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INTRODUCCION

En este trabajo de revisiéon se consideran diversas cir-
cunstancias especiales relacionadas con la infecciéon por
el virus de la hepatitis B (VHB) como las exposiciones
accidentales, tanto las que suceden en profesionales sani-
tarios como en la poblacién general, la actitud en los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica que van a ser in-
cluidos en programas de hemodidlisis, la conducta
terapéutica ante pacientes con una hepatitis aguda By, fi-
nalmente, la prevencién y manejo de los portadores del
VHB con una enfermedad maligna que van a recibir qui-
mioterapia. Se valorard en qué circunstancias es impor-
tante la prevencion primaria mediante vacunacién y en
cudles estaria indicada la profilaxis o el tratamiento con
gammaglobulina hiperinmune o antivirales especificos
contra el VHB. Al final de cada apartado se incluyen re-
comendaciones junto al grado de evidencia cientifica.

EXPOSICION ACCIDENTAL AL VHB

Cuando un profesional sanitario sufre un pinchazo acci-
dental o corte con un objeto punzante contaminado con
sangre u otro fluido biolégico, sufre una salpicadura en las
mucosas, o el fluido entra en contacto con piel no intacta,
estd en riesgo de infectarse por los virus transmitidos por
la sangre como el VHB, virus de la hepatitis C y/o virus
de la inmunodeficiencia humana. La utilizacién de las pre-
cauciones universales desde la década de los ochenta, pos-
teriormente conocidas como precauciones estdndar, han
reducido el riesgo de transmision de estos virus a los pro-
fesionales sanitarios, pero tanto o mas importante ha sido
la disponibilidad de la vacuna antihepatitis B.

Existen situaciones en la poblacién general en las que
puede presentarse una exposicion de riesgo al VHB como
las punciones accidentales con agujas abandonadas o des-
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pués de relaciones sexuales con riesgo de infectarse por el
VHB.

Por la estrecha relacién que mantienen entre si se analiza
tanto la situacién de profilaxis preexposiciéon al VHB
como la de postexposicion.

Profilaxis preexposicion

Las estrategias vacunales actuales en las distintas comu-
nidades auténomas de Espafia combinan la indicacién de
vacunacién universal antihepatitis B en recién nacidos o
preadolescentes y la recomendacion de vacunacién de los
grupos de riesgo, entre los que se incluye el personal sa-
nitario.

Después de un pinchazo accidental con una aguja conta-
minada con sangre, el riesgo de evidencia seroldgica de
infeccién por el VHB asciende hasta el 37% cuando el
paciente origen de la infeccion (fuente) es HBsAg positi-
vo-HBeAg negativo y hasta el 62% cuando la fuente es
HBsAg-HBeAg positiva. El riesgo de desarrollar una he-
patitis clinica en estas circunstancias oscila entre el 1-6%
cuando la fuente es HBeAg negativa y del 22-31% si es
HBeAg positival. Desde 1986, las vacunas contra la he-
patitis B, mayoritariamente empleadas, son las recombi-
nantes (obtenidas por ingenierfa genética) que son bien
toleradas, eficaces y con muy escasos efectos secunda-
rios. Consiguen la formacién de anticuerpos en mds del
90% de los adultos jévenes y en mds del 95% de los ni-
fios y adolescentes sanos, y la eficacia protectora es del
100% para aquellas personas con respuesta a la vacuna
(anti-HBs > 10 Ul/l, determinado 1-2 meses después de
finalizar la pauta). En la tabla 1 se describen las vacunas
antihepatitis B registradas en Espaiia.

