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Introducciéon

En este capitulo se va a considerar la actitud a se-
guir en situaciones especiales relacionadas con la infeccion
por el virus de la hepatitis B (VHB):

1. Pacientes que se van a someter a tratamiento inmunosu-
presor o quimioterapia

2. Pacientes con coinfeccion por virus de hepatitis C

3. Pacientes con coinfeccion delta

4. Pacientes con insuficiencia renal crénica

5. Pacientes con hepatitis aguda B.

1. Inmunosupresion y quimioterapia
1.1 Introduccién

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B
(VHB) es un problema grave de salud publica. Se estima que
un tercio de la poblacion mundial tiene evidencia serolégica
de infeccion pasada o actual por VHB y 350 millones de per-
sonas, la mayoria procedentes de Asia y Africa, tienen infec-
cién crénica. La infeccion VHB puede conducir a una hepatitis
cronica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. En una
proporcion importante, muchas personas quedan como por-
tadores inactivos del VHB sin secuelas clinicas. Los portado-
res inactivos tienen poca probabilidad de tener enfermedad
hepatica, aunque tengan bajos niveles de replicacion viral
en los hepatocitos. Los farmacos inmunosupresores pueden
precipitar un aumento de la replicacion viral seguido de una
reactivacion de la hepatitis B que puede ser leve, grave o en
ocasiones mortal. El diagnéstico precoz de esta situaciéon y la
instauracion de un tratamiento antiviral son deseables, pero
el tratamiento puede fallar si ya se ha producido un dafio he-
patico sustancial.

Consideraremos el diagndstico, prevencion y trata-
miento de la reactivaciéon del VHB en personas que van a ser
sometidas a tratamiento inmunosupresor.

1.2 Definicién

En pacientes con infeccién crénica por VHB que re-
ciben tratamiento citotdxico o inmunosupresor la reactivacion
de la replicacion viral es una complicacién bien conocida. La
supresion de la respuesta inmunolégica normal al VHB da
lugar a una replicacion viral aumentada y presumiblemente
origina una infeccién extensa de los hepatocitos. Al suspen-
der la medicaciéon inmunosupresora, los farmacos contra el
rechazo o los corticoides se restaura la competencia inmune
y los hepatocitos infectados son rapidamente destruidos. Teo-
ricamente, cuanto mas potente es la inmunosupresion, mayor
el nivel de replicacion viral y mayores las consecuencias cli-
nicas de la retirada brusca. Estas comprenden brotes de he-
patitis que pueden producir insuficiencia hepatica por lesién
hepatica masiva'.

Fue descrita por primera vez en 1975 en pacientes
con linfomas y trastornos mieloproliferativos?. Se ha demos-
trado reactivacion con la quimioterapia para tumores de érga-
nos sélidos y para la leucemia, particularmente si se utilizan
regimenes que lleven rituximab; con los tratamientos inmuno-
moduladores que utilizan prednisona o infliximab; en pacien-
tes portadores del VHB sometidos a una quimioembolizacion
para tratamiento del carcinoma hepatocelular; con la progre-
sion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida; después
de un trasplante de 6rgano soélido (corazén, pulmon o rifidn);
y mas frecuente y también mas dramatico después del tras-
plante de medula 6sea y trasplante hepatico®.

La reactivacion del VHB esta marcada por una re-
aparicion abrupta o elevaciéon del ADNVHB en el suero de un
paciente previamente portador inactivo del VHB o mas raro
en pacientes con infeccion resuelta o infeccidon oculta. Wands
et al4 describieron dos escenarios clinicos durante el trata-
miento immunosupresor:

1) Pacientes HBsAg positivo que experimentan una eleva-
cion del titulo de HBsAg.

2) Pacientes HBsAg negativo/antiHBs positivo que muestran
disminucion del antiHBs y reaparicion del HBsAg.
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Tabla 1. Definicién de la reactivacién VHB
durante el tratamiento citotdxico.

Elevacién de ADNVHB
en suero >1 log,, Ul/
mL del basal o a un

HBsAg positivo

valor absoluto >104-5

log,, Ul/mL

HBsAg negativo

Seroreversién HBsAg =
reaparicién de HBsAg
en suero con o sin
pérdida del antiHBs

La reactivacion se ha definido mal en los estudios
clinicos. Se utiliza este término si se produce un aumento del
ADNVHB en el suero y/o aumento de los niveles de ALT y/o
reaparicion del HBsAg en el suero. Esta ultima situacion es
mejor conocida como seroreversion y aparece en situaciones
de infeccién oculta VHB*®.

