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ADEFOVIR EN LA REACTIVACION DE LA HEPATITIS
B INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN UN PACIENTE
ANTI-HBC POSITIVO

Sr. Director: La reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB) es una
grave complicacién que afecta al 20-50% de los portadores del HBsAg
que reciben quimioterapia antineopldsica. Pensamos que es menos co-
nocido que la reactivacién también puede aparecer en pacientes anti-
HBc positivos. Presentamos un caso con buena respuesta a adefovir
como terapia de rescate de la lamivudina.

Paciente de 66 afos de edad, diagnosticada de linfoma de Hodgkin en
febrero de 2006, en estadio II-A supradiafragmatico, con masa Bulky
mediastinica. Se instauré poliquimioterapia segiin el esquema ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblastina y dexametasona). Tras el segundo
ciclo habia quedado en remisién completa. La serologia del VHB previa
al inicio de la quimioterapia era la siguiente: HBsAg negativo, anti-HBs
0, anti-HBc positivo y bioquimica hepdtica normal. Unos dias después
de la administracion del sexto ciclo de quimioterapia, la paciente desa-
rroll6 un cuadro de astenia, coluria, acolia e ictericia. Su medicacién ha-
bitual era gabapentina, metamizol, eritropoyetina y megestrol. En la ex-
ploracién fisica se apreciaba una ictericia franca de la piel y las
mucosas, sin estigmas cutdneos de hepatopatia crénica, y un abdomen
sin hepatosplenomegalia. En la analitica se detectaron los siguientes pa-
rametros: hemoglobina 10,2 g/dl, leucocitos 3.500/dl, plaquetas
97.000/dl, bilirrubina total 11,2 mg/dl (directa 8 mg/dl), GOT 853 U/,
GPT 935 U/l, GGT 336 U/], fosfatasa alcalina 216 U/I, proteinas totales
3,8 g/dl, albimina 3 g/dl, tiempo de protrombina 16,5 s (indice de Quick
del 58%). Serologia para la hepatitis B: HBsAg positivo, anti-HBc posi-
tivo, anti-HBc IgM negativo, HBe g positivo. Antivirus delta, anti-
VHC, antivirus de la inmunodeficiencia humana (VIH), anticitomegalo-
virus IgM y antivirus de Epstein-Barr IgM negativos; ADN del virus B
(Real-time-PCR) 27.600.000 U/ml. Los autoanticuerpos resultaron ne-
gativos. La ecograffa mostré un higado de tamafio y ecoestructura nor-
males, y una vesicula con barro biliar; la via biliar era normal, sin ade-
nopatias mesentéricas ni retroperitoneales. Ante la evidencia de una
reactivacion de la hepatitis B, se inicié terapia con lamivudina 100
mg/dia. En los dias siguientes se incrementé progresivamente la icteri-
cia (hasta 19,4 mg/dl) y la citdlisis, con un aumento de la GOT (1.787
U/l) y 1a GPT (1.156 U/1), por lo que se decidié afiadir a la lamivudina
adefovir 10 mg/dia. A los 7 dias de la terapia combinada se obtuvo una
respuesta bioquimica, con la reduccién paulatina de la bilirrubina y las
transaminasas, y viroldgica, con una reducciéon del ADN del VHB a
6.461 U/ml, por lo que la paciente fue dada de alta, pero fallecié a los
pocos meses tras presentar una reactivacion del virus, desarrollando un
cuadro de encefalopatia espongiforme.