La pauta convencional incluye 3 dosis (0, 1, 6 meses), ad-
ministradas por via intramuscular en el deltoides, en los
adultos, y en la cara anterolateral del muslo en recién na-
cidos y nifios pequefios. Con la pauta estdndar se detectan
anticuerpos con nivel protector en el 20-30% de los adul-
tos sanos después de la primera dosis, en el 75-80% des-
pués de la segunda y en el 90-95% después de la tercera.
Existen pautas rdpidas o incluso aceleradas que consiguen
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TABLA 1. Vacunas de la hepatitis B registradas en Espana

Nombre Antigeno Adyuvante Volumen dosis Edad

Engerix B® 20 ug 20 pug de HBsAg Hidréxido de aluminio 1 ml > 15 afios

Engerix B® 10 pg 10 pg de HBsAg Hidréxido de aluminio 0,5 ml 0-15 afios

HBvaxpro® 40 pg 40 ug de HBsAg Sulfato hidrofosfato de aluminio amorfo 1 ml Adultos en hemodiélisis

HBvaxpro® 10 pg 10 ug de HBsAg Sulfato hidrofosfato de aluminio amorfo 1 ml > 15 afios

HBvaxpro® 5 ug 5 ug de HBsAg Sulfato hidrofosfato de aluminio amorfo 0,5 ml 0-15 afios

Fendrix® 20 pg 20 pg de HBsAg adyuvado  Fosfato de aluminio 0,5 ml > 15 afios insuficiencia renal
con AS04C y hemodializados

TABLA 2. Pautas mas frecuentes de vacunacién antihepatitis B

Tipo N.° dosis Calendario
Estandar 3 0, 1, 6 meses

Répida 4 0, 1,2, 6-12* meses
Acelerada® 4 0,7, 21 dias, 6-12* meses

4% dosis para asegurar una proteccion prolongada; ®pauta actualmente s6lo
autorizada en adultos.

la inmunizacién en periodos mds cortos de tiempo, pero
precisan 4 dosis (en lugar de 3) para conseguir un efecto
protector duradero (véase tabla 2).

Profilaxis postexposicion

La eficacia de la inmunoglobulina hiperinmune antihepati-
tis B y/o vacunacion frente al VHB ha sido especialmente
estudiada y demostrada en estudios prospectivos de pre-
vencién postexposicion de recién nacidos de madres HB-
sAg positivas, debido al elevado riesgo de infecciéon que
éstos tienen durante el parto. La inmunoprofilaxis pasiva y
activa postexposicion iniciada en las primeras 12 horas de
vida (completando la pauta de vacunacidén) consigue la
proteccién en mas del 90% de los recién nacidos, en com-
paracién con la aplicacién aislada de s6lo una de estas me-
didas, cuya eficacia no supera el 75%'.

En el personal sanitario no existe tanta evidencia cientifi-
ca en estudios postexposicion, aunque si hay datos que
estiman que la utilizacién de mds de una dosis de gamma-
globulina hiperinmune confiere una eficacia protectora
del 75%, siempre que ésta se haya administrado en la pri-
mera semana después de la exposicion'.

Extrapolando los excelentes resultados de los estudios pe-
rinatales a la situacién de profilaxis postexposicion del
personal sanitario, expuesto a sangre o liquidos biol6gi-
cos con una fuente infectada por el VHB o una fuente
desconocida, estd indicada la doble profilaxis pasiva y ac-
tiva, siempre que no exista evidencia de inmunizacién na-
tural, asi como en los vacunados sin evidencia de protec-
cién. La gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B
(0,06 ml/kg con una dosis mdxima de 5 ml) se adminis-
trard lo antes posible (idealmente en las primeras 12-
24 horas postexposicion) y simultdneamente (en una zona
corporal distinta) la primera dosis de vacuna. La efica-
cia de la gammaglobulina administrada pasados mas de
7 dias después de la exposicion es desconocida'. Se com-
pletard la pauta de vacunacion, que puede ser la conven-
cional, la rapida o la acelerada, en funcién del riesgo de

la exposicién y la necesidad urgente de proteccioén (ta-
bla 2).

La administracion de la vacuna de la hepatitis B y la gam-
maglobulina hiperinmune antihepatitis B no estin con-
traindicadas en el embarazo ni durante la lactancia'.

