobre
todo en niños, y solo en el 0,1% de los casos se complica
con falla hepática que puede llevar a la muerte. Se ha
informado que en personas susceptibles podría
desencadenar hepatitis autoinmune.1 Al resolverse la
infección se adquiere inmunidad de por vida2

(Tabla n.º 1).

Diagnóstico
Para hacer el diagnóstico de infección aguda por VHA se
buscan en el suero anticuerpos de tipo IgM contra él,6

que se positivizan desde la segunda semana de la
infección, antes de que se eleven las aminotransferasas
y aparezcan los síntomas clínicos,2 y siguen siendo
detectables durante varios meses, por lo general menos
de seis;8 por esto su presencia indica infección actual o
muy reciente.

 Los anticuerpos de tipo IgG aparecen después de la sexta
semana de infección e indican resolución de esta y
adquisición de inmunidad contra el virus.9 Estos
anticuerpos, que también son positivos en las personas
vacunadas, pueden persistir de por vida.10

VIRUS DE LA HEPATITIS B
El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae.11 Su
transmisión ocurre a través de la sangre y otros fluidos
como semen y secreciones vaginales; la saliva y la leche
materna no se consideran infectantes por la baja cantidad
de viriones que contienen.7 En los países desarrollados la
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principal forma de transmisión es la sexual, mientras que
en aquellos en vías de desarrollo predomina la
transmisión vertical.12 A pesar de que desde 1995 se
estableció en Colombia la tamización de unidades de
sangre, un estudio de 2003 demostró que aún existe en
nuestro país transmisión de VHB por vía transfusional.13

Se calcula que el 5% de la población mundial (entre 300 y
400 millones de personas) está infectado por este virus;14-

16 Colombia se encuentra catalogado como un país con
endemicidad media-alta,2 con tasa de prevalencia entre
1% y 10%17 y de incidencia anual entre 2,19 y 3,7 por cada
100.000 habitantes.13 En Medellín se llevó a cabo un
estudio de la prevalencia de infección por VHB en
pacientes con VIH y se halló una tasa del 38,6%, bastante
mayor que la de la población general, lo que puede
explicarse por su similar vía de transmisión.18

El período de incubación puede durar entre 4 y 10
semanas,9 la infección aguda es asintomática en el 65%
de las personas3 y puede autolimitarse o volverse crónica;

en este caso es posible que evolucione a cirrosis y
carcinoma hepatocelular. El principal factor que
determina la evolución es la edad en que se adquiere la
infección: si esta es perinatal la probabilidad de
cronificación es del 90%; si ocurre entre uno y cinco años,
esa probabilidad se reduce a 15%-30% y si se adquiere a
mayor edad desciende a 5%-10%.19 El virus no daña
directamente los hepatocitos, por lo que se cree que el
daño es mediado por la respuesta inmune.3

Para prevenir la infección por VHB existe una vacuna
sintetizada a partir del antígeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg, por la sigla en inglés de hepatitis B
surface antigen).20 De acuerdo con el Programa Ampliado
de Inmunización en Colombia, esta vacuna está
disponible para aplicar a los recién nacidos y luego, como
parte de la vacuna pentavalente, a los dos, cuatro y seis
meses. En 2002 se había alcanzado una cobertura de 71,8%
en la población infantil13 (Tabla n.º 1).

Tabla n. º 1.   Características de los virus hepatotropos

VIRUS Familia Vía de Período de Duración de Complicaciones Prevalencia Vacuna
transmisión incubación  la enfermedad

VHA Picornaviridae Fecal-oral 15-50 días Siempre autolimitada; Falla hepática Mayor en países en Sí
puede durar hasta fulminante (0,1%) vías de desarrollo
12 semanas

VHB Hepadnaviridae Sangre y fluidos 4-10 semanas Autolimitada o Cirrosis y CHC ** Mundial: 5% Sí
(semen y secreciones crónica Colombia: 1%-10%
vaginales), vertical

