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Introduccion

La influencia negativa de los tratamientos inmunosupresores
sobre la hepatitis B es conocida desde que se realizo la pri-
mera publicacion en 1975'. Sin embargo ha sido en los ulti-
mos 15 afos, con la introduccion de inmunosupresores mas
potentes, como los tratamientos biologicos, cuando la fre-
cuencia de esta complicacion ha aumentado y se ha presta-
do mas atencion a este problema. Por las potenciales conse-
cuencias graves, esta complicacion hay que tenerla muy en
cuenta en la atencion de los pacientes. Pero todavia quedan
grandes colectivos de médicos que tratan a este tipo de en-
fermos y que no lo han incorporado a su practica clinica. Asi
lo revelan diversas encuestas recientes. El porcentaje de
médicos oncologos que realizan cribado de hepatitis B antes
de administrar farmacos citostaticos e inmunosupresores os-
cila entre el 19?2y el 38%3, y administran profilaxis de reacti-
vacion de la hepatitis B (rHB) en el 46-56% de los sujetos en
estado portador inactivo de virus B (EPIB)%3. Los reumatolo-
gos realizan cribado de hepatitis B en el 69% de los pacientes
que van a recibir tratamientos bioldgicos, pero solo en el
7-42% de los casos en los que indican farmacos inmunosupre-
sores no biologicos*. Los gastroenterologos realizan cribado
de hepatitis B en el 91% de los enfermos que tratan con in-
munosupresores y pautan profilaxis de rHB en el 66% de los
individuos con EPIB®. Los resultados de estas encuestas indi-
can la necesidad urgente que hay de divulgar los conoci-
mientos actuales acerca del manejo de la hepatitis B en
pacientes tratados con farmacos inmunosupresores entre los
médicos que tratan a este tipo de enfermos, y entre ellos a
los especialistas de aparato digestivo.

*Autor para correspondencia.
Correoelectrénico: gcastellano.hdoc@salud.madrid.org (G. Cas-
tellano).

Historia natural de la hepatitis B

Cuando el virus de la hepatitis B (VHB) infecta a una perso-
na, como virus hepatotropo que es, se encamina hacia al
higado y penetra en el hepatocito. En el citoplasma hepato-
citario se dirige hacia el nlcleo, en el que penetra sélo
su genoma formado por 2 hebras de ADN, las cuales se
transforman en un ADN circular covalentemente cerrado
(ADNccc). ELADNccc constituye el molde para la formacion
de nuevos virus mediante la transcripcion de los diferentes
ARNm virales. Estos ARNm pasan al citoplasma y dan lugar
al complejo proceso de sintesis de nuevos virus, en el que
destaca la actividad de la ADN-polimerasa. Los nuevos virus
salen del hepatocito e infectan nuevos hepatocitos. El
ADNccc permanecera para siempre en el niicleo del hepato-
cito, como un episoma cromatinizado estable (un minicro-
mosoma localizado en la cromatina del huésped) dando ori-
gen a nuevos virus hasta que el hepatocito sea destruido®’.

Este proceso replicativo no lesiona al hepatocito dado
que el VHB no es citopatico. Pero como resultado de éste,
por un lado, en la membrana del hepatocito se expresan
diferentes antigenos del VHB (HBsAg, HBcAg, polimerasa,
proteina X) junto a moléculas del sistema HLA-I y, por otro
lado, en sangre circulan no solo VHB, sino también 2 antige-
nos sueltos de este virus, el HBsAg y el HBeAg. El VHB y sus
antigenos expresados en la membrana hepatocitaria y cir-
culantes en sangre son extranos al sistema inmune del hués-
ped, el cual no los reconoce como propios y desencadena
una respuesta inmune adaptativa especifica anti-VHB®°,
Las células presentadoras de antigenos (macréfagos y linfo-
citos B) los presentan en los ganglios linfaticos a los linfoci-
tos T-cooperadores y éstos activan una respuesta inmune
mixta. Los linfocitos B producen anticuerpos contra los dis-
tintos antigenos (anti-HBs, anti-HBe y anti-HBc) y los anti-
HBs, al ser neutralizantes, producen una neutralizacion de
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Tabla 1 Fases de la infeccion cronica por virus de la hepatitis B (VHB)
Fase ADN-VHB  HBeAg HBsAg anti-HBc anti-HBe anti-HBs ALT Necroinflamacion  Otros
(Ul/ml) hepatica
Inmunotolerancia < 10° + + + - - Normal No
HC HBeAg (+) > 20.000 + + + - - Elevada Si
HC HBeAg (-) > 2.000 - + + - Elevada Si
EPIB < 2.000 - + + - Normal No/minima
HBR - - - +/- - +/- Normal No
IBO -/+ (< 200) - - +/- - -/+ Normal No ADNccc+

ADNccc: ADN circular covalentemente cerrado; ALT: alanina-aminotransferasa; EPIB: estado portador inactivo de virus B; HBR: hepa-

titis B resuelta; HC: hepatitis crdnica; IBO: infeccion por virus B oculto.

los VHB circulantes impidiendo la infeccion de nuevos hepa-
tocitos. Los linfocitos CD4 desarrollan una respuesta citoci-
nica Th1 en la que los interferones alfa y gamma y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) inhiben la replicacion intra-
hepatocitaria del VHB provocando una inmunoeliminacion
del VHB no citolitica. Los linfocitos CD8, estimulados por los
linfocitos B y con el concurso del Fas-ligando y el TNFa, se
acoplan al complejo HBcAg-HLA-1 e inducen una destruccion
del hepatocito infectado por apoptosis, es decir, una inmu-
noeliminacion citolitica del VHB, siendo éste el mecanismo
mas importante de la respuesta inmune y que va a originar
una hepatitis aguda. Si esta respuesta inmune es adecuada,
la hepatitis aguda es autolimitada pues se destruyen todos
los hepatocitos infectados que contienen ADNccc y la infec-
cion se resuelve. Si esta respuesta inmune es insuficiente,
la infeccion se vuelve cronica. Esta infeccion crénica suele
tener distintas fases, las cuales son el producto de las varia-
ciones que van experimentando a lo largo del tiempo la re-
plicacion del VHB vy la respuesta inmune especifica, de tal
forma que éste es un proceso dinamico e incluso no unidi-
reccional''? (tabla 1y fig. 1).

1. Fase de inmunotolerancia. Se produce cuando la infec-
cion es perinatal, ya que la inmadurez del sistema inmu-
noldgico del nifilo provoca que no exista una respuesta
inmune a la infeccién por VHB y ésta se cronifica por in-
munotolerancia. Se caracteriza por alta replicacion del
VHB, con valores séricos de ADN del VHB (ADN-VHB) muy
superiores a las 20.000 Ul/ml (10° copias/ml) asi como
HBeAg y HBsAg+, pero no hay actividad (ALT normal y
lesion hepatica ausente o minima), ya que no hay ataque
inmune al higado. El sistema inmunolégico inmaduro del
nifo al contactar con el HBeAg del VHB, tras ser conta-
giado por otro nifio o la madre (a veces intraltero), pro-
duce linfocitos especificos sensibilizados frente al HBe-
Ag, pero tolerantes a éste y con tolerancia cruzada para
el HBcAg. Esta situacion se mantiene durante décadas,
habitualmente entre 20 y 40 afnos. Pero cuando, por al-
glin motivo, disminuye la cantidad de HBeAg se pierde la
tolerancia y el sistema inmune ataca los hepatocitos in-
fectados y se pasa a la siguiente fase, una fase inmuno-
activa a la que se puede llegar también por otra via
cuando el contagio no ha sido perinatal.

2. Hepatitis crénica HBeAg+. En la infeccidn no perinatal, la
cronificacion se produce porque en la hepatitis aguda

poscontagio los linfocitos son hipofuncionantes y no pue-
den eliminar todos los hepatocitos infectados ni producir
anticuerpos anti-HBe ni anti-HBs. De esta forma, siempre
hay antigenos del VHB circulantes y hepatocitos infecta-
dos que expresan antigenos del VHB en la membrana, y la
respuesta inmune contra ellos se cronifica. Por tanto, a
esta segunda fase se puede llegar desde la inmunotole-
rancia en la infeccion perinatal o bien desde la hepatitis
aguda poscontagio en la infeccién no perinatal. Esta es
una fase inmunoactiva cronica denominada hepatitis cro-
nica HBeAg+, que se caracteriza por una alta replicacion
del VHB (> 20.000 Ul/ml o 10° copias/ml) y actividad, es
decir, ALT elevada y lesion necroinflamatoria hepatica, ya
que el sistema inmune ataca al higado. La elevacién de
las transaminasas suele ser en brotes y, en un momento
dado (habitualmente afos después del comienzo de esta
segunda fase), uno de estos brotes de actividad es mas
intenso y se acompana de un descenso de los valores sé-
ricos de ADN-VHB y un aclaramiento del HBeAg con apa-
ricion de anticuerpos anti-HBe. Este hecho se denomina
seroconversion HBe y acontece espontaneamente hasta
en el 15% de los pacientes cada afo.

. Hepatitis crénica HBeAg-. En aproximadamente el 25% de

los casos la seroconversion HBe da paso a otra fase inmu-
noactiva denominada hepatitis cronica HBeAg-, bien di-
rectamente o tras un periodo de estado portador inactivo
(v. mas adelante). Ello se atribuye a que la seroconver-
sion HBe produce un aclaramiento de los virus B salvajes,
que expresan el HBeAg, y una emergencia de los virus B
con mutacion precore o en el promotor del core, que no
pueden expresar el HBeAg. La hepatitis cronica activa
HBeAg- suele cursar con replicacion moderada del VHB
con ADN-VHB sérico tipicamente entre 20.000 y 2.000 Ul/
ml (10%-10% copias/ml). También hay actividad con eleva-
cion de las transaminasas y lesion hepatica necroinflama-
toria, expresion del ataque inmune al higado.