En los profesionales que en el momento de la exposicion
accidental se desconoce la respuesta vacunal antihepatitis
B se proseguird o no la pauta completa, de acuerdo a los
niveles basales de anti-HBs del dia del accidente. Unica-
mente se completar si el anti-HBs basal es < 10 UI/l. En
los vacunados que tuvieron una correcta respuesta a la va-
cunacién (anti-HBs = 10 UI/l) o aquéllos con inmunidad
natural, no es necesario realizar ninguna otra medida.

Si el personal expuesto no respondi6 en su dia a la vacuna-
cién completa, se administrard una primera dosis de gam-
maglobulina hiperinmune y otra a las 4 semanas. En estos
casos se puede intentar una segunda serie vacunal comple-
ta que consigue la proteccién en un 40% de los casos'.

Las exposiciones parenterales accidentales en el entorno
no ocupacional suelen ser debidas a punciones producidas
por agujas abandonadas o desechadas en lugares inade-
cuados como jardines, playas o descampados, o a agresio-
nes con jeringuillas que pudieran estar contaminadas con
el VHB. En ocasiones pueden detectarse otras situaciones
de riesgo de transmisién horizontal como la drogadiccién
parenteral, la prictica de un tatuaje, colocaciéon de un
piercing o sesiones de acupuntura, en condiciones sanita-
rias no adecuadas. La conducta a seguir, como sucede en
las exposiciones accidentales ocupacionales, depende ba-
sicamente del estado vacunal del afectado y de si se cono-
ce o no la respuesta a la vacuna. En general y cuando no
exista evidencia de inmunizacién se aconseja la doble
profilaxis pasiva y activa, iniciada lo antes posible. El
efecto protector se reduce con el tiempo, desconociéndo-
se si todavia se mantiene cuando la profilaxis postexposi-
cién se inicia pasados 7 dias>.

También se deben valorar las relaciones sexuales de ries-
go para la adquisicion del VHB. Consideraremos en esta
situacion tanto a las parejas sexuales de portadores créni-
cos del VHB como a las personas que han tenido una re-
laciéon sexual con un paciente con hepatitis aguda B o
portador crénico de HBsAg, recomendadndose (en los no
inmunizados) la profilaxis pasiva y activa, cuanto antes, y
como méximo en los primeros 14 dfas desde el contacto®.

Recomendaciones
La profilaxis postexposicién al VHB (en personas no in-

munizadas o en las que se desconoce si lo estan) consiste

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):76-81 77



TORRES SALINAS M. HEPATITIS B EN SITUACIONES ESPECIALES

en la doble inmunizacién pasiva y activa. La primera im-
plica la administracién, lo antes posible, de gammaglobu-
lina hiperinmune (idealmente en las primeras 12-24 horas
a razén de 0,06 ml/kg, con una dosis maxima de 5 ml), y
la segunda, y al mismo tiempo, la primera dosis de vacu-
na antihepatitis B. Si en una muestra de sangre extraida,
antes de iniciar el tratamiento postexposicion, no se de-
muestra que existia protecciéon de la persona expuesta
(anti-HBs = 10 UI/1), debera proseguirse la pauta de va-
cunacién completa (A II).

El inicio del tratamiento postexposicién no debe demorar-
se mds de 7 dias después de una puncion accidental, corte
o salpicadura a mucosas con sangre o fluidos bioldgicos,
y no més de 14, después de una exposicién sexual de ries-
go al VHB (AID).