1.3 Infeccién oculta del VHB (IOB)

El VHB tiene la capacidad de permanecer dentro del
hepatocito. La replicacion viral persiste por la presencia en el
nucleo del hepatocito de tan solo 10-50 copias de ADN circu-
lar covalentemente cerrado (ADNccc), que es la especie de
ADN mas resistente al tratamiento antiviral. Para su elimina-
cion, que supondria la verdadera resolucién de la infeccion,
es necesaria la produccion de apoptosis de las células infec-
tadas.

Recientemente, en una reunién de expertos se ha
definido la IOB como la presencia de ADNVHB en el higado
con ADNVHB indetectable en el suero o detectable a nivel
muy bajo (<200 Ul/ml), en pacientes que son HBsAg negativo
con los métodos de deteccidn disponibles. En base al perfil de
anticuerpos la IOB puede ser seropositiva con antiHBc posi-
tivo y/o antiHBs positivo, como ocurre tras la resolucion de
una hepatitis aguda o después de un tiempo como portador
inactivo; o seronegativa con antiHBc y antiHBs negativos por
una pérdida progresiva de anticuerpos especificos o tedrica-
mente por presentar desde el inicio anticuerpos negativos, lo
que corresponderia a una verdadera infeccion oculta. Se des-
cribe también una “falsa” IOB usualmente debida a variantes
con mutaciones en el gen S (mutante de escape) que produce
HBsAg modificado que no es reconocido por los métodos ha-
bituales de deteccioén’.

El diagnostico de la IOB se basa en la determinacion
de ADNVHB en suero por técnicas de alta sensibilidad como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los métodos
de deteccion de ADNVHB en el higado no son asequibles y
se realizan solamente en investigacion.

El impacto clinico fundamental de la IOB es el papel
que juega en la trasmision de la infeccién en caso de trasplan-
te hepatico y en los procesos de reactivacion de la infeccion
VHB al recibir quimioterapia, fundamentalmente en enferme-
dades hematologicas. La seroreversion de HBsAg general-
mente se produce porque en el higado persiste un bajo nivel
de ADNccc y con la inmunosupresion se produce un aumento
de la replicacion viral®.

1.4 Hallazgos clinicos y virolégicos de la reactiva-
cion

El curso tipico de la reactivacion puede ser separado
en tres fases*:

En la primera fase hay un aumento de la replicacién
viral, que se manifiesta precozmente después de iniciar la su-
presién inmune o la quimioterapia. El grado de aumento de
la replicacion viral se mide por la elevacion del ADNVHB en
suero o por la reaparicion del HBeAg.

La segunda fase de la reactivacion comienza cuan-
do la inmunosupresién es retirada o disminuida y acontece
una restauracion del sistema inmune mediado por las célu-
las T, que pueden actuar contra los hepatocitos producien-
do dafio hepatocelular. El cuadro clinico se puede manifestar
desde elevacion de transaminasas asintomatica, hepatitis
con ictericia o bien como fallo hepatico fulminante y muerte.5
Durante esta fase los niveles de ADNVHB pueden comenzar
a descender.

La tercera fase de la reactivacion es la de recupera-
cion, en la que se resuelve la lesion hepatica y los marcado-
res de VHB vuelven a los niveles basales.

No todos los pacientes tienen las tres fases. En al-
gunos casos el ADNVHB reaparece y se eleva a niveles altos,
pero no hay restauracion inmune y no se produce lesiéon he-
patica. Este patron es tipico de los inmunocomprometidos,
tales como los receptores de trasplante de médula o de érga-
nos solidos. En otros casos la hepatitis es tan intensa que se
produce un fallo hepatico fulminante fatal. En otros la fase de
hepatitis persiste y se establece una hepatitis crénica. Final-
mente se puede producir la recuperacion y volver al estado de
portador inactivo o a una recuperacion completa de la infec-
cion.

La reactivacién VHB puede ser espontanea, pero la
mayoria de las veces ocurre en el contexto de la quimiotera-
pia, tratamiento inmunosupresor o en situaciones de disminu-
cién de la inmunidad®®°.

La seroreversion con reactivacién usualmente ocu-
rre de forma tardia (media de 19 meses) en comparacién con
la reactivacion en pacientes HBsAg positivo®.