La reactivacion de la infeccién por el VHB puede observarse en los
portadores del virus que reciben tratamiento quimioterdpico o inmuno-
supresor. En la mayoria de los casos aparece en los portadores del HB-
sAg con neoplasias hematoldgicas, principalmente linfomas, tratadas
con fdrmacos quimioterdpicos, en particular si reciben corticoides'.
Hay otras situaciones clinicas en las que puede aparecer una inmunosu-
presion que facilite la reactivacion del VHB: neoplasias en general,
trasplantes de 6rganos, quimioembolizacion transarterial del carcinoma
hepatocelular y otras situaciones clinicas mds recientes, como los trata-
mientos bioldgicos (infliximab, rituximab) o la infeccién por el VIH?
Con menor frecuencia, la reactivacién puede aparecer en pacientes HB-
sAg negativo; en estos casos se produce una reduccién dréstica de los
valores de anti-Hbs y se positiviza de nuevo el HBsAg (serorrever-
si6n). El mecanismo de la reactivacion se desconoce, pero se ha postu-
lado que ocurre en dos tiempos: durante el primero se observa un grado
de inmunosupresiéon muy importante, que conlleva la replicacién del
virus y la infeccién de nuevos hepatocitos; posteriormente, tras la su-
presion de los farmacos inmunosupresores, se produce una restauracién
del sistema inmunitario, que conlleva una rapida destruccién de los he-
patocitos infectados por linfocitos T, produciéndose una necrosis masi-
va. Serolégicamente, este proceso conlleva un aumento de los valores
de ADN-VHB, que suelen preceder en 2-3 semanas al aumento de las

enzimas de citélisis. El tratamiento con lamivudina en dosis de 100
mg/dia ha demostrado ser eficaz, seguro y bien tolerado en el trata-
miento de la reactivacion; en la mayoria de los pacientes se produce
una potente inhibicién de la replicacion viral, lo que implica una dismi-
nucién del ADN hasta valores indetectables en un tiempo que oscila
entre 3 y 80 dias**. Se ha recomendado mantener la monoterapia con
lamivudina al menos 10 dias antes de considerar que no hay respuesta’.
En los pacientes no respondedores o que presentan una resistencia a la
lamivudina se ha ensayado con éxito el tratamiento con adefovir divi-
poxil (10 mg/dia)®.

Por iltimo, cabe destacar la eficacia del uso profilactico de lamivudina,
demostrada en varios estudios, uno de ellos controlado’, en portadores
del VHB que van a recibir quimioterapia. El tratamiento profildctico
deberia administrarse 10 dias antes del inicio del tratamiento y mante-
nerse al menos 6 meses después de finalizar'. En los pacientes HBsAg
negativo, pero antiHBs y/o anti-HBc positivo, sometidos a tratamiento
quimioterdpico o inmunosupresor se debe hacer un seguimiento de las
transaminasas y el ADN-VHB. Actualmente, no disponemos de infor-
macién suficiente para recomendar una profilaxis sistemadtica en estos
individuos®. En caso de reactivacion, deben recibir terapia antiviral.
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TRATAMIENTO DE LA ESPLENOMEGALIA
DOLOROSA CON EMBOLIZACION PARCIAL
ESPLENICA

Sr. Director: La embolizacion esplénica se ha utilizado como una alter-
nativa eficaz a la cirugia en el tratamiento del hiperesplenismo'2 En
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escasas ocasiones también se ha utilizado como tratamiento del dolor
crénico secundario a una esplenomegalia'®. Comentamos a continua-
cién el caso de un paciente con esplenomegalia dolorosa que fue tratado
con éxito mediante este procedimiento.

Paciente de 42 afios de edad, que acude a la consulta de aparato diges-
tivo en diciembre de 2005 por presentar un dolor en el hipocondrio iz-
quierdo y en la fosa lumbar izquierda. Presenta una hepatopatia croni-
ca por el virus de la hepatitis C (VHC1a) con hipertension portal, y
fue ingresado en 2003 por una ascitis. Habia presentado un hdbito eti-
lico de mds de 80 g etanol/dia, y habia sido adicto a drogas por via in-
halatoria, en tratamiento con metadona y espironolactona 100 mg/ dia.
La ecografia abdominal puso de manifiesto una esplenomegalia de
18,8 cm, sin liquido libre, y la eco-Doppler un flujo portal hepatopeto,
con modulacién normal. El paciente presentaba ademds una hepatopa-
tia crénica. En la tomografia computarizada abdominal se apreciaba
una esplenomegalia de 18 cm, que desplazaba el rifion medial y ante-
riormente, un bazo accesorio de 2 cm, un higado con hepatomegalia y
signos de hepatopatia crénica. En la resonancia magnética abdominal
se constat6 una hepatopatia con signos de hipertension portal, una es-
plenomegalia de 19,2 cm que improntaba y desplazaba medialmente
el rifién izquierdo, colelitiasis y dilatacion de la vena porta de 1,7 cm.
Gastroscopia: varices esofdgicas 1/4. Estudio hemodinamico: gradien-
te de 20 mmHg. Analitica: AST 89, ALT 67, GGT 93, bilirrubina 1,7,
albimina 3,9, tiempo de protrombina 62%, razén normalizada inter-
nacional de 1,5, plaquetas 44.000, leucocitos 4.100, hemoglobina
(Hb) 14 g/dl.

