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Prevención de...

Puntos clave

Profilaxis de reactivación en
pacientes con hepatitis B crónica
sometidos a tratamiento
citostático o inmunosupresor
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Antes de iniciar tratamiento citostático o

inmunosupresor, se debería determinar la presencia

de antígeno de superficie del virus de la hepatitis B

(HBsAg), dado que el riesgo de reactivación en portadores

puede alcanzar hasta el 50%.

En pacientes con infección resuelta, el riesgo es

claramente menor, pero no están exentos de riesgo

de reactivación.

El fármaco de elección es la lamivudina,

especialmente en tratamientos de corta duración.

La lamivudina ha de iniciarse antes del tratamiento

citostático/inmunosupresor en pacientes portadores

o con hepatitis crónica, aunque su duración depende

del estado virológico del paciente.
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La hepatitis B sigue siendo un serio problema de salud pú-
blica en el ámbito mundial, y aunque en nuestro medio la
incidencia de infecciones agudas por el virus de la hepatitis
B (VHB) ha descendido en los últimos años, el fenómeno
creciente de la inmigración procedente de zonas de preva-
lencia alta hará que el problema de la infección crónica
persista durante décadas. La infección crónica por el VHB
es un proceso dinámico complejo, sujeto a la interacción
entre el propio virus, los hepatocitos y el sistema inmuni-
tario, que tiene como resultado la existencia de distintas fa-
ses, con datos virológicos y clínicos diferenciales: hepatitis
crónica B por el antígeno e de la hepatitis B (HBeAg) positivo,
hepatitis crónica B por el HBeAg negativo, estado de portador
inactivo del VHB y hepatitis B resuelta1. En la transición de
una a otra fase, la respuesta inmunitaria desempeña un pa-
pel primordial, y el proceso no es unidireccional, de tal
forma que una vez alcanzada una fase tardía, por determi-
nadas circunstancias se puede retroceder a una fase previa.
Por tanto, no es extraño que los tratamientos que conlle-
ven una situación de inmunosupresión en pacientes con
infección crónica por el VHB puedan modificar la historia
natural de la infección y originar fenómenos de reactiva-
ción.

Definición y diagnóstico

Aunque la reactivación del VHB se ha descrito fundamen-
talmente en pacientes con neoplasias hematológicas, tam-
bién se ha observado en otros tumores y, más recientemente,
en pacientes con procesos no tumorales tratados con inmu-
nosupresores, bien de forma temporal, bien de forma per-
manente. En este sentido, el desarrollo de nuevos y potentes
fármacos inmunosupresores, como los anticuerpos mono-
clonales, ha contribuido al incremento de casos en pacientes
con enfermedades reumatológicas o intestinales en las que
el uso de éstos es cada vez más frecuente. No hay una defi-
nición clara de este proceso y en la reciente guía clínica de la
Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades
Hepáticas1 se define reactivación de hepatitis B como la rea-
parición de actividad necroinflamatoria en el hígado en un
individuo que había alcanzado la fase de portador inactivo o
de hepatitis B resuelta. Puede ocurrir por tanto en 2 situa-
ciones:

Pacientes con infección crónica por el VHB
Es un proceso que se desarrolla en 2 fases: una primera, que
ocurre durante el tratamiento citostático o inmunosupresor,
que consiste en un aumento en la replicación viral, con un
incremento en los valores séricos de ácido desoxirribonu-
cleico (ADN)-VHB y que se podría denominar rebote vi-
rológico, seguida de una fase de restauración del sistema in-
munitario al finalizar el tratamiento, lo que ocasiona una
necrosis de los hepatocitos infectados por el VHB, y que se
traduce en un descenso más o menos brusco de los valores
de ADN-VHB y un incremento en los valores de alanina-
aminotransferasa (ALT). Generalmente, la elevación en los
valores de ALT tiene lugar una media de 2-3 semanas des-
pués del rebote virológico (fig. 1). Para detectar temprana-

mente el incremento en los valores de ADN-VHB, es pre-
ciso el uso de técnicas sensibles, como la reacción en cade-
na de la polimerasa. La frecuencia con la que deben hacerse
las determinaciones no está bien establecida, ni tampoco
los valores de incremento a partir de los que se puede esta-
blecer el diagnóstico de reactivación.

Pacientes con infección resuelta por el VHB
La curación de una hepatitis B aguda o la resolución de una
infección crónica por el VHB no implican necesariamente
la erradicación del virus2. El sistema inmunitario lo mantie-
ne controlado, por lo que el tratamiento inmunosupresor
puede ocasionar la reactivación. En estos casos, la reactiva-
ción se caracterizará por la aparición de antígeno de superfi-
cie del virus de la hepatitis B (HBsAg), que irá precedida de
un incremento en los valores de ADN-VHB y seguida
de elevación en las cifras de ALT (fig. 2). La secuencia y el
patrón analítico y serológico es indistinguible del de una he-
patitis B aguda, por lo que éste puede ser el diagnóstico si se
desconoce que el paciente había pasado previamente una in-
fección por el VHB que se había resuelto.

