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RESUMEN 
 

La presentación clínica de las hepatitis virales muestra características similares 
independientemente del agente causal, por lo que es fundamental establecer un diagnóstico 
etiológico específico, del que  dependerá en gran medida el pronóstico del caso en particular. 
Unido a esto, existen gran número de pruebas diagnósticas, de compleja interpretación e 
interrelación secuencial. Debido a esto, los autores, después de una exhaustiva revisión 
bibliográfica, proponen un algoritmo para facilitar el diagnóstico etiológico de esta patología. En el 
mismo se enfatiza: 1.- Existencia de virus hepatotrópicos (VHA, VHB, VHC, VHE) y no 
hepatotrópicos (VEB y CMV) como agentes etiológicos. 2.- Se señala la secuencia a seguir 
dependiendo de los resultados obtenidos en las pruebas diagnósticas sugeridas previamente.  3.- 
Se proponen como pruebas diagnósticas iniciales en todo paciente con sospecha clínica de 
hepatitis viral aguda: IgM anti VHA, AgHBs, IgM anti HBc. 4.- La negatividad de estas pruebas 
iniciales obliga al descarte de HVC.. Adicionalmente se hace una revisión actualizada de la 
literatura en relación a las pruebas diagnósticas existentes y su interpretación. 

  
Palabras clave Hepatitis Viral Aguda, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D; Hepatitis E, 
Hepatitis G, Diagnostico, algoritmo. 
 

ABSTRACT 

Proposing a flow diagram for the differential diagnosis of the acute viral hepatitis: 
description of key diagnostic elements 

 
Clinical presentation of MN viral hepatitis shows similar characteristics regardless  of the causal 
agent, for what it is fundamental to establish a specific diagnosis, on which the prognostic of the 
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case will depend.    Moreover, there exist great number of diagnostic tests, of complex interpretation 
and sequential interrelationship. Consequently, after a thorough literature review, the authors 
propose a flow diagram to facilitate the diagnostic of a specific agent of this pathology which    
emphasizes: 1. -   Existence of some virus with hepatic tropism (HAV, HBV, HCV, and HEV) and 
some with no hepatic tropism (EBV and CMV) as specifics agents.   2.-The sequence is indicated 
depending on the results obtained in the diagnostic tests previously suggested.  3.- The initial tests 
proposed for  every patient with any clinical suspicion of acute viral   hepatitis: IgM anti HAV, 
HBsAg, IgM anti HBc. 4.- Negative results in the initial tests   will rule out VHC.  Additionally, an 
update review of the literature on existing diagnostic test and its interpretation is presented. 
 
Key words  Viral  Acute Hepatitis, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis D; Hepatitis E, 
Hepatitis G, Diagnosis,  Flow diagram 

 

INTRODUCCION 

La hepatit is infecciosa es una enfermedad inf lamator ia del hígado,  
causada por: 
:  

1. Virus hepatotrópicos, que provocan exclusivamente enfermedad 
hepát ica, donde se incluyen los virus A, B, C, D, E, F y G de la 
hepat it is.   

 
2. Virus  no hepatotrópicos, producen  inf lamación del hígado como  

parte de una enfermedad sistémica,  como el Citomegalovirus,  
virus Epstein Barr,  Varicela zoster, algunos Adenovirus y Arbovirus 
y el virus Herpes simplex  

 
El espectro cl ínico que caracteriza esta  infección es muy amplio, pudiendo 
cursar en forma asintomática o síntomática, y en este caso puede var iar 
desde un padecimiento leve, autolimitado hasta una enfermedad 
fulminante. Puede tener un curso agudo o evolucionar a la cronicidad (1, 
2).  
 