En una sesién de hepatologia efectuada en el Hospital Donostia se deci-
di6 realizar una embolizacidn parcial esplénica, que se llevé a cabo con
2 coils de 3 mm, colocados selectivamente en 2 ramas del polo inferior
esplénico, y un coil de 4 mm en una rama del polo superior, en un pri-
mer tratamiento, en el que se embolizé un 30-40% del bazo (en mayo
de 2006). Al persistir el dolor, se realizé una segunda embolizacion,
utilizando microcoils en ramas de la division inferior de la arteria esplé-
nica, del 50-60% del bazo (en octubre de 2006). Actualmente, el pa-
ciente refiere alguna molestia en la zona lumbar, pero ha desaparecido
completamente el dolor que motivé su consulta. La ecograffa abdomi-
nal realizada en febrero de 2007 puso de manifiesto una esplenomegalia
de 14,13 cm, con focos hiperecoicos en su polo caudal por emboliza-
cion. Analitica: AST 96, ALT 62, GGT 84, albimina 3,7, leucocitos
6.300, Hb 14,1, plaquetas 86.000, bilirrubina 0,81. Genotipo del VHC:
272.000 U/ml.

La embolizacién parcial esplénica se ha utilizado en el tratamiento del
hiperesplenismo grave en las hepatopatias crénicas virales, con el fin
de poder llevar a cabo un tratamiento con interferén y un tratamiento
percutdneo de los tumores hepdticos'?. Su utilizacién para paliar el
dolor que en ocasiones provoca la esplenomegalia es mds rara'?, si
bien se ha demostrado eficaz en los pocos casos publicados en la lite-
ratura médica. Las complicaciones mayores mas frecuentes de esta
técnica son la trombosis portal, el absceso y el hematoma esplénico.
Para obviarlas, se recomienda una cuidada eleccién de los pacientes
susceptibles y tratar de no embolizar mds del 50%'. Las complicacio-
nes menores, como el dolor abdominal, la fiebre, etc., aparecen con
mayor frecuencia. En nuestro caso, la evolucién clinica del paciente
fue satisfactoria. En la actualidad, se encuentra pricticamente asin-
tomadtico y se estd valorando la posibilidad de pautar un tratamiento
antiviral.
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SARCOMA DE KAPOSI GASTRICO: ANTES
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Sr. Director: El sarcoma de Kaposi es un tumor vascular de bajo grado
asociado a la infeccién por el herpes virus humano 8. Hay 4 formas epi-
demioldgicas. El manejo de la forma relacionada con el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), que cursa con inmunodepresion, re-
quiere tratamiento antirretroviral. Esta terapia conlleva una recuperacion
del sistema inmunitario, que puede desencadenar efectos paradéjicos
englobados en lo que se ha llamado sindrome de reconstituciéon inmuni-
tario (SRI), cuya incidencia alcanza el 30%. Se puede manifestar como
aparicién de infecciones oportunistas previamente latentes, agravamien-
to de enfermedades ya diagnosticadas o manifestaciones clinicas distin-
tas o poco habituales de algunas enfermedades. Los pacientes con una
enfermedad mds avanzada y una grave deplecion de los CD4 son los
que mayor riesgo presentan de experimentar este proceso. No se ha lle-
gado a un consenso que defina el perfil clinico del SRI, pero requiere la
presencia de 3 condiciones: «) relacion temporal con inicio del trata-
miento antirretroviral (normalmente aparece en las primeras 12-16 se-
manas, aunque varia segtn la infeccion latente); &) cifras bajas de linfo-
citos CD4 en el momento del diagndstico, y ¢) buena respuesta al
tratamiento. En la practica clinica, se encuentra normalmente asociado
con la infeccién por micobacterias (Micobacterium avium complex y M.
tuberculosis) y por herpes virus (citomegalovirus, herpes zoster). Tam-
bién se ha descrito en relacion con otras muchas infecciones (toxoplas-
mosis, virus de las hepatitis B 'y C (VHC), lepra, leishmaniasis, cripto-
coco, B. henselae, etc.). Hay muy pocos casos descritos asociados a
tumores como el sarcoma de Kaposi. El manejo de estos pacientes con-
lleva el empleo de la terapia antirretroviral (TARGA), que disminuye la
carga viral, asociada a inhibidores de la proliferacion celular, que ayu-
dan a controlar tanto el proceso tumoral como a atenuar la respuesta in-
munitaria, y con ello el SRI asociado. A continuacién presentamos el
caso de un paciente con sarcoma de Kaposi gdstrico que, tras un trata-
miento antirretroviral, presenté un agravamiento de las lesiones eviden-
ciadas endoscépicamente. En este caso la asociacién de TARGA y qui-
mioterapia hubiera ayudado tanto a controlar el propio proceso tumoral
como a atenuar la respuesta inmunitaria, y con ello el SRI.