VHC Flaviviridae Sangre (transfusiones, 6-12 semanas Autolimitada o Cirrosis y CHC ** Mundial: 0,1%-5% No
reutilización de agujas), crónica América: 1,7%
sexual y vertical* Colombia: 0,8%-1%

VHD Deltavirus *** Parenteral, sexual, Autolimitada o Cronicidad con VHB Mundial: 5% de Indirectamente
perinatal y vertical crónica las personas infectadas vacuna de VHB
(raramente) ****. con VHB

VHE Hepeviridae*** Fecal-oral 4-5 semanas Siempre Alta mortalidad No
(antes Calicivirus)  autolimitada en gestantes

VHG Flaviviridae Se cree que es igual al VHC Autolimitada No produce inflamación Mundial: 15% No
o crónica ni alteración de la

función hepática

* La transmisión por vía vertical y sexual es infrecuente
** Cuando ocurre infección crónica
*** Único en su familia
**** Solo infecta personas con infección por VHB
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Se recomienda hacer tamización de rutina para infección
por VHB en algunos grupos de personas  consideradas
de alto riesgo, a saber: las que tienen enfermedad
hepática crónica (en este grupo son muy importantes
aquellas con infección crónica por VHC), hijos de madres
portadoras de VHB, parejas sexuales de personas
infectadas con VHB, hombres que tienen sexo con
hombres, trabajadores sexuales, usuarios de drogas
intravenosas, personas con deficiencia inmune (entre
ellas las infectadas por VIH) y los pacientes que deben
ser sometidos a hemodiálisis.21,22 También es importante
hacerla en gestantes como parte del control prenatal
para evitar la transmisión vertical de la infección.22

Diagnóstico
El marcador serológico más importante para el
diagnóstico de la infección por VHB es su antígeno de
superficie (HBsAg, por la sigla en inglés de hepatitis B
surface antigen), presente en la envoltura viral; es el
primero detectable en el curso de la infección porque
puede aparecer desde la cuarta semana,23 incluso antes
de que se inicien las manifestaciones clínicas. Su presencia
indica que existe una infección actual. El paso siguiente,
luego de tener un resultado positivo para HBsAg, es definir
si se trata de una infección aguda o crónica, para lo cual
es útil la detección de anticuerpos contra el antígeno
core (HBcAg); este antígeno, perteneciente a la cápside
viral, no se puede detectar en el suero por encontrarse
cubierto por la envoltura;8 los anticuerpos producidos
contra él se hacen detectables una a dos semanas
después de la aparición del HBsAg.8 La presencia de
anticuerpos de tipo IgM indica una infección aguda, pues
predominan en los primeros cuatro a seis meses de esta.
24 Por su parte, los anticuerpos de tipo IgG indican que la
infección ha sido más prolongada, pues aparecen después
de los cuatro primeros meses de esta y pueden
permanecer positivos por mucho tiempo, incluso después
de que se ha resuelto.8 Cuando se reactiva una infección
crónica es posible detectar anticuerpos de tipo IgM contra
el HBcAg.24

Una vez resuelta la infección por VHB desaparece el
HBsAg y aparecen anticuerpos contra él, que persisten
positivos por mucho tiempo; al recibir la vacuna contra
VHB, que está hecha con una porción del HBsAg, se
producen también anticuerpos contra él; por lo anterior,
al encontrar en una persona anticuerpos contra el HBsAg,
se sabe que adquirió inmunidad contra el virus y está

protegida frente a las infecciones por este;25,26 esto puede
haber ocurrido por resolución de una infección natural o
por vacunación; es posible diferenciar estos dos casos
por la presencia o ausencia, respectivamente, de
anticuerpos contra el HBcAg.

Podría pensarse que un resultado negativo para el HBsAg
permite descartar la infección por VHB, pero se debe
tener presente que puede existir un período en el curso
de la infección en el que ya ha desaparecido el HBsAg y
aún no han aparecido los respectivos anticuerpos; tal
período se conoce como ventana inmunológica y el único
marcador de infección detectable durante él es el
anticuerpo contra el HBcAg.8 En la actualidad este período
es infrecuente debido a la alta sensibilidad de los
inmunoanálisis para el HBsAg y sus anticuerpos.