1.5 Frecuencia de reactivacién VHB

La frecuencia de reactivacion no esta bien definida.
El riesgo de reactivacion en pacientes HBsAg positivo que re-
ciben quimioterapia por neoplasia hematoldgica es del 33%-
67%. Investigadores de Hong Kong en los afios 80 realiza-
ron un seguimiento serolégico, bioquimico y virolégico en 100
pacientes con linfoma mientras estaban recibiendo quimiote-
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rapia; casi la mitad de los pacientes HBsAg positivo desa-
rrollaron reactivacion durante o después del tratamiento con
quimioterapia, en comparacion con ninguno de los que tenian
los marcadores serolégicos negativos®.

En un reciente metaanalisis del papel de la profilaxis
con lamivudina en la prevencion de la reactivacion de la hepa-
titis B se comprueba que de 424 pacientes que no recibieron
profilaxis, la media de reactivacion fue del 50%. La probabi-
lidad de reactivacion durante la quimioterapia es mas baja en
pacientes con infeccion oculta (HBsAg negativo con antiHBc
y/o antiHBs positivos). En estos casos se ha descrito reacti-
vacion en un 5% y tiene un significativo riesgo de morbilidad
y mortalidad® ®".

1.6 Factores asociados a la reactivacién

La probabilidad de reactivacién es mas alta en pa-
cientes con HBeAg o ADNVHB elevado previo a la quimiote-
rapia’.

Actualmente el factor mas importante es la agresi-
vidad de la quimioterapia del cancer y la duracién de la su-
presién inmune. Se han publicado casos de reactivaciones
graves tras tratamiento con rituximab, alemtuzumab y fluda-
rabina en el tratamiento del linfoma®. Rituximab es un anti-
cuerpo monoclonal frente a CD20 que reduce el nimero de
células B y células T, utilizado actualmente en el tratamiento
estandar del linfoma difuso de células B, al aumentar de forma
significativa la curacién. En la etapa en que no se utilizaban
profilacticamente los tratamientos con lamivudina, el riesgo de
reactivacion de una hepatitis B era del 50% aproximadamen-
te. Una revision reciente de la literatura muestra que la infec-
cion mas frecuente que complica el tratamiento con rituximab
en el linfoma es la infeccién por virus B. Aparecio reactivacion
en un 39% de los casos publicados, con una mortalidad ele-
vada del 52% por fallo hepatico' ™. Actualmente con el uso
profilactico de lamivudina no hay necesidad de evitar el trata-
miento con farmacos como el rituximab a estos pacientes’®.
En 12 casos individuales la reactivacion estuvo asociada a
una alta mortalidad (83%) e incluso ocurrié en pacientes sin
HBsAg antes del tratamiento que presentaron seroreversion.
En estos casos la reaparicion del HBsAg y ADNVHB ocurre
tipicamente después de varios ciclos de quimioterapia con ri-
tuximab.

En la gravedad de la hepatitis que sigue a una sero-
reversion y reactivacion del HBsAg influye el estadio de la en-
fermedad hepatica. Los pacientes diagnosticados de cirrosis
hepatica tienen un riesgo mayor de descompensacion y fallo
hepatico.

Un alto nivel de ADNccc basal es un factor predictivo
de seroreversion durante el tratamiento con quimioterapia. No
obstante cuantificar el ADNccc no resulta practico ni accesible
en la practica clinica diaria®.

1.7. Reactivacion VHB después de inmunosupresion
en pacientes con enfermedades no hematolégicas.

La reactivacion no se limita a pacientes con enfer-
medad neoplasica hematolégica que van a recibir quimiotera-

pia

Tabla 2. Situaciones en que se produce
reactivacion VHB.

® Espontdnea

* Inmunodeficiencia progresiva (infeccién VIH)
® Retirada del tratamiento antiviral

* Quimioterapia del cdncer

® Inmunosupresién por causas autoinmunes o
alérgicas

e Trasplante de érgano sélido (rifidn, corazdn,
pulmén)

e Trasplante de higado (reactivacién del injerto)

* Trasplante de medula ésea

Se han publicados casos de reactivaciéon VHB en
pacientes con tumores gastrointestinales y cancer de ma-
ma''.La decision de realizar profilaxis en casos de tumores no
hematoldgicos debera de ser individualizada y basada en el
régimen quimioterapico propuesto.