Var6n de 29 afios, sin antecedentes patoldgicos de interés, que ingresa
por presentar una epigastralgia y un sindrome consuntivo. En la explo-
racion fisica se palpaban adenopatias laterocervicales bilaterales, una de
ellas dura, de 2 cm de didmetro. En la analitica destacaban los siguientes
pardmetros: hemoglobina 10,7 g/dl, volumen corpuscular medio 81 fl,
leucocitos 3.980 (N 1.400, L 1.570), velocidad de sedimentacion globu-
lar 61 mm/h, hierro 23, ferritina 1.285, albiimina 2,8, GOT 23, GPT 20,
amilasa 72. Se realiz6 una gastroscopia, donde se observé en el paladar
duro una mucosa violdcea y en la cara posterior de la faringe, varias le-
siones excrecentes nodulares. Respetando las cardias y la region subcar-
dial proximal, se observé una mucosa del fundus y el cuerpo gastrico
alto y medio en empedrado, con dreas mamelonadas, pliegues gastricos
engrosados, congestivos, y una disminucién de la distensibilidad; en la
toma de biopsias (fig. 1) el aspecto era duro y friable. El resultado de la
anatomia patoldgica fue de sarcoma de Kaposi. Se solicité una serologia
viral, donde destacaban los siguientes pardmetros: anti-VIH positivo
con carga viral de 874.578 copias/ml, anti-VHC negativo, IgG anti-
EBNA positivo, HBsAg y anticore total negativos. En la radiografia de
térax no se detectaron alteraciones, pero en la tomograffa computarizada
se observaron adenopatias bilaterales cervicales y supraclaviculares y un
quiste hepdtico de 1,8 cm. La puncién-aspiracién con aguja fina del
ganglio linfético fue indicativa de sarcoma de Kaposi. Con el diagndsti-
co de Kaposi faringeo, géstrico y ganglionar y de infeccién por el VIH
en estadio C3, se remiti6 al paciente a la consulta de enfermedades in-
fecciosas, donde se inicié un tratamiento antirretroviral. Un mes des-
pués se repitié la gastroscopia de control, observdndose en la mucosa de
todo el cuerpo gdstrico grandes lesiones excrecentes, ulceradas y muy
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Fig. 1. Sarcoma de Kaposi antes del tratamiento antirretroviral.

