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PROFILAXIS DE REACTIVACION DE
VHB EN INMUNOSUPRIMIDOS

M. Estévez-Escobar

Resumen

La reactivacion del Virus de la Hepatitis B es el aumento
brusco del DNA viral previamente bajo o inexistente, generalmente
en el contexto de déficit inmunitario, que puede o no acompafarse
de hepatitis aguda, a veces fulminante.

Es una situacion por tanto potencialmente grave, con
incidencia variable, determinada por el grado de inmunosupresion
y por el estatus seroldgico basal, entre otros factores.

Se ha comprobado que, en situaciones de mayor
riesgo, el empleo de tratamiento antiviral profilactico
disminuye la probabilidad de desarrollo de hepatitis, siendo
ésta la estrategia de eleccion y la recomendacién actual de
las sociedades cientificas. Para la adecuada estratificaciéon del
riesgo, es crucial realizar un estudio serolégico basal a todos los
pacientes que se someteran a inmunosupresion, cribado que
lamentablemente no se aplica como seria deseable segun los
estudios realizados en practica clinica real.
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Abstract

Reactivation of hepatitis B virus is caused by the sudden
increase of previously low or nonexistent viral DNA, generally
in immunodeficient patients. It may be associated with acute
hepatitis, sometimes being fulminant.

It is a potentially serious situation whose incidence varies
depending on the degree of immunosuppression and serostatus at
baseline, among other factors.

It has been demonstrated that in high risk situations,
the use of preventive antiviral treatment reduces the likelihood of
developing hepatitis, which is the strategy of choice and the current
recommendation of scientific societies. For proper risk stratification
it is crucial to make a baseline serologic testing to all patients
undergoing immunosuppression, a screening which unfortunately
is not carried out as it would be desirable as shown by studies in
clinical practice.
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Introduccion

La infeccidn por el Virus de la Hepatitis B (VHB) afecta a
aproximadamente 2000 millones de personas en todo el mundo
segln la OMS, de las cuales 350-400 millones padecen infeccion
crénica'. En la historia natural de la infeccién por VHB, es bien
conocida la persistencia del virus durante décadas en el huésped
una vez superada la fase aguda de la infeccidn, quedando en la
mayoria de casos controlada su actividad por la accidn del sistema
inmune. En determinadas circunstancias, por lo general ligadas a

RAPD 53



descenso en la inmunidad efectiva del sujeto, puede darse lugar a
la reactivacion del virus, con potenciales consecuencias clinicas de
magnitud variable.

Definicion y Fisiopatologia

La reactivacién del VHB se define como la reaparicidn de
DNA sérico, o brusca elevacion de éste (A>1log), en un paciente
con infeccion VHB previamente resuelta o bien inactiva. A veces
(aunque no siempre), esta variacién del DNA se acompaiia de
actividad inflamatoria o hepatitis aguda propiamente dicha
(hipertransaminasemia >3xVN)?2. Hablaremos, pues, de reactivacién
y de hepatitis por reactivacion como dos conceptos diferentes.

Asi pues, nos encontraremos con dos escenarios de
partida en los que se puede producir dicha reactivacion®:

- Portador inactivo VHB. Dentro de la historia natural de la
infeccidn, es la fase en la que, presentando el paciente niveles bajos
de DNA (<2000 Ul/ml) y transaminasas persistentemente normales,
el virus muestra minima actividad necroinflamatoria, con buen
prondstico a largo plazo“.

- Hepatitis B oculta. Se define como la persistencia de
DNA viral en tejido hepatico (puede existir también DNA sérico)
en ausencia de HBsAg. Se puede dar en sujetos con serologia de
hepatitis B pasada (HBcAc+ con o sin HBsAc+) o incluso con serologia
por completo negativa, y se explica por la persistencia duradera de
DNA viral en forma “ccc” (circular covalente cerrado) en el nicleo
hepatocitario. Este actia como reservorio que, en circunstancias
como el déficit inmunitario, puede recuperar su capacidad de
transcripcion para que la infeccidn resurja®. Se desconoce con
exactitud la prevalencia de la infeccidon oculta VHB pero ésta es
variable seguln grupos de riesgo, y en la poblacién general puede
alcanzar el 8-18% en dreas de alta endemicidad?.

En las dos situaciones descritas, la inactividad del VHB
se mantiene gracias a un equilibrio entre la replicacion del virus y
el control inmunoldgico del huésped, pero dicho equilibrio puede
romperse, y tener lugar la reactivaciéon ante el aumento de la
primera o el descenso del segundo.

Aumento de la replicacion viral:

- Aumento espontdneo. Es el mecanismo habitual de
paso de portador inactivo a hepatitis crénica activa que se produce
en pacientes no sometidos a inmunosupresién (IS), con un riesgo
estimado del 15% en 3 afios’.

- Resistencia a tratamiento antiviral. Es una situacién
anecdotica con el actual uso de Analogos de Nucleds(t)idos (ANs)
de tercera generacion.

- Retirada brusca del tratamiento antiviral. Generalmente,
por falta de adherencia.

- Reactivacién en Coinfeccién VHB/VHC durante
tratamiento antiviral directo (AAD). Con las terapias para el VHC
que contenian Interferén Pegilado alfa, se describian hasta un 38%
de ascensos de DNA durante el tratamiento, no acompafiados no

obstante de hepatitis aguda por lo general, y si de aclaramiento
del AgS en un 30% de casos®. Se han publicado los primeros casos
de reactivacion del VHB durante el tratamiento con AAD libre de
Interferdn, con hepatitis clinica asociada, que caracteristicamente
puede producirse en las primeras semanas de terapia, en probable
relacion con la rdpida indetectabilidad del RNA del VHC que
obtienen los nuevos farmacos®''. En este sentido, el Comité de
Farmacovigilancia de la EMA estd realizando en la actualidad
una revisién de casos para establecer unas recomendaciones al
respecto.