Se han reconocido casos de reactivacion VHB, in-
cluso grave, en pacientes con procesos inflamatorios créni-
cos tales como artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, en los que estan implicados farmacos como corti-
coides, metotrexate o antiTNF biolégicos'”. Se debe conside-
rar la profilaxis en pacientes HBsAg positivo que comiencen
con estos tratamientos y monitorizar estrechamente a los pa-
cientes que no reciban profilaxis.

1.8. Reactivacion VHB y trasplante de érganos

Los trasplantes de érganos requieren una inmuno-
supresion prolongada para evitar el rechazo. Antes de la pro-
filaxis antiviral la media de reactivacion VHB después de un
trasplante renal era del 50%-94%?. La reactivacion era gene-
ralmente subclinica dando lugar a una hepatitis crénica. De
igual manera ocurre después del trasplante de corazén. En
los ultimos afios, con la inmunosupresion mas potente, la
probabilidad de seroreversién en trasplantados renales o de
corazon puede aumentar. Actualmente a todos los pacientes
que se van a someter a trasplante de rifidén, pulmén o cora-
z6n se les realiza rutinariamente serologia del VHB y se debe
considerar el tratamiento antiviral profilactico de larga dura-
cion.

El trasplante de higado es un ejemplo de reactiva-
cion que puede confundir, ya que el higado infectado es ex-
tirpado con el trasplante y realmente lo que ocurre en estos
pacientes es una reinfeccion. La reinfeccion después de un
trasplante de higado por VHB es casi universal en pacientes
HBsAg positivo. La reinfeccidon puede ser prevenida por el uso
de gammaglobulina especifica antiVHB (IgVHB) y tratamiento
antiviral. La mortalidad en la era prelgVHB era alta con una
supervivencia a los 5 afios del 40%-60%. Con la introduccion
del tratamiento combinado de IgVHB y lamivudina, la media
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de reinfeccion del injerto se ha reducido de forma importante
y la supervivencia es similar a la de otras indicaciones del
trasplante® 2.

La reinfeccion después de un trasplante hepatico
en pacientes con antiHBc sin HBsAg es poco comun y estos
pacientes no reciben immunoprofilaxis o tratamiento de larga
duracion’®.

Se puede producir reactivacion en el caso de que
un receptor que no posea infeccion VHB reciba un higado
procedente de un donante HBsAg positivo o antiHBc positivo
(infeccién oculta). La mayoria de estos pacientes desarrolla-
ran una infeccién crénica que podra ser progresiva y severa?'.
Por esta razon los donantes antiHBc no se utilizan a menos
que el receptor esté ya recibiendo profilaxis antiviral o firme
un consentimiento informado de aceptar el trasplante y reci-
bir tratamiento profilactico postrasplante de forma mantenida.
La reactivacion en estas ocasiones puede ser prevenida de
forma eficaz con los antivirales que se disponen actualmen-
te.

Los pacientes receptores de trasplante de médula
6sea (TMO) reciben antes del trasplante una inmunosupre-
sién completa con quimioterapia a altas dosis, representando
TMO la forma mas extrema de inmunosupresion. La reactiva-
cion de la hepatitis VHB es casi universal en pacientes HBsAg
positivo que reciben un TMO?. La mayoria de las veces no
desarrollan hepatitis clinicamente manifiesta. La reactivacion
y la seroreversion ocurren tardiamente entre 1 y 3 afios des-
pués del TMO. Las recomendaciones actuales para todos los
pacientes que reciban un TMO aconsejan realizar marcado-
res virales VHB y los pacientes con marcadores positivos de-
beran de recibir profilaxis antiviral durante largo plazo, incluso
para toda la vida.

1.9. Reactivacion espontanea

La HCB es un proceso dinamico y los portadores in-
activos pueden revertir espontdneamente a fase inmunoacti-
va con reaparicion del ADNVHB en suero y presentar activi-
dad de la enfermedad?*24.

1.10. Prevencién y tratamiento de la reactivacién
VHB

Se deben realizar marcadores serologicos VHB a los
candidatos para quimioterapia y tratamiento inmunosupresor
antes de iniciar el tratamiento. Se realizaran HBsAg, antiHBc
y antiHBs?. Se recomienda la vacunacion en pacientes sero-
negativos, pero la respuesta inmune puede estar alterada por
la enfermedad de base o el tratamiento inmunosupresor?.