Se ha descrito además un fenómeno conocido como
hepatitis B oculta, que se presenta con mayor frecuencia
en personas inmunosuprimidas; consiste en la presencia
de ADN viral en el tejido hepático y en ocasiones en el
suero acompañado de lesión hepática de bajo grado, a
pesar de hallazgos serológicos no compatibles con
infección activa; el patrón hallado con mayor frecuencia
son los anticuerpos contra el HBcAg como único
marcador positivo, pero puede ocurrir también con un
patrón que hace sospechar infección resuelta y
adquisición de inmunidad (HBsAg negativo y anticuerpos
contra él positivos), e incluso se ha encontrado en
personas sin ningún marcador serológico positivo. Este
fenómeno podría explicarse por mutaciones del genoma
por las que el HBsAg sea indetectable o por niveles de
viremia tan bajos que den resultados falsos negativos
con las pruebas actuales.3 Las personas con hepatitis B
oculta podrían transmitir la infección por transfusión o
trasplante, al pasar inadvertidas en las pruebas de
tamización.3,27 Se ha observado que alrededor de 30% de
las personas con enfermedad hepática de origen
desconocido tienen hepatitis B oculta; sin embargo, no
está claro que esta sea la causa de la lesión hepática.3

El antígeno e (HBeAg) se hace detectable en suero poco
después del HBsAg; si se resuelve la infección, se
negativiza poco antes que el HBsAg y posteriormente
aparecen los correspondientes anticuerpos; esto también
puede ocurrir en el curso de una infección crónica y se
conoce como seroconversión del antígeno e. Cuando se
encuentra positivo indica tasas altas de replicación viral,
viremia alta 28 y por lo tanto mayor probabilidad de
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transmitir la infección.26 Este antígeno no es útil en el
diagnóstico de la infección por VHB, porque puede ser
negativo en personas infectadas con baja tasa de
replicación viral.28 Su papel más importante es durante
las infecciones crónicas para hacer seguimiento y tomar
decisiones terapéuticas.

La infección crónica por VHB se define como aquella en
la que el HBsAg sigue siendo positivo en el suero durante
más de seis meses;29,30 el perfil serológico en tales casos
es como sigue: HBsAg positivo, anticuerpos contra el
HBsAg negativos y anticuerpos de tipo IgG contra el
HBcAg positivos.

Una vez hecho el diagnóstico de infección crónica por
VHB es necesario determinar el estado de replicación
viral, lo que se puede hacer con pruebas serológicas -
detección del HBeAg- o moleculares: detección (viremia)
y cuantificación (carga viral) del ADN viral.20,31 Esto es
importante para hacer seguimiento, identificar a quienes
requieren tratamiento y monitorizar la respuesta.32

Las personas con hepatitis B crónica se pueden clasificar
según el HBeAg y la carga viral en las siguientes fases:

• Fase de inmunotolerancia: se caracteriza por
presentar HBeAg positivo, carga viral elevada y poca
lesión hepática.30 Esta fase es más frecuente en
quienes adquieren la infección de forma perinatal o
en la infancia temprana y en ellos es más prolongada
-puede durar muchos años- que en los infectados a
mayor edad.24 Durante ella las personas son muy
contagiosas33 y es muy improbable que ocurra
seroconversión del HBeAg.