. Estado de portador inactivo. En aproximadamente el 75%

de los casos, tras la seroconversion HBe, se pasa al EPIB.
Se denomina portador porque en sangre se detecta HBsAg
y valores bajos de ADN, generalmente < 2.000 Ul/ml (< 10*
copias/ml), e inactivo porque las transaminasas son nor-
males y el higado muestra una lesion residual a la lesion
previa e inactiva o minimamente activa. Estas caracteris-
ticas, poca replicacion y poca o nada de actividad, confie-
ren un buen pronostico a estos pacientes, los cuales habi-
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Figura 1 Fases de la historia natural
de la infeccion cronica por virus de la
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tualmente permanecen en EPIB durante muchos afos o
toda la vida. Asi, en un seguimiento de 30 afios a 296 su-
jetos en EPIB, la morbimortalidad hepatica fue similar a
la de los controles y los pocos casos que fallecieron de
causa hepatica eran alcoholicos™. No obstante, en estos
sujetos con EPIB, si a lo largo de la vida sufren una situa-
cion de inmunodepresion se puede producir una rHB, es
decir, una regresién a fases inmunoactivas de replicacion
del VHB y de actividad, como hepatitis cronica HBeAg- o
incluso hepatitis cronica HBeAg+ por serorreversion HBe.
5. Hepatitis B resuelta e infeccién por virus B oculto. Aun-
que el EPIB suele permanecer estable durante muchos
anos o toda la vida, también puede pasar a la fase de
hepatitis B resuelta. En el mencionado estudio de segui-
miento de 296 individuos en EPIB durante 30 afos'™, un
32% aclaro el HBsAg y desarroll6 anti-HBs, lo que supuso
una media de un 1% anual. En otro estudio en sujetos
orientales, esta cifra fue del 45% a los 25 anos (1,8%
anual)'. Esta seroconversion HBs se acompana de negati-
vizacion del ADN-VHB y se denomina hepatitis B resuelta
(HBR), ya que sblo quedan marcadores de infeccion pasa-
da con inmunizacion: anti-HBe, anti-HBc y anti-HBs. Los
anti-HBe suelen desaparecer pronto, quedando habitual-
mente los anti-HBc y anti-HBs, pero a veces desaparece
también alguno de ellos o incluso ambos. Esta situacion
no se denomina hepatitis B curada, ya que en algunos
pocos pacientes, en situaciones de inmunodepresion,
puede producirse una rHB con seroconversion reversa a
hepatitis cronica HBeAg- o incluso doble serorreversion a
hepatitis cronica HBeAg+. En este subgrupo de pacientes
con HBR que se reactiva en situaciones de inmunosupre-
sion hay una infeccion por VHB oculto (IBO).

La IBO se define como la presencia de ADNccc en el higa-
do (con o sin ADN-VHB en sangre) en individuos con HBsAg- y
habitualmente con, pero también puede ser sin (hasta el
20%), algiin marcador de infeccion previa (anti-HBc y anti-
HBs)'¢. Aunque la IBO puede deberse a un VHB mutado inde-
tectable con las técnicas actuales o incapaz de expresar el
HBsAg, la inmensa mayoria de los casos se deben a una fuer-
te supresion de la replicacion viral”. La hipotesis patogéni-
ca es que una citolisis incompleta durante la fase de hepa-
titis no conseguiria erradicar todos los hepatocitos
infectados, quedando algunos con ADNccc, pero la replica-
cion del VHB a partir de este ADNccc estaria fuertemente
suprimida por el sistema inmune (linfocitos T activados es-
pecificos, TNFa, etc.). La persistencia del ADNccc manten-
dria activa la respuesta inmune especifica y secundaria-
mente el control de la replicacion del VHB durante toda la
vida, y sélo ante situaciones de inmunosupresion se podria
romper este equilibrio y producirse la rHB. La prevalencia
de la IBO varia en funcion de la poblacién estudiada y se ha
detectado ADN-VHB en sangre en el 20-30% de las hepatopa-
tias por virus C, el 18% de las hepatopatias criptogenéticas
y el 0,1-3% de los donantes de sangre con marcadores de
infeccion pasada (anti-HBc con o sin anti-HBs), aumentando
al 2-8% si solo eran positivos los anti-HBc. En estos ultimos
sujetos con sdlo anti-HBc+, en el 62,5% de los casos se ha
detectado ADN en tejido hepatico™, y es que es posible que
una vez que un sujeto se infecte por VHB esta infeccion sea
para toda la vida’. La IBO puede tener 3 consecuencias cli-

nicas importantes: a) los portadores de IBO pueden transmi-
tir el VHB por donacion de sangre u érganos (fundamental-
mente el higado); b) en ellos mismos, si sufren otro tipo de
hepatopatia, puede acelerar su progresion y favorecer el
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desarrollo de hepatocarcinoma; c) la inmunosupresion pue-
de reactivar al VHB latente y provocar una rHB potencial-
mente grave'’.

Por tanto, en la infeccion cronica del VHB hay 2 fases
inactivas pero susceptibles de reactivarse en condiciones
de inmunosupresion: el EPIB, en la que el sujeto es un por-
tador “patente” de VHB, y la HBR con IBO, en la que el in-
dividuo es un portador “oculto” de VHB.

Reactivacion de la hepatitis B

La rHB se define como el aumento brusco de la replicacion
del VHB con una elevacion del ADN-VHB, en el caso del EPIB,
o la reaparicion en sangre del ADN-VHB, en el caso de la
HBR, frecuentemente acompanado de un incremento de las
transaminasas como expresion de la existencia de actividad
necroinflamatoria hepatica (lesién de hepatitis). Ambos he-
chos deben ocurrir en un paciente con una infeccion por
VHB previamente inactiva: EPIB o HBR?:%',

Aligual que las fases de la historia natural de la infeccion
cronica por VHB dependen de la relacion entre replicacion
del VHB y respuesta inmune a ésta, la rHB se produce en
situaciones en las que se altera esta relacion, bien por au-
mento de la replicacion del VHB o bien por disminucién de
la respuesta inmune. El aumento de la replicacion del VHB
puede suceder de forma espontanea, generalmente cuando
el virus muta y escapa del ataque inmune especifico, lo que
provoca un incremento de la replicacion que persiste hasta
que se recompone de nuevo la respuesta inmune??; también
puede ocurrir cuando el VHB, bajo la presion de un farma-
co, muta y se vuelve resistente a dicho farmaco, como su-
cede con frecuencia con la lamivudina, telbivudina o adefo-
vir2»24, Por ello, durante el tratamiento de la hepatitis B con
analogos de los nucleos(t)idos, se deben cuantificar periodi-
camente los valores plasmaticos de ADN-VHB y detectar
precozmente un posible breakthroug virologico (el ADN-VHB
vuelve a ser positivo), antes de que se produzca la hepati-
tis. Finalmente, el aumento de la replicacion del VHB pue-
de acontecer cuando el paciente no tiene una buena adhe-
rencia al tratamiento o se retira de forma inadecuada la
medicacion antiviral. Asi, en la hepatitis cronica HBeAg+ no
debe suspenderse la medicacion inmediatamente después
de haberse conseguido el objetivo terapéutico de la sero-
conversion HBe, sino que es necesario continuar con un tra-
tamiento de consolidacion de la respuesta que disminuya
las posibilidades de que se produzca una rHB al suspender
el tratamiento. En este sentido, la suspension del trata-
miento tras la seroconversion HBe provoca una reactivacion
en el 38% de los casos a los 2 afos, pero el tratamiento de
consolidacion disminuye esta cifra hasta el 16%%%.

La disminucion de la respuesta inmune y subsiguiente rHB
suele suceder en los pacientes con coinfeccion VHB/VIH
cuando la inmunodeficiencia progresiva llega a reducir a va-
lores muy bajos las células T especificas contra el VHB?,
Para evitarlo, antes de llegar a esta situacion, debe iniciar-
se un tratamiento con 2 farmacos antivirales activos contra
ambos virus, siendo de eleccion actualmente la combina-
cion de tenofovir y emtricitabina (Truvada®)?3°. Una causa
mayor de rHB es el trasplante de drganos sélidos, aunque la
profilaxis con antivirales e inmunoglobulina antihepatitis B

ha disminuido considerablemente esta posibilidad’'. Actual-
mente, la causa mas frecuente de disminucion de la res-
puesta inmune y subsiguiente rHB es la utilizacion de far-
macos inmunosupresores en el tratamiento de las
enfermedades oncohematoldgicas y autoinmunes®?, y
constituye el objetivo de esta revision.