Se ha demostrado que la profilaxis con analogos
de nucleds/tidos (la mayoria de los estudios realizados con
lamivudina) disminuye la incidencia de reactivacion VHB, la
frecuencia de hepatitis clinica y la mortalidad asociada a la
lesién hepatica en pacientes sometidos a quimioterapia. Ini-
ciar el tratamiento una vez que la reactivacion ha ocurrido es
menos efectivo.

Se han publicado dos ensayos prospectivos rando-
mizados controlados, realizados en Asia, de la profilaxis con
lamivudina en pacientes HBsAg+ que iban a recibir quimiote-
rapia para un linfoma maligno. En el estudio de Hong Kong,
30 pacientes fueron randomizados para recibir lamivudina
(100 mg) de forma profilactica comenzando 1 semana antes
de iniciar la quimioterapia y cesando el tratamiento 6 sema-
nas después de terminar el ciclo de la quimioterapia o para
recibir lamivudina si se producia una reactivacion durante el
tratamiento. La reactivacion ocurrié en 8 de los 15 contro-
les (53%), pero en ninguno de los pacientes que recibieron
lamivudina profilacticamente (p = 0.002)?". En el estudio de
Taiwan 52 pacientes fueron randomizados para recibir trata-
miento profilactico o terapéutico con lamivudina. La poblacién
en este estudio era mas homogénea que en estudios previos.
El grupo de tratamiento profilactico comenzaba con lamivudi-
na (100 mg) 1 semana antes de comenzar el tratamiento con
quimioterapia y continuaban hasta 2 meses después de fina-
lizar el tratamiento. El grupo terapéutico recibia lamivudina si
se producia una elevacion de la ALT durante el tratamiento.
Entre los 26 pacientes que recibieron profilaxis con lamivudi-
na, solamente 3 (12%) desarrollaron reactivacion durante el
tratamiento en comparacién con 14 de 25 (56%) del grupo de
pacientes control (p = 0.002). La mayoria de los pacientes con
reactivacion VHB presentaron hepatitis (82%)%. Un hecho im-
portante de estos estudios es que se observé reactivacion de
la hepatitis una vez que el tratamiento habia finalizado tanto
en el grupo terapéutico (14%) como en el grupo profilactico
(19%). Ademas, los casos de reactivacion que ocurrieron des-
pués del tratamiento profilactico fueron clinicamente eviden-
tes: tres pacientes desarrollaron ictericia y dos murieron de
fallo hepatico. Ambos estudios muestran que el tratamiento
profilactico con lamivudina disminuye la tasa de reactivacion
y la aparicién de hepatitis; no obstante, se demuestra también
que la reactivacion no esta completamente eliminada por el
tratamiento profilactico con lamivudina, quizas por el desarro-
llo de resistencias y que la duracion del tratamiento después
de suprimir la quimioterapia fue probablemente insuficiente
para prevenir la reactivacion tardia.

La duracion 6ptima de la profilaxis antiviral no esta
bien definida' 2° *, Para pacientes que reciben quimiote-
rapia convencional el tratamiento con lamivudina durante 6
meses tras finalizar la quimioterapia puede ser razonable y
ha sido aceptado en las guias de consenso. Una duracion
mas prolongada del tratamiento con lamivudina sera necesa-
ria en pacientes que reciben anticuerpos monoclonales como
rituximab o alemtuzumab o un trasplante de medula 6sea.
También los pacientes con ADNVHB basal elevado antes de
iniciar la quimioterapia, pueden tener una reactivacion tardia
del VHB si se suspende la medicacion y por tanto necesita-
ran tratamiento antiviral prolongado3'-3.

El tratamiento profilactico con lamivudina protege
a la mayoria de los pacientes (mas del 90%). No obstante,
la reactivacion VHB puede ocurrir mientras el paciente esta
en tratamiento. La eficacia a largo plazo esta limitada por la
aparicion de resistencia antiviral, que se manifestara por la
elevacion del ADNVHB. Por lo tanto, es necesario vigilar cui-
dadosamente a los pacientes mediante la determinacién de
ADNVHB y ALT cada 1-2 meses durante el tratamiento y cada
3-6 meses una vez finalizado; si se produjera una elevacion
del ADNVHB se reiniciara el tratamiento.
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1.11. Recomendaciones de prevencion y tratamien-
to

