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Hepatitis B  de  novo por mutantes de
escape vacunal en  un trasplantado
hepático

De novo  hepatitis B  due to  vaccine-escape
mutants  in a  liver  transplant recipient

Sr.  Director:

La  eficacia  de  la  vacuna  contra  la  hepatitis  B  no  está
comprobada  frente  a la circunstancia  excepcional  de una
nueva  infección  causada  por mutantes  de escape,  situación
en  la  que  hipotéticamente  no  existe  protección  especí-
fica  en  los  vacunados1,2.  En  la bibliografía  se han  descrito
casos  aislados  en relación  con infección  perinatal  por  el
virus  de  la  hepatitis  B  (VHB),  infecciones  tras  trasplante
hepático  y en pacientes  inmunodeprimidos,  pero  los  meca-
nismos  íntimos  que  explicarían  este  fenómeno  permanecen
sin  aclarar3,4.

Presentamos  el  caso  de  una  mujer  de  45  años con  cirro-
sis  hepática  alcohólica  que  recibió  un  trasplante  hepático
ortotópico  en  2007  (estadio  de  Child-Pugh  B7, MELD  17).  En
2012  fue  diagnosticada  de  una  hepatitis  B de  novo y  ante  el
posible  origen  nosocomial  de  esta  infección,  el servicio  de
medicina  preventiva  (SMP)  investigó  el  caso.

En  2007,  la  paciente  fue  valorada  en el  SMP  para  vacuna-
ción  con  las  siguientes  serologías  pretrasplante:  antígeno  de
superficie  del VHB  (AgHBs)  negativo,  anticuerpos  frente  al
antígeno  core  (Ac HBc)  negativos,  anticuerpos  frente  al  antí-
geno  de  superficie  (Ac  HBs)  negativos,  anticuerpos  frente
al  virus  de  la hepatitis  C  (Ac  VHC)  negativos;  anticuerpos
IgG  frente  al  virus  de  la  hepatitis  A positivos.  El protocolo
de  vacunación  pretrasplante  hepático  incluye  la  vacunación
sistemática  del paciente  frente  a Streptococcus  pneumo-
niae,  Haemophilus  influenzae  grupo  B,  gripe  (en campaña
vacunal),  tétanos-difteria  (según  su estado  inmunitario)  y
dependiendo  del  resultado  de  las  serologías,  de  hepatitis
A  y  B. En  este caso,  se indicó  solo la vacunación  frente  a
la  hepatitis  B  con 4  dosis.  Posteriormente,  el  seguimiento
serológico  de  la  paciente  fue:

--- Enero  2008:  hepatitis  B,  Ag HBs  (−);  Ac  HBc  (−);  Ac  HBs
(+,  29.00  UI/l);  hepatitis  C:  Ac  VHC  (−).

--- Enero  2009:  Ag  HBs  (−);  Ac  HBc  (−); Ac HBs  (−);  Ac  VHC
(−).

---  Junio  2012:  Ag  HBs  (+),  Ac  HBc  (−),  Ac  HBs  (−),  antígeno  e
del  VHB  (Ag HBe)  positivo.  Cuantificación  de ADN de  VHB
por  PCR  positiva.  Se  detectó  la  seroconversión  frente  a la
hepatitis  B y se  indicó tratamiento  con  entecavir.

En  el  SMP  se realizó  la  encuesta  epidemiológica,  así como
la  investigación  del evento  adverso  mediante  la búsqueda  de
las  siguientes  vías  de transmisión:

-  Ámbito  familiar.  La  paciente  negó  haber  mantenido
relaciones  sexuales  extramatrimoniales.  Se  solicitaron
serologías  al  marido  cuyos  resultados  fueron:  Ag  HBs  (−),
Ac  HBs  (+,  614.6  UI/l),  AcHBc  (+);  Ac  VHC (−);  Ac  VIH
(−),  siendo  imposible  determinar  en  qué  momento  fue
antígeno  HBs  positivo  y por  tanto  contagioso.

-  Intervenciones  quirúrgicas  o  maniobras  invasivas  desde  el
trasplante.  La  paciente  tras  el  trasplante  ingresó  en  2009
para  la realización  de  una  biopsia  hepática  con  control
ecográfico.  El resultado  fue  esteatosis  macrovacuolar  e
hialina  de Mallory.  Dicha  técnica  se realizó  con  material
estéril  y de  un  solo  uso.

Extrahospitalariamente,  fue  intervenida  por neoplasia
ovárica,  realizándole  histerectomía  más  doble  ane-
xectomía.  Requirió  transfusión  intraoperatoria  de  2
concentrados  de hematíes  y  en  el postoperatorio  hemo-
derivados  por  alteración  de la  coagulación.

-  Estudio  de  hemoderivados  transfundidos.  En  junio  de 2012
se  solicitó  el  historial  completo  de las  transfusiones  que
había  recibido  la  paciente  y  su envío  al  Centro  Regional
de Transfusión  Sanguínea  para  su estudio  dentro  de  la
red  de hemovigilancia.