Inmunosupresores y reactivacion de la
hepatitis B

En la tabla 2 se enumeran los principales farmacos inmuno-
supresores. Estos medicamentos se utilizan ampliamente en
el tratamiento de enfermedades autoinmunes (artritis reu-
matoide, espondilitis anquilosante, enfermedad de Still,
enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, lupus erite-
matoso sistémico, pUrpura trombocitopénica idiopatica,
anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, vas-
culitis, enfermedad de Wegener, polimiositis, etc.), neopla-
sias y trasplantes de o6rganos. Todos ellos disminuyen ele-
mentos esenciales en la respuesta inmune frente al VHB,
como determinadas citocinas (IFNy, TNFa), los linfocitos T
y/o los linfocitos B3>, Los corticoides inhiben la produc-
cion de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNFa) y la activacion de
los linfocitos B y T, e inducen la apoptosis de estos mismos
linfocitos. Los inhibidores de la sintesis de nucleotidos, al
inhibir la produccion de ADN impiden la proliferacion de los
linfocitos T y B. Los inhibidores de la calcineurina disminu-
yen la sintesis de citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFNy, TNFa)
y la activacion y proliferacion de linfocitos. Los inhibidores
de mTOR bloquean la proliferacion de los linfocitos T acti-
vados e inhiben la sintesis de anticuerpos por los linfocitos
B. Los inmunosupresores bioldgicos bloquean la accion de
productos bioldgicos que intervienen en la patogenia inmu-
ne-inflamatoria de muchas enfermedades, como linfocitos,
moléculas estimulantes de los linfocitos, citocinas, molécu-
las de adhesion y otros.

Muchos farmacos antineoplasicos tienen también actividad
inmunosupresora**. En la tabla 3 se reflejan los mas impor-
tantes. Los citostaticos actlan negativamente sobre fases
especificas del ciclo celular, lo que provoca una inhibicion de
la proliferacion y subsiguiente muerte celular. Esta accion no
es totalmente especifica sobre el tejido tumoral, sino que
puede afectar también a células de otros tejidos, sobre todo
aquellos con un crecimiento rapido, como la médula osea, lo
que produce una pancitopenia (leucopenia, trombopenia,
anemia) y, con ello, una disminucion de las células inmuno-
competentes (linfocitos, monocitos, macrofagos). Algunos
anticuerpos monoclonales utilizados en el tratamiento de las
neoplasias también son inmunosupresores. Es el caso del ri-
tuximab, que destruye los linfocitos B, y el alemtuzumab,
que destruye los linfocitos T. La potencia inmunosupresora de
los farmacos inhibidores de la tirosincinasa es mucho menor,
mientras que las citocinas y los tratamientos hormonales ca-
recen de accion inmunosupresora. La rHB se ha descrito en
todo tipo de enfermedades hematoldgicas malignas (linfo-
mas, leucemias, plasmocitoma, mieloma) y en muchos tipos
de cancer (mama, pulmon, gastrointestinal, hepatocelular,
nasofaringeo), dado que la rHB guarda mas relacion con la
potencia inmunosupresora de la quimioterapia (QMT) admi-
nistrada que con el tipo de neoplasia.
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Tabla 2 Clasificacion de los farmacos inmunosupresores

Corticoides sintéticos
e Prednisolona

e Prednisona

e Betametasona

e Dexametasona, etc.

Inhibidores de la sintesis de nucledtidos (citostdticos)
e Azatioprina

e 6-mercaptopurina

o Ciclofosfamida

e Metotrexato

e Micofenolato mofetilo

Inhibidores de la calcineurina
e Ciclosporina
e Tacrolimus

Inhibidores de mTOR
e Sirolimo (rapamicina)
e Everolimo

Inmunosupresores bioldgicos
e Anticuerpos monoclonales deplecionantes de linfocitos

Accion Diana Nombre
Anti-CD3 Linfocito T Muromonab
Anti-CD52 Linfocito T Alemtuzumab
Anti-CD20 Linfocito B Rituximab
Anti-CD22 Linfocito B Epratuzumab
e Inhibidores de moléculas estimuladoras de la activacion linfocitaria (anergia)

Accion Diana Nombre
Anti-CTLA4lg CD80 y CD86 del linfocito T Abatacept
Anti-LEA29Y CD80 y CD86 del linfocito T Belatacept
Anti-BAFF BAFF del linfocito B

e Inhibidores de citocinas o sus receptores

Accion Diana Nombre
Anti-TNFa TNFa Infliximab
Anti-TNFa humanizado TNFa Adalimumab
Anti-TNFa p75 TNFa Etanercept
Anti-TNFa TNFa Certolimumab
Anti-TNFa TNFa Golimumab
Anti-TNFa p55 TNFa Lenercept
Anti-riL-1 IL-1 Anakinra
Anti-rlL-2 IL-2 Basiliximab
Anti-rlL2 humanizado IL-2 Daclizumab
Anti-IFNy IFNy Fontolizumab
Anti-CXCL8 IL-8 Reparixin
Anti-TGF-B TGF-B CAT 192

e Inhibidores de moléculas de adhesion

Accion Diana Nombre
Anti-CD11a Integrina LFA-1 Efalizumab
Anti-VLA-4 Integrina VLA-4 Natalizumab
Anti-ICAM-1 Integrina LFA-1 y MAC-1 Enlimomab

e Otros agentes biologicos

Accion Diana Nombre
Anti-C5 Factor 5 del complemento Pexelizumab
Anti-anti Anticuerpos anti-ADN Edratida
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Tabla 3 Clasificacion de los farmacos antineoplasicos

Citostdticos

e Antimetabolitos: azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina, capecitabina

e Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil,
melfalan, busulfano, nitrosoureas

e Alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina

e Antibioticos antitumorales: adriamicina, actinomicina
D, bleomicina, doxorubicina, mitomicina C

e Derivados del platino: cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino

e Taxanos: docetoxel, paclitaxel

e L-asparraginasa

No citostdticos

e Anticuerpos monoclonales: alemtuzumab, rituximab,
cetuximab, bevacizumab, trastuzumab, gemtuzumab

e Inhibidores de la tirosincinasa: imatinib, sorafenib,
sunitinib

e Citocinas: interferon alfa, IL-2

e Hormonas y antihormonas: tamoxifeno, fulvestrant,
goserelina, ciproterona, flutamida, ketoconazol,
megestrol, octredtido

La rHB habitualmente se suele manifestar en los periodos
entre ciclos de tratamiento inmunosupresor o de QMT, o
bien al finalizar éste?%3*% (fig. 2). Durante la administracion
de los farmacos inmunosupresores disminuye la respuesta
inmune anti-VHB y, consecuentemente, se produce un esca-
pe del VHB, el cual se replica sin freno dando lugar a un
rapido aumento de los valores del ADN-VHB en sangre y a
una expresion de antigenos virales en muchos hepatocitos.
Cuando se produce una pausa o cesa la inmunosupresion se
precisa un tiempo para que se produzca una inmunorre-
constitucion con recuperacion de la inmunocompetencia vy,
secundariamente, un rebote de la respuesta inmune anti-
VHB, la cual genera un ataque inmune de los linfocitos T a
los muchos hepatocitos infectados, causando una lesion ne-
croinflamatoria hepatica con elevacion de las transamina-
sas. Por ello, el periodo desde el inicio del tratamiento in-
munosupresor hasta que la rHB se manifiesta clinicamente
es muy variable, oscilando de 1 a 36 meses, aunque lo mas
frecuente es entre 1y 4 meses.

Las 2 caracteristicas clinicas fundamentales de la rHB son
la elevacion de los valores séricos de ADN-VHB y ALT?0.24,31,3¢-
¥, Aunque no todos los pacientes las presentan, en general
la rHB consta de 3 fases: replicacion, hepatitis y recupera-
cion. En la fase de replicacion, los valores séricos del ADN-
VHB aumentan en el caso de EPIB (al menos 10 veces, es
decir 1 log,,, o un valor absoluto > 10® Ul/ml, seglin autores)
o vuelven a detectarse, a veces con reaparicion de HBsAg,
en el caso de HBR. La fase de hepatitis comienza unas 2-3
semanas después de aumentar o reaparecer el ADN-VHB y se
caracteriza por un incremento de las transaminasas (al me-
nos 3 veces el valor basal o un valor absoluto de 100 Ul/ml,
seglin autores); los pacientes pueden permanecer asinto-
maticos o tener sintomas como astenia, malestar general,
dolor en hipocondrio derecho o ictericia. En algunos enfer-

mos pueden anadirse manifestaciones de hepatitis fulmi-
nante (encefalopatia, coagulopatia), cuya insuficiencia he-
patica puede provocar la muerte del enfermo a menos que
se practique un trasplante hepatico. La rHB en los pacien-
tes con HBR se denomina “hepatitis de novo” porque de
nuevo se detecta VHB, y en algunos casos es el Unico hallaz-
go, ya que puede cursar sin elevacién de las transaminasas.
En estos enfermos deben descartarse siempre otras causas
de hepatitis aguda frecuentes en ellos, como toxicidad por
farmacos, infiltracion tumoral, infeccion por virus de Eps-
tein Barr o citomegalovirus. Si el paciente no fallece por
hepatitis fulminante se pasa a la tercera fase o de recupe-
racion, en la que el ADN-VHB y las transaminasas vuelven al
estado previo, generalmente por suspension de la inmuno-
supresion y/o administracion de tratamiento antiviral. En
ocasiones, la recuperacion no es completa y, aunque las
transaminasas vuelven a ser normales, persisten los valores
séricos elevados de ADN-VHB. Finalmente, en algunos ca-
sos, tras el brote agudo de rHB, la enfermedad permanece
inmunoactiva y pasa a la situacion de hepatitis crénica, y
puede evolucionar a cirrosis hepatica.

Como se ha referido, en la infeccion cronica por VHB hay
2 situaciones susceptibles de reactivarse: el EPIB y la HBR
con IBO. Y en ambos casos la rHB puede estar provocada por
2 tipos de tratamientos: QMT de tumores y tratamiento de
enfermedades no malignas con farmacos inmunosupreso-
res.