• Fase de reactividad inmune: se caracteriza por
presentar HBeAg positivo, carga viral baja y lesión
hepática moderada. Se presenta con mayor
frecuencia en quienes adquieren la infección en la
vida adulta, y durante ella hay mayor probabilidad
de que ocurra seroconversión del HBeAg que durante
la fase de inmunotolerancia.33

• Fase de portador inactivo/asintomático: se caracteriza
por presentar HBeAg negativo, anticuerpos contra el
HBeAg positivos y nivel de ADN muy bajo o
indetectable (menos de 2.000 UI/mL)31 sin lesión
hepática. Los portadores inactivos no necesitan recibir
tratamiento antiviral pero sí vigilancia permanente;
aproximadamente el 30% de estos pacientes se

negativizarán para el HBsAg.26 Durante esta fase
pueden ocurrir reactivaciones de la infección que se
evidencian por reaparición del HBeAg y en algunas
ocasiones también de anticuerpos de tipo IgM contra
el HBcAg.8

Las personas con infección crónica, carga viral elevada
y lesión hepática activa se clasifican según el HBeAg en
las siguientes categorías:

• Hepatitis B crónica HBeAg positivo si se puede
detectar este antígeno en el suero.

• Hepatitis B crónica HBeAg negativo si este antígeno
es indetectable en el suero. En estos casos el antígeno
e se encuentra negativo a pesar de existir altas tasas
de replicación viral34 debido a mutaciones en el
genoma que le impiden expresarse.23,33 Es importante
diferenciarlo del estado de portador inactivo, pues
en este último caso no se requiere tratamiento
antiviral.

En la actualidad el método más utilizado para cuantificar
el ADN viral es la reacción en cadena de la polimerasa
en tiempo real30 por su alta sensibilidad de detección; es
positiva a partir de 10 a 15 UI/mL;35 según la Asociación
Americana para el Estudio de las Enfermedades del
Hígado (AASLD, por su sigla en inglés) está indicado iniciar
el tratamiento cuando la carga viral se encuentra por
encima de 105 copias/mL24 lo que corresponde a 20.000
UI/mL;36 para los niños no existe aún consenso por lo que
se tienen en cuenta las mismas recomendaciones que
para la población adulta.36

A las personas en tratamiento antiviral se les debe hacer
un seguimiento periódico para evaluar la respuesta; las
pruebas de mayor utilidad para este propósito son la
detección del HBeAg y de la viremia y la medición de la
carga viral.32

Los tratamientos actuales emplean interferón alfa (IFNα)
o análogos de nucleósido/nucleótido y su objetivo es que
el HBsAg se mantenga negativo.33 Se sugiere hacer el
primer control de carga viral cuando se completen 12
semanas de tratamiento; esto sirve para detectar a los
pacientes no respondedores primarios, o sea, a los que
no han tenido una disminución mayor de 1 log10 UI/mL
en el nivel de ADN viral.33 Para quienes están recibiendo
IFNα se sugiere una nueva medición de la carga viral al
completar 24 semanas de tratamiento; se espera que
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sea de 2.000 UI/mL o menos (10.000 copias/mL); además,
y para evaluar si ha ocurrido seroconversión del HBeAg,
la prueba se debe repetir a las 48 semanas de tratamiento.
Una vez que el ADN viral sea indetectable y haya ocurrido
la seroconversión del HBeAg se recomienda hacer cada
seis meses la prueba para detección del HBsAg.33

Para los pacientes en tratamiento con análogos de
nucleósido/nucleótido, se sugiere efectuar pruebas
serológicas cada 24 a 48 semanas para evaluar si ha
ocurrido seroconversión del HBeAg, pues el tratamiento
se puede suspender 24 a 48 semanas después de esta.33

Para el segundo control de carga viral se sugiere esperar
hasta las 48 semanas, en cuyo momento se podrá
determinar si el paciente ha tenido una respuesta
virológica total (ADN viral indetectable), parcial (ADN
aún detectable pero con disminución de más de 1 log10

IU/mL), o si no la ha tenido.33 De ahí en adelante, si el
tratamiento va a ser prolongado, se debe estudiar
la carga viral cada 12 a 24 semanas hasta obtener
un resultado negativo.33 Para los pacientes que reciben
este tratamiento, al igual que para aquellos tratados con
IFNα se debe empezar a evaluar el HBsAg a intervalos
de seis meses una vez que ocurra la seroconversión del
HBeAg.33