Clínicamente es imposible el diagnóstico et iológico preciso de las hepat it is 
virales debido a la carencia de signos o síntomas patognomónicos de cada 
agente causal.  Aunado a esto, la dif icultad para la interpretación de las 
pruebas diagnósticas, debido no solo a la mult ipl ic idad de las mismas, sino 
también al orden secuencial en que deben real izarse, han motivado la 
real ización de una exhaust iva y actual izada revisión bibliográf ica, que 
concluye en la descripción de los elementos  claves para el diagnóstico 
diferencial de las hepat it is agudas causadas por virus hepatotropicos, 
i lustrados con gráf icos donde se observa la evolución en el t iempo de los 
diferentes marcadores, para f inalizar con la propuesta del s iguiente 
algoritmo que simpl if ica los pasos diagnósticos a seguir (Fig. 1) 
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Fig. 1 Algoritmo para el diagnóstico de hepatitis viral 

 

Diagnóstico etiológico  

•  VIRUS DE LA HEPATITIS A (VHA)  
 
El diagnóst ico de infección aguda por el VHA se basa en la detección de 
inmunoglobul ina M anti-HVA (IgM anti HVA), su presencia  conf irma el 
diagnóst ico de infección aguda; estos anticuerpos persisten durante 
aproximadamente 6 meses con un máximo de 12, aunque existen estudios 
que reportan  su presencia hasta por 30 meses después del in ic io de la 
enfermedad. La disminución de los niveles séricos de IgM ant i VHA, 
generalmente se corresponde con el descenso de la carga viral.  El ARN 
viral puede detectarse precozmente en sangre de los pacientes, antes de 
la apar ición de IgM, permanece detectable en 40% de las personas con 
hepat it is aguda A por 70 a 127 días, posterior  pico máximo de la enzima 
alanino amino transferasa -ALT: puede ser de ut i l idad para el diagnóst ico 
et iológico durante brotes epidémicos ( identif icación y cuantif icación de 
serot ipos), para su detección en muestras de al imentos o bien puede 
ayudar en casos de hepat it is aguda de et iología desconocida, por cuanto 
se ha descr ito un período de “ventana” que sigue a la infección por el  VHA, 
en donde no existen niveles cuantif icables de IgM específ ica (3,4).  



Salus online 
                                        13-1 Abril 2009 Diagnóstico  de la hepatitis viral p. 

 

105

 
Es importante señalar que la presencia de Factor Reumatoide puede dar 
lugar a falsos posit ivos de IgM ant i VHA. (1). 
 
En la convalecencia predominan los ant icuerpos del isot ipo G, los cuales 
persisten durante toda la vida, conf ir iendo un estado de inmunidad f rente 
al virus. Si no se dispone de IgM anti  VHA, un incremento de sus t ítulos 4 
veces el valor in icial,  en dos muestras sucesivas de suero, conf irma el 
diagnóst ico de infección por este virus (5, 6,7, 8).  (Figura 1).  
 

 
Fig. 1 IgM VHA: Inmunoglobulina M anti VHA; IgG VHA: Inmunoglobulina G anti VHA; ALT: 
Alanino-amino transferasa. 

 
Fuente: Dienstag J, Isselbacher K. Hepatitis Viral Aguda.  Principios de Medicina Interna.(2002) 
Harrison. McGraw Hill Interamericana Editores,  Mexico. 2011 – 2030. Modificado por los autores. 

 

•  VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB). 
 
 La respuesta de anticuerpos  a los diferentes ant ígenos del Virus de la 
Hepat it is B (VHB) es la base de las pruebas diagnósticas tanto desde el 
punto de vista et iológico como de evolución, pronóst ico y curación de la 
infección. 
 
