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Introducción

La inluencia negativa de los tratamientos inmunosupresores 
sobre la hepatitis B es conocida desde que se realizó la pri-
mera publicación en 19751. Sin embargo ha sido en los últi-
mos 15 años, con la introducción de inmunosupresores más 
potentes, como los tratamientos biológicos, cuando la fre-
cuencia de esta complicación ha aumentado y se ha presta-
do más atención a este problema. Por las potenciales conse-
cuencias graves, esta complicación hay que tenerla muy en 
cuenta en la atención de los pacientes. Pero todavía quedan 
grandes colectivos de médicos que tratan a este tipo de en-
fermos y que no lo han incorporado a su práctica clínica. Así 
lo revelan diversas encuestas recientes. El porcentaje de 
médicos oncólogos que realizan cribado de hepatitis B antes 
de administrar fármacos citostáticos e inmunosupresores os-
cila entre el 192 y el 38%3, y administran proilaxis de reacti-
vación de la hepatitis B (rHB) en el 46-56% de los sujetos en 
estado portador inactivo de virus B (EPIB)2,3. Los reumatólo-
gos realizan cribado de hepatitis B en el 69% de los pacientes 
que van a recibir tratamientos biológicos, pero sólo en el 
7-42% de los casos en los que indican fármacos inmunosupre-
sores no biológicos4. Los gastroenterólogos realizan cribado 
de hepatitis B en el 91% de los enfermos que tratan con in-
munosupresores y pautan proilaxis de rHB en el 66% de los 
individuos con EPIB5. 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 fármacos inmunosupresores entre los 
médicos que tratan a este tipo de enfermos, y entre ellos a 
los especialistas de aparato digestivo.

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 
hígado y penetra en el hepatocito. En el citoplasma hepato-
citario se dirige hacia el núcleo, en el que penetra sólo  
su genoma formado por 2 hebras de ADN, las cuales se 
transforman en un ADN circular covalentemente cerrado  
(ADNccc). El ADNccc constituye el molde para la formación 
de nuevos virus mediante la transcripción de los diferentes 
ARNm virales. Estos ARNm pasan al citoplasma y dan lugar 
al complejo proceso de síntesis 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 permanecerá para siempre en el núcleo 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 destruido6,7. 

Este proceso replicativo no lesiona al hepatocito dado 
que el VHB no es citopático. Pero como resultado de éste, 
por un lado, en la membrana del hepatocito se expresan 
diferentes antígenos del VHB (HBsAg, HBcAg, polimerasa, 
proteína X) junto a moléculas del sistema HLA-I y, por otro 
lado, en sangre circulan no sólo VHB, sino también 2 antíge-
nos sueltos de este virus, el HBsAg y el HBeAg. El VHB y sus 
antígenos expresados en la membrana hepatocitaria y cir-
culantes en sangre son extraños al sistema inmune del hués-
ped, el cual no los reconoce como propios y desencadena 
una respuesta inmune adaptativa especíica anti-VHB8-10. 
Las células presentadoras de antígenos (macrófagos y linfo-
citos B) los presentan en los ganglios linfáticos a los linfoci-
tos T-cooperadores y éstos activan una respuesta inmune 
mixta. Los linfocitos B producen anticuerpos contra los dis-
tintos antígenos (anti-HBs, anti-HBe y anti-HBc) y los anti-
HBs, al ser neutralizantes, producen una neutralización de 
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los VHB circulantes impidiendo la infección de nuevos hepa-
tocitos. Los linfocitos CD4 desarrollan una respuesta citocí-
nica Th1 en la que los interferones alfa y gamma y el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNFα) inhiben la replicación intra-
hepatocitaria del VHB provocando una inmunoeliminación 
del VHB no citolítica. Los linfocitos CD8, estimulados por los 
linfocitos B y con el concurso del Fas-ligando y el TNFα, se 
acoplan al complejo HBcAg-HLA-I e inducen una destrucción 
del hepatocito infectado por apoptosis, es decir, una inmu-
noeliminación citolítica del VHB, siendo éste el mecanismo 
más 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-
ción se resuelve. Si esta respuesta inmune es insuiciente, 
la infección se vuelve crónica. Esta infección crónica suele 
tener distintas fases, las cuales son el producto de las varia-
ciones que van experimentando a lo largo del tiempo la re-
plicación del VHB y la respuesta inmune especíica, de tal 
forma que éste es un proceso dinámico e incluso no unidi-
reccional11-13 (tabla 1 y ig. 1).

1.   Fase de inmunotolerancia. Se produce cuando la infec-
ción es perinatal, ya que la inmadurez del sistema inmu-
nológico del niño provoca que no exista una respuesta 
inmune a la infección por VHB y ésta se croniica por in-
munotolerancia. Se caracteriza por alta replicación del 
VHB, con valores séricos de ADN del VHB (ADN-VHB) muy 
superiores a las 20.000 UI/ml (105 copias/ml) así como 
HBeAg y HBsAg+, pero no hay actividad (ALT normal y 
lesión hepática ausente o mínima), ya que no hay ataque 
inmune al hígado. El sistema inmunológico inmaduro del 
niño al contactar con el HBeAg del VHB, tras ser conta-
giado por otro niño o la madre (a veces intraútero), pro-
duce linfocitos especíicos sensibilizados frente al HBe-
Ag, pero tolerantes a éste y con tolerancia cruzada para 
el HBcAg. Esta situación se mantiene durante décadas, 
habitualmente entre 20 y 40 años. Pero cuando, por al-
gún 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 vía 
cuando el contagio no ha sido perinatal.

2.  Hepatitis crónica HBeAg+. En la infección no perinatal, la 
croniicación 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 antígenos del VHB circulantes y hepatocitos infecta-
dos que expresan antígenos del VHB en la membrana, y la 
respuesta inmune contra ellos se croniica. Por tanto, a 
esta segunda fase se puede llegar desde la inmunotole-
rancia en la infección perinatal o bien desde la hepatitis 
aguda poscontagio en la infección no perinatal. Ésta es 
una fase inmunoactiva crónica denominada hepatitis cró-
nica HBeAg+, que se caracteriza por una alta replicación 
del VHB (> 20.000 UI/ml o 105 copias/ml) y actividad, es 
decir, ALT elevada y lesión necroinlamatoria hepática, ya 
que el sistema inmune ataca al hígado. La elevación de 
las transaminasas suele ser en brotes y, en un momento 
dado (habitualmente años después del comienzo de esta 
segunda fase), uno de estos brotes de actividad es más 
intenso y se acompaña de un descenso de los valores sé-
ricos de ADN-VHB y un aclaramiento del HBeAg con apa-
rición de anticuerpos anti-HBe. Este hecho se denomina 
seroconversión HBe y acontece espontáneamente hasta 
en el 15% de los pacientes cada año. 

3.  Hepatitis crónica HBeAg–. En aproximadamente el 25% de 
los casos la seroconversión HBe da paso a otra fase inmu-
noactiva denominada hepatitis crónica HBeAg–, bien di-
rectamente o tras un período de estado portador inactivo 
(v. más adelante). Ello se atribuye a que la seroconver-
sión HBe produce un aclaramiento de los virus B salvajes, 
que expresan el HBeAg, y una emergencia de los virus B 
con mutación precore o en el promotor del core, que no 
pueden expresar el HBeAg. La hepatitis crónica activa 
HBeAg– suele cursar con replicación moderada del VHB 
con ADN-VHB sérico típicamente entre 20.000 y 2.000 UI/ 
ml (105-104 copias/ml). También hay actividad con eleva-
ción de las transaminasas y lesión hepática necroinlama-
toria, expresión del ataque inmune al hígado. 