La monitorización adecuada durante el tratamiento sirve
además para detectar si ocurre rebote virológico, que es
el aumento del nivel de ADN viral mayor de 1 log10 UI/
mL comparado con el nivel de ADN más bajo alcanzado
durante el tratamiento; un seguimiento adecuado
después de finalizar la terapia sirve para detectar las
recaídas que se definen como el aumento del nivel de
ADN en un logaritmo en dos o más pruebas separadas
por cuatro o más semanas después de la suspensión.36

Para hacer el diagnóstico de la hepatitis B de transmisión
vertical es importante tener en cuenta que durante la
gestación puede haber paso transplacentario del HBeAg
y de anticuerpos maternos, no así del HBsAg;37 por ello,
este último es el marcador indicado para dicho propósito.
A los hijos de madres infectadas se les debe hacer
seguimiento trimestral hasta que ocurra la
seroconversión del HBeAg, y entonces espaciar los
controles a cada seis meses si la función hepática es
normal.37 Es importante vigilar la función hepática en las
personas con infección perinatal y hacerles
periódicamente pruebas para alfa fetoproteína y
ecografías por el alto riesgo de cronicidad y enfermedad
hepática terminal.37

VIRUS DE LA HEPATITIS C
El VHC pertenece a la familia Flaviviridae.3 Su
transmisión ocurre principalmente por vía parenteral:
transfusiones y reutilización de agujas,38 aunque también
puede ser vertical, con un riesgo de infección de 5% a
20%39 o sexual, que es infrecuente.40 Se calcula que existen
en el mundo 175 millones de portadores crónicos del
VHC.38 La tasa de prevalencia de esta infección oscila
entre 0,1% y 5% dependiendo de la zona geográfica.2

Según la Organización Mundial de la Salud, en el año de
1999 dicha tasa era del 1,7% para el continente
americano;41 para Colombia se calcula que puede estar
entre 0,8% y 1%.42 En un estudio llevado a cabo en Medellín
en pacientes con infección por VIH se encontró una
prevalencia del VHC de 0,8%, mucho menor que la
establecida para este grupo poblacional en otros países
latinoamericanos, lo que podría explicarse por la baja
utilización de drogas intravenosas en esta ciudad.17 La
infección por este virus es la principal causa de cirrosis y
trasplante hepático en el mundo occidental.43

El período de incubación puede durar entre seis y 12
semanas.1 Al igual que los virus de las hepatitis A y B, el
de la hepatitis C no causa daño directo a los hepatocitos
y se cree que también en este caso la lesión hepática
ocurre por efecto de la respuesta inmune.2 La fase de
infección aguda es asintomática en el 80% de los casos,18,44

y de las personas infectadas, cualquiera que sea la edad
a la que adquirieron la infección, entre 50% y 80%
desarrollan infección crónica;1,39 de estos, 20%
evolucionan a cirrosis en un plazo de 20 años45 y de
quienes desarrollan cirrosis un 5% a 7% sufren carcinoma
hepatocelular. Por ser una infección tan asintomática el
diagnóstico se hace muchas veces de forma casual en
donantes de sangre o cuando ya existen signos y síntomas
de cirrosis (Tabla n.º 1). No existe vacuna para prevenir
la infección por este virus.45

Diagnóstico
Actualmente no se dispone de pruebas para detectar
antígenos del VHC39 por lo que el diagnóstico se hace por
medio de la detección de anticuerpos y ARN viral.35,40,46

Se utilizan inmunoensayos enzimáticos (EIA) de tercera
generación para detectar anticuerpos de tipo IgG contra
las proteínas core, NS3, NS4 y NS5;47,35 estos anticuerpos
se positivizan cuatro a 10 semanas después de la
infección48 y pueden persistir durante mucho tiempo,
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incluso de por vida; por ello su hallazgo indica exposición
al virus pero no permite diferenciar entre infección
aguda, crónica o resuelta. Es importante tener en cuenta
que en algunas situaciones, por ejemplo en pacientes
inmunosuprimidos, puede haber resultados negativos
aunque existan viriones circulantes e infección actual.47