Manifestaciones
y consecuencias clínicas

El cuadro clínico que acompaña a las reactivaciones es muy
variable y puede ir desde formas asintomáticas hasta cuadros
de insuficiencia hepática aguda. En pacientes con linfoma e
infección crónica por el VHB, la incidencia de hepatitis ic-
térica oscila entre el 38 y el 67%3,4, y las tasas de mortalidad
por fallo hepático entre el 5 y el 40%, según las series. En
pacientes con cirrosis o fibrosis avanzada, las probabilidades
de que la reactivación se acompañe de descompensación con
riesgo de muerte son mayores que en aquellos con hepatitis
crónica poco evolucionada. Cuando la reactivación ocurre
en individuos con infección resuelta, el cuadro clínico es si-
milar al de una hepatitis aguda, con mayor riesgo de fallo
hepático y de evolución a la cronicidad. Así, en la mayor se-
rie publicada, 3 de 8 pacientes con reactivación desarrolla-
ron un fallo hepático fulminante, y uno de ellos falleció,
mientras que todos los que sobrevivieron evolucionaron ha-
cia la cronificación5. Otra consecuencia importante de las
reactivaciones es que el tratamiento quimioterápico tiene
que interrumpirse o reducir las dosis6, lo que afecta al pro-
nóstico de los pacientes.

Riesgo de desarrollar
reactivación

Hay diversos factores que modifican el riesgo de presentar
reactivación, y entre ellos están los relacionados con el esta-
do del propio virus. Entre un 20 y un 50% de los portadores
crónicos del VHB desarrollan reactivación durante el trata-
miento quimioterápico5 y en ellos la presencia de altos valo-
res de replicación supone un incremento del riesgo. Un es-
tudio realizado en pacientes con cáncer de mama demostró
que la reactivación fue significativamente más frecuente en
pacientes con valores basales de ADN-VHB > 3 × 105 co-
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Figura 1. En pacientes con infección crónica por el VHB, la
elevación del ADN precede 2-3 semanas a la elevación de ALT.
ADN: ácido desoxirribonucleico; ALT: alanina-
aminotransferasa; HBsAg: antígeno de superficie del virus de la
hepatitis B; VHB: virus de la hepatitis B.

pias/ml7. El riesgo de reactivación en pacientes con infec-
ción resuelta es mucho menor, en torno a un 5% en pacien-
tes con linfoma y del 1% en pacientes receptores de un tras-
plante renal8.
Otros de los factores que influye en el riesgo es el tipo de
enfermedad. El riesgo es mayor en pacientes con linfoma
que los que presentan tumores sólidos. Así, en un estudio
prospectivo que incluyó a 78 pacientes con infección crónica
por el VHB afectados de diversos tumores y sometidos a
tratamiento citostático, se demostró que el riesgo de reacti-
vación fue del 40% en los que presentaban linfoma y del
14% en los tenían un tumor sólido9. Aunque este hecho se
ha atribuido a que la propia enfermedad hematológica pue-
de inducir un grado mayor de inmunodepresión o a que el

tratamiento citostático es más intenso en los pacientes con
neoplasias sanguíneas.
En pacientes con enfermedades no tumorales, aunque no
hay series amplias, se han descrito casos fundamentalmente
en reumatología y enfermedad inflamatoria intestinal aso-
ciados al uso de anticuerpos monoclonales inmunodepreso-
res, en concreto con el uso de metotrexato o con el uso
mantenido de corticoides10-13.
Aunque determinados agentes antineoplásicos o inmuno-
supresores pueden asociarse con un riesgo mayor de reacti-
vación, probablemente es la intensidad global de la inmu-
nosupresión lo que condiciona el riesgo de reactivación.
Aunque no se ha demostrado que la duración del trata-
miento quimioterápico sea un factor determinante, algunos
autores han informado que en pacientes sometidos a un se-
gundo o tercer ciclo de quimioterapia el riesgo es mayor14.
Entre los distintos agentes relacionados con casos de reac-
tivación, los más importantes parecen ser los esteroides4, las
antraciclinas1 –ambos grupos de fármacos ampliamente
utilizados en tumores hematológicos y en el cáncer de ma-
ma15–, y los anticuerpos monoclonales, como el rituximab
(anti-CD20)5 que produce una depleción profunda de lin-
focitos B, que puede resultar en un fallo en la presentación
antigénica a los linfocitos T citotóxicos.
Entre los factores relacionados con el paciente, que en la
mayoría de los estudios se asocian, son el sexo masculino y
la edad joven, quizás en relación con una prevalencia mayor
de replicación del VHB.