4.  Estado de portador inactivo. En aproximadamente el 75% 
de los casos, tras la seroconversión HBe, se pasa al EPIB. 
Se denomina portador porque en sangre se detecta HBsAg 
y valores bajos de ADN, generalmente < 2.000 UI/ml (< 104 
copias/ml), e inactivo porque las transaminasas son nor-
males y el hígado muestra una lesión residual a la lesión 
previa e inactiva o mínimamente activa. Estas caracterís-
ticas, poca replicación y poca o nada de actividad, conie-
ren un buen pronóstico a estos pacientes, los cuales habi-

Tabla 1 Fases de la infección crónica por virus de la hepatitis B (VHB)

Fase ADN-VHB 
(UI/ml)

HBeAg HBsAg anti-HBc anti-HBe anti-HBs ALT Necroinlamación 
hepática

Otros

Inmunotolerancia < 106 + + + – – Normal No
HC HBeAg (+) > 20.000 + + + – – Elevada Sí
HC HBeAg (–) > 2.000 – + + + – Elevada Sí
EPIB < 2.000 – + + + – Normal No/mínima
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 crónica; IBO: infección por virus B oculto.
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tualmente permanecen en EPIB durante muchos años o 
toda la vida. Así, en un seguimiento de 30 años a 296 su-
jetos en EPIB, la morbimortalidad hepática fue similar a 
la de los controles y los pocos casos que fallecieron de 
causa hepática eran alcohólicos14. No obstante, en estos 
sujetos con EPIB, si a lo largo de la vida sufren una situa-
ción de inmunodepresión se puede producir una rHB, es 
decir, una regresión a fases inmunoactivas de replicación 
del VHB y de actividad, como hepatitis crónica HBeAg– o 
incluso hepatitis crónica HBeAg+ por serorreversión HBe. 

5.  Hepatitis B resuelta e infección por virus B oculto. Aun-
que el EPIB suele permanecer estable durante muchos 
años 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 años14, un 
32% aclaró el HBsAg y desarrolló 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 años (1,8% 
anual)15. Esta seroconversión HBs se acompaña de negati-
vización del ADN-VHB y se denomina hepatitis B resuelta 
(HBR), ya que sólo quedan marcadores de infección pasa-
da con inmunización: 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 situación 
no se denomina hepatitis B curada, ya que en algunos 
pocos pacientes, en situaciones de inmunodepresión, 
puede producirse una rHB con seroconversión reversa a 
hepatitis crónica HBeAg– o incluso doble serorreversión a 
hepatitis crónica HBeAg+. En este subgrupo de pacientes 
con HBR que se reactiva en situaciones de inmunosupre-
sión hay una infección por VHB oculto (IBO).

La IBO se deine como la presencia de ADNccc en el híga-
do (con o sin ADN-VHB en sangre) en individuos con HBsAg– y 
habitualmente con, pero también puede ser sin (hasta el 
20%), algún marcador de infección previa (anti-HBc y anti-
HBs)16. Aunque la IBO puede deberse a un VHB mutado inde-
tectable con las técnicas actuales o incapaz de expresar el 
HBsAg, la inmensa mayoría de los casos se deben a una fuer-
te supresión de la replicación viral17. La hipótesis patogéni-
ca es que una citólisis incompleta durante la fase de hepa-
titis no conseguiría erradicar todos los hepatocitos 
infectados, quedando algunos con ADNccc, pero la replica-
ción del VHB a partir de este ADNccc estaría fuertemente 
suprimida por el sistema inmune (linfocitos T activados es-
pecíicos, TNFα, etc.). La persistencia del ADNccc manten-
dría activa la respuesta inmune especíica y secundaria-
mente el control de la replicación del VHB durante toda la 
vida, y sólo ante situaciones de inmunosupresión se podría 
romper este equilibrio y producirse la rHB. La prevalencia 
de la IBO varía en función de la población estudiada y se ha 
detectado ADN-VHB en sangre en el 20-30% de las hepatopa-
tías por virus C, el 18% de las hepatopatías criptogenéticas 
y el 0,1-3% de los donantes de sangre con marcadores de 
infección pasada (anti-HBc con o sin anti-HBs), aumentando 
al 2-8% si sólo eran positivos los anti-HBc. En estos últimos 
sujetos con sólo anti-HBc+, en el 62,5% de los casos se ha 
detectado ADN en tejido hepático18, y es que es posible que 
una vez que un sujeto se infecte por VHB esta infección sea 
para toda la vida7. La IBO puede tener 3 consecuencias clí-
nicas importantes: a) los portadores de IBO pueden transmi-
tir el VHB por donación de sangre u órganos (fundamental-
mente el hígado); b) en ellos mismos, si sufren otro tipo de 
hepatopatía, puede acelerar su progresión y favorecer el 

Perinatal No perinatal

Contagio y cronificación de la
infección por virus de la hepatitis B

Inmunotolerancia
Hepatitis crónica

HBeAg (+)
Hepatitis crónica

HBeAg (–)

Estado portador inactivo
del virus B (EPIB)

Hepatitis B
resuelta (HBR)

Infección por virus B oculto (IBO)

Figura 1 Fases de la historia natural 
de la infección crónica por virus de la 
hepatitis B y posibles reactivaciones 
(-------).
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desarrollo de hepatocarcinoma; c) la inmunosupresión pue-
de reactivar al VHB latente y provocar una rHB potencial-
mente grave19.

Por tanto, en la infección crónica del VHB hay 2 fases 
inactivas pero susceptibles de reactivarse en condiciones 
de inmunosupresión: 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.

Reactivación de la hepatitis B

La rHB se deine como el aumento brusco de la replicación 
del VHB con una elevación del ADN-VHB, en el caso del EPIB, 
o la reaparición en sangre del ADN-VHB, en el caso de la 
HBR, frecuentemente acompañado de un incremento de las 
transaminasas como expresión de la existencia de actividad 
necroinlamatoria hepática (lesión de hepatitis). Ambos he-
chos deben ocurrir en un paciente con una infección por 
VHB previamente inactiva: EPIB o HBR20,21.

Al igual que las fases de la historia natural de la infección 
crónica por VHB dependen de la relación entre replicación 
del VHB y respuesta inmune a ésta, la rHB se produce en 
situaciones en las que se altera esta relación, bien por au-
mento de la replicación del VHB o bien por disminución de 
la respuesta inmune. El aumento de la replicación del VHB 
puede suceder de forma espontánea, generalmente cuando 
el virus muta y escapa del ataque inmune especíico, lo que 
provoca un incremento de la replicación que persiste hasta 
que se recompone de nuevo la respuesta inmune22; también 
puede ocurrir cuando el VHB, bajo la presión de un fárma-
co, muta y se vuelve resistente a dicho fármaco, como su-
cede con frecuencia con la lamivudina, telbivudina o adefo-
vir23,24. Por ello, durante el tratamiento de la hepatitis B con 
análogos de los nucleós(t)idos, se deben cuantiicar periódi-
camente los valores plasmáticos de ADN-VHB y detectar 
precozmente un posible breakthroug virológico (el ADN-VHB 
vuelve a ser positivo), antes de que se produzca la hepati-
tis. Finalmente, el aumento de la replicación del VHB pue-
de acontecer cuando el paciente no tiene una buena adhe-
rencia al tratamiento o se retira de forma inadecuada la 
medicación antiviral. Así, en la hepatitis crónica HBeAg+ no 
debe suspenderse la medicación inmediatamente después 
de haberse conseguido el objetivo terapéutico de la sero-
conversión HBe, sino que es necesario continuar con un tra-
tamiento de consolidación de la respuesta que disminuya 
las posibilidades de que se produzca una rHB al suspender 
el tratamiento. En este sentido, la suspensión del trata-
miento tras la seroconversión HBe provoca una reactivación 
en el 38% de los casos a los 2 años, pero el tratamiento de 
consolidación disminuye esta cifra hasta el 16%25-27. 