Anteriormente era necesario confirmar el resultado
positivo de un EIA con una prueba de inmunoblot
recombinante (RIBA, por la sigla en inglés de recombinant
immunoblot assay), lo que no se requiere hoy en día
porque los EIA de tercera generación tienen muy buenas
sensibilidad (97%)1 y especificidad (99%);46 por ello las
pruebas RIBA se reservan para descartar falsos positivos
en pacientes con EIA positivos en quienes no existan
factores de riesgo ni signos de hepatopatía.7

El paso que se debe seguir luego de un resultado positivo
en el EIA es definir si existe una infección actual, para lo
cual se usa la detección del genoma viral; un resultado
negativo indica que no existe ARN viral circulante y que
la infección, probablemente, está resuelta; para poder
diagnosticar con certeza dicha resolución se debe obtener
una segunda prueba negativa seis meses después; esto
es necesario porque cuando la infección se vuelve
crónica puede haber desaparición transitoria del ARN
viral durante varias semanas;24 además, durante el curso
de la infección crónica, o sea, aquella en la que persiste
el ARN viral por más de seis meses,44 es posible que este
se detecte sólo de manera intermitente. Si, por el
contrario, la prueba es positiva indica que existe ARN
viral circulante y que el paciente está infectado; para
diferenciar entre la infección aguda y la crónica es
necesario recurrir a la historia clínica;46 sin embargo, hay
que recordar que el episodio de infección aguda por VHC
es asintomático en la mayoría de los casos, por lo que
esto no resulta sencillo.

Durante las fases tempranas de la infección, cuando no
se han producido aún los anticuerpos, el resultado del
EIA será negativo a pesar de existir infección actual y
ARN circulante (viremia positiva); por ello, para el
diagnóstico de infección aguda por VHC es de mayor
utilidad la detección del genoma viral, que es posible a
partir de la primera a segunda semanas después de la
infección,24 esto es, cuatro a seis semanas antes de que
sea posible detectar los anticuerpos.40

Para propósitos diagnósticos se recomienda hacer la
detección cualitativa del ARN viral (viremia), por ser más

sensible que las pruebas cuantitativas (carga viral);49 sus
resultados son positivos a partir de 100 copias/mL; la
técnica utilizada con este fin es la PCR.50 El estudio de la
carga viral y la genotipificación del VHC se reservan
para el momento de tomar decisiones terapéuticas.40 La
carga viral, que es la cuantificación del ARN circulante,
se debe expresar de preferencia en UI/mL, aunque
también puede hacerse en número de copias/mL;24 la
técnica más utilizada para esto es la PCR en tiempo real
por su alta sensibilidad;50 se la define como elevada
cuando tiene un valor superior a 800.000 UI/mL.42,48 Es
también importante llevar a cabo la genotipificación
antes de iniciar el tratamiento, porque puede condicionar
una respuesta terapéutica diferente: solo el 40%-50% de
las personas infectadas con los genotipos 1 ó 4 tienen una
respuesta virológica sostenida (RVS), comparados con el
80% de RVS de los pacientes infectados con los genotipos
2 ó 3.45,51