Reactivacion de la hepatitis B en pacientes
con estado portador inactivo del virus de la
hepatitis B

Frecuencia

La rHB en pacientes con EPIB que reciben QMT es una com-
plicacion bien conocida y se ha descrito en practicamente
todo tipo de tumores?®-4, La frecuencia de esta rHB es
variable. En un metaanalisis de 14 estudios, que incluy6 475
pacientes con EPIB y diferentes tipos de cancer tratados
con distintos regimenes de QMT, se obtuvo una cifra media
de rHB del 33% (con un rango muy amplio, del 24 al 88%),
hepatitis en el 33% y muerte por esta hepatitis en el 7%*. La
frecuencia es mayor en los tumores hematologicos; asi, en
una serie de 27 casos de pacientes con EPIB y linfoma trata-
dos con diferentes regimenes de QMT se produjo rHB en el
48%20,

La rHB también puede ocurrir en pacientes tratados con
farmacos inmunosupresores (corticoides, azatioprina, mer-
captopurina, metotrexato, ciclosporina, etc.) por enferme-
dades benignas, tales como enfermedades reumaticas, in-
testinales o cutaneas de base inmune, enfermedades
alérgicas, o sindrome nefrotico. La frecuencia de la rHB en
estos grupos de pacientes es dificil de precisar, ya que la
mayoria de las publicaciones han sido de casos detectados y
hay pocas series de enfermos. Asi, se han publicado casos
aislados de rHB con el uso de azatioprina, metotrexato y de
corticoides a bajas dosis de mantenimiento*“°, por lo que la
frecuencia de rHB en estos casos debe ser baja, tal vez in-
ferior al 5 o al 10%. Sin embargo, cuando se utilizan corti-
coides sistémicos, la frecuencia es mayor. En una serie de
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Figura 2 Evolucion de la reactivacion de la hepatitis B asociada a un tratamiento inmunosupresor.

198 pacientes con EPIB y asma, o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, tratados con corticoides inhalados, la
adicion de corticoides sistémicos duplicéd los casos de rHB
(el 6 frente al 3%; p = 0,03), aumentando el porcentaje si el
tratamiento continuaba mas de 3 meses (16%) o las dosis
eran > 20 mg/dia (14%)*. Entre los nuevos farmacos inmu-
nosupresores denominados biologicos (tabla 2), los inhibido-
res del TNFa (iTNFa) (infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab y golimumab) se han asociado también a rHB.
Estos farmacos se utilizan en el tratamiento de diferentes
enfermedades inmunomediadas como artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, enfermedad de Still, psoriasis o
enfermedad inflamatoria intestinal. La incidencia de rHB
con estos medicamentos es incierta, ya que la mayoria de
las publicaciones son de casos aislados o pequefas series de
casos. Se desconoce si el riesgo de rHB es similar en todos
ellos, aunque parece que es superior con el infliximab®, lo
cual se atribuye a una mayor potencia inmunosupresora por
unirse al TNFa soluble y de membrana y administrarse por
via intravenosa, lo que permite alcanzar un pico de concen-
tracion plasmatica muy alto y secundariamente un aclara-
miento muy intenso del TNFa. Una recopilacion de casos de
rHB con infliximab se presenta en la tabla 4°27'; de los 27
pacientes, los 18 que no realizaron profilaxis con lamivudina
desarrollaron rHB (100%) y su tratamiento con lamivudina o
entecavir fue ineficaz en 4 pacientes (22%), 1 fue sometido
a trasplante hepatico y los otros 2 fallecieron (11%). En una

serie de 80 pacientes con enfermedad de Crohn tratada con
ifliximab se identificaron 3 enfermos con EPIB; los 2 enfer-
mos que no recibieron profilaxis con lamivudina desarrolla-
ron rHB grave (100%) y 1 de ellos murié (50%). En otra serie
de 103 pacientes con enfermedades reumaticas tratados
con diferentes iTNFa, se hallaron 8 enfermos con EPIB y sélo
1 tratado con infliximab presento rHB, pero no asi los otros
7 tratados con etanercept o adalimumab. Un resumen de 9
casos clinicos publicados de pacientes con EPIB tratados con
etanercept se presenta en la tabla 43"¢707275; |os 6 pacien-
tes que no recibieron profilaxis desarrollaron rHB, pero to-
dos evolucionaron favorablemente, 3 con tratamiento con
lamivudina y 3 incluso sin dicho tratamiento. Estos resulta-
dos sugieren que la rHB con etanercept muy probablemente
es menos severa que con infliximab; pero son pocos casos y
es dificil de asegurar, teniendo en cuenta ademas que uno
de los pacientes descritos era un caso de reactivacion de
una HBR”2, que de forma general se interpreta como produc-
to de una mayor inmunosupresion’s. De los casos de EPIB
tratados con adalimumab (tabla 4)7>777° también parece in-
ferirse que provocaria una rHB menos severa: de los 4 pa-
cientes que no recibieron profilaxis sélo 3 presentaron rHB
(75%), 2 evolucionaron favorablemente con tratamiento an-
tiviral (lamivudina y lamivudina mas tenofovir, respectiva-
mente) y 1 sin tratamiento. Segln nuestro conocimiento, no
se han publicado casos de rHB con certolizumb ni golimu-
mab, probablemente por su reciente aprobacion en 2009.
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Tabla 4 Casos de reactivacion de hepatitis B asociados a la administracion de inhibidores de TNFa en pacientes con estado

portador inactivo de virus B

Autor, ano N.° Enfermedad IMS asociado Prof-LAM rHB Evolucion
Infliximab

Michel, 200332 1 Still Pred No Grave TxH-favorable
Ostumi, 2003 1 AR Pred + MTX No Si LAM-favorable
Oniankitan, 2004 1 EA MTX Si No

Del Valle, 2004 1 EC No No Si LAM-favorable
Calabrese, 2004 1 AR No No Si LAM-favorable
Esteve, 20047 3 EC Aza 1si 2 si 1 fallece
Ueno, 2005% 1 EC No Si No

Anelli, 20052 1 AR No No Si Favorable
Wendling, 2005%° 1 AR MTX No Si LAM-favorable
Roux, 2006 1 EA No Si No

Milloming, 2006% 1 EC Aza No Si LAM-favorable
Calabrese, 2006 1 AR No Si No

Colbert, 2007¢ 1 EC Pred + Aza No Si LAM-fallece
Madonia, 200764 1 EC Pred No Si LAM-favorable
Esteve, 2007% 1 EC Aza Si Si ADV-favorable
Sakellariou, 2007%¢ 2 AR No No Si LAM-favorable
Ojiro, 2008¢ 1 EC 6-MP No Si LAM-favorable
Chung, 2009% 1 AR No No Si ETV-favorable
Conde-Taboada® 1 PSR No Si No

Wendling, 20097 2 EA 1 MTX 1si 2 si 2° LAM-favorable
Loras, 2010" 3 EC Aza 1si 2 si 1 fallece
Etanercept

Roux, 2006 2 AR 1 MTX Si No

Caroll, 2008 1 AR No No Si LAM-favorable
Martinez-Montiel, 200872 1 EA Pred No Si LAM-favorable
Wendling, 20097 2 EA 1 MTX 1si 1si LAM-favorable
Li, 20097 1 AR No No Si Favorable
Robinson, 200974 1 AR MTX No Si Favorable
Bordas, 20107 1 PSR CyA Si No

Adalimumab

Kaur, 200877 1 AR No No Si LAM-favorable
Li, 20097 2 AR No 1si No

Kaiser, 20097 1 PSR No No Si Favorable
Verhelst, 20107° 1 AR MTX No Si LAM + TDF-favorable

6-MP: 6 mercaptopurina; ADV: adefovir; AR: artritis reumatoide; Aza: azatioprina; CyA: ciclosporina; EA: espondilitis anquilosante; EC:
enfermedad de Crohn; ETV: entecavir; IMS: inmunosupresor; LAM: lamivudina; MTX: metotrexato; Pred: prednisona; Prof: profilaxis;
PSR: psoriasis; rHB: reactivacion de hepatitis B; TDF: tenofovir; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; TxH: trasplante hepatico.

2Coinfeccion por virus delta.
bHepatitis B resuelta.

Factores de riesgo

Con las evidencias arriba expresadas podemos concluir que
la rHB aparece en un rango amplio aproximado del 10 al 80%
(cifra media alrededor del 50%) de los pacientes con EPIB
tratados con QMT o con inmunosupresores*40:438 perg o
que es evidente es que no se produce en todos. Los analisis
multivariantes o no multivariantes no han identificado como
factores de riesgo los siguientes?*3".39-41.80-84: q) dependientes
del enfermo: sexo masculino y edad joven; b) virales: repli-
cacion del VHB y EPIB frente a HBR; ¢) tipo de tumor: linfo-

ma, cancer de mama, trasplante de médula o6sea; d) farma-
cos: regimenes de QMT con corticoides, rituximab, alem-
tuzumab o antraciclinas; la administracion de infliximab y
los tratamientos con 2 0 mas inmunosupresores.