La disminución de la respuesta inmune y subsiguiente rHB 
suele suceder en los pacientes con coinfección VHB/VIH 
cuando la inmunodeiciencia progresiva llega a reducir a va-
lores muy bajos las células T especíicas contra el VHB28. 
Para evitarlo, antes de llegar a esta situación, debe iniciar-
se un tratamiento con 2 fármacos antivirales activos contra 
ambos virus, siendo de elección actualmente la combina-
ción de tenofovir y emtricitabina (Truvada®)29,30. Una causa 
mayor de rHB es el trasplante de órganos sólidos, aunque la 
proilaxis con antivirales e inmunoglobulina antihepatitis B 

ha disminuido considerablemente esta posibilidad31. Actual-
mente, la causa más frecuente de disminución de la res-
puesta inmune y subsiguiente rHB es la utilización de fár-
macos inmunosupresores en el tratamiento de las 
enfermedades oncohematológicas y autoinmunes20,24, y 
constituye el objetivo de esta revisión.

Inmunosupresores y reactivación de la 
hepatitis B 

En la tabla 2 se enumeran los principales fármacos inmuno-
supresores. Estos medicamentos se utilizan ampliamente en 
el tratamiento de enfermedades autoinmunes (artritis reu-
matoide, espondilitis anquilosante, enfermedad de Still, 
enfermedad inlamatoria intestinal, psoriasis, lupus erite-
matoso sistémico, púrpura trombocitopénica idiopática, 
anemia hemolítica autoinmune, hepatitis autoinmune, vas-
culitis, enfermedad de Wegener, polimiositis, etc.), neopla-
sias y trasplantes de órganos. Todos ellos disminuyen ele-
mentos esenciales en la respuesta inmune frente al VHB, 
como determinadas citocinas (IFNγ, TNFα), los linfocitos T 
y/o los linfocitos B32,33. Los corticoides inhiben la produc-
ción de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNFα) y la activación de 
los linfocitos B y T, e inducen la apoptosis de estos mismos 
linfocitos. Los inhibidores de la síntesis de nucleótidos, al 
inhibir la producción de ADN impiden la proliferación de los 
linfocitos T y B. Los inhibidores de la calcineurina disminu-
yen la síntesis de citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFNγ, TNFα) 
y la activación y proliferación de linfocitos. Los inhibidores 
de mTOR bloquean la proliferación de los linfocitos T acti-
vados e inhiben la síntesis de anticuerpos por los linfocitos 
B. Los inmunosupresores biológicos bloquean la acción de 
productos biológicos que intervienen en la patogenia inmu-
ne-inlamatoria de muchas enfermedades, como linfocitos, 
moléculas estimulantes de los linfocitos, citocinas, molécu-
las de adhesión y otros. 

Muchos fármacos antineoplásicos tienen también actividad 
inmunosupresora34,35. En la tabla 3 se relejan los más impor-
tantes. Los citostáticos actúan negativamente sobre fases 
especíicas del ciclo celular, lo que provoca una inhibición de 
la proliferación y subsiguiente muerte celular. Esta acción no 
es totalmente especíica sobre el tejido tumoral, sino que 
puede afectar también a células de otros tejidos, sobre todo 
aquellos con un crecimiento rápido, como la médula ósea, lo 
que produce una pancitopenia (leucopenia, trombopenia, 
anemia) y, con ello, una disminución de las células inmuno-
competentes (linfocitos, monocitos, macrófagos). 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 fármacos inhibidores de la tirosincinasa es mucho menor, 
mientras que las citocinas y los tratamientos hormonales ca-
recen de acción inmunosupresora. La rHB se ha descrito en 
todo tipo de enfermedades hematológicas malignas (linfo-
mas, leucemias, plasmocitoma, mieloma) y en muchos tipos 
de cáncer (mama, pulmón, gastrointestinal, hepatocelular, 
nasofaríngeo), dado que la rHB guarda más relación con la 
potencia inmunosupresora de la quimioterapia (QMT) admi-
nistrada que con el tipo de neoplasia. 
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Tabla 2 Clasiicación de los fármacos inmunosupresores

Corticoides sintéticos
● Prednisolona
● Prednisona
● Betametasona
● Dexametasona, etc.

Inhibidores de la síntesis de nucleótidos (citostáticos)
● Azatioprina
● 6-mercaptopurina
● Ciclofosfamida
● Metotrexato
● Micofenolato mofetilo

Inhibidores de la calcineurina
● Ciclosporina
● Tacrolimus

Inhibidores de mTOR
● Sirolimo (rapamicina)
● Everolimo

Inmunosupresores biológicos
● Anticuerpos monoclonales deplecionantes de linfocitos

Acción Diana Nombre

Anti-CD3 Linfocito T Muromonab
Anti-CD52 Linfocito T Alemtuzumab
Anti-CD20 Linfocito B Rituximab
Anti-CD22 Linfocito B Epratuzumab

● Inhibidores de moléculas estimuladoras de la activación linfocitaria (anergia)

Acción Diana Nombre

Anti-CTLA4Ig CD80 y CD86 del linfocito T Abatacept
Anti-LEA29Y CD80 y CD86 del linfocito T Belatacept
Anti-BAFF BAFF del linfocito B

● Inhibidores de citocinas o sus receptores

Acción Diana Nombre

Anti-TNFα TNFα Inliximab

Anti-TNFα humanizado TNFα Adalimumab

Anti-TNFα p75 TNFα Etanercept

Anti-TNFα TNFα Certolimumab

Anti-TNFα TNFα Golimumab

Anti-TNFα p55 TNFα Lenercept
Anti-rIL-1 IL-1 Anakinra
Anti-rIL-2 IL-2 Basiliximab
Anti-rIL2 humanizado IL-2 Daclizumab
Anti-IFNγ IFNγ Fontolizumab
Anti-CXCL8 IL-8 Reparixin
Anti-TGF-β TGF-β CAT 192

● Inhibidores de moléculas de adhesión

Acción 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

● Otros agentes biológicos

Acción Diana Nombre

Anti-C5 Factor 5 del complemento Pexelizumab
Anti-anti Anticuerpos anti-ADN Edratida



6 G. Castellano y M.L. Manzano

La rHB habitualmente se suele manifestar en los períodos 
entre ciclos de tratamiento inmunosupresor o de QMT, o 
bien al inalizar éste20,36-39 (ig. 2). Durante la administración 
de los fármacos 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 
rápido aumento de los valores del ADN-VHB en sangre y a 
una expresión de antígenos virales en muchos hepatocitos. 
Cuando se produce una pausa o cesa la inmunosupresión se 
precisa un tiempo para que se produzca una inmunorre-
constitución con recuperación de la inmunocompetencia y, 
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 lesión ne-
croinlamatoria hepática con elevación de las transamina-
sas. Por ello, el período desde el inicio del tratamiento in-
munosupresor hasta que la rHB se maniiesta clínicamente 
es muy variable, oscilando de 1 a 36 meses, aunque lo más 
frecuente es entre 1 y 4 meses. 

Las 2 características clínicas fundamentales de la rHB son 
la elevación de los valores séricos de ADN-VHB y ALT20,24,31,36-

39. Aunque no todos los pacientes las presentan, en general 
la rHB consta de 3 fases: replicación, hepatitis y recupera-
ción. En la fase de replicación, los valores séricos del ADN-
VHB aumentan en el caso de EPIB (al menos 10 veces, es 
decir 1 log10, o un valor absoluto > 108 UI/ml, según autores) 
o vuelven a detectarse, a veces con reaparición 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 UI/ml, 
según autores); los pacientes pueden permanecer asinto-
máticos o tener síntomas como astenia, malestar general, 
dolor en hipocondrio derecho o ictericia. En algunos enfer-

mos pueden añadirse manifestaciones de hepatitis fulmi-
nante (encefalopatía, coagulopatía), cuya insuiciencia he-
pática puede provocar la muerte del enfermo a menos que 
se practique un trasplante hepático. 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 único hallaz-
go, ya que puede cursar sin elevación de las transaminasas. 
En estos enfermos deben descartarse siempre otras causas 
de hepatitis aguda frecuentes en ellos, como toxicidad por 
fármacos, iniltración tumoral, infección 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-
ración, en la que el ADN-VHB y las transaminasas vuelven al 
estado previo, generalmente por suspensión de la inmuno-
supresión y/o administración de tratamiento antiviral. En 
ocasiones, la recuperación 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 situación de hepatitis crónica, y 
puede evolucionar a cirrosis hepática.