En 2004, la Asociacion Americana para el Estudio
del Higado recomendaba continuar la profilaxis con lamivu-
dina durante 6 meses después de finalizado el tratamiento
con quimioterapia. En el 2007 recomendaba profilaxis de mas
de 6 meses para pacientes con alto nivel de replicacion viral
basal®. La incidencia de mutacion YMDD después de la pro-
filaxis con lamivudina en el estudio de Hsu es 7,7% y puede
aumentar con tratamientos mas prolongados?. Actualmente,
se dispone de nuevos antivirales potentes y con un perfil mas
favorable de resistencias, como telbivudina, entecavir y teno-
fovir, que pueden ser utilizados en pacientes de alto riesgo
que requieran un tratamiento prolongado™. Son necesarios
estudios controlados para establecer la duracién exacta del
tratamiento preventivo y para definir el papel clinico y la efica-
cia de los nuevos antivirales.

Recientemente la Asociaciéon Europea para el Estu-
dio del Higado indica las siguientes recomendaciones en la
prevencioén de la reactivacion VHB en situaciones de inmuno-
supresion o quimioterapia’:

- Los pacientes HBsAg positivos candidatos a qui-
mioterapia e inmunosupresion recibiran analogos de nucleds/
tidos (AN), independientemente de la carga viral, durante el
tratamiento y hasta 12 meses después de finalizado éste. Se
utilizara lamivudina en pacientes con bajo nivel de ADNVHB
basal y con baja probabilidad de resistencias. En cambio se
recomiendan los antivirales potentes con bajo perfil de resis-
tencias (tenofovir o entecavir) en pacientes que tengan alto
nivel de ADNVHB. No se precisa el valor de ADNVHB para
decidir por un farmaco u otro.

- Los pacientes HBsAg negativo con antiHBc positi-
vo y ADNVHB indetectable en el suero que van a recibir qui-

mioterapia y/o inmunosupresion deben ser seguidos cuida-
dosamente mediante ALT y ADNVHB vy tratados con AN tras
confirmar reactivacion VHB antes de que se eleve la ALT. La
profilaxis también se recomienda en pacientes que reciben un
trasplante de médula 6sea de un donante no inmune.

- Los receptores de un injerto hepatico de un donan-
te antiHBc positivo deberan recibir tratamiento antiviral com-
binado con gammaglobulina. La duracién éptima de la profi-
laxis combinada no esta establecida.

- En los pacientes sometidos a trasplante renal la
mayoria de los datos disponibles son con lamivudina, debién-
dose adaptar la dosis al aclaramiento de creatinina. No se
recomienda utilizar adefovir o tenofovir por el riesgo de em-
peorar la funcién renal. Entecavir puede ser el farmaco de
eleccion en estos enfermos que requieren profilaxis de larga
duracion.

Teniendo en cuenta que no hay un consenso unani-
me y que no existe evidencia cientifica, se propone la reco-
mendacion recogida en la , con los criterios de evitar
al maximo la reactivacion utilizando los antivirales mas poten-
tes con el menor riesgo de resistencias y durante un tiempo
prolongado.

1.12. Consideraciones futuras

En el momento actual las recomendaciones de pre-
vencion y tratamiento de la reactivacién viral en situaciones
de inmunosupresién se basan en estudios no controlados ob-
servacionales y en casos limitados. Los AN son bien tolera-
dos y sin efectos secundarios, por lo que el tratamiento es
facil de recomendar. Mas dificil es decidir cuando suspender
el tratamiento y cdmo monitorizar a los pacientes antes y du-
rante la profilaxis.

Tabla 3. Recomendaciéon de tratamiento en reactivacion VHB.

1. Determinar antes de iniciar tratamiento HBsAg, antiHBc y antiHBs

2. HBsAg positivo
2.1. Determinar ADNVHB, HBeAg, antiHBe y ALT

2.2. Iniciar tratamiento antiviral 1-2 semanas antes de tratamiento previsto
2.2.1. ADNVHB > 2.000 Ul/mL: TENOFOVIR o ENTECAVIR
2.2.2. ADNVHB < 10 Ul/mL, no Rituximab o corticoides a dosis altas y duracién menor de 12 meses:

LAMIVUDINA

2.2.3. ADNVHB < 2.000 Ul/mL, Rituximab o corticoides a dosis altas o duracién mayor de 12 meses:

TENOFOVIR O ENTECAVIR

2.3. ADNVHB > 2.000 Ul/mL mantener tratamiento segin criterios de guias de hepatitis crénica B
2.4. ADNVHB < 2.000 Ul/mL mantener tratamiento 12 meses tras suspensién