I .-  Marcadores de infección aguda:, antigéno de superficie – antígeno 
e – anticuerpo anticore M ó total (G/M) – ADN viral 
 
La detección del Ant ígeno de Superf icie del Virus B  (AgHBs – Antígeno 
Australia) en la sangre nos indica la presencia del virus en el individuo, 
puede detectarse tan precozmente como 3 a 6 días post exposición, pero 
habitualmente no lo hace hasta 1 o 3 meses, estando el paciente todavía 
asintomático; en la mayoría de los casos se hace indetectable entre 1 y 2 
meses después del inic io de los síntomas. Debido a  su capacidad 
mutante, hoy en día se dispone de ensayos comerciales capaces de  
detectar mutaciones del AgHBs. (9) 
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Su ausencia en sangre no descarta la presencia de una infección aguda 
por el virus B,  (período de “ventana”),  por lo que en presencia de un 
paciente con sospecha de infección aguda, debe realizarse  conjuntamente 
la determinación del ant icuerpo anti ant ígeno del core viral,  
preferiblemente M (IgM anti-HBc), el  cual aparece después del in ic io de la 
fase ictérica alcanza un máximo a los 5 meses,  para decl inar en los casos 
en que la infección se resuelve. Es el marcador más importante  de 
infección reciente por el virus B, cuando ya el AgHBs se ha negat ivizado. 
El denominado ant icuerpo ant i core total (Anti  HBc total),  constituido 
fundamentalmente por el  isot ipo IgG, está presente tanto en fase aguda de 
la enfermedad como en infecciones  curadas o crónicas, en caso de  ser 
posit ivo es mandatario real izar un anti core IgM. No existe un t iempo 
determinado entre la desaparición del AgHBs y la aparic ión del ant icuerpo 
correspondiente, anti ant ígeno de superf icie, generalmente aparece 4 
meses después de la negativización del  pr imero.(9). 
 
En resumen, en  la HVB aguda,  se pueden dist inguir dos fases: una 
inic ial,  con una elevada viremia, en donde se encuentra en el suero: el 
ADN viral,  el ant ígeno de superf icie, y el ant icuerpo anticore IgM. También 
puede ser posit ivo el ant ígeno “e” (Ag HBe), aunque su presencia no es 
necesaria para el diagnóstico de infección aguda, este ant ígeno aparece 
en la fase tardía del período de incubación al mismo t iempo o poco 
después del AgHBs,  para desaparecer después que se elevan los niveles 
de la enzima ALT, antes de la desaparición de dicho ant ígeno; por lo 
general es de corta duración, de 3 a 6 semanas, con un rango de 4 a 12; 
su persistencia por períodos super iores habla de enfermedad crónica.  Si 
la infección pasa a una fase de resolución los marcadores  cambian,  no  se 
detectan part ículas del ADN viral,   el  AgHBe es negativo,   el  ant icuerpo 
anti ant ígeno “e” (Ac anti AgHBe) puede o no aparecer, el  ant ígeno de 
superf icie se mant iene por poco t iempo, y desaparece entre 1 y 2 meses 
posterior al  cese de los síntomas; con mucha f recuencia, el  único 
marcador que permite el diagnóstico es el ant icuerpo ant icore IgM 
inic ialmente, y el total,  cuando el t iempo transcurr ido es mayor o no se 
cuenta con la posibi l idad de detección del isot ipo M. ( Figura 2) (10, 11) 

 

Fig. 2 AgHBe: Antígeno “e” del 
VHB; Anti HBe: Anticuerpo anti 
antígeno “e” del VHB; AgHBs: 
Antígeno de Superficie del VHB; 
Anti HBs: Anticuerpo anti antígeno 
de Superficie del VHB; ALT: 
Alaninoamino transferasas; IgM 
anti HBc: Inmunoglobulina M anti 
core del VHB; Anti HBc: 
Anticuerpos anti core totales del 
VHB. Fuente:. Broderick A, Jonas 
M. Hepatitis B and D Viruses en 
Feiging, R; Cherry, J; Kaplan, S. 
Textbook of Pediatric Infectious 
Diseases. Saunders, V ed. 2004;  
1863-83.Modificado por los 
autores 
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I I .-  Marcadores de replicación viral.  Hasta hace pocos años, la detección 
del ant ígeno “e” en sangre perifér ica era el indicador más f idedigno de 
repl icación viral y por ende de portadores con una alta viremia; la 
apar ición del ant icuerpo ant i ant ígeno “e” diferenciaba el individuo con 
bajos grados de repl icación viral  (viremia baja). La negativización del 
ant ígeno e con la aparic ión de su ant icuerpo, implica no solamente el cese 
aparente de la repl icación viral,  sino generalmente coincide con la 
integración del ADN del virus en el genoma del hepatocito.   Aun cuando 
estos conceptos siguen siendo vál idos, la apar ic ión de técnicas que 
permiten evidenciar el ADN viral,  ha demostrado que estos marcadores no  
ref lejan exactamente el grado de viremia de un individuo; sin embargo en 
todo paciente con marcadores de infección aguda o crónica por el VHB, el 
monitoreo del ant ígeno e y de su ant icuerpo específ ico, constituyen un 
elemento importante para la valoración de la evolución. Existen evidencias 
de la presencia del VHB, con o sin alta repl icación viral,  en pacientes con 
serología negativa para el ant ígeno e y de superf icie; las causas que 
pueden expl icar la seronegatividad al últ imo ant ígeno  son: 
 