Cuando un paciente está recibiendo tratamiento para
infección por VHC se le debe hacer un seguimiento
adecuado. El objetivo principal del tratamiento es obtener
una RVS36 consistente en que el ARN viral se haga
indetectable por 24 semanas después de suspender el
tratamiento. Se recomienda estudiar la carga viral a las
cuatro, 12 y 24 semanas de tratamiento; a la cuarta
semana sirve para detectar a los pacientes que presentan
respuesta virológica rápida, o sea, aquellos en quienes
se obtiene una prueba negativa en ese lapso de
tratamiento; a la semana 12 sirve para detectar a quienes
presentan respuesta virológica precoz o temprana,42 que
puede ser total si no se detecta ARN viral, o parcial si este
todavía es detectable pero ha habido una disminución
de más de dos logaritmos en su nivel.36 A las 24 semanas,
y de ahí en adelante cada cuatro a 12 semanas, sirve
para determinar cuándo se obtiene la respuesta deseada:
negativización del ARN viral.46 En ese momento es posible
identificar a los pacientes no respondedores, es decir,
aquellos en quienes no ha habido negativización del ARN
viral; entre estos se pueden identificar dos grupos: el
primero, denominado respondedores nulos, lo forman
aquellos en quienes la disminución en el nivel de ARN
viral ha sido menor de dos logaritmos, y el segundo,
denominado respondedores parciales, incluye a los que
han tenido disminución del ARN mayor de dos
logaritmos.46 Después de suspender el tratamiento se
debe hacer una prueba a las 24 semanas -que puede ser
con PCR cuantitativa- para evaluar si hay respuesta
virológica sostenida.24,36
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La adecuada monitorización sirve también para detectar
si ocurre un rebote virológico o una recaída.46

Existe una nueva prueba serológica para el diagnóstico
de la infección por VHC que utiliza anticuerpos
monoclonales para detectar el antígeno core.52 Se ha
encontrado que tiene muy buena correlación con la
determinación del ARN viral, pero su utilidad es limitada
porque da resultados falsos negativos cuando la carga
viral es inferior a 20.000 UI/mL.53

La transmisión vertical de la infección por VHC no es
muy común; para diagnosticarla se utiliza, por su mayor
sensibilidad, una prueba de detección cualitativa del ARN
viral (PCR); la detección de anticuerpos no es útil porque
estos pueden atravesar la placenta y estar presentes por
más de un año en el hijo de una madre infectada,1 son
útiles a partir de los 18 meses de vida. La persistencia de
anticuerpos más allá de esta edad confirma la transmisión
de la infección; para saber si esta persiste o se ha resuelto
se determina el ARN viral.24 La definición de infección
crónica es diferente para la adquisición perinatal, pues
se recomienda un plazo de seguimiento de tres años, a
diferencia de los seis meses recomendados anteriormente
para evaluar la cronicidad o resolución de la misma.39

VIRUS DE LA HEPATITIS D
El VHD, también conocido como agente delta, es el único
perteneciente al género Deltavirus. Su vía de transmisión
es similar a la del VHC: principalmente parenteral, pero
puede ocurrir también por vía sexual o vertical. Su
prevalencia ha disminuido en los últimos años
posiblemente por la vacunación universal contra VHB.3

Este virus solo es infectante en presencia del VHB, pues
requiere la actividad de replicación de este último para
poder multiplicarse y expresarse, dado que necesita
utilizar el HBsAg como proteína de envoltura en el proceso
de ensamblaje y gemación; por esto, quienes estén
vacunados contra el VHB lo estarán también
indirectamente contra el VHD, para el que no existe
vacuna.2 De las personas infectadas actualmente por
VHB se calcula que el 5% tienen coinfección por VHD, lo
que corresponde aproximadamente a 10 millones de
personas.2 (Tabla n.º 1).

No se sabe aún si el VHD es directamente citopático o si
el daño es mediado por reacción inmune.3 El curso de la
infección depende de cómo se relacione su adquisición
con la del VHB: si se adquieren simultáneamente se habla

de coinfección, cuyo curso es autolimitado en el 95% de
los casos;2 pero si el VHD lo adquiere una persona
previamente infectada por VHB se habla de
sobreinfección, que evoluciona hacia la cronicidad en el
80% de los casos54 y es por lo general de mal pronóstico.29

La tasa de mortalidad en la infección por VHD oscila
entre 2% y 10% (10 veces mayor que en la infección aislada
por VHB), y la frecuencia de falla hepática fulminante
durante la infección aguda por este virus es 10 veces
más frecuente que en la debida a los otros virus.3

No se ha informado ningún caso de reinfección por este
virus, lo que sugiere que después de resolverse se
adquiere algún tipo de inmunidad.3