Como se ha referido, en la infección crónica 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 fármacos inmunosupreso-
res.

Reactivación 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-
plicación bien conocida y se ha descrito en prácticamente 
todo tipo de tumores20,40-42. La frecuencia de esta rHB es 
variable. En un metaanálisis de 14 estudios, que incluyó 475 
pacientes con EPIB y diferentes tipos de cáncer tratados 
con distintos regímenes 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%43. La 
frecuencia es mayor en los tumores hematológicos; así, en 
una serie de 27 casos de pacientes con EPIB y linfoma trata-
dos con diferentes regímenes de QMT se produjo rHB en el 
48%20. 

La rHB también puede ocurrir en pacientes tratados con 
fármacos inmunosupresores (corticoides, azatioprina, mer-
captopurina, metotrexato, ciclosporina, etc.) por enferme-
dades benignas, tales como enfermedades reumáticas, in-
testinales o cutáneas de base inmune, enfermedades 
alérgicas, o síndrome nefrótico. La frecuencia de la rHB en 
estos grupos de pacientes es difícil de precisar, ya que la 
mayoría de las publicaciones han sido de casos detectados y 
hay pocas series de enfermos. Así, se han publicado casos 
aislados de rHB con el uso de azatioprina, metotrexato y de 
corticoides a bajas dosis de mantenimiento44-49, 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 

Tabla 3 Clasiicación de los fármacos antineoplásicos 

Citostáticos

●  Antimetabolitos: azatioprina, 6-mercaptopurina, 
metotrexato, 5-luorouracilo, citarabina, capecitabina

●  Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil, 
melfalán, busulfano, nitrosoureas

● Alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina
●  Antibióticos antitumorales: adriamicina, actinomicina 

D, bleomicina, doxorubicina, mitomicina C
●  Derivados del platino: cisplatino, carboplatino, 

oxaliplatino
● Taxanos: docetoxel, paclitaxel
● L-asparraginasa

No citostáticos

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

●  Inhibidores de la tirosincinasa: imatinib, sorafenib, 
sunitinib

●  Citocinas: interferón alfa, IL-2
●  Hormonas y antihormonas: tamoxifeno, fulvestrant, 

goserelina, ciproterona, lutamida, ketoconazol, 
megestrol, octreótido
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198 pacientes con EPIB y asma, o enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, tratados con corticoides inhalados, la 
adición de corticoides sistémicos duplicó los casos de rHB 
(el 6 frente al 3%; p = 0,03), aumentando el porcentaje si el 
tratamiento continuaba más de 3 meses (16%) o las dosis 
eran > 20 mg/día (14%)50. Entre los nuevos fármacos inmu-
nosupresores denominados biológicos (tabla 2), los inhibido-
res del TNFα (iTNFα) (inliximab, etanercept, adalimumab, 
certolizumab y golimumab) se han asociado también a rHB. 
Estos fármacos se utilizan en el tratamiento de diferentes 
enfermedades inmunomediadas como artritis reumatoide, 
espondilitis anquilosante, enfermedad de Still, psoriasis o 
enfermedad inlamatoria intestinal. La incidencia de rHB 
con estos medicamentos es incierta, ya que la mayoría de 
las publicaciones son de casos aislados o pequeñas series de 
casos. Se desconoce si el riesgo de rHB es similar en todos 
ellos, aunque parece que es superior con el inliximab51, lo 
cual se atribuye a una mayor potencia inmunosupresora por 
unirse al TNFα soluble y de membrana y administrarse por 
vía intravenosa, lo que permite alcanzar un pico de concen-
tración plasmática muy alto y secundariamente un aclara-
miento muy intenso del TNFα. Una recopilación de casos de 
rHB con inliximab se presenta en la tabla 446,52-71: de los 27 
pacientes, los 18 que no realizaron proilaxis con lamivudina 
desarrollaron rHB (100%) y su tratamiento con lamivudina o 
entecavir fue ineicaz en 4 pacientes (22%), 1 fue sometido 
a trasplante hepático y los otros 2 fallecieron (11%). En una 

serie de 80 pacientes con enfermedad de Crohn tratada con 
iliximab se identiicaron 3 enfermos con EPIB; los 2 enfer-
mos que no recibieron proilaxis con lamivudina desarrolla-
ron rHB grave (100%) y 1 de ellos murió (50%)57. En otra serie 
de 103 pacientes con enfermedades reumáticas tratados 
con diferentes iTNFα, se hallaron 8 enfermos con EPIB y sólo 
1 tratado con inliximab presentó rHB, pero no así los otros 
7 tratados con etanercept o adalimumab. Un resumen de 9 
casos clínicos publicados de pacientes con EPIB tratados con 
etanercept se presenta en la tabla 451,61,70,72-75: los 6 pacien-
tes que no recibieron proilaxis 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 inliximab; pero son pocos casos y 
es difícil de asegurar, teniendo en cuenta además que uno 
de los pacientes descritos era un caso de reactivación de 
una HBR72, que de forma general se interpreta como produc-
to de una mayor inmunosupresión76. De los casos de EPIB 
tratados con adalimumab (tabla 4)73,77-79 también parece in-
ferirse que provocaría una rHB menos severa: de los 4 pa-
cientes que no recibieron proilaxis sólo 3 presentaron rHB 
(75%), 2 evolucionaron favorablemente con tratamiento an-
tiviral (lamivudina y lamivudina más tenofovir, respectiva-
mente) y 1 sin tratamiento. Según nuestro conocimiento, no 
se han publicado casos de rHB con certolizumb ni golimu-
mab, probablemente por su reciente aprobación en 2009.

Tratamiento
inmunosupresor

Replicación
del virus B

Hepatitis
aguda

Muerte

Insuficiencia
hepática

ALTDNA-VHB

Inmunosupresión Inmunorrestauración

Cirrosis

Hepatitis 
crónica

Recuperación

Figura 2 Evolución de la reactivación de la hepatitis B asociada a un tratamiento inmunosupresor.
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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 inmunosupresores24,40,43,80, pero lo 
que es evidente es que no se produce en todos. Los análisis 
multivariantes o no multivariantes no han identiicado como 
factores de riesgo los siguientes24,31,39-41,80-84: a) dependientes 
del enfermo: sexo masculino y edad joven; b) virales: repli-
cación del VHB y EPIB frente a HBR; c) tipo de tumor: linfo-

ma, cáncer de mama, trasplante de médula ósea; d) fárma-
cos: regímenes de QMT con corticoides, rituximab, alem - 
tuzumab o antraciclinas; la administración de inliximab y 
los tratamientos con 2 o más inmunosupresores.