•  Presencia de complejos inmunes AgHBs – Anti HBs 

•  Mutaciones en la región S 

•  Co infección por otros virus, como el VHC 
 

La ausencia de detección del ant ígeno e,  a pesar de una elevada 
repl icación viral,  probablemente se debe a mutaciones en la región pre-
core o en el promotor core.(12, 13) 
 
El virus repl icante produce ADN  que puede ser detectado en sangre, 
suero o células hepáticas; existen  al menos 4 ensayos comerciales 
dist intos para detectarlo por técnicas de biología molecular, út i les en el 
monitoreo del tratamiento; se recomienda ut i l izar siempre el mismo ensayo  
dado que los resultados por los diferentes métodos  no son 
intercambiables. 
 
 La ut i l ización de técnicas muy sensibles como la reacción en cadena de 

pol imerasa (PCR),   puede detectar hasta 3 copias por 100 µL de suero 
con una especif ic idad del 100%,   da resultados posit ivos en portadores 
del virus B, en los que la repl icación del virus no t iene repercusión cl ínica. 
En el futuro, cuando se conozca el l ímite por debajo del cual la existencia 
de repl icación víral  no t iene signif icado cl ínico, se ut i l izarán con mayor 
f recuencia para el seguimiento de los pacientes con enfermedad cl ínica; 
actualmente datos prel iminares sugieren que dicho l ímite está en el orden 
de 105    copias por ml  (12, 13).   
 
I I I:  marcadores de resolución de la infección. La apar ición del 
ant icuerpo ant i AgHBs representa la resolución de la infección, asociado a  
anti core IgG posit ivo. El ant icuerpo anti AgHBe puede o no estar presente,  
dependiendo del t iempo transcurr ido desde la infección aguda. EL ADN 
viral debe estar negativo (14)( Figura 3) 
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Fig. 3 Anti HBs: Anticuerpo anti Antígeno de Superficie del VHB; Anti Core: Anticuerpo total anti 
core del VHB; Anti HBe: Anticuerpo anti antígeno “e” del VHB. 

 
IV.- Marcadores de cronicidad: 

La infección crónica del VHB se def ine por la persistencia del AgHBs por 
un período mayor de 6 meses sin apar ición del ant icuerpo correspondiente.  
En estos pacientes el ant i HBc total es posit ivo, el ant ígeno e puede o no 
estar presente y persist ir  por un período de t iempo var iable.  La apar ic ión 
del ant icuerpo anti HBe  mejora el pronóstico, pero no elimina el estado de 
portador. Ocasionalmente, un nivel bajo de ant i AgHBs puede encontrarse 
en individuos con infección crónica, este anticuerpo se dir ige contra un 
subdeterminate heterot ípico del AgHBs y no es de carácter protector. 
 
