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INTRODUCCION

Se denomina reactivacién del VHB a una reaparicién
stbita o incremento de su replicaciéon en un paciente con
una hepatitis B previa resuelta o en fase de portador
inactivo. Esta puede ocurrir de forma espontdnea
durante la historia natural de la HBC o en pacientes tra-
tados con antivirales ante desarrollo de resistencias y
pérdida del control de la replicacién virica. Pero la
causa, probablemente, mds frecuente sea la secundaria a
la alteracién de la funcién inmune, en general asociada
a tratamientos quimioterdpicos o inmunosupresores, lo
que en relacién con la prevalencia de infeccion por VHB
anivel mundial y la morbi-mortalidad asociada a la pro-
pia reactivacién lo convierte en un tema significativo
desde el punto de vista clinico.

PATOGENESIS

El VHB es un virus de la familia hepadnaviridae, cuyo
genoma esta compuesto de una doble cadena de ADN
incompleta. Tras la infecciéon aguda mas del 95% de los
pacientes adultos aclaran la infeccién, con la desapari-
cién del HBsAg y la produccién de anti-HBs. Si bien la
apariciéon de anticuerpos protectores previene de una
reinfecciéon por el VHB, en el higado pueden quedar
células con material genético del VHB, dada la forma de
infeccién de la célula hepética, con paso al nticleo del
genoma del VHB en forma de cccADN (ADN circular
covalentemente cerrado). Esta situacién posibilita que
ante situaciones de supresion del sistema inmune pueda
producirse una reactivacién de una hepatitis B resuelta,
aunque menos frecuente que en pacientes con HBC
donde el equilibrio entre la actividad inmunolégica y la
capacidad replicativa del virus marca la fase de la histo-
ria natural de la infecci6n virica @.

La reactivacion del VHB puede ocurrir en dos
momentos, tras terminar los ciclos de tratamiento qui-
mioterdpico-inmunosupresor o durante el mismo. Esto
marca que puedan existir dos mecanismos patogénicos
diferentes. Asi, cuando la reactivacion ocurre tras la sus-
pension del tratamiento oncolégico el mecanismo fun-
damental es una respuesta inmunoldgica exagerada
contra los antigenos viricos expresados en los hepatoci-
tos infectados, ante el marcado aumento de la replica-
cién del VHB por la falta de control inmunolégico pre-
vio. En cambio, cuando ocurre durante el tratamiento
con quimioterapia sugiere un efecto citotoxico directo
de una proliferacién incontrolada del VHB O

FACTORES DE RIESGO

El estudio de los factores de riesgo de reactivacién del
VHB se ha realizado fundamentalmente en pacientes
sometidos a tratamientos oncolégicos, de forma mds
especifica en hematolégicos (linfomas). La frecuencia de
reactivaciéon del VHB difiere entre las diferentes series
publicadas, estimandose entre el 14% y 72% entre
pacientes con HBC y un 3 y 24% en pacientes HBsAg
negativo y antiHBc positivos. Esta variabilidad depende
de la poblacién incluida, disefio del estudio, definicién
de reactivaciéon del VHB y regimenes de quimioterapia,
entre otros. Se han propuesto diferentes factores de ries-
g0 que se asocian con mayor incidencia de reactivacién
del VHB @

Dependientes del paciente: el sexo masculino y una
menor edad, pacientes mds jovenes.

Dependientes del virus: los pacientes con HBC tienen
un riesgo muy superior de reactivacién que los tnica-
mente expresan marcadores de infeccion resuelta, y den-
tro de la HBC parece que los HBeAg positivos desarro-
llan una reactivacién mas frecuente que los HBeAg nega-
tivos. En todo caso, el factor virico mas importante es la
presencia de ADN VHB en suero y su nivel de replicacién
previo al comienzo del tratamiento oncoldgico.

Dependientes del tratamiento onco-hematolégico: los
agentes quimioterdpicos mas frecuentemente implica-
dos son las antraciclinas y gluco-corticoides. Los pacien-
tes sometidos a trasplante de médula dsea o a trata-
miento de un linfoma son los que sufren mayor inciden-
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cia de reactivacién, tanto por el tipo de regimenes como
por la intensidad de la quimioterapia aplicada. También
el uso de anticuerpos monoclonales, como el rituximab
(anti-CD20), se han asociado a una mayor incidencia de
reactivacion del VHB.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El cuadro clinico puede variar desde presentarse de
forma asintomdtica o con clinica de hepatitis aguda,
colestdsica o no, y tener un curso clinico hacia la resolu-
cién espontdnea o evolucionar a un fracaso hepatico con
ictericia, ascitis, coagulopatia y encefalopatia hepatica.