El riesgo mas alto de rHB ocurre en los pacientes con EPIB
que basalmente tienen valores de ADN-VHB elevados en
sangre®’#%_ E| riesgo es logicamente mayor en el EPIB que
en la HBR, y en esta Gltima mayor en los sujetos que solo
presentan anti-HBc+ o que tienen valores de anti-HBs < 100
Ul/mU'. Los linfomas son los tumores mas frecuentemente
asociados a rHB, con tasas que oscilan entre el 24 y el 67%
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en pacientes con EPIB“80-82_ Esta incidencia tan alta se ha
relacionado con la QMT tan intensiva que es preciso admi-
nistrar y algunos autores han sefialado también una preva-
lencia mas alta de infeccion por VHB en estos enfermos®'-87:88,
El trasplante de médula 6sea por enfermedades oncohema-
toldgicas es un factor de riesgo mayor para la rHB. Esta se
produce en el 50-100% de los pacientes con EPIB y en el 20%
de las HBR®:#:%_ Estas cifras se justifican por la magnitud de
la inmunosupresion necesaria en estos enfermos: dosis altas
de QMT con o sin radiacion para destruir la médula del re-
ceptor antes de perfundir la médula del donante, seguido
de una inmunosupresion intensa y prolongada, lo que provo-
ca que la rHB sea tardia y grave?®,

Los corticoides se usan como inmunosupresores en mu-
chas enfermedades inmunimediadas pero también asocia-
dos a regimenes de QMT, sobre todo en el tratamiento de
los linfomas. Ademas de sus efectos inmunosupresores ge-
nerales antes mencionados, tienen un efecto estimulador
directo de la replicacién del VHB al interactuar con un re-
ceptor glucocorticoideo presente en el genoma del VHB*'"-%
y, probablemente, ésta sea la causa del incremento del
riesgo de rHB cuando se asocian a QMT. En efecto, en un
estudio prospectivo en 50 pacientes con linfoma aleatoriza-
dos para recibir el régimen estandar con o sin corticoides,
la incidencia de rHB fue significativamente mas alta en el
brazo con corticoides (el 72 frente al 38%; p = 0,02)%. Sin
embargo, como se expuso antes, no parece que los corticoi-
des administrados solos tengan una gran capacidad de pro-
ducir rHB, salvo si se administran por via parenteral, sobre
todo si las dosis son altas y el periodo de administracion
prolongado. El rituximab fue aprobado en 1997 para el tra-
tamiento del linfoma no hodgkiniano, ya que es un anti-
cuerpo monoclonal anti-CD20 que induce la muerte de los
linfocitos B CD20+ por un mecanismo directo de lisis media-
da por complemento y citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpo, asi como por un mecanismo indirecto de apopto-
sis*#2, Esta accion selectiva sobre los linfocitos B es
profunda y prolongada, pues puede durar tanto como 1 afo.
Actualmente, el rituximab es el tratamiento de primera
eleccion del linfoma no hodgkiniano, generalmente en com-
binacion con otros farmacos (CHOP, CVP), pero también se
utiliza en el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica,
artritis reumatoide, enfermedad del injerto contra el hués-
ped, trombocitopenia inmune y colagenopatias*7. El ri-
tuximab es uno de los factores de riesgo de rHB mas impor-
tantes. En pacientes con EPIB y linfoma tratado con
rituximab, solo o asociado a otros quimioterapicos, provoca
rHB en el 20-80% de los casos®**”. En una serie de linfomas
tratados con QMT, la Unica diferencia significativa entre el
grupo con reactivacion desde HBR vy sin reactivacion fue el
tratamiento con rituximab solo o asociado a corticoides®.
Un metaanalisis de 4 series, que comparaba la rHB en pa-
cientes tratados con QMT y rituximab con pacientes trata-
dos con QMT sin rituximab, obtuvo una odds ratio de 5,73
(intervalo de confianza del 95%, 2,01-16,33; z = 3,33; p =
0,0009)%. Esta tendencia tan fuerte del rituximab a causar
rHB se explica porque el linfocito B juega un papel funda-
mental y multiple en la respuesta inmune frente al VHB;
ademas de producir anticuerpos neutralizantes es una célu-
la presentadora de antigenos y potencia la respuesta cito-
toxica de los linfocitos T CD8. Por tanto, su destruccion dis-

minuye drasticamente la respuesta inmune favoreciéndose
la replicacion del VHB*. Esto explica también por qué el
rituximab puede provocar hepatitis fulminante y muerte en
el 50% de los casos de serorreversion de hepatitis resuelta®.
El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une al
antigeno CD52 que expresan los linfocitos B y T, macrafagos
y células NK, e induce citélisis mediada por complemento y
apoptosis. La linfopenia resultante es severa y mantenida
durante mas de 1 afo, durante el cual hay riesgo elevado de
infecciones multiples y rHB. Por ello, su uso se ha restringi-
do a casos muy seleccionados de enfermedades hematolagi-
cas. Por consiguiente hay poca informacion, pero se ha des-
crito rHB en el 29% de las HBR con casos de hepatitis
grave'®102_ Por ello se considera un factor de riesgo para la
rHB*. Las antraciclinas (adriamicina/doxorubicina, epirubi-
cina, daunarubicina, idarubicina) se utilizan en regimenes
de QMT combinada para tratamiento de linfomas y cancer
de mama, y también se han sefialado como un factor de
riesgo para la rHB en estos 2 tipos de cancer, que son en los
que con mayor frecuencia se produce rHB'"3'%4 En 1998 se
aprobo el infliximab y posteriormente se han introducido en
la practica clinica otros 4 iTNFa (etanercept, adalimumab,
certolizumab y golimumab), todos ellos para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias articulares o intestinales
mediadas inmunolégicamente. En estas enfermedades, el
TNF« es la citocina patogénicamente dominante y su inhibi-
cion mejora la enfermedad, pero el TNFa es también la ci-
tocina mas importante en la patogenia inmune de la hepa-
titis B: ademas de aumentar la produccion de todas las
células inmunocompetentes, interviene en la inmunoelimi-
nacion citolitica llevada a cabo por los linfocitos citotoxicos
CD8 y en la inmunoeliminacion no citolitica junto a otras
citocinas producidas por los linfocitos CD4'%%%, | a adminis-
tracion de farmacos anti-TNFa inhibe todos estos mecanis-
mos, frenando la respuesta inmune anti-VHB y favoreciendo
la rHB. En una serie de 25 pacientes portadores de HBsAg y
con enfermedad inflamatoria intestinal, la rHB se produjo
en el 36% de los casos y el tratamiento con > 2 farmacos
inmunosupresores fue un factor predictivo independiente
de reactivacion”'.

Tratamiento

La primera medida a considerar ante una rHB es suspender
el tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, esto puede
afectar la eficacia de este tratamiento y, por tanto, hay que
valorar bien los beneficios y riesgos antes de tomar esta
decision, sobre todo en pacientes oncolégicos. En efecto, la
interrupcion de la QMT puede ser de hasta 100 dias y este
retraso puede disminuir la supervivencia'”. El interferon-a
no debe administrarse en los casos de rHB, ya que por su
accion inmunomoduladora puede causar un brote de hepa-
titis grave que, sumada a la hepatitis de la reactivacion,
puede tener consecuencias funestas. La lamivudina es el
farmaco antiviral que mas se ha utilizado, por estar dispo-
nible desde 1999, y ha demostrado ser capaz de inhibir la
replicacion del VHB y revertir la reactivacion. Pero tiene
algunos inconvenientes®'%1%: g) su potencia antiviral es
media, superior a adefovir pero inferior a entecavir y teno-
fovir; b) su barrera genética a la resistencia es muy baja,
con una tasa de resistencias a los 5 anos del 70 frente al
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1,2% a los 8 afnos de entecavir y del 0% a los 5 afos de teno-
fovir; probablemente la tasa de resistencia sea inferior en
enfermos con viremia basal baja, pero se ha reportado has-
ta un 10% de resistencias en pacientes con EPIB tratados
con lamivudina® y la necesidad de asociar adefovir por este
motivo®; ¢) en todas las series de tratamiento de la rHB con
lamivudina existe mortalidad, con cifras que oscilan entre
el 13y el 80% y una media del 36%%:8":"1%; es decir, al menos
una tercera parte de los enfermos morira por la rHB, a pe-
sar del tratamiento con lamivudina, quiza porque tiene
poca potencia para tratar una hepatitis grave en curso.

Por tanto, en el tratamiento de la rHB los farmacos de
primera eleccion, actualmente deberian ser entecavir o te-
nofovir. En este sentido, ya se han descrito algunos casos
tratados con éxito con entecavir'''? o la asociacion de en-
tecavir y tenofovir®2. Pero una conclusion todavia mas im-
portante es que, en estos enfermos con EPIB y riesgo de
rHB, se deberia intentar evitar la rHB mediante un trata-
miento preventivo con farmacos anti-VHB durante el trata-
miento con inmunosupresores, con el objetivo de inhibir la
replicacion del VHB favorecida por el tratamiento inmuno-
supresor, y asi impedir el desarrollo posterior de hepatitis y
la mortalidad secundaria a ésta.