Inic ialmente en la infección crónica, el ADN del virus es posit ivo tanto en 
suero como en el hepatocito, donde está presente en forma l ibre,  
corresponde al período de máxima lesión hepática; posteriormente la 
repl icación cesa,  el  ADN viral se integra al genoma del hepatocito, y en 
sangre circulante se detectan solamente formas esféricas y tubulares 
correspondientes al ant ígeno de superf icie y no a vir iones completos. 
(Figura 4)  (8,10,11) 

 

Fig 4. AgHBe: Antígeno “e” de la HVB; Anti HBe: Anticuerpo anti antígeno “e” del VHB; AgHBs: 
Antígeno de Superficie del VHB. * El antígeno e y su anticuerpo pueden o no estar presente 
 

Fuente: Dienstag J, Isselbacher K. Hepatitis Viral Aguda.  Principios de Medicina Interna.(2002) 
Harrison. McGraw Hill Interamericana Editores,  Mexico. 2011 – 2030. Modificado por los autores 



Salus online 
                                        13-1 Abril 2009 Diagnóstico  de la hepatitis viral p. 

 

109

 
 
La Tabla 1 muestra las pruebas que se pueden usar oara el diagnóstico 
serológico de Hepati t is vira B 
 

Tabla 1: Diagnóstico serológico de la hepatitis viral B 

 Infección 

Aguda 

Infección 

Crónica 

Curación Vacunación 

AgHBs + + - - 

Anti HBc (total) + + + - 

Anti HBc (IgM) + - - - 

Anti HBs - - + + 

 

• Virus de la hepatitis C (VHC) 

Las pruebas diagnósticas para hepat i t is C pueden clasif icarse según 
ut i l icen métodos inmunológicos para la detección de ant ígenos virales o 
anticuerpos  dir ig idos contra epitópes del mismo, y pruebas que se basan 
en el reconocimiento y amplif icación del genoma viral.   Estas pruebas 
diagnóst icas se ut i l izan  con tres objet ivos fundamentales: diagnóst ico de 
la infección act iva, toma de decisiones para el tratamiento y evaluación de 
la respuesta al mismo. En todo caso siempre se debe catalogar el paciente 
de acuerdo a la presencia o no de factores  que aumenten la posibi l idad de 
infectarse con el virus, dist inguiendo  los grupos de alto o bajo r iesgo, de 
acuerdo con la ausencia o no de  estas var iables (drogadicción, 
promiscuidad, transfusiones de sangre o derivados)  (15)  
 
Las técnicas inmunoenzimáticas ut i l izadas en la actual idad son pruebas de 
tercera generación que detectan anticuerpos contra ant ígenos del core y 
proteinas no estructurales (NS3, NS4, NS5) con una sensibil idad del 98,8 
al 100% en pacientes inmunocompetentes. Su posit ividad indica infección 
actual o pasada, por lo que se ut i l izan como despistaje, un resultado 
negativo no excluye la infección, porque los niveles de anticuerpos pueden 
ser muy bajos en casos de infección temprana o pueden permanecer 
indetectables en huéspedes inmunocomprometidos. Toda prueba posit iva  
debe ser conf irmada con la técnica de inmunoblot  recombinante (RIBA: 
recombinant immunoblot assay), con lo que se corrobora que existen 
anticuerpos específ icos, mas no si el virus está presente o ausente en 
suero (viremia); los anticuerpos IgM son posit ivos en  el 50 al 93% de los 
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pacientes en fase aguda y en el 50 al 70% de los que se encuentran en 
fase crónica, por lo que no pueden ut i l izarse como marcadores de 
infección aguda.  
  
El método más importante para diagnosticar infección act iva es la 
detección del genoma del virus C por técnicas de PCR. Dicha técnica 
puede ser cual i o cuantitat iva, así como también se puede determinar el 
genotipo del virus infectante;  el l ímite mas bajo de detección de el las 
puede l legar a ser de 50 UI/ml.  La cuantif icación así como la 
genotipif icación del virus debe hacerse previo al  inicio del tratamiento y es 
importante señalar que los valores obtenidos por los diferentes ensayos 
disponibles no son intercambiables, por lo que el seguimiento a lo largo 
del t iempo, deberá hacerse con el mismo ensayo.(16-18) 
 