3. HBsAg negativo con antiHBc positivo
3.1. Determinar ADNVHB

3.1.1 ADNVHB > 10 Ul/mlL actuar como en HBsAg positivo

3.1.2. ADNVHB < 10 Ul/ml y Rituximab o corticoides a dosis altas: LAMIVUDINA

3.1.3. ADNVHB < 10 Ul/mL y no tratamiento agresivo: determinar ADNVHB, ALT y HBsAg durante el
tratamiento e iniciar tratamiento antiviral si reactivacién
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Se deberian realizar en un futuro ensayos prospecti-
vos que comparen la eficacia de lamivudina frente a entecavir
o tenofovir, asi como evaluar el mejor momento de suspender
la medicacion.

2. Coinfeccion VHB y VHC

La frecuencia de coinfeccion VHB y VHC es del
7%-15% y habitualmente se asocia a enfermedad hepatica
mas severa®*3%. En areas no endémicas se relaciona con el
uso de drogadiccion parenteral. Habitualmente, la replicaciéon
VHB es inhibida por el VHC, por lo que los niveles de ADN-
VHB son bajos o indetectables. EI VHC es el responsable de
la actividad de la hepatitis crénica en la mayoria de los pa-
cientes.

La coinfecciéon VHB no afecta a la respuesta al tra-
tamiento de la hepatitis C. El tratamiento de eleccién es in-
terferon pegilado asociado a ribavirina. La respuesta virologi-
ca sostenida es similar a la de los pacientes monoinfectados
por VHC. En un estudio realizado en Taiwan en 97 pacientes,
72% de los coinfectados con VHC genotipo 1 tratados duran-
te 48 semanas y 83% de los coinfectados VHC genotipo 2 o
3 presentaron respuesta sostenida. En este estudio el trata-
miento fue efectivo para ambas infecciones en el 11% de los
pacientes que perdieron el HBsAg®*.Hay un riesgo potencial
de reactivacion VHB durante o después del aclaramiento del
VHC vy si esto ocurre habria que iniciar tratamiento con AN.

3. Coinfeccion VHB y VHD

El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus RNA
defectivo que requiere de la ayuda del VHB para poder re-
plicar, por lo que sélo infecta a personas que tienen una in-
feccion VHB. A nivel mundial se estima que unos 15 millo-
nes de portadores del HBsAg estan infectados por el VHD.
Hay alta prevalencia de coinfeccion VHD y VHB en el area
Mediterranea, aunque en la ultima década la prevalencia ha
disminuido. Estos pacientes constituyen un reto terapéutico y
la mayoria tendran una enfermedad avanzada en estadio de
cirrosis®’-%,

El diagnéstico de la infeccion requiere la deteccion
de anticuerpos especificos anti-VHD con presencia de IgM
antiVHD. El método mas sensible de diagndstico de replica-
cion viral es la determinaciéon de ARNVHD por PCR y es el
que se aconseja para valorar la respuesta al tratamiento. El
problema radica en que este método es dificil y no se realiza
en la mayoria de los hospitales en la practica clinica.

El proceso de replicacion viral unico del VHD y la
ausencia de polimerasa especifica hacen que el tratamiento
de la infeccién sea muy dificil. Hasta ahora no se ha desa-
rrollado ningun farmaco que inhiba el VHD vy los antivirales
utilizados en el tratamiento del VHB no afectan la replicacion
VHD. Al ser un virus defectivo, la Unica manera de eliminar la
infeccion sera conseguir suprimir la expresion del HBsAg. La
lamivudina no ha demostrado eficacia sobre la viremia VHD
ni en la enfermedad hepatica. Se han analizado sin éxito otros
antivirales como aciclovir, ribavirina o famciclovir.

La unica opcidn actualmente valida en el tratamiento
de la hepatitis crénica VHD es el interferén alfa (INF). Los es-
tudios de los afios 1990 mostraron la eficacia del tratamiento

con INF y pusieron de manifiesto que dosis elevadas de 9 mi-
llones Ul y el tratamiento prolongado de 12 meses eran mas
eficaces.