Profilaxis

Las evidencias a favor de la profilaxis de la rHB son malti-
ples. En 8 estudios retrospectivos de pacientes en EPIB y
tratados con QMT, la reactivacion fue significativamente
menor en los que recibieron profilaxis con lamivudina, el 2,4
frente al 56% de los que no la recibieron®“. En 4 estudios
prospectivos de pacientes similares, la reactivacion se pro-
dujo en el 4% de los que recibieron profilaxis con lamivudina
frente al 28% de los controles historicos que no la recibie-
ron*%, En un ensayo clinico prospectivo y controlado en
pacientes con EPIB y linfoma se compard la profilaxis con
lamivudina, desde 2 semanas antes de iniciar la QMT hasta
6 semanas después de ésta, frente al tratamiento con lami-
vudina cuando ya se habia producido la rHB"“. La reactiva-
cion se produjo en el 53% de los 15 sujetos que no recibieron
profilaxis, pero en ninguno de los 15 que la recibieron (p <
0,01); la hepatitis se presento en el 47% de los sin profilaxis
y murié por esta causa el 7%. Otro ensayo clinico similar
también compar¢ la profilaxis con lamivudina desde 2 sema-
nas antes de la QMT hasta 2 meses después de ésta con el
tratamiento con lamivudina de la rHB'">. Hubo de nuevo di-
ferencias significativas a favor de la profilaxis: la rHB ocu-
rri6 en el 56% de los pacientes que no realizaron profilaxis y
en el 12% de los que si la realizaron (p < 0,01), y presento
hepatitis el 48 frente al 8%, pero no hubo muertes. Un he-
cho muy importante fue que en el grupo con profilaxis, al
suspenderla se produjo un 19% de reactivaciones, con un
15% de hepatitis y un 8% de muertes relacionadas con estas
hepatitis; esto indicaba que la profilaxis se deberia mante-
ner mas alla de 2 meses después de finalizar la QMT. En otro
estudio, la profilaxis se continud hasta 3 meses después de
finalizar la QMT y en el seguimiento de 26 meses se reactivo
la hepatitis B en el 24% de los pacientes, y el calculo de
probabilidad de rHB alcanzé al 40% a los 40 meses, siendo
mas frecuente en los pacientes con alta replicacién del VHB
basalmente'®. Por tanto, la profilaxis deberia prolongarse

mas de 3 meses después de la QMT, sobre todo en pacientes
con alta replicacion del VHB basal. En un metaanalisis de 14
estudios, con un total de 664 paciente con EPIB y QMT por
canceres diversos, se encontraron también diferencias sig-
nificativas a favor de la profilaxis con lamivudina frente a
los controles sin tratamiento, tanto en reactivacion (el 4
frente al 33%) como en hepatitis (el 3 frente al 33%) y muer-
te (el 2 frente al 7%)*. Finalmente, otra revision sistemati-
ca con metaanalisis que incluy6 21 estudios y 1.146 pacien-
tes con EPIB y QMT por canceres diversos, encontré también
que reactivacion, hepatitis y muerte eran significativamen-
te menores en el grupo con profilaxis con lamivudina'’. Los
resultados de los estudios sobre rHB en pacientes con EPIB y
cancer de mama tratados con QMT también son favorables a
la profilaxis. En 2 estudios retrospectivos, la rHB se produjo
en el 2y el 5% de los que recibieron profilaxis con lamivudi-
na frente al 21 y el 20% de los que no la recibieron'®'°. Y es
de destacar que en ambos estudios el porcentaje de enfer-
mos que tuvo que interrumpir el tratamiento fue superior
en el grupo que no realizaba profilaxis: el 15y el 20% frente
al 4y el 5%, respectivamente'®'"", En un estudio prospecti-
vo controlado y aleatorizado, 21 pacientes realizaron profi-
laxis con lamivudina desde 1 semana antes hasta 8 semanas
después de la QMT y otros 21 formaron el grupo control, y
presentaron rHB el 0 y el 29%, respectivamente’?. En cuan-
to a los tratamientos bioldgicos con iTNFa, ninguno de los
13 casos comunicados que realizaron profilaxis desarrolld
rHB (tabla 4) y sélo uno de ellos tuvo que asociar adefovir
tras desarrollar resistencia a la lamivudina®.

Por tanto, todos los estudios publicados concluyen que la
profilaxis con lamivudina disminuye significativamente la
rHB y es mejor que esperar a tratar la rHB. Asi lo recomien-
dan las guias de practica clinica de la Asociacion Europea
de Hepatologia®, de la Asociacion Americana de Hepatolo-
gia'%1%  del Colegio Americano de Reumatologia' y de los
CDC (Centres for Disease Control) americanos'?. Segln es-
tas guias se debe realizar basalmente un cribado de VHB
(HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) en todos los pacientes que
vayan a recibir QMT o tratamiento inmunosupresor, medida
que se ha mostrado coste-eficaz'?. En los pacientes serone-
gativos deberia valorarse la posibilidad de recibir la vacuna
anti-VHB, salvo en los casos en que se vaya a administrar
rituximab, ya que la deplecion de linfocitos B es tan pro-
funda que la vacuna fracasa (hasta los anti-HBs existentes
previamente suelen disminuir o desaparecer durante el tra-
tamiento con rituximab)'?. En los pacientes con HBsAg+, si
se trata de una hepatitis crénica hasta entonces no conoci-
da se debe comenzar tratamiento con entecavir o tenofo-
vir, y seguir la pauta de tratamiento habitual. Pero si se
trata de un EPIB se deberia instaurar profilaxis de la rHB
con analogos de los nucleods(t)idos desde al menos 1 semana
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor hasta 6-12
meses después. En cuanto al farmaco a utilizar, aunque la
experiencia ha sido masivamente con lamivudina, hay du-
das razonables sobre si se debe usar siempre, ya que, por
un lado, actualmente se dispone de 2 medicamentos mas
potentes y con menor tasa de resistencias como el enteca-
vir y el tenofovir y, por otro, en los estudios previamente
expuestos la profilaxis con lamivudina no siempre fue efi-
caz pues no impidié la rHB en el 2-12% de los casos durante
la profilaxis, y en el 19% después de ésta con una mortali-
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dad del 8%. A ello debe contribuir no sélo su potencia anti-
viral media, sino también la posibilidad de aparicion de
resistencias. En una serie de 115 pacientes con EPIB y QMT
por diferentes neoplasias se administro lamivudina profi-
lactica a todos y se comprob6 breakthrough virolégico por
resistencia a la lamivudina en 4 enfermos (3,47%) a los 11
meses de media de tratamiento'. En otra serie de pacien-
tes con linfoma tratados con lamivudina, la tasa de resis-
tencias al afno fue del 3,3%'%, lejos del 32% de los sujetos
inmunocompetentes con hepatitis cronica, pero también
del 0% descrito con entecavir o tenofovir. Por todo ello, las
guias de practica clinica recomiendan administrar lamivu-
dina (100 mg/dia) si el tratamiento inmunosupresor va a
durar menos de 1 afo y los valores séricos de ADN-VHB son
bajos (< 2.000 UlI/ml)¥:10%819 "y administrar entecavir (0,5
mg/dia) o tenofovir (300 mg/dia) en los casos restantes.
Las primeras publicaciones sobre profilaxis de rHB con en-
tecavir son muy alentadoras: en una miniserie de 5 casos de
pacientes con EPIB y artritis reumatoide tratada con inmu-
nosupresores, los 3 pacientes que recibieron profilaxis con
entecavir no desarrollaron rHB, pero si los otros 2. En una
serie de 16 pacientes con HBsAg+ (12 EPIB y 4 hepatitis
cronicas) y diferentes enfermedades neoplasicas y autoin-
munes tratadas con inmunosupresores, todos ellos recibie-
ron profilaxis de rHB con entecavir y ninguno desarrolld
rHB'?. En otra serie de 33 enfermos con EPIB y diferentes
tipos de tumores tratados con QMT se administro profilaxis
de rHB con entecavir a todos ellos y ninguno presento
rHB'28, Aunque las guias dicen que la profilaxis debe prolon-
garse 6-12 meses después de finalizar el tratamiento inmu-
nosupresor, no hay evidencias que lo avalen mas alla de que
3 meses es insuficiente y que la suspension de la profilaxis
a los 6 meses de haber finalizado el tratamiento inmunosu-
presor puede, en algunos casos, seguirse de rHB y hepatitis,
y que ésta puede ser mortal''>'"¢2 Hasta tener mas infor-
macion, lo prudente seria prolongar la profilaxis 12 meses
después de haber finalizado el tratamiento inmunosupresor
y, posteriormente, hacer un seguimiento con determinacio-
nes secuenciales de ADN-VHB y transaminasas. Un periodo
superior a 1 aio se deberia valorar en determinadas situa-
ciones que cursan con inmunosupresion profunda y prolon-
gada, como el tratamiento con rituximab o el trasplante de
médula 6sea. Un tercio de los casos de rHB por rituximab
ocurre después de los 6 meses desde la Ultima dosis® y se
ha descrito rHB entre 1y 3 anos después de recibir un tras-
plante de médula 6sea? "¢, por lo que algunos autores han
sugerido que en este Ultimo caso la profilaxis podria ser
hasta de por vida?.

Reactivacion de la hepatitis B en pacientes
con hepatitis B resuelta

Frecuencia y posibles factores de riesgo

Los sujetos con HBR (anti-HBc y/o anti-HBs+), si tienen una
IBO, pueden presentar una rHB cuando son sometidos a un
tratamiento con quimioterapicos o inmunosupresores. La
frecuencia exacta de la rHB en la HBR es dificil de precisar,
porque la informacién existente es escasa y con datos a
veces contradictorios, pero indudablemente es inferior a la

de los pacientes con EPIB que tienen una infeccion por VHB
patente.