El riesgo más alto de rHB ocurre en los pacientes con EPIB 
que basalmente tienen valores de ADN-VHB elevados en 
sangre81,85,86. El riesgo es lógicamente mayor en el EPIB que 
en la HBR, y en esta última mayor en los sujetos que sólo 
presentan anti-HBc+ o que tienen valores de anti-HBs < 100 
UI/ml31. Los linfomas son los tumores más frecuentemente 
asociados a rHB, con tasas que oscilan entre el 24 y el 67% 

Tabla 4 Casos de reactivación de hepatitis B asociados a la administración de inhibidores de TNFα en pacientes con estado 
portador inactivo de virus B

Autor, año N.º Enfermedad IMS asociado Prof-LAM rHB Evolución

Inliximab
Michel, 200352 1 Still Pred No Grave TxH-favorable
Ostumi, 200353 1 AR Pred + MTX No Sí LAM-favorable
Oniankitan, 200454 1 EA MTX Sí No
Del Valle, 200455 1 EC No No Sí LAM-favorable
Calabrese, 200456 1 AR No No Sí LAM-favorable
Esteve, 200457 3 EC Aza 1 sí 2 sí 1 fallece
Ueno, 200558 1 EC No Sí No
Anelli, 200559,a 1 AR No No Sí Favorable
Wendling, 200560 1 AR MTX No Sí LAM-favorable
Roux, 200661 1 EA No Sí No
Milloming, 200662 1 EC Aza No Sí LAM-favorable
Calabrese, 200646 1 AR No Sí No
Colbert, 200763 1 EC Pred + Aza No Sí LAM-fallece
Madonia, 200764,b 1 EC Pred No Sí LAM-favorable
Esteve, 200765 1 EC Aza Sí Sí ADV-favorable
Sakellariou, 200766 2 AR No No Sí LAM-favorable
Ojiro, 200867 1 EC 6-MP No Sí LAM-favorable
Chung, 200968 1 AR No No Sí ETV-favorable
Conde-Taboada69 1 PSR No Sí No
Wendling, 200970 2 EA 1 MTX 1 sí 2 sí 2º LAM-favorable
Loras, 201071 3 EC Aza 1 sí 2 sí 1 fallece

Etanercept

Roux, 200661 2 AR 1 MTX Sí No
Caroll, 200851 1 AR No No Sí LAM-favorable
Martínez-Montiel, 200872 1 EA Pred No Sí LAM-favorable
Wendling, 200970 2 EA 1 MTX 1 sí 1 sí LAM-favorable
Li, 200973 1 AR No No Sí Favorable
Robinson, 200974 1 AR MTX No Sí Favorable
Bordas, 201075 1 PSR CyA Sí No

Adalimumab

Kaur, 200877 1 AR No No Sí LAM-favorable
Li, 200973 2 AR No 1 sí No
Kaiser, 200978 1 PSR No No Sí Favorable
Verhelst, 201079 1 AR MTX No Sí 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: proilaxis; 
PSR: psoriasis; rHB: reactivación de hepatitis B; TDF: tenofovir; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; TxH: trasplante hepático. 

a Coinfección por virus delta.
b Hepatitis B resuelta.
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en pacientes con EPIB40,80-82. Esta incidencia tan alta se ha 
relacionado con la QMT tan intensiva que es preciso admi-
nistrar y algunos autores han señalado también una preva-
lencia más alta de infección por VHB en estos enfermos81,87,88. 
El trasplante de médula ósea por enfermedades oncohema-
tológicas es un factor de riesgo mayor para la rHB. Ésta se 
produce en el 50-100% de los pacientes con EPIB y en el 20% 
de las HBR85,89,90. Estas cifras se justiican por la magnitud de 
la inmunosupresión necesaria en estos enfermos: dosis altas 
de QMT con o sin radiación para destruir la médula del re-
ceptor antes de perfundir la médula del donante, seguido 
de una inmunosupresión intensa y prolongada, lo que provo-
ca que la rHB sea tardía y grave20,39. 

Los corticoides se usan como inmunosupresores en mu-
chas enfermedades inmunimediadas pero también asocia-
dos a regímenes de QMT, sobre todo en el tratamiento de 
los linfomas. Además de sus efectos inmunosupresores ge-
nerales antes mencionados, tienen un efecto estimulador 
directo de la replicación del VHB al interactuar con un re-
ceptor glucocorticoideo presente en el genoma del VHB91,92 
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 estándar con o sin corticoides, 
la incidencia de rHB fue signiicativamente más alta en el 
brazo con corticoides (el 72 frente al 38%; p = 0,02)93. 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 vía parenteral, sobre 
todo si las dosis son altas y el período de administración 
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, así como por un mecanismo indirecto de apopto-
sis41,42. Esta acción selectiva sobre los linfocitos B es 
profunda y prolongada, pues puede durar tanto como 1 año. 
Actualmente, el rituximab es el tratamiento de primera 
elección del linfoma no hodgkiniano, generalmente en com-
binación con otros fármacos (CHOP, CVP), pero también se 
utiliza en el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica, 
artritis reumatoide, enfermedad del injerto contra el hués-
ped, trombocitopenia inmune y colagenopatías42,76. El ri-
tuximab es uno de los factores de riesgo de rHB más impor-
tantes. En pacientes con EPIB y linfoma tratado con 
rituximab, solo o asociado a otros quimioterápicos, provoca 
rHB en el 20-80% de los casos94-97. En una serie de linfomas 
tratados con QMT, la única diferencia signiicativa entre el 
grupo con reactivación desde HBR y sin reactivación fue el 
tratamiento con rituximab solo o asociado a corticoides98. 
Un metaanálisis 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 conianza del 95%, 2,01-16,33; z = 3,33; p = 
0,0009)99. Esta tendencia tan fuerte del rituximab a causar 
rHB se explica porque el linfocito B juega un papel funda-
mental y múltiple en la respuesta inmune frente al VHB; 
además de producir anticuerpos neutralizantes es una célu-
la presentadora de antígenos y potencia la respuesta cito-
tóxica de los linfocitos T CD8. Por tanto, su destrucción dis-

minuye drásticamente la respuesta inmune favoreciéndose 
la replicación del VHB39. Esto explica también por qué el 
rituximab puede provocar hepatitis fulminante y muerte en 
el 50% de los casos de serorreversión de hepatitis resuelta40. 
El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une al 
antígeno CD52 que expresan los linfocitos B y T, macrófagos 
y células NK, e induce citólisis mediada por complemento y 
apoptosis. La linfopenia resultante es severa y mantenida 
durante más de 1 año, durante el cual hay riesgo elevado de 
infecciones múltiples y rHB. Por ello, su uso se ha restringi-
do a casos muy seleccionados de enfermedades hematológi-
cas. Por consiguiente hay poca información, pero se ha des-
crito rHB en el 29% de las HBR con casos de hepatitis 
grave100-102. Por ello se considera un factor de riesgo para la 
rHB42. Las antraciclinas (adriamicina/doxorubicina, epirubi-
cina, daunarubicina, idarubicina) se utilizan en regímenes 
de QMT combinada para tratamiento de linfomas y cáncer 
de mama, y también se han señalado como un factor de 
riesgo para la rHB en estos 2 tipos de cáncer, que son en los 
que con mayor frecuencia se produce rHB103,104. En 1998 se 
aprobó el inliximab y posteriormente se han introducido en 
la práctica clínica otros 4 iTNFα (etanercept, adalimumab, 
certolizumab y golimumab), todos ellos para el tratamiento 
de enfermedades inlamatorias articulares o intestinales 
mediadas inmunológicamente. En estas enfermedades, el 
TNFα es la citocina patogénicamente dominante y su inhibi-
ción mejora la enfermedad, pero el TNFα es también la ci-
tocina más importante en la patogenia inmune de la hepa-
titis B: además de aumentar la producción de todas las 
células inmunocompetentes, interviene en la inmunoelimi-
nación citolítica llevada a cabo por los linfocitos citotóxicos 
CD8 y en la inmunoeliminación no citolítica junto a otras 
citocinas producidas por los linfocitos CD4105,106. La adminis-
tración de fármacos anti-TNFα 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 inlamatoria intestinal, la rHB se produjo 
en el 36% de los casos y el tratamiento con ≥ 2 fármacos 
inmunosupresores fue un factor predictivo independiente 
de reactivación71.