Diagnóstico
Solo se hacen pruebas para detectar este virus en
pacientes que tengan diagnóstico de infección por VHB.
A pesar de que el VHD se encuentra envuelto por una
cubierta de VHB, posee un antígeno específico que es
posible detectar en la sangre: es el antígeno de la hepatitis
D (HDAg),29 que se busca para hacer diagnóstico de la
infección por este virus. Se pueden detectar además los
anticuerpos dirigidos contra este antígeno, que aparecen
30 a 40 días después de los síntomas de la hepatitis aguda8

y son exclusivamente de tipo IgM durante un mes;1 si la
infección se vuelve crónica es posible detectar además
anticuerpos de tipo IgG. Los de tipo IgM no desaparecen
a menos que haya resolución;1 de ocurrir esta
desaparecen completamente todos los marcadores de
infección y no queda ninguna cicatriz inmunológica.2

En casos de coinfección con VHB se encuentran además
marcadores de infección aguda por VHB; entre estos, el
mejor indicador son los anticuerpos IgM contra el HBcAg;2

en los casos de superinfección se encuentran además
marcadores de infección crónica por VHB como los
anticuerpos IgG contra el HBcAg.2

VIRUS DE LA HEPATITIS E
El VHE es el único miembro de la familia Hepeviridae.
Anteriormente se lo clasificaba dentro de la familia
Caliciviridae pero por diferencias en la estructura de su
genoma se lo debió retirar de esta.3 Su transmisión
ocurre por vía fecal-oral por lo que, al igual que el VHA,
es más prevalente en países en vías de desarrollo;55, 56 el
mayor pico de infección por este virus es en los adultos
jóvenes.
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El período de incubación oscila entre cuatro y cinco
semanas y durante todo él, y hasta aproximadamente
dos semanas después de que desaparecen los síntomas,
hay eliminación de viriones en las heces.57 El cuadro
clínico es similar al producido por el VHA, pero puede ser
de mayor gravedad y más alta tasa de mortalidad (1%-
2%) sobre todo en gestantes, cuyo porcentaje de
mortalidad puede estar entre 15% y 20%.56 No se conocen
casos de infección crónica por VHE.29,55 (Tabla n.º 1).

Diagnóstico
En la práctica clínica habitual no se dispone de pruebas
para el diagnóstico de la infección por VHE.8 Por lo general
se utilizan pruebas serológicas para detectar los
anticuerpos, que se pueden encontrar aproximadamente
40 días después de la infección;1 si son de tipo IgM, indican
infección aguda; los de tipo IgG aparecen posteriormente
y pueden indicar infección activa o convalescencia.57 Al
resolverse la infección disminuyen progresivamente los
niveles de anticuerpos,8 pero se mantienen positivos por
lo menos entre uno y cuatro años.57

El genoma viral se puede detectar en las heces desde el
comienzo de los síntomas y durante aproximadamente
dos semanas, o en el suero a partir del día 22 después de
la infección y por aproximadamente 50 días.1 Por lo
general no se hace esta prueba.7

VIRUS GB-C
Debido a que en los años 90 había aún casos de hepatitis
que no se podían explicar por VHA, VHB, VHC, VHD ni
VHE se intentó identificar agentes adicionales. Durante
este proceso se descubrió el virus GB-C, inicialmente
denominado virus de la hepatitis G.3 Este virus pertenece
a la familia Flaviviridae y se cree que su forma de
transmisión es similar a la del VHC.7 Esta infección ha
resultado ser común en la población general, pues al
hacer pruebas de detección en donantes voluntarios se
ha encontrado una tasa de prevalencia del 15%3 (Tabla n.º 1).

No se ha demostrado que este virus produzca inflamación
ni alteraciones del hígado.58

Diagnóstico
Para hacer el diagnóstico de infección por este virus se
utilizan pruebas serológicas que detecten  anticuerpos
totales; también se puede detectar el ARN viral mediante

PCR; por lo general estas pruebas se hacen solo para
fines de investigación.59
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