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y VHB
Profilaxis preexposicion al VHB

El riesgo de transmisién del VHB en las unidades de he-
modidlisis se ha ido reduciendo de forma muy notable en
los ultimos afios, gracias a determinadas medidas como la
utilizaciéon mds estricta de las precauciones estdndar, el
cribado de marcadores de infeccién del VHB antes de in-
cluir a los pacientes en programa de hemodidlisis, el ais-
lamiento de los pacientes infectados en unidades especia-
les y el uso de eritropoyetina, con la consiguiente
disminucién de los requerimientos transfusionales. Pero,
sin duda, el factor mas importante ha sido la puesta en
marcha de programas de vacunacién intensiva contra el
VHB de todos los pacientes no inmunizados que van a ser
sometidos a hemodidlisis, asi como del personal sanitario
que los atiende. Todas estas medidas especificas se justi-
fican por el elevado riesgo de infeccién nosocomial en es-
tas unidades y la elevada probabilidad de evolucién a la
cronicidad de la infeccién por el VHB, favorecida por la
inmunodepresion de estas personas?’.

Los pacientes con insuficiencia renal tienen una menor
capacidad de respuesta a la vacuna que la poblacién ge-
neral, circunstancia que ha puesto de manifiesto la nece-
sidad de doblar la dosis o incluso cuadruplicarla, segin
las recomendaciones de cada fabricante, de acuerdo a los
resultados de los estudios realizados (tabla 1). Reciente-
mente se ha comercializado en Espafia una nueva vacuna
(Fendrix®) que ademds de contener 20 pug de HBsAg po-
see un adyuvante (AS04C), asociacién que consigue una
mejor respuesta de anticuerpos y estd especialmente indi-
cada en pacientes con insuficiencia renal, incluyen-
do prehemodializados y hemodializados a partir de los
15 afios de edad* (tabla 1). Esta nueva vacuna ha demos-
trado su eficacia en un estudio controlado que incluia pa-
cientes prehemodializados (aclaramiento creatinina < 30
ml/m) y pacientes en hemodidlisis, en los que se compa-
raba una pauta con dosis simple de esta vacuna adyuvada
con otra pauta con dosis doble de Engerix B® 20 ug, con
un esquema de vacunacion (0, 1, 2, 6 meses). Se observé
una tasa de respuesta del 91% en el grupo que recibié va-
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cuna adyuvada y del 84% en los que recibieron doble do-
sis de la vacuna convencional. Esta nueva vacuna indujo
también mayores concentraciones de anticuerpos que los
alcanzados en pacientes que recibieron 40 ug de Engerix
B®, con una duracién mds prolongada en el tiempo, que
se tradujo en un menor nimero de dosis de recuerdo re-
queridas®.

La pobre respuesta de los pacientes con insuficiencia re-
nal (que empeora con el grado de insuficiencia renal)
justifica la importancia de practicar precozmente la in-
munizacién activa. La vacunacién debe iniciarse incluso
tiempo antes de que el paciente entre en programa de
didlisis.

No hay evidencia de que la administracion sistemadtica de
4 dosis de vacuna sea mds inmundgena que 3, de acuerdo
con los resultados de un andlisis de la Colaboracién
Cochrane (http://www.cochrane.es/Castellano/, la biblio-
teca Cochrane Plus).

Sin embargo, si deben recibir 4 dosis de vacuna antihe-
patitis B aquellos pacientes con insuficiencia renal cré-
nica que requieran inmunizacién precoz y en los que se
indiquen pautas de vacunacién rdpidas o aceleradas
(tabla 2).

En los sujetos inmunocompetentes que responden a la va-
cuna, la reduccioén a lo largo del tiempo del titulo de anti-
HBs por debajo del nivel minimo protector (10 UI/l), o
incluso su desaparicion, no implica necesariamente sus-
ceptibilidad a la infeccién, ya que en estos pacientes un
nuevo contacto con el antigeno es capaz de inducir una
respuesta anamnéstica con la formacién de anticuerpos
anti-HBs. Esto no sucede en los pacientes inmunodepri-
midos, entre los que se incluyen los afectos de insuficien-
cia renal crénica, y cuya proteccion vacunal disminuye
cuando la concentracién de anti-HBs desciende por deba-
jo del nivel protector®®. Es recomendable realizarles una
monitorizacién anual de anti-HBs y administrarles una
dosis de recuerdo, si los niveles descienden por debajo de
10 UI/I%. Este control anual no es necesario en los pacien-
tes con insuficiencia renal que tienen inmunidad natural?
(anti-HBs y anti-HBc positivos).