Fig. 2. Sarcoma de Kaposi después del tratamiento antirretroviral.

friables al roce (fig. 2). El paciente entré rdpidamente en shock séptico,
lo que limit6 las medidas terapéuticas. A las 2 semanas el paciente entrd
en fallo multiorgénico y falleci6.
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PACIENTE CON HEPATITIS AUTOINMUNITARIA
Y PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
TRAS UN TRATAMIENTO CON MINOCICLINA

Sr. Director: La minociclina es un derivado de la tetraciclina utilizado
para el tratamiento del acné vulgar' y en ciertas enfermedades de trans-
misién sexual®. Entre los miiltiples efectos secundarios descritos desta-
can la artritis, el sindrome sistémico tipo lupus y el dafio hepético, que
puede estar provocado por dos mecanismos: hipersensibilidad y hepati-
tis autoinmunitaria (HAI)**. Por otra parte, la pirpura trombocitopénica
idiopdtica (PTI) es una complicacién reconocida de la hepatitis viral,
aunque la asociacion entre PTI 'y HAI es rara’.

Mujer de 15 afios de edad, que consulta por presentar un cuadro clinico
de astenia, leve anorexia, ictericia conjuntival, coluria y acolia. Como
unico antecedente personal cabe destacar el tratamiento con minociclina
para el acné durante un mes, un meses antes del inicio de la clinica.
Analitica: GOT 1.132, GPT 1.232, bilirrubina (BRB) 4,4, fosfatasa alcali-
na 555, serologias virales para el virus de Ebstein-Barr y citomegalovirus
negativas, alfa-1 antitripsina (normal), ANA (1/1.200), anti-Ro positivo,
antimusculo liso y anti-LKM negativo HLA-DR3. Biopsia hepatica trans-
yugular (por trombopenia grave): hepatitis crénica con clara actividad ne-
crosante y fibrosis, compatible con HAI. Se inicia tratamiento esteroideo
(1 mg/kg/ dia) con evolucién clinica y analitica satisfactoria (GOT 152,
GPT 298, GGT 46, BRB 1,7), pero se produce un descenso progresivo de
los valores plaquetarios —al séptimo dia tras el inicio del tratamiento éstos
eran de 26.000 plaquetas (8.800 leucocitos; hemoglobina de 10,4 g/dl)-y
una epistaxis anterior. A pesar de aumentar la dosis de corticoides a 1,5
mg/ kg/dia, el recuento plaquetario descendié hasta 14.300. Se realizé un
estudio isotépico de las plaquetas y se puso de manifiesto un acortamien-
to de la supervivencia plaquetaria y un dudoso secuestro esplénico; anti-
cuerpos anticardiolipina 60 (rango, 0-6). Se comienza con tratamiento con
inmunoglobulinas (Ig) por via intravenosa, con lo que se consiguieron va-
lores plaquetarios de 145.000; se dio de alta a la paciente con el diagnésti-
co de HAI inducida por minociclina y trombopenia grave por PTL

El dafio hepatico producido por la minociclina en este caso ha sido en for-
ma de HAI (seroldgica y morfolégicamente similar a la HAI espontdnea),
que se caracteriza por un aumento de autoanticuerpos sin eosinofilia, y es
mas frecuente en mujeres jovenes'. Es importante intentar conseguir una
dosis minima eficaz de los esteroides y los inmunosupresores, dado el ca-
rdcter cronico y de dificil control de la enfermedad. Aunque 1la HAI puede
evolucionar a una cirrosis, un hepatocarcinoma con probable necesidad de
trasplante hepdtico o un fracaso hepético fulminante®, y a pesar del elevado
coste de la minociclina comparado con otros tratamientos para el acné, hoy
en dia su prescripcion sigue siendo, inexplicablemente, muy comiin en la
practica general. Para ello, puede ser ttil el seguimiento periédico de la fun-
ci6én hepdtica en los pacientes que van a ser tratados con dichos farmacos’.
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