En una serie de 100 pacientes con linfoma tratados con
QMT, la rHB se produjo en el 48% de los 27 pacientes con EPIB
y solo en el 4% de los 51 pacientes con HBR¥®. En un metaa-
nalisis de 14 estudios con 475 pacientes con EPIB y cancer
tratado con QMT, la rHB se produjo como media en el 33%
(rango: 24-88%)*. Frente a ello, series recientes de enfermos
con HBR y linfoma tratado con QMT han hallado una inciden-
cia de rHB del 0,8 al 8%"%'3, Por otro lado, se han descrito
casos clinicos aislados de rHB en pacientes con HBR y enfer-
medades no neoplasicas de base inmune tratadas con dife-
rentes inmunosupresores: prednisona®, metotrexato'34',
infliximab® y etanercept’. Y en los 2 Ultimos afos han apa-
recido las primeras series de sujetos con enfermedades au-
toinmunes tratadas con inmunosupresores (tabla 5)7!:13¢13% y
la incidencia es controvertida: 2 series con frecuencia baja
(0-1,5%) y 2 series con frecuencia alta (16-17%).

Por tanto, en los pacientes con HBR sometidos a QMT o
tratamiento inmunosupresor, la frecuencia de la rHB es
baja: 0-17%. No obstante, esta cifra podria ser mayor en
enfermos con factores de riesgo para la rHB. Los 2 factores
de riesgo mayores son la presencia de ADN-VHB en sangre y
el trasplante de médula 6sea®® 2. La deteccion de ADN-VHB
en sangre de un paciente con HBR indica inequivocamente
que hay una IBO vy, a todos los efectos, debe considerarse
como un sujeto con EPIB incluyendo la aplicacion de profi-
laxis de rHB si va a recibir un tratamiento inmunosupresor.
Segun nuestro conocimiento, solo existe 1 caso de HBR tra-
tado con inmunosupresores en el que, a pesar de tener ADN-
VHB en sangre, no se realizo profilaxis de rHB y logicamente
se produjo la rHB™. En el trasplante de médula 6sea, la rHB
se produce en el 40% a los 2 afnos y el 70% a los 5 anos®™, y a
largo plazo puede alcanzar el 100%'°. El factor de riesgo
mas estudiado ha sido el rituximab, pero los datos no son
concluyentes. Evans et al”® recopilaron 16 casos clinicos,
publicados entre 2001 y 2009, de pacientes con HBR y linfo-
ma no hodgkiniano que presentaron rHB asociada a QMT
conteniendo rituximab. Todos ellos desarrollaron hepatitis
(100%), la cual, a pesar de ser tratada con diferentes analo-
gos de los nucleds(t)idos, provoco fallo hepatico en 10 casos
(63%) y muerte en 8 casos (50%)®. Sin embargo, hay series
de pacientes con distintos tipos de linfoma tratados con ri-
tuximab asociado a QMT con resultados divergentes (tabla
6)95,96,98,130-133,140145 " hyes en algunos casos la rHB supera el 8%
(15-100%), pero en otros no (4-4,2%). Y en las series con 2
brazos de tratamiento, con y sin rituximab, la tasa de rHB
es siempre superior en el grupo tratado con rituximab, pero
el porcentaje nunca supera el 8% (tabla 6). Otro posible
factor de riesgo es la presencia aislada de anti-HBc, pero de
nuevo las evidencias son contradictorias. En 56 pacientes
que recibieron QMT por tumores no hematologicos, la rHB
se detectd en el 23% de los 13 enfermos que solo tenian
anti-HBc+, frente al 0% de los 43 enfermos que tenian anti-
HBc y anti-HBs+'¢. Sin embargo, en 294 enfermos con linfo-
ma tratado con QMT conteniendo rituximab, la incidencia
de la rHB fue similar en los 152 que tenian sdlo anti-HBc+
(2,6%), los 121 que tenian anti-HBc y anti-HBs+ (2,5%) y los
21 que solo tenian anti-HBs (4,8%)%. Un ultimo factor de
riesgo podria ser los titulos de anti-HBs < 100 Ul/ml"2, En
este sentido, los valores bajos de anti-HBs basalmente favo-
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Tabla 5 Reactivacion de la hepatitis B (rHB) en pacientes con hepatitis B resuelta y enfermedades no malignas tratadas con
inmunosupresores (IMS)

N.° pacientes Enfermedad IMS rHB Comentario
Urata, 2010 38 Reumaticas? ETN 6/38 (16%) Seguimiento 1 afho
Vassilopoulos, 2010'¥” 19 Reumaticas? iTNFa 0/19 (0%) Seguimiento > 2 afos
Kato, 201138 35 Autoinmunes®  Varios© 6/35 (17%) Correlacion con titulo basal de
anti-HBs
Loras, 20117 65 Ell Varios® 1/65 (1,5%) La rHB en paciente con IFX + Aza

Aza: azatioprina; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ETN: etanercept; IFX: infliximab; iTNFa: inhibidores del factor de necrosis
tumoral « (infliximab, etanercept, adalimumab).
2Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica.
bLupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, dermatomiositis, purpura trombopénica idiopatica, enfermedad de
Still, anemia hemolitica autoinmune.

Corticoides y/o azatioprina, y/o metotrexato, y/o ciclosporina, y/o tacrolimus, y/o iTNFa.

Tabla 6 Reactivacion de la hepatitis B (rHB) en pacientes con hepatitis B resuelta (HBR) y linfoma tratados con quimioterapia
(QMT) conteniendo rituximab (R)

Linfoma QMT rHB Mortalidad Intervalo desde
la Gltima dosis
de R o QMT

Series sin brazo control

Li, 200740 LNH-LCBGD R-CHOP 5/11 (45%) 40% nc

Hanbali, 2009% Diferentes tipos de LNH R-variable 7/26 (27%) NC 6,2 meses

Kusumoto, 2009°% Diferentes tipos de LNH R-variable 40/40 (100%) 50% nc

Metzler, 2008 LNH-CD-20+ R-variable 3/20 (15%) 0% > 12 meses

Pei, 2010 Diferentes tipos de LNH R-variable 4/95 (4,2%) 2,1% 0-7 meses

Koo, 201133 Diferentes tipos de LNH R-variable 2/48% (4%) 50% 6 meses

Series con brazo control

Koo, 20103 Diferentes tipos de LNH R-variable 1/46 (2,2%) 100% 2 meses
Variable 0/21 (0%) 0%

Hui, 2006 Todo tipo de LNH y LH R-variable 7/88 (8%) 43% 8-212 semanas
Variable 1/145 (0,7%) 0%

Targhetta, 2008'%° LNH y LCBGD R-variable 2/74 (2,7%) 0% nc
Variable 2/245 (0,8%) 0%

Yeo, 20094 LCBGD R-CHOP 5/21 (24%) 20% 1-5 meses
CHOP 0/25 (0%) 0%

Fukushima, 20094 Todos subtipos de L R-variable 2/32 (6%) 0% 8 meses
Variable 0/16 (0%) 0%

Ji, 2010™ LCBGD R-CHOP 1/43 (2.3%) 0% 3 semanas
CHOP 0/45 (0%) 0%

CHOP: ciclofosfanida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; L: linfoma; LCBGD: linfoma de células B grandes difuso; LH: linfoma de

Hodgkin; LNH: linfoma no hodgkiniano; nc: no consta.

recen el desarrollo de rHB'® y su descenso progresivo du-
rante el tratamiento inmunosupresor se correlaciona con la
aparicién de rHB*, por lo que se ha sugerido que su deter-
minacion periddica podria servir para mejorar el manejo de
estos pacientes'®.

Manifestaciones clinicas

La rHB se suele producir tardiamente, como media a los 4
meses de iniciar el tratamiento. Las manifestaciones clini-

cas principales son: a) deteccion de nuevo del ADN-VHB en
sangre (o su elevacion si era detectable), generalmente con
reaparicion del HBsAg o incluso del HBeAg, y aclaramiento
de los anti-HBs; b) incremento del valor de las transamina-
sas en el contexto de una hepatitis de novo?®*, Esta hepa-
titis, con una frecuencia mayor de lo que en principio ca-
bria esperar de una situacion basal de HBR, suele ser
grave?®®, En efecto, la hepatitis de novo, comparada con la
hepatitis aguda habitual, produce mayor nimero de hepati-
tis fulminante (el 26 frente al 4%; p < 0,05) y de muerte por
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hepatitis (el 100 frente al 47%; p < 0,05)'*. La rHB en la
HBR, comparada con la rHB en el EPIB, causa el mismo ni-
mero de hepatitis fulminante (el 38 frente al 40%) y de
muerte secundaria (el 20 frente al 25%)'%.

Tratamiento o profilaxis

Como se ha expuesto, la hepatitis de novo puede ser grave
e incluso mortal y, al igual que sucede con la rHB en el EPIB,
el tratamiento con lamivudina no siempre es eficaz: 2 de los
3 enfermos de la serie de Borentain et al fallecieron a pesar
del tratamiento con lamivudina'?. Por consiguiente, extra-
polando la conclusién a la que se ha llegado en los enfermos
con EPIB, no se deberia esperar a que se produjese la rHB
para aplicar un tratamiento anti-VHB, sino que se deberia
intentar prevenir la rHB administrando un tratamiento pro-
filactico.