Pacientes con insuficiencia renal cronica
e infeccion cronica por el VHB

Los pacientes con insuficiencia renal crénica prehemo-
dializados o hemodializados que presentan una infeccién
crénica por el VHB deben ser reevaluados, como el resto
de pacientes con hepatitis crénica B y tratados segin los
criterios establecidos para los HBeAg positivo o HBeAg
negativo. Puede utilizarse el interferén, la lamivudina o el
adefovir.

El interferén alfa ha demostrado su utilidad en el trata-
miento de los pacientes con hepatitis crénica B, aunque
con una respuesta menor que en los pacientes inmuno-
competentes y con peor tolerancia. Se recomienda admi-
nistrarlo al finalizar la sesién de hemodidlisis. Se desco-
nocen resultados sobre la eficacia del interferén pegilado
en estos pacientes.
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TABLA 3. Dosis oral recomendada de lamivudina’en pacientes con insuficiencia renal, ajustada al aclaramiento de creatinina

A. creat. 15-29 ml/min A. creat. 5-14 ml/min A. creat. <5 ml/min

Lamivudina A. creat. > 50 ml/min A. creat. 30-49 ml/min
Primera dosis 100 mg/24 h 100 mg/24 h
Dosis sucesivas 100 mg/24 h 50 mg/24 h

100 mg/24 h
25mg/24 h

35mg/24 h
15 mg/24 h

35mg/24 h
10 mg/24 h

Datos extraidos de la ficha técnica de Zeffix®. "Cuando se precisen dosis inferiores a 100 mg debe utilizarse la lamivudina en solucién oral (5 mg/ml).

TABLA 4. Dosis oral recomendada de adefovir® en pacientes
con insuficiencia renal, ajustada al aclaramiento
de creatinina

. A. creat. A. creat. A. creat. -
Adefovir | o ’S6 mi/min | 20-49 ml/min | 10-19 ml/min | Temodializados
Dosis 10mg/24h 10 mg/48 h 10 mg/72h 10 mg/semana®

“Datos extraidos de la ficha técnica de Hepsera®; *después de una didlisis
acumulada de 12 horas o 3 sesiones de didlisis, cada una de 4 horas de duracién.

En el caso de lamivudina y mds especialmente en el caso
del adefovir, por su eliminacién renal, deben ajustarse las
dosis del medicamento al aclaramiento de creatinina (ver
tablas 3y 4).

En los pacientes portadores del VHB trasplantados de ri-
fién la lamivudina ha demostrado ser eficaz en el control
de la replicacion del VHB, de igual forma que el adefo-
vir, utilizado frecuentemente en casos de resistencia a la-
mivudina’. En los trasplantados no se recomienda el trata-
miento con interferon por el peligro de favorecer el
rechazo del rifién trasplantado.

La hepatitis fibrosante colestdsica, complicacion descrita
en pacientes trasplantados hepdticos infectados por el
VHB, puede presentarse en otras circunstancias de inmu-
nosupresion como los trasplantados renales. Clinicamente
se caracteriza por colestasis, degeneracion balonizante de
los hepatocitos, severa fibrosis portal y moderada infiltra-
cidén celular inflamatoria. La evolucion de la hepatitis co-
lestasica fibrosante suele ser fatal sin tratamiento, pero
existen casos aislados publicados que demuestran que
tanto la lamivudina como el adefovir son eficaces en su
tratamiento.

Recomendaciones

La mejor prevencién contra el VHB en los pacientes con
insuficiencia renal crénica que van a entrar en programa
de hemodidlisis es la vacunacién precoz antihepatitis B
(A 1D).