Tratamiento y prevención
de las reactivaciones

Hasta la introducción de la lamivudina, la única opción te-
rapéutica era la interrupción del tratamiento quimioterápico
y la aplicación de medidas de soporte. El uso de interferón
está contraindicado en estas situaciones, ya que puede au-
mentar la citólisis por su efecto inmunoestimulante, y ade-
más agrava la mielodepresión producida por los citostáticos.
Diversos estudios han demostrado que la lamivudina es ca-
paz de controlar la replicación viral en pacientes con reacti-
vación durante tratamiento quimioterápico, e incluso consi-
gue la seroconversión del HBeAg. Hay que tener en cuenta
que no se han realizado estudios controlados, por lo que se
desconoce el papel real de la lamivudina, ya que en estas cir-
cunstancias la resolución espontánea de la infección puede
ser frecuente debido al estímulo inmunológico que hay en la
fase de reactivación. El inicio del tratamiento con lamivudi-
na, una vez que se ha producido el brote de hepatitis, no lo-
gra evitar una mortalidad alta, en torno al 20%, por lo que
se ha indicado realizar tratamiento anticipado, e iniciarlo
una vez se haya producido el rebote virológico, pero antes de
que se produzca el brote de hepatitis.
Sin embargo, un estudio prospectivo, que ha comparado el
tratamiento anticipado con la profilaxis universal, ha de-
mostrado que esta última estrategia es más eficaz en la pre-
vención de las reactivaciones16 y, por tanto, la recomenda-
ción actual es realizar profilaxis en todos los portadores cróni-
cos del VHB, antes de iniciar un tratamiento quimioterápico
o un tratamiento inmunosupresor de duración limitada1,17.
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Figura 2. En pacientes con infección resuelta anti-HBc si se
produce reactivación la aparición del HBsAg va precedida del
incremento del ADN-VHB. ADN: ácido desoxirribonucleico;
ALT: alanina-aminotransferasa; anti-HBc: anti-antígeno core
del VHB; HBsAg: antígeno de superficie del virus de la hepatitis
B; VHB: virus de la hepatitis B.
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En pacientes que van a recibir inmunosupresión de por vi-
da, como son los receptores de órganos sólidos distintos del
hígado, no hay recomendaciones claras, pero en un estudio
realizado en pacientes de trasplantes renales, se demostró
que la mayoría de los portadores crónicos del VHB desarro-
llaba aumentos en los valores de ADN y necesitaba trata-
miento con lamivudina18, por lo que probablemente en es-
tos casos la profilaxis universal está justificada. En pacientes
con infección resuelta, debido al bajo riesgo de reactivación,
no se recomienda la profilaxis universal, y sí el control pe-
riódico con seguimiento de transaminasas, y si es posible,
con ADN-VHB, al menos en aquellos de riesgo mayor, co-
mo los pacientes con linfoma, los receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos o los que reciben tratamiento
con anticuerpos monoclonales antilinfocitarios, con el fin de
detectar tempranamente la reactivación e iniciar tratamiento
anticipado17,5. Algunos autores proponen, en pacientes an-
tiantígeno core del VHB  positivo aislado, iniciar la vacuna-
ción frente al VHB antes de la quimioterapia y realizar con-
troles periódicos de ADN-VHB en los que no desarrollen
anticuerpos contra el antígeno de superficie del VHB tras la
primera dosis19.
Otro aspecto controvertido es la duración de la profilaxis.
En portadores inactivos del VHB, debe iniciarse una sema-
na antes del comienzo del tratamiento inmunosupresor y
mantenerse hasta 6 meses después de su interrupción1. En
pacientes con hepatitis B crónica, HBeAg positivo o negati-
vo –es decir, con valores de ADN-VHB basales > 2.000
U/ml (104 copias/ml)–, el tratamiento debe iniciarse tam-
bién antes del comienzo de la quimioterapia o del trata-
miento inmunosupresor, pero debe mantenerse hasta que se
consigan los objetivos aceptados para interrumpir el trata-
miento (seroconversión del HBeAg en pacientes HBeAg
positivos y negativización del HBsAg en HBeAg negati-
vos), ya que de lo contrario el riesgo de reactivación tras la
interrupción del tratamiento es alto5.
El fármaco de elección es lamivudina, a la dosis de 100 mg/día20

si la duración del tratamiento prevista es corta, inferior a 12
meses. En estos casos, la telbivudina también puede ser una
opción en el futuro. Cuando la duración prevista del trata-
miento es superior a los 12 meses, debe tenerse en cuenta el
riesgo elevado de desarrollar resistencias con lamivudina, e
intermedio con telbivudina. En estas situaciones, fármacos
con superior barrera genética a resistencias, como adefovir o
entecavir, pueden ser preferibles. En este sentido, el enteca-

vir es más rápido y potente que el adefovir, lo que puede ser
importante en estas situaciones, por lo que sería preferible.
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