Tratamiento 

La primera medida a considerar ante una rHB es suspender 
el tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, esto puede 
afectar la eicacia de este tratamiento y, por tanto, hay que 
valorar bien los beneicios y riesgos antes de tomar esta 
decisión, sobre todo en pacientes oncológicos. En efecto, la 
interrupción de la QMT puede ser de hasta 100 días y este 
retraso puede disminuir la supervivencia107. El interferón-α 
no debe administrarse en los casos de rHB, ya que por su 
acción inmunomoduladora puede causar un brote de hepa-
titis grave que, sumada a la hepatitis de la reactivación, 
puede tener consecuencias funestas. La lamivudina es el 
fármaco antiviral que más se ha utilizado, por estar dispo-
nible desde 1999, y ha demostrado ser capaz de inhibir la 
replicación del VHB y revertir la reactivación. Pero tiene 
algunos inconvenientes29,108,109: a) 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 años del 70 frente al 
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1,2% a los 8 años de entecavir y del 0% a los 5 años 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 lamivudina43 y la necesidad de asociar adefovir por este 
motivo65; c) en todas las series de tratamiento de la rHB con 
lamivudina existe mortalidad, con cifras que oscilan entre 
el 13 y el 80% y una media del 36%20,81,110; es decir, al menos 
una tercera parte de los enfermos morirá por la rHB, a pe-
sar del tratamiento con lamivudina, quizá porque tiene 
poca potencia para tratar una hepatitis grave en curso. 

Por tanto, en el tratamiento de la rHB los fármacos de 
primera elección, actualmente deberían ser entecavir o te-
nofovir. En este sentido, ya se han descrito algunos casos 
tratados con éxito con entecavir111-113 o la asociación de en-
tecavir y tenofovir42. Pero una conclusión todavía más im-
portante es que, en estos enfermos con EPIB y riesgo de 
rHB, se debería intentar evitar la rHB mediante un trata-
miento preventivo con fármacos anti-VHB durante el trata-
miento con inmunosupresores, con el objetivo de inhibir la 
replicación del VHB favorecida por el tratamiento inmuno-
supresor, y así impedir el desarrollo posterior de hepatitis y 
la mortalidad secundaria a ésta. 

Proilaxis

Las evidencias a favor de la proilaxis de la rHB son múlti-
ples. En 8 estudios retrospectivos de pacientes en EPIB y 
tratados con QMT, la reactivación fue signiicativamente 
menor en los que recibieron proilaxis con lamivudina, el 2,4 
frente al 56% de los que no la recibieron39,40. En 4 estudios 
prospectivos de pacientes similares, la reactivación se pro-
dujo en el 4% de los que recibieron proilaxis con lamivudina 
frente al 28% de los controles históricos que no la recibie-
ron39,40. En un ensayo clínico prospectivo y controlado en 
pacientes con EPIB y linfoma se comparó la proilaxis 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 había producido la rHB114. La reactiva-
ción se produjo en el 53% de los 15 sujetos que no recibieron 
proilaxis, pero en ninguno de los 15 que la recibieron (p < 
0,01); la hepatitis se presentó en el 47% de los sin proilaxis 
y murió por esta causa el 7%. Otro ensayo clínico similar 
también comparó la proilaxis con lamivudina desde 2 sema-
nas antes de la QMT hasta 2 meses después de ésta con el 
tratamiento con lamivudina de la rHB115. Hubo de nuevo di-
ferencias signiicativas a favor de la proilaxis: la rHB ocu-
rrió en el 56% de los pacientes que no realizaron proilaxis y 
en el 12% de los que sí la realizaron (p < 0,01), y presentó 
hepatitis el 48 frente al 8%, pero no hubo muertes. Un he-
cho muy importante fue que en el grupo con proilaxis, 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 proilaxis se debería mante-
ner más allá de 2 meses después de inalizar la QMT. En otro 
estudio, la proilaxis se continuó hasta 3 meses después de 
inalizar la QMT y en el seguimiento de 26 meses se reactivó 
la hepatitis B en el 24% de los pacientes, y el cálculo de 
probabilidad de rHB alcanzó al 40% a los 40 meses, siendo 
más frecuente en los pacientes con alta replicación del VHB 
basalmente116. Por tanto, la proilaxis debería prolongarse 

más de 3 meses después de la QMT, sobre todo en pacientes 
con alta replicación del VHB basal. En un metaanálisis de 14 
estudios, con un total de 664 paciente con EPIB y QMT por 
cánceres diversos, se encontraron también diferencias sig-
niicativas a favor de la proilaxis con lamivudina frente a 
los controles sin tratamiento, tanto en reactivación (el 4 
frente al 33%) como en hepatitis (el 3 frente al 33%) y muer-
te (el 2 frente al 7%)43. Finalmente, otra revisión sistemáti-
ca con metaanálisis que incluyó 21 estudios y 1.146 pacien-
tes con EPIB y QMT por cánceres diversos, encontró también 
que reactivación, hepatitis y muerte eran signiicativamen-
te menores en el grupo con proilaxis con lamivudina117. Los 
resultados de los estudios sobre rHB en pacientes con EPIB y 
cáncer de mama tratados con QMT también son favorables a 
la proilaxis. En 2 estudios retrospectivos, la rHB se produjo 
en el 2 y el 5% de los que recibieron proilaxis con lamivudi-
na frente al 21 y el 20% de los que no la recibieron118,119. 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 proilaxis: el 15 y el 20% frente 
al 4 y el 5%, respectivamente118,119. En un estudio prospecti-
vo controlado y aleatorizado, 21 pacientes realizaron proi-
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%, respectivamente120. En cuan-
to a los tratamientos biológicos con iTNFα, ninguno de los 
13 casos comunicados que realizaron proilaxis desarrolló 
rHB (tabla 4) y sólo uno de ellos tuvo que asociar adefovir 
tras desarrollar resistencia a la lamivudina65.

Por tanto, todos los estudios publicados concluyen que la 
proilaxis con lamivudina disminuye signiicativamente la 
rHB y es mejor que esperar a tratar la rHB. Así lo recomien-
dan las guías de práctica clínica de la Asociación Europea 
de Hepatología29, de la Asociación Americana de Hepatolo-
gía108,109, del Colegio Americano de Reumatología121 y de los 
CDC (Centres for Disease Control) americanos122. Según es-
tas guías 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-eicaz123. En los pacientes serone-
gativos debería valorarse la posibilidad de recibir la vacuna 
anti-VHB, salvo en los casos en que se vaya a administrar 
rituximab, ya que la depleción 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)124. En los pacientes con HBsAg+, si 
se trata de una hepatitis crónica 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 debería instaurar proilaxis de la rHB 
con análogos de los nucleós(t)idos desde al menos 1 semana 
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor hasta 6-12 
meses después. En cuanto al fármaco 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 más 
potentes y con menor tasa de resistencias como el enteca-
vir y el tenofovir y, por otro, en los estudios previamente 
expuestos la proilaxis con lamivudina no siempre fue ei-
caz pues no impidió la rHB en el 2-12% de los casos durante 
la proilaxis, y en el 19% después de ésta con una mortali-
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dad del 8%. A ello debe contribuir no sólo su potencia anti-
viral media, sino también la posibilidad de aparición de 
resistencias. En una serie de 115 pacientes con EPIB y QMT 
por diferentes neoplasias se administró lamivudina proi-
láctica a todos y se comprobó breakthrough virológico por 
resistencia a la lamivudina en 4 enfermos (3,47%) a los 11 
meses de media de tratamiento125. En otra serie de pacien-
tes con linfoma tratados con lamivudina, la tasa de resis-
tencias al año fue del 3,3%126, lejos del 32% de los sujetos 
inmunocompetentes con hepatitis crónica, pero también 
del 0% descrito con entecavir o tenofovir. Por todo ello, las 
guías de práctica clínica recomiendan administrar lamivu-
dina (100 mg/día) si el tratamiento inmunosupresor va a 
durar menos de 1 año y los valores séricos de ADN-VHB son 
bajos (< 2.000 UI/ml)29,108,109, y administrar entecavir (0,5 
mg/día) o tenofovir (300 mg/día) en los casos restantes. 
Las primeras publicaciones sobre proilaxis 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 proilaxis con 
entecavir no desarrollaron rHB, pero sí los otros 2. En una 
serie de 16 pacientes con HBsAg+ (12 EPIB y 4 hepatitis 
crónicas) y diferentes enfermedades neoplásicas y autoin-
munes tratadas con inmunosupresores, todos ellos recibie-
ron proilaxis de rHB con entecavir y ninguno desarrolló 
rHB127. En otra serie de 33 enfermos con EPIB y diferentes 
tipos de tumores tratados con QMT se administró proilaxis 
de rHB con entecavir a todos ellos y ninguno presentó 
rHB128. Aunque las guías dicen que la proilaxis debe prolon-
garse 6-12 meses después de inalizar el tratamiento inmu-
nosupresor, no hay evidencias que lo avalen más allá de que 
3 meses es insuiciente y que la suspensión de la proilaxis 
a los 6 meses de haber inalizado el tratamiento inmunosu-
presor puede, en algunos casos, seguirse de rHB y hepatitis, 
y que ésta puede ser mortal115,116,129. Hasta tener más infor-
mación, lo prudente sería prolongar la proilaxis 12 meses 
después de haber inalizado el tratamiento inmunosupresor 
y, posteriormente, hacer un seguimiento con determinacio-
nes secuenciales de ADN-VHB y transaminasas. Un período 
superior a 1 año se debería valorar en determinadas situa-
ciones que cursan con inmunosupresión profunda y prolon-
gada, como el tratamiento con rituximab o el trasplante de 
médula ósea. Un tercio de los casos de rHB por rituximab 
ocurre después de los 6 meses desde la última dosis99 y se 
ha descrito rHB entre 1 y 3 años después de recibir un tras-
plante de médula ósea20,116, por lo que algunos autores han 
sugerido que en este último caso la proilaxis podría ser 
hasta de por vida20.