Existe una nueva generaciéon de vacunas adyuvadas mds
inmunégenas, con eficacia probada en los pacientes con
insuficiencia renal (prehemodializados o hemodializados
mayores de 15 afios) y con un efecto protector mas pro-
longado (A I).

Los pacientes infectados por el VHB prehemodializados
o en didlisis, que lo requieran, pueden recibir tratamiento
antiviral con interferén (no indicado en los trasplantados),
o bien antivirales orales como lamivudina o adefovir que,
al eliminarse por via renal, precisan una dosis ajustada al
aclaramiento de creatinina del paciente (A II).

HEPATITIS AGUDA B

La mayoria de hepatitis agudas por el VHB en adultos in-
munocompetentes se resuelven espontdneamente y tnica-
mente el 5% evolucionan a la cronicidad. Aproximada-
mente un 1% de las hepatitis agudas pueden evolucionar
a una hepatitis aguda grave.

No existe evidencia de en qué casos la hepatitis aguda B
debe tratarse con antivirales especificos y en qué momen-
to estarfan indicados. En general, los casos publicados
son comunicaciones que incluyen un solo paciente o se-
ries pequeflas. Una de las publicaciones mds numerosas
es un estudio piloto® que incluye 15 pacientes inmuno-
competentes (10 varones y 5 mujeres), que desarrollan
una hepatitis aguda con rasgos de severidad. Antes de ini-
ciar el tratamiento, todos los pacientes tenian alteraciones
importantes del tiempo de protrombina y una bilirrubine-
mia superior a 10 mg/dl, mientras que una tercera parte
presentaban ademds encefalopatia hepatica. La cifra me-
dia de ALT era de 3.738 = 1.659 U/l y el ADN basal
del13,5 x 10% £ 11 x 10° copias/ml. El 86,6% de los pa-
cientes respondi6 al tratamiento con 100 mg/dia de lami-
vudina iniciada 2-6 semanas después del comienzo de la
infeccién y administrada de 3 a 6 meses. La encefalopatia
desapareci6 en unos 3 dias y la coagulaciéon mejord en
una semana. El ADN sérico se normaliz6 en unas 4 sema-
nas y los enzimas hepaticos en 8. Dos pacientes, en los
que mds se demor6 el tratamiento (6 semanas), desarro-
llaron una hepatitis aguda grave que precisé un trasplante
hepdtico urgente, y uno de ellos fallecié en el mes si-
guiente por complicaciones vasculares. De los 11 que
eran HBeAg positivo antes del tratamiento, 9 pasaron a
ser anti-HBe positivo en 12 semanas. El HBsAg desapa-
recié en los 11 pacientes examinados y 9 de ellos sero-
convirtieron a anti-HBs entre 12-16 semanas. El trata-
miento fue bien tolerado por todos los pacientes sin
evidencia de aparicién de resistencias. Un 18% de los pa-
cientes del estudio perdieron el HBsAg pero no desarro-
llaron anti-HBs, hecho que los autores relacionan con la
administracion temprana del antiviral, aunque esta evolu-
cién también se ha reportado en un 10% de los pacientes
con hepatitis aguda no tratados. En estos casos se reco-
mienda la vacunacién antihepatitis B.

La lamivudina en monoterapia no parece haber sido efec-
tiva en frenar la progresion a hepatitis aguda grave en un
grupo de 25 pacientes con una hepatitis cronica B, que
presentaron una exacerbacion espontdnea aguda y severa
de su hepatopatia (acompafiada de ictericia y alteraciones
del tiempo de protrombina) y cuya evolucién se compara
con la de un grupo control histérico. La misma propor-
cién de pacientes, tratados y no tratados con lamivudina,
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evoluciond a una hepatitis aguda grave y existié también
una proporcién similar de fallecimientos en los dos gru-
pos. En este estudio, sin embargo, si se observo que la la-
mivudina tuvo un efecto positivo en frenar la evolucién a
cirrosis de los supervivientes tratados con el antiviral’.
Son necesarios mas estudios para clarificar el papel de la
lamivudina u otros antivirales en la hepatitis aguda B. Re-
sultados de investigaciones que nos ayuden a identificar
mejor a qué pacientes debemos tratar, cudl es momento
de mayor eficacia para iniciar el tratamiento y la duracién
optima del mismo.