En una infección aguda la  PCR debe ser posit iva, la  prueba de ELISA 
puede ser posit iva o negativa, el RIBA puede ser posit iva, negativa o 
indeterminada. Una prueba de ELISA posit iva, con RIBA posit ivo o 
negativo,  y PCR negativa, indica infección por el virus C curada.  En el 
diagnóst ico de infección crónica lo recomendable es seguir  el algoritmo 
basado en las recomendaciones del CDC de Atlanta. En resumen, la 
serología es una prueba de despistaje,  el RIBA es út i l  para conf irmar la 
presencia de ant icuerpos, la PCR cualitat iva conf irma viremia mientras que 
la cuantitat iva es út i l  para la evaluación de la respuesta terapéut ica.  
(15,16) 
 
La progresión de la enfermedad por el virus C está asociada con 
incremento de la viremia en la etapa aguda de la infección,  durante este 
t iempo, y antes del desarrol lo de ant icuerpos (período de seroconversión) 
el virus solo se puede detectar mediante diagnóstico molecular. Los 
anticuerpos contra el VHC aparecen en sangre entre 40 y 80 días después 
de la infección aguda, y pueden permanecer entre 10 y 20 años poster ior a 
la resolución.  (  17-19) 
 
 

•  VIRUS DE LA HEPATITIS D (VHD)  
 

El prerrequisito para la def inición de infección por el  virus D, es el 
diagnóst ico previo de hepat it is aguda o crónica por el VHB. Se fundamenta 
en la determinación de ant icuerpos IgM e IgG anti VHD; generalmente la  
primera aparece durante la fase aguda y persiste durante 2 a 6 semanas; 
posteriormente aparece la IgG, que disminuye progresivamente a cif ras 
indetectables si se resuelve la infección por el VHB. En la  forma crónica,  
hay persistencia de la inmunoglobulina G  por mas de 6 semanas,  con 
t ítulos que se correlacionan con el grado de repl icación viral.  Las técnicas 
de biología molecular se encuentran en fase de invest igación y su ut i l idad 
cl ínica es l imitada, ya que un resultado posit ivo puede ser un marcador 
temprano de infección aguda y/o indicador de repl icación act iva en una 
infección crónica (11,20). (Tabla 2) 
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Tabla 2. Marcadores presentes en la infección por el VHD 

 

 

 

 

 

 

 
 

• VIRUS DE LA HEPATITIS  E (VHE): 
 
El inmunoensayo enzimático es el método  mas conveniente y fáci lmente 
disponible para la detección de la IgM y la IgG anti VHE. La primera es 
posit iva en el 96% de los casos de infección aguda, s iempre y cuando se 
obtenga en las  4 semanas iníciales de la enfermedad,  desaparece en al 
menos el 50% de los pacientes alrededor de tres semanas más tarde. La 
IgG se detecta también entre 2 y 4 semanas posterior al  inicio de la 
enfermedad y disminuye rápidamente, por lo que un t ítulo muy alto también 
sugiere infección reciente.  
 
Algunos casos no muestran una respuesta serológica..  El ARN viral se 
puede diagnost icar en heces y sangre durante la fase aguda de la 
enfermedad por técnicas de PCR (21).  Por técnicas de inmunoensayo 
enzimático se ha logrado detectar un ant ígeno del VHE en la fase aguda 
de la enfermedad, coincide con la presencia del ARN viral en heces y 
desaparece 4 semanas antes.,  puede ser út i l  para el diagnostico de 
enfermedad aguda, part icularmente en el periodo de ventana previo a la 
seroconversión de anti VHE  (22, 23). 

 

•  VIRUS DE LA HEPATITIS G (VHG).  
 

Los estudios del genoma viral son los únicos métodos que han permit ido la 
detección de este virus en individuos examinados; existen numerosas 
investigaciones dest inadas a producir un ensayo inmunoquímico senci l lo 
que permita su diagnóstico (24).  
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