Se  estudiaron  25  donaciones  que  correspondían  a un
total  de  29  donantes.  Todas  ellas  fueron  en su momento
negativas  para  todos  los  marcadores  virológicos  estable-
cidos  por  las  normas  legales  vigentes  en  su momento:  Ac
VIH  1  +  2, Ag  HBs,  Ac  VHC  mediante  prueba  ELISA,  VHC por
técnica  NAT.  De estos  donantes,  25  donaron  con  posteriori-
dad,  siendo  todas  sus  donaciones  negativas  para  todos  los
marcadores  virales.  Los  4 donantes  restantes  no  realiza-
ron  otras  donaciones,  por  lo que  se procedió  a  estudiar  sus
muestras  guardadas  en  la seroteca  para  la presencia  del
virus  de  la  hepatitis  B por  técnica  NAT,  siendo  el  resultado
de  las  4  negativas.
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- Personal  sanitario.  Se investigó  al  personal  sanitario  impli-
cado  en  el  trasplante  y  ningún  trabajador  resultó  ser
portador  del  VHB.

-  Material  quirúrgico.  Se  revisó  el  proceso  de  esterilización
y  los  controles  de  calidad  biológicos  del  material  para  el
trasplante,  y se comprobó  que  fueron  correctos.

-  Medio  ambiente  hospitalario.  No  se  detectaron  deficien-
cias  en  la  limpieza,  desinfección  y medidas  de  aislamiento
de los  enfermos  en  las  áreas  implicadas.

Dentro  del Programa  de  Control  de  la  Infección  Noso-
comial,  la paciente  fue  vigilada  durante  su estancia
hospitalaria  (UCI  y cirugía  general)  en  2007,  no  detectán-
dose  infección  hospitalaria  alguna.

- Estudio  del  donante.  Los resultados  de  la  serología  del
donante  en  el  momento  de  la donación  fueron:  Ag  HBs
(−)  y Ac HBc  (−).

En junio  de  2012,  se solicitó  la  remisión  de  la biopsia
hepática  del  donante  y  el  suero  del receptor  para  su envío
al  Instituto  de  Salud Carlos  iii donde  realizaron  el  estudio  de
ADN  de  VHB por  PCR  en  dichas  muestras.  En  ambas  mues-
tras  se  detectó  ADN del VHB,  genotipo  D  subtipo  ayw3.  La
secuencia  estudiada  del Ag  HBs  presentó  las  siguientes  muta-
ciones:  118V+  128V+  142  T.

En  resumen,  se presenta  un  caso de  hepatitis  B de novo
nosocomial,  donde  las  2  últimas  mutaciones  de  la  secuen-
cia  estudiada  del  Ag HBs  corresponden  a  posiciones  que  se
han  asociado  en  la  bibliografía  con  fallos  en  la  detección
de  Ag  HBs  y con  escape  vacunal4,5,  lo que  explica  la  no
detección  del VHB  en  la  serología  del donante  y  la  ausen-
cia  de  protección  de  la receptora  frente  a este  VHB  tras  la
vacunación.
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Utilidad de la  cápsula endoscópica para el
diagnóstico  de la  afectación digestiva en
el  síndrome de Bean

Usefulness  of capsule endoscopy  in  the
diagnosis of  gastrointestinal involvement  in
Bean syndrome

Sr. Director:

Relatamos  nuestra  experiencia  diagnóstica  y terapéutica
en  2 casos  de  síndrome  de Bean  o  síndrome  del  nevus
azul, en  relación  con la  carta  al  director  publicada  en
su  revista1.  Se  trata  de  una  entidad  infrecuente  que  se
caracteriza  por la  presencia  de  malformaciones  vasculares
múltiples  en  distintos  órganos,  principalmente  cutáneas  y
gastrointestinales.  Estas  últimas  se localizan  principalmente
en  el  intestino  delgado  y se  manifiestan  habitualmente
como  anemia  ferropénica  crónica,  aunque  también  pue-
den  condicionar  cuadros  de  dolor  abdominal,  vólvulos,
invaginaciones  y  hemorragias  digestivas2.  Existen  distintos
métodos  para  diagnosticar  las  lesiones  gastrointestinales,

aunque  la prueba  de referencia  hasta  el  momento  es  la
endoscopia.

Presentamos  2 casos  de esta  rara  entidad.  El  primero  de
ellos  es  un varón  de 18  años,  diagnosticado  de síndrome
de  Bean  en la  infancia,  que  es enviado  para  completar  estu-
dio  de afectación  gastrointestinal.  El paciente  presentaba
malformaciones  vasculares  cutáneas  y anemia  ferropénica
desde  la  infancia,  tratada  con  transfusiones  y  hierro  oral.
En  el  último  año  presentó  aumento  de  los  requerimien-
tos  transfusionales  por empeoramiento  de la  anemia.  En  la
panendoscopia  oral  y en la  colonoscopia  se  observaron  múl-
tiples  lesiones  sobreelevadas  y  violáceas  que  no  presentaban
sangrado  activo  y que  se coagularon  con  plasma  de argón.  En
la  cápsula  endoscópica  existían  numerosas  lesiones  de simi-
lares  características  a lo  largo  de todo  el  intestino  delgado,
algunas  de ellas  con  sangrado  activo  (figs.  1  y 2).  Dado  el
número  y  extensión  de  las  mismas,  se  decidió  instaurar  tra-
tamiento  médico  con octreótido  subcutáneo.  Desde  el  inicio
del mismo el  paciente  ha permanecido  asintomático  y  no  ha
requerido  nuevas  transfusiones.

El  segundo  caso  es  una mujer de 14  años,  que  presen-
taba  malformaciones  cutáneas  compatibles  con nevus  azules
y  anemia  crónica,  y que  fue  derivada  para  determinar  la
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