Pero hay muy poca informacion acerca de la profilaxis de
la rHB en individuos con HBR. En 58 pacientes con neopla-
sias hematoldgicas tratadas con diferentes regimenes de
QMT vy serologia de HBR se practico profilaxis con lamivudi-
na, y solo uno de ellos (2%) presento rHB'™. Al igual que en
los pacientes con EPIB, la lamivudina no impidi6 la rHB en
todos los casos. En una serie de 63 pacientes con HBR y
linfoma tratado con QMT conteniendo rituximab se deter-
min6 basalmente la existencia de ADN-VHB en sangre por
PCR, en 3 pacientes se detectaron valores muy bajos de
ADN-VHB, por lo que se administro profilaxis de rHB con
entecavir y no se produjo rHB en ningln caso; en los restan-
tes 60 pacientes no se halldo ADN-VHB y se realizd una deter-
minacién mensual de ADN-VHB en sangre hasta 12 meses
después de finalizar la QMT, con el objetivo de detectar
precozmente una posible rHB, la cual aparecié en 3 casos
(5%); en 2 de ellos tras la primera deteccion del ADN-VHB se
administré entecavir y evolucionaron favorablemente sin
desarrollar hepatitis; en el tercer caso, la deteccién del
ADN-VHB y la hepatitis fueron simultaneas y el tratamiento
con entecavir fue eficaz'®.

La administracion de profilaxis a todos los individuos con
serologia compatible con contacto previo con VHB (anti HBc
y/0 anti-HBs+) es una medida muy controvertida: aplicar
profilaxis universal teniendo en cuenta que el niUmero de
personas que van a presentar rHB es inferior al 10% y que,
de ellos, menos del 40% desarrollara hepatitis fulminante
con riesgo de muerte, muy probablemente no es una medi-
da coste-efectiva. Los datos de los pocos estudios que he-
mos expuesto sugieren que en la HBR se deberia buscar la
existencia de ADN-VHB en sangre antes de iniciar un trata-
miento inmunosupresor, y la profilaxis solo se deberia reali-
zar en los pocos pacientes con ADN-VHB+. Pero en aquellos
con ADN-VHB indetectable seria suficiente una monitoriza-
cion estrecha del ADN-VHB e iniciar precozmente un trata-
miento anticipado a la hepatitis, es decir, cuando se detec-
te el ADN-VHB por primera vez y antes de que se eleven las
transaminasas.

Ninguna de las guias de practica clinica actuales?-'%1% nj
las opiniones de expertos?:2431.37.4041 aconsejan la profilaxis
universal. Todos los autores estan de acuerdo en realizar un
seguimiento estrecho del ADN-VHB y administrar un trata-
miento precoz anticipado a la hepatitis. Pero donde no hay
un criterio homogéneo es en si hay que realizar profilaxis en

algun otro tipo de pacientes. Por ejemplo, la guia europea®
indica profilaxis en el trasplante de médula 6sea, pero no
asi la guia americana®'?, Y algunos de los autores que en
los 2 Ultimos afos han publicado sus recomendaciones, no
recomiendan la profilaxis en ningin caso'?, otros en los pa-
cientes con ADN-VHB+2431,3941.131.151 "y otros también en el
trasplante de médula 6sea y/o uso del rituximab3®4:'>, Aun-
que la recomendacion general es realizar un seguimiento
estrecho del ADN-VHB, esta medida llevada a la practica
clinica tiene sus inconvenientes. Basado en la cinética de la
reactivacion del VHB, la determinacion del ADN-VHB debe-
ria realizarse cada 4 semanas®® '3, y el resultado de esta
determinacion y la toma de decisiones clinicas (atencion
del paciente a distancia o en consulta) deberian ser casi
inmediatos, ya que el intervalo desde que se detecta el
ADN-VHB en sangre hasta que se produce la hepatitis puede
ser muy corto y, como hemos mencionado previamente, la
hepatitis establecida puede ser grave en muchos casos. Se
necesitan estudios de coste-eficacia de esta pauta frente a
la administracion de profilaxis, al menos en los subgrupos
de pacientes de alto riesgo (rituximab, trasplante de médu-
la 6sea). Algunos autores han sugerido realizar los controles
no cada mes, sino después de cada ciclo de tratamiento*,
aunque esto no es aplicable cuando el tratamiento inmuno-
supresor es continuo. Y también hay autores que realizan
determinaciones seriadas de los titulos de anti-HBs e inician
tratamiento antiviral si caen por debajo de valores protec-
tores?*"3¢, No hay recomendaciones claras acerca de qué
farmaco utilizar para realizar el tratamiento precoz antici-
pado a la hepatitis y/o la profilaxis, pero probablemente
deben seguirse las mismas pautas que en los sujetos con
EPIB: si la administracion del analogo de nucleos(t)idos va a
prolongarse menos de 1 afo se utilizaria lamivudina y en
caso contrario entecavir o tenofovir. El tiempo que deberia
continuar la administracion del analogo de nucleds(t)ido
después de finalizar el tratamiento inmunosupresor no esta
definido. Se ha sugerido que, guiado por determinaciones
seriadas de los titulos de anti-HBs, deberia continuarse has-
ta que éstos volviesen a los valores previos al tratamien-
t0124.

Conclusiones

En el algoritmo de la figura 3 se resume el manejo de la
hepatitis B en los pacientes que son tratados con QMT o
farmacos inmunosupresores. En todos los pacientes en los
que se indique este tipo de tratamientos, se debe realizar
un cribado de infeccién actual o pasada por VHB mediante
la determinacion de una serologia basica: HBsAg, anti-HBc
y anti-HBS. En los casos totalmente seronegativos, que no
han tenido contacto con el VHB, se puede iniciar el trata-
miento de QMT o inmunosupresor, a la vez que se valora la
posibilidad de recibir la vacuna antihepatitis B.

Los pacientes con HBsAg deben ser estudiados y clasifica-
dos en hepatitis cronica, inmunotolerantes o EPIB. Los en-
fermos con hepatitis cronica (ADN-VHB > 2.000 Ul/ml, HBe-
Ag positivo o negativo, ALT elevada, lesion hepatica activa)
deben iniciar tratamiento con entecavir o tenofovir de for-
ma indefinida, como lo harian si no fuesen a recibir trata-
miento inmunosupresor. Los sujetos inmunotolerantes
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Indicacion de tratamiento con quimioterapia o firmacos inmunosupresores

Cribado de infeccion actual o pasada por VHB: BHsAg, antiHBc, antiHBs

Serologia HBsAg +
negativa antiHBc +

antiHBc y/o antiHBs +
Hepatitis B resuelta

Completar estudio de hepatitis B:
DNA-VHB, HBeAg, ALT, biopsia hepatica

No contacto Hepatitis Inmunotolerancia

con VHB cronica

DNA-VHB
A, A,
DNA+ DNA-
™0 |,
Rituximab
v I’ Y
vie M Iniciar QMT/IMS

oculto /

J DNA-VHB mensual o
4 post-ciclos de tratamiento

i titul tiHB

Iniciar Tratamiento Profilaxis desde Profilaxis con QLB
QMT/IMS ETV o TDF 1 semana pre - 12 meses post LAM frente a
(pauta habitual) con LAM frente a ETV o TDF ETV o TDF
Valorar

vacuna VHB Si DNA-VHB +:

\ Y ) tratamiento

QMT/IMS QMT/IMS QMT/IMS precoz anticipado

Figura 3 Algoritmo para el manejo de los pacientes con hepatitis B que reciben un tratamiento inmunosupresor. ALT: alanina-

aminotransferasa; EPIB: estado portador inactivo de virus B; ETV:

entecavir; IMS: farmacos inmunosupresores; LAM: lamivudina;

QMT: quimioterapia; TDF: tenofovir; TMO: trasplante de médula dsea; VHB: virus de la hepatitis B.

(ADN-VHB > 20.000 Ul/ml, HBeAg+, ALT normal, sin lesion
hepatica) o con EPIB (ADN-VHB < 2.000 Ul/ml, HBeAg-, anti-
HBe+, ALT normal) deben recibir profilaxis de rHB desde al
menos 1 semana antes hasta 12 meses después de haber fi-
nalizado el tratamiento inmunosupresor; periodos mas lar-
gos deberian valorarse en pacientes tratados con rituximab
o trasplante de médula 6sea. La profilaxis deberia realizar-
se con lamivudina si el ADN-VHB es < 2.000 Ul/ml y la dura-
cion del tratamiento inmunosupresor inferior a 1 aio. En los
restantes casos deberian utilizarse farmacos con mayor po-
tencia antiviral y barrera genética a la resistencia, como
entecavir o tenofovir. Finalizada la profilaxis es recomenda-
ble realizar un seguimiento de los valores de ADN-VHB y ALT
durante 1 ano.

En los pacientes con HBR (HBsAg- con anti-HBc y/o anti-
HBs+) se debe buscar la existencia de ADN-VHB en sangre
mediante un método de PCR con alta sensibilidad. Si se de-
tecta ADN-VHB existe una IBO y se debe iniciar profilaxis de
rHB con la misma pauta que en los sujetos con EPIB. Algunos
autores, aunque la deteccion de ADN-VHB sea negativa,
también indican profilaxis de rHB en los enfermos que reci-
ben un trasplante de médula 6sea o inmunosupresion con
rituximab. Hecha esta salvedad, todos los autores estan de
acuerdo en que en los pacientes con ADN-VHB indetectable

debe realizarse un seguimiento estrecho durante el trata-
miento inmunosupresor determinando regularmente el
ADN-VHB vy, segln algunos autores, también los titulos de
anti-HBs si inicialmente eran positivos. La pauta 6ptima de
monitorizacion de estos parametros no esta definida, y se
ha indicado una frecuencia mensual o después de cada ciclo
de tratamiento. La deteccion de ADN-VHB en un control in-
dica rHB y obliga a iniciar de inmediato un tratamiento con
analogos de nucleds(t)idos que se anticipe al desarrollo de
una hepatitis potencialmente grave.
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