Recomendaciones

En las personas inmunocompetentes la administracion de
lamivudina por via oral a dosis de 100 mg/dia, puede in-
dicarse en los casos de hepatitis aguda B que presenten
rasgos de severidad. Con los datos disponibles en la ac-
tualidad, y a falta de estudios mds especificos, el trata-
miento debe iniciarse alrededor de la tercera semana (des-
de la deteccién de la infeccidn), y mantenerlo durante 3-6
meses (C III).

PACIENTES CON VHB EN TRATAMIENTO FRENTE
AL CANCER

La reactivacion de la infeccién por el VHB puede obser-
varse en los portadores del virus, afectos de un céncer,
que estdn recibiendo tratamiento quimioterdpico o in-
munosupresor, y en particular cuando finalizan el trata-
miento, momento en que el organismo retorna a su com-
petencia inmunolégica. La reactivaciéon del VHB en
estos pacientes puede producir lesiones hepaticas de di-
versa intensidad y manifestaciones clinicas que van des-
de la hepatitis anictérica autolimitada hasta casos de he-
patitis aguda grave o descompensacién de una cirrosis
hepética.

Abordaremos aqui las reactivaciones del VHB asociadas
al tratamiento de los pacientes con cancer o trasplantados
de progenitores hematopoyéticos. Las primeras se descri-
bieron en 1975 en pacientes con enfermedades hematol6-
gicas (en particular linfomas) y en la pasada década las
reactivaciones del VHB se observaron progresivamente
en pacientes con neoplasias sélidas como el cidncer de
mama, el hepatocarcinoma y también en los trasplantados
de progenitores hematopoyéticos al ser tratados con qui-
mioterapia, inmunosupresores o anticuerpos monoclona-
les contra los linfocitos T y B. Con menor frecuencia se
ha observado en pacientes con cdnceres otorrinolaringo-
16gicos o de pulmdn, en tratamiento quimioterdpico®.

En algunos pacientes la reactivacién se acompafia de una
elevacién de las transaminasas y del ADN del VHB; en
otras ocasiones, la elevacion de las transaminasas va pre-
cedida, en una o dos semanas, y de forma transitoria, por
una elevaciéon del ADN del VHBS. Es por ello que para
detectar una reactivacién se recomienda la monitoriza-
cion simultdnea de estos dos pardmetros biolégicos.
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Factores de riesgo para la reactivacion del VHB

La reactivaciéon del VHB ocurre entre el 20-50% de los
portadores del HBsAg en tratamiento quimioterdpico, y
en particular si reciben corticoides, tanto los HBeAg posi-
tivo como los HBeAg negativo. Con menor frecuencia,
algunos pacientes HBsAg negativo, anti-HBs positivo y/o
anti-HBc positivo pueden también reactivarse mostrando
una reduccion dréstica los niveles de anti-HBs y positivi-
zéndose de nuevo el HBsAg (serorreversion).

La reactivacién durante el tratamiento quimioterdpico
obliga en muchas ocasiones a suspender el tratamiento
debido a la hepatitis. El incumplimiento de las pautas de
quimioterapia reduce la eficacia global del tratamiento y
puede ensombrecer el prondstico del paciente.

El sexo masculino, ser joven y presentar una elevacion de
las transaminasas antes del inicio del tratamiento quimio-
terdpico han sido algunos de los factores de mal prondsti-
co que se han descrito, pero también se han referido otros
como la deteccién de ADN sérico pretratamiento (= 10*
copias/ml), ser HBeAg positivo antes de iniciarlo, el uso
de corticoides en la pauta quimioterdpica y haber sido
diagnosticado de linfoma o cdncer de mama®”.