Recientemente, se ha visto que el INF tiene que ad-
ministrarse a largo plazo consiguiendo de esta manera bene-
ficio clinico, aunque la eliminacion del VHD es muy dificil y lo
mas probable es que se produzca una recidiva al suspender
el tratamiento®. El interferon pegilado (PEGIFN) ha resulta-
do ser mas eficaz que el estandar y con una administracion
mas comoda con buena tolerancia en estudios con pocos pa-
cientes**#'. La monitorizacion de la respuesta debe realizarse
con la medicién del ARNVHD por PCR*'. La probabilidad de
aclaramiento sostenido del VHD con INF durante 1 afo es del
10%-20%. La respuesta sostenida medida por PCR utilizan-
do PEGIFN es del 43%. El objetivo final del tratamiento, muy
dificil de conseguir, es la pérdida del HBsAg. Incluso utilizan-
do métodos cuantitativos de PCR no es posible predecir la
respuesta sostenida ni la recidiva al suspender el tratamiento.
Es probable que los pacientes que tienen una evolucion de
la enfermedad mas corta tengan mayor probabilidad de res-
puesta. El tratamiento con PEGIFN debe continuarse hasta
que el ARNVHD sea indetectable y el HBsAg sea negativo.
Estas recomendaciones son aplicables a pacientes IFN naive
y a no respondedores a INF que son retratados con PEGINF.
Es muy importante un seguimiento clinico adecuado de los
posibles efectos adversos®+2,

4, Insuficiencia Renal Crénica

Los pacientes con insuficiencia renal crénica tienen
un riesgo mayor de adquirir una infeccion VHB, ya que el ries-
go de infeccion nosocomial en estas unidades es elevado y
la exposicion a la sangre y derivados es alta. Ademas los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica por la disminucion de
la inmunidad tienen mas probabilidad de desarrollar infeccién
cronica.

El riesgo de transmision del VHB en las unidades de
didlisis se ha ido reduciendo en los ultimos afios, gracias a
medidas como el cribado de marcadores de hepatitis B antes
de la inclusion en programa de hemodidlisis y el aislamiento
de los enfermos infectados en unidades especiales. El factor
sin duda mas importante ha sido la puesta en marcha de los
programas de vacunacion intensiva en todos los pacientes
no inmunizados que van a ser sometidos a hemodialisis, asi
como de todo el personal sanitario que los asiste. Hay que
tener en cuenta que estos pacientes tienen una menor res-
puesta a la vacuna que la poblacién general, por lo que se
aconseja iniciar la inmunizacion lo mas precozmente posible
y utilizar pautas dobles de inmunizacion.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica y HCB
deben ser evaluados como el resto de los pacientes con HCB
y tratados segun los criterios establecidos. El interferén alfa
ha demostrado su utilidad en el tratamiento de la glomerulo-
nefritis asociada a VHB. La respuesta es menor que en los
pacientes inmunocompetentes y la tolerancia es peor. En el
tratamiento se ha utilizado lamivudina, adefovir y entecavir.
Probablemente el entecavir sea la mejor opcion por la ausen-
cia de posible toxicidad renal. Hay que ajustar las dosis de AN
al aclaramiento de creatinina*2.
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4. Hepatitis aguda B

La mayoria de las hepatitis agudas B en los adultos
se resuelven espontaneamente y sélo un 5% evolucionan a la
cronicidad. Aproximadamente un 1% de las hepatitis agudas
evolucionan a una hepatitis aguda grave. No existe evidencia
de en qué casos la hepatitis aguda B debe tratarse con AN y
en qué momento estarian indicados. No obstante, algunos pa-
cientes con hepatitis fulminante o necrosis hepatica subagu-
da pueden beneficiarse del tratamiento antiviral. El IFN fue
evaluado en un estudio pequefio controlado y no se mostré
beneficioso. Series pequefias de pacientes o casos aislados
han demostrado que la lamivudina puede resultar beneficio-
sa en la hepatitis aguda grave si se administra precozmente.
Por ello, y debido a la inocuidad de los AN, se ha propuesto
que los pacientes con hepatitis aguda B con INR aumentado,
encefalopatia hepatica o ictericia de mas de 4 semanas de
duracion sean tratados de forma precoz con AN 43,

Se utilizaran AN con alta potencia antiviral y alta
barrera genética para la resistencia, preferiblemente enteca-
vir o tenofovir. El tratamiento se continuara hasta al menos
3 meses después de que se haya producido la seroconver-
sion a antiHBs o al menos durante 6 meses después de la
seroconversion a antiHBe aunque no se pierda el HBsAg.
A veces es dificil distinguir entre una hepatitis aguda y una
reactivacion de una hepatitis cronica, pero de todas maneras
en ambos casos se planteara realizar tratamiento antiviral®*.
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