Reactivación 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 quimioterápicos o inmunosupresores. La 
frecuencia exacta de la rHB en la HBR es difícil de precisar, 
porque la información existente es escasa y con datos a 
veces contradictorios, pero indudablemente es inferior a la 

de los pacientes con EPIB que tienen una infección 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 sólo en el 4% de los 51 pacientes con HBR80. En un metaa-
nálisis de 14 estudios con 475 pacientes con EPIB y cáncer 
tratado con QMT, la rHB se produjo como media en el 33% 
(rango: 24-88%)43. 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%130-133. Por otro lado, se han descrito 
casos clínicos aislados de rHB en pacientes con HBR y enfer-
medades no neoplásicas de base inmune tratadas con dife-
rentes inmunosupresores: prednisona49, metotrexato134,135, 
inliximab64 y etanercept72. Y en los 2 últimos años han apa-
recido las primeras series de sujetos con enfermedades au-
toinmunes tratadas con inmunosupresores (tabla 5)71,136-138, 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 podría 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 ósea98,132. La detección de ADN-VHB 
en sangre de un paciente con HBR indica inequívocamente 
que hay una IBO y, a todos los efectos, debe considerarse 
como un sujeto con EPIB incluyendo la aplicación de proi-
laxis de rHB si va a recibir un tratamiento inmunosupresor. 
Según nuestro conocimiento, sólo existe 1 caso de HBR tra-
tado con inmunosupresores en el que, a pesar de tener ADN-
VHB en sangre, no se realizó proilaxis de rHB y lógicamente 
se produjo la rHB135. En el trasplante de médula ósea, la rHB 
se produce en el 40% a los 2 años y el 70% a los 5 años90, y a 
largo plazo puede alcanzar el 100%139. El factor de riesgo 
más estudiado ha sido el rituximab, pero los datos no son 
concluyentes. Evans et al99 recopilaron 16 casos clínicos, 
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 análo-
gos de los nucleós(t)idos, provocó fallo hepático en 10 casos 
(63%) y muerte en 8 casos (50%)99. Sin embargo, hay series 
de pacientes con distintos tipos de linfoma tratados con ri-
tuximab asociado a QMT con resultados divergentes (tabla 
6)95,96,98,130-133,140-145, pues 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 hematológicos, la rHB 
se detectó en el 23% de los 13 enfermos que sólo tenían 
anti-HBc+, frente al 0% de los 43 enfermos que tenían anti-
HBc y anti-HBs+146. Sin embargo, en 294 enfermos con linfo-
ma tratado con QMT conteniendo rituximab, la incidencia 
de la rHB fue similar en los 152 que tenían sólo anti-HBc+ 
(2,6%), los 121 que tenían anti-HBc y anti-HBs+ (2,5%) y los 
21 que sólo tenían anti-HBs (4,8%)98. Un último factor de 
riesgo podría ser los títulos de anti-HBs < 100 UI/ml132. En 
este sentido, los valores bajos de anti-HBs basalmente favo-
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recen el desarrollo de rHB138 y su descenso progresivo du-
rante el tratamiento inmunosupresor se correlaciona con la 
aparición de rHB90, por lo que se ha sugerido que su deter-
minación periódica podría servir para mejorar el manejo de 
estos pacientes138.

Manifestaciones clínicas

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

cas principales son: a) detección de nuevo del ADN-VHB en 
sangre (o su elevación si era detectable), generalmente con 
reaparición 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 novo20,39. Esta hepa-
titis, con una frecuencia mayor de lo que en principio ca-
bría esperar de una situación basal de HBR, suele ser 
grave20,39. En efecto, la hepatitis de novo, comparada con la 
hepatitis aguda habitual, produce mayor número de hepati-
tis fulminante (el 26 frente al 4%; p < 0,05) y de muerte por 

Tabla 5 Reactivación de la hepatitis B (rHB) en pacientes con hepatitis B resuelta y enfermedades no malignas tratadas con 
inmunosupresores (IMS)

N.º pacientes Enfermedad IMS rHB Comentario

Urata, 2010136 38 Reumáticasa ETN 6/38 (16%) Seguimiento 1 año
Vassilopoulos, 2010137 19 Reumáticasa iTNFα 0/19 (0%) Seguimiento > 2 años

Kato, 2011138 35 Autoinmunesb Variosc 6/35  (17%) Correlación con título basal de 
anti-HBs

Loras, 201171 65 EII Variosc 1/65 (1,5%) La rHB en paciente con IFX + Aza

Aza: azatioprina; EII: enfermedad inlamatoria intestinal; ETN: etanercept; IFX: inliximab; iTNFα: inhibidores del factor de necrosis 
tumoral α (inliximab, etanercept, adalimumab). 

aArtritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica.
bLupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, dermatomiositis, púrpura trombopénica idiopática, enfermedad de 

Still, anemia hemolítica autoinmune.
cCorticoides y/o azatioprina, y/o metotrexato, y/o ciclosporina, y/o tacrolimus, y/o iTNFα.

Tabla 6 Reactivación 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 última dosis  
de R o QMT

Series sin brazo control

Li, 2007140 LNH-LCBGD R-CHOP 5/11 (45%) 40% nc
Hanbali, 200995 Diferentes tipos de LNH R-variable 7/26 (27%) NC 6,2 meses
Kusumoto, 200996 Diferentes tipos de LNH R-variable 40/40 (100%) 50% nc
Metzler, 2008141 LNH-CD-20+ R-variable 3/20 (15%) 0% > 12 meses
Pei, 2010142 Diferentes tipos de LNH R-variable 4/95 (4,2%) 2,1% 0-7 meses
Koo, 2011133 Diferentes tipos de LNH R-variable 2/48% (4%) 50% 6 meses

Series con brazo control

Koo, 2010131 Diferentes tipos de LNH R-variable 1/46 (2,2%) 100% 2 meses
Variable 0/21 (0%) 0%

Hui, 200698 Todo tipo de LNH y LH R-variable 7/88 (8%) 43% 8-212 semanas
Variable 1/145 (0,7%) 0%

Targhetta, 2008130 LNH y LCBGD R-variable 2/74 (2,7%) 0% nc
Variable 2/245 (0,8%) 0%

Yeo, 2009143 LCBGD R-CHOP 5/21 (24%) 20% 1-5 meses
CHOP 0/25 (0%) 0%

Fukushima, 2009144 Todos subtipos de L R-variable 2/32 (6%) 0% 8 meses
Variable 0/16 (0%) 0%

Ji, 2010145 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.
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hepatitis (el 100 frente al 47%; p < 0,05)147. La rHB en la 
HBR, comparada con la rHB en el EPIB, causa el mismo nú-
mero de hepatitis fulminante (el 38 frente al 40%) y de 
muerte secundaria (el 20 frente al 25%)148. 