Manejo de la reactivacion del VHB

La lamivudina es un andlogo de los nucledsidos que ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la hepatitis
crénica por el VHB, pero también es ttil para prevenir la
replicacion viral durante la reactivacion o para tratarla,
cuando se produce. El farmaco puede ser incluso eficaz
en casos de descompensacion hepdtica desencadenada
por la reactivacién o en los de infeccién por el VHB con
mutaciones de la regién precore.

La lamivudina no suele interferir con las pautas quimiote-
rdpicas y es un firmaco bien tolerado. Es recomendable
instaurar el tratamiento profilactico (por via oral a dosis
de 100 mg/dia), una semana antes de iniciar la quimiote-
rapia, mantenerlo mientras dure el tratamiento, y de 6 se-
manas a 6 meses mds después de finalizarlo®!°. Los pe-
riodos de profilaxis mds prolongados se recomiendan en
los pacientes que han sido trasplantados de progenitores
hematopoyéticos, los que reciben anticuerpos monoclo-
nales y los que tienen cargas elevadas de ADN del VHB
(= 10* copias/ml) antes de iniciar el tratamiento quimiote-
rdpico o inmunosupresor, por ser los de mayor riesgo de
reactivacion del VHB®®. Si al suspender la lamivudina se
produce reactivacion del VHB, debe reinstaurarse el far-
maco.

Al tratarse de pautas con lamivudina de pocos meses de
duracion, no suele ser frecuente la aparicion de resisten-
cias a este antiviral. Deben sospecharse cuando, durante
el tratamiento, se produce una elevacion de las transami-
nasas y reaparece el ADN sérico.

Ademas de la lamivudina existen otros antivirales como
el adefovir que es un nucleétido que ha demostrado su
eficacia en casos de resistencia a la lamivudina, con me-
nor porcentaje de resistencias, y que probablemente es
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igualmente eficaz para prevenir el rebrote del VHB en es-
tas circunstancias. No obstante, hasta el momento, no se
conocen resultados de estudios especificos que avalen la
utilizacion profilactica del adefovir ni de otros agentes
como el entecavir®.

En los pacientes HBsAg negativos con evidencia previa
de infeccién por el VHB que sean anti-HBs positivo y/o
anti-HBc positivo, que hayan de recibir terapias con an-
ticuerpos monoclonales antilinfocitos B o T o vayan a
ser trasplantados de progenitores hematopoyéticos
(terapias consideradas de mayor riesgo de reactivacién
del VHB), es recomendable efectuar monitorizacion de
las transaminasas y del ADN del VHB, mientras dure el
tratamiento inmunosupresor. Deben tratarse con anti-
virales (lamivudina) si se observa elevacion de estos
enzimas durante el tratamiento quimioterdpico-inmuno-
supresor®.

Recomendaciones

Debe determinarse el HBsAg a todos aquellos pacientes
que precisen iniciar tratamiento quimioterapico-inmuno-
supresor. Si el HBsAg es positivo debe instaurarse trata-
miento profilactico con lamivudina (100 mg/dfa, via oral)
(B IID).

La pauta antiviral debe iniciarse una semana antes que la
de quimioterapia, mantenerla durante el tratamiento y se-
guirla un minimo de 6 semanas después de finalizarlo,
prolongédndola hasta 6 meses cuando existan factores de
riesgo de reactivacion del virus (B III).

En los pacientes HBsAg negativos pero anti-HBs y/o
anti-HBc positivo bajo tratamiento antineopldsico que
reciben terapias contra los linfocitos B o T, o los trasplan-
tados de progenitores hematopoyéticos, deben ser moni-

torizados durante la terapia inmunosupresora con deter-
minaciones periddicas de transaminasas y ADN del VHB.
Si se evidencia una reactivacién del VHB se les debe ins-
taurar tratamiento antiviral especifico (C III).
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