El diagnéstico de la reactivacién del VHB se define
por la elevacién del ADN VHB y de las transaminasas
cuando ya se expresa en forma de hepatitis. No existe un
punto de corte estandarizado para su definicién, si bien
habitualmente se define por una elevacion > 3 veces
ALT sérica 6 > 100 UI/L, y ADN VHB > 10 veces que el
basal o detectable cuando previamente no lo era. La ele-
vacién del ADN VHB debe preceder a la elevacién de
transaminasas por lo que puede estar a niveles bajos o
indetectable cuando el diagndstico no se realiza de
manera temprana. Este hecho marca la necesidad de una
estrecha monitorizacién si queremos realizar un correc-
to diagnéstico diferencial con cuadros de hepatotoxici-
dad. Desde el punto de vista serolégico en pacientes con
HbsAg negativo se puede observar su positivizacion o
sero-reversion.

En pacientes con tratamientos inmunosupresores o
terapias anti-TNF alfa, se debe seguir la misma pauta
diagnostica, en cuanto estd descrito la reactivacién del
VHB, pero la evidencia del uso profilactico de antivira-
les es més limitada. En un estudio publicado reciente-
mente en pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal la reactivacién se asoci6 al uso de inmunosu-
presion con dos o mas farmacos. En pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas la reactivacién en pacientes
HBsAg negativos con anti-HBc positivo es muy infre-
cuente y asociada al uso de agentes biolégicos .

TRATAMIENTO

Las reactivaciones del VHB en relacién a tratamiento
quimioterdpicos pueden ser clinicamente relevantes y
asociadas a una importante morbi-mortalidad. Ademas,
cuando ya es detectada la reactivaciéon puede ser dema-
siado tarde para que el tratamiento antiviral pueda lle-
gar a producir un efecto beneficioso. Por tanto, el mane-
jo que parece mas adecuado y légico es evitar la reacti-
vacién mediante el uso profilactico de medicacién anti-
viral contra el VHB o un seguimiento estrecho para
detectarla tempranamente. En este contexto la mayor
experiencia que existe es con la lamivudina (LMV).

Si bien hay muchas series publicadas, tanto prospecti-
vas como retrospectivas, no existen ensayos clinicos ale-

atorizados y controlados publicados de lamivudina
frente a placebo, dada la experiencia conocida de la his-
toria natural de la reactivacién del VHB. 51, que existen
ensayos clinicos de comparacién de tratamiento preven-
tivo frente al tratamiento al diagnéstico de la reactiva-
cién y publicadas diferentes revisiones sistematicas/
meta-andlisis . De forma global, se observa una
reduccién importante en las hepatitis relacionadas con
reactivacién por VHB, disminucién de la mortalidad (no
en todos los meta-analisis) y de la necesidad de reduc-
ci6én de dosis o suspension de la quimioterapia 9. El
célculo adecuado de la incidencia de reactivacién preci-
sa de seguimientos mas prolongados que la propia qui-
mioterapia e incluso tras la suspensién de la profilaxis
con LMV. Asi se han observado incidencias de reactiva-
cién de hasta el 24% aproximadamente cuando la sus-
pensién del tratamiento preventivo es precoz lo que ha
llevado en las guias clinicas actuales a recomendar man-
tenerlo entre 6 y 12 meses tras terminar el tratamiento
quimioterapico (%1, Otro aspecto es el riesgo del desa-
rrollo de cepas mutantes del VHB resistentes a la LMV.
Si bien es un tema de preocupacién su aparicién es muy
infrecuente. En las guias clinicas se recomienda el trata-
miento con otros antivirales frente al VHB con menor
incidencia de mutantes resistentes, en tratamientos pro-
longados més alla de 1 afio o en pacientes con altos nive-
les de ADN VHB basales ). A pesar de la recomenda-
cién del cribado del VHB previo a terapias oncolégicas
y de tratamientos con biolégicos por las guias de practi-
ca clinica actuales 11, esta no es seguida en el ambito
oncoldgico, como se ve en la baja frecuencia de su criba-
do en encuestas publicadas y el no apoyo a la recomen-
dacién por sociedades de Oncologia como la ASCO
(American Society of Clinical Oncology) 12.

La informacién que hemos referido proviene de
pacientes con HBsAg positivo, en cambio el conoci-
miento de la reactivacién en los HBsAg negativos y
antiHBc positivo es bastante mas limitado. En un estu-
dio publicado por Hui y colaboradores, sobre 244
pacientes HBsAg negativos con linfoma y tratados con
quimioterapia, en Unicamente 8 pacientes (3,3%) se
detecto una reactivacion del VHB 1. En estudios mas
recientes se ha fijado la atencién en regimenes con ritu-
ximab, factor de riesgo en el estudio previo, observén-
dose reactivacién en pacientes con HBsAg negativo en
torno al 24% lo que ha llevado a valorar el tratamiento
preventivo versus la observacién en este grupo de
pacientes 1. Si bien estudios mdés recientes se observan
incidencias de reactivacién inferiores (19.

ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

Dada la evidencia y el disefio de los articulos previa-
mente comentados existen todavia muchos interrogan-
tes que deben ser analizados. Siguiendo las guias clini-
cas mds actuales se podria recomendar de forma gene-
ral el algoritmo de la Figura 1.
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FIGURA 1.- Algoritmo de tratamiento.
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