Tratamiento o proilaxis

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 eicaz: 2 de los 
3 enfermos de la serie de Borentain et al fallecieron a pesar 
del tratamiento con lamivudina132. Por consiguiente, extra-
polando la conclusión a la que se ha llegado en los enfermos 
con EPIB, no se debería esperar a que se produjese la rHB 
para aplicar un tratamiento anti-VHB, sino que se debería 
intentar prevenir la rHB administrando un tratamiento pro-
iláctico. 

Pero hay muy poca información acerca de la proilaxis de 
la rHB en individuos con HBR. En 58 pacientes con neopla-
sias hematológicas tratadas con diferentes regímenes de 
QMT y serología de HBR se practicó proilaxis con lamivudi-
na, y sólo uno de ellos (2%) presentó rHB149. Al igual que en 
los pacientes con EPIB, la lamivudina no impidió la rHB en 
todos los casos. En una serie de 63 pacientes con HBR y 
linfoma tratado con QMT conteniendo rituximab se deter-
minó 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 administró proilaxis de rHB con 
entecavir y no se produjo rHB en ningún caso; en los restan-
tes 60 pacientes no se halló ADN-VHB y se realizó una deter-
minación mensual de ADN-VHB en sangre hasta 12 meses 
después de inalizar la QMT, con el objetivo de detectar 
precozmente una posible rHB, la cual apareció en 3 casos 
(5%); en 2 de ellos tras la primera detección del ADN-VHB se 
administró entecavir y evolucionaron favorablemente sin 
desarrollar hepatitis; en el tercer caso, la detección del 
ADN-VHB y la hepatitis fueron simultáneas y el tratamiento 
con entecavir fue eicaz150. 

La administración de proilaxis a todos los individuos con 
serología compatible con contacto previo con VHB (anti HBc 
y/o anti-HBs+) es una medida muy controvertida: aplicar 
proilaxis universal teniendo en cuenta que el número de 
personas que van a presentar rHB es inferior al 10% y que, 
de ellos, menos del 40% desarrollará 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 debería buscar la 
existencia de ADN-VHB en sangre antes de iniciar un trata-
miento inmunosupresor, y la proilaxis sólo se debería reali-
zar en los pocos pacientes con ADN-VHB+. Pero en aquellos 
con ADN-VHB indetectable sería suiciente una monitoriza-
ción 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 guías de práctica clínica actuales29,108,109 ni 
las opiniones de expertos20,24,31,37,40,41 aconsejan la proilaxis 
universal. Todos los autores están 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 proilaxis en 

algún otro tipo de pacientes. Por ejemplo, la guía europea29 
indica proilaxis en el trasplante de médula ósea, pero no 
así la guía americana108,109. Y algunos de los autores que en 
los 2 últimos años han publicado sus recomendaciones, no 
recomiendan la proilaxis en ningún caso142, otros en los pa-
cientes con ADN-VHB+24,31,39,41,131,151, y otros también en el 
trasplante de médula ósea y/o uso del rituximab39,41,151. Aun-
que la recomendación general es realizar un seguimiento 
estrecho del ADN-VHB, esta medida llevada a la práctica 
clínica tiene sus inconvenientes. Basado en la cinética de la 
reactivación del VHB, la determinación del ADN-VHB debe-
ría realizarse cada 4 semanas98,152,153, y el resultado de esta 
determinación y la toma de decisiones clínicas (atención 
del paciente a distancia o en consulta) deberían 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-eicacia de esta pauta frente a 
la administración de proilaxis, al menos en los subgrupos 
de pacientes de alto riesgo (rituximab, trasplante de médu-
la ósea). Algunos autores han sugerido realizar los controles 
no cada mes, sino después de cada ciclo de tratamiento41, 
aunque esto no es aplicable cuando el tratamiento inmuno-
supresor es continuo. Y también hay autores que realizan 
determinaciones seriadas de los títulos de anti-HBs e inician 
tratamiento antiviral si caen por debajo de valores protec-
tores24,138. No hay recomendaciones claras acerca de qué 
fármaco utilizar para realizar el tratamiento precoz antici-
pado a la hepatitis y/o la proilaxis, pero probablemente 
deben seguirse las mismas pautas que en los sujetos con 
EPIB: si la administración del análogo de nucleós(t)idos va a 
prolongarse menos de 1 año se utilizaría lamivudina y en 
caso contrario entecavir o tenofovir. El tiempo que debería 
continuar la administración del análogo de nucleós(t)ido 
después de inalizar el tratamiento inmunosupresor no está 
deinido. Se ha sugerido que, guiado por determinaciones 
seriadas de los títulos de anti-HBs, debería continuarse has-
ta que éstos volviesen a los valores previos al tratamien-
to124.

Conclusiones

En el algoritmo de la igura 3 se resume el manejo de la 
hepatitis B en los pacientes que son tratados con QMT o 
fármacos inmunosupresores. En todos los pacientes en los 
que se indique este tipo de tratamientos, se debe realizar 
un cribado de infección actual o pasada por VHB mediante 
la determinación de una serología básica: 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 clasiica-
dos en hepatitis crónica, inmunotolerantes o EPIB. Los en-
fermos con hepatitis crónica (ADN-VHB > 2.000 UI/ml, HBe-
Ag positivo o negativo, ALT elevada, lesión hepática activa) 
deben iniciar tratamiento con entecavir o tenofovir de for-
ma indeinida, como lo harían si no fuesen a recibir trata-
miento inmunosupresor. Los sujetos inmunotolerantes 
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(ADN-VHB > 20.000 UI/ml, HBeAg+, ALT normal, sin lesión 
hepática) o con EPIB (ADN-VHB < 2.000 UI/ml, HBeAg–, anti-
HBe+, ALT normal) deben recibir proilaxis de rHB desde al 
menos 1 semana antes hasta 12 meses después de haber i-
nalizado el tratamiento inmunosupresor; períodos más lar-
gos deberían valorarse en pacientes tratados con rituximab 
o trasplante de médula ósea. La proilaxis debería realizar-
se con lamivudina si el ADN-VHB es < 2.000 UI/ml y la dura-
ción del tratamiento inmunosupresor inferior a 1 año. En los 
restantes casos deberían utilizarse fármacos con mayor po-
tencia antiviral y barrera genética a la resistencia, como 
entecavir o tenofovir. Finalizada la proilaxis es recomenda-
ble realizar un seguimiento de los valores de ADN-VHB y ALT 
durante 1 año.

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 proilaxis de 
rHB con la misma pauta que en los sujetos con EPIB. Algunos 
autores, aunque la detección de ADN-VHB sea negativa, 
también indican proilaxis de rHB en los enfermos que reci-
ben un trasplante de médula ósea o inmunosupresión con 
rituximab. Hecha esta salvedad, todos los autores están 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 y, según algunos autores, también los títulos de 
anti-HBs si inicialmente eran positivos. La pauta óptima de 
monitorización de estos parámetros no está deinida, y se 
ha indicado una frecuencia mensual o después de cada ciclo 
de tratamiento. La detección de ADN-VHB en un control in-
dica rHB y obliga a iniciar de inmediato un tratamiento con 
análogos de nucleós(t)idos que se anticipe al desarrollo de 
una hepatitis potencialmente grave. 
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