Descenso de la inmunidad del huésped:

La respuesta inmune inicial contra el VHB se fundamenta
en la respuesta innata, mediada sobre todo por los Natural Killer
(NK) y las Células T NK, asi como por la produccién de Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNFa). EIl TNFa ha demostrado promover
el aclaramiento viral y reducir su replicacidn, lo que explicaria el
efecto reactivador de los AntiTNF. Aunque esta respuesta innata
puede controlar la replicacién viral, no actua sobre los hepatocitos
infectados.

La eliminacién del virus requiere de una firme respuesta
adquirida celular, ejecutada por los linfocitos TCD4y, especialmente,
los CD8, que ademas poseen la capacidad de mantener una
actividad citotdxica con memoria duradera en pacientes curados.
Los CD4, sin mediar la lisis de las células infectadas como hacen
los CD8, tienen también una labor fundamental como células
presentadoras de antigeno.

La respuesta adquirida humoral, por su parte, actua
desarrollando anticuerpos que proporcionan proteccidon a varios
niveles? 312,13,

Nos podremos encontrar con varias situaciones que
conducen al fallo de parte de este sistema:

- IS espontanea o asociada a enfermedades.
- IS secundaria a infeccién por VIH.

- IS yatrégena, en el post-trasplante de drganos, durante
quimioterapia o en el tratamiento de enfermedades inflamatorias/
autoinmunes. Los farmacos IS pueden interferir en uno o varios de
los pilares defensivos referidos, con lo que el virus puede eludir los
mecanismos defensivos y proliferar.

Historia natural y Patrones de reactivacion

Cuando tiene lugar una hepatitis por reactivacion, ésta
cursa clinica y analiticamente en tres fases'*:

- Replicacidn del virus, en cualquier momento durante el
periodo de IS o incluso una vez finalizada la terapia IS.

- Elevacion de transaminasas, como sefial de respuesta
del organismo sobre los hepatocitos infectados. La mediana de
tiempo que transcurre entre la elevacion del DNA y el pico de GPT
es de 2-3 semanas'®.
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Evolucién serolégica durante la reactivacién segin perfil basal.

- Desenlace del episodio, ya sea en forma de resolucidn
de hepatitis aguda, de cronicidad de la misma o, en algunos casos,
de hepatitis fulminante.

El curso seroldgico durante la reactivacion sera diferente
segln el escenario de partida (Figura 1)

- En portadores asintomaticos, la serologia permanecera
igual (como Unica posible variacion, aunque anecdodtica, la
serorreversion de AgE- a AgE+ es posible).

- En pacientes HBsAg-/HBcAc+, la elevacion de DNA se
sigue de aparicion de HBsAg, y ésta de la hepatitis en caso de ésta
producirse.

- En pacientes con HBsAc+/HBcAc+, tras la reaparicion
del DNA, se producen la desaparicién del HBsAc y la serorreversion
HBsAg. Este patrdn se ha descrito con mas frecuencia en pacientes
que han recibido Trasplante de Células Hematopoyéticas, y suele
presentarse de forma mas tardia (incluso 1-3 afios tras el trasplante).
Presenta menor tasa de hepatitis pero, de presentarse, ésta suele
ser mas agresiva.

La aparicion tardia de hepatitis, una vez finalizada la
terapia inmunosupresora, es un curso atipico pero a tener en cuenta
en determinados pacientes. Mas comun en trasplante medular,
como se ha comentado, y en regimenes de IS mas profunda, parece
explicarse por el particular fendmeno de reconstitucién inmune
que estos pacientes, especialmente, experimentan. Se trata de
una respuesta inmune celular exagerada que tiene lugar una vez
finalizado el periodo variable (de hasta >6meses) en el que el
sistema inmune, alin en vias de recuperacién, no ha podido frenar
la replicacidn viral. Las células T, activadas, provocan destruccién
hepatocitaria y, asi, hepatitis aguda de gravedad variable, en
algunos casos fulminante'®.
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Reactivacion en pacientes HBsAg+
Pacientes HBsAg+ sometidos a Quimioterapia

El mayor nimero de casos comunicados e incluidos
en ensayos pertenece a este grupo. En general, la incidencia de
reactivacion oscila en un 20-50% de los portadores asintomaticos
sometidos a IS, y la mortalidad asociada asciende a un 26%'7. Se
han identificado varios factores de riesgo:

- Tumor por el que se recibe la terapia IS. El riesgo
asociado segun la patologia que ocasiona el uso de tratamiento IS
se resume en la figura 282!, Aunque los porcentajes son variables
segun las series, la superioridad diferencial es llamativa en el caso
de los tumores hematoldgicos, que presentan hasta 5 veces mas
riesgo comparados con los tumores sélidos.

- Grado y Tipo de Inmunosupresién. La probabilidad
de desarrollar reactivacion ha demostrado ser proporcional a la
intensidad de la quimioterapia en las neoplasias??, pero no sélo
la magnitud de la IS tiene un impacto sobre ésta, sino también
el farmaco recibido. Mencion especial merece Rituximab (RTX),
anticuerpo monoclonal aprobado en 1997 para el tratamiento del
Linfoma no Hodgkin, y actualmente indicado en varios procesos
oncoldgicos y autoinmunes, incluso como terapia de primera linea
al ser bien tolerado y presentar escasa toxicidad. Induce la muerte
de los linfocitos B por un mecanismo directo de lisis, al unirse a su
receptor CD20 de superficie. Dicha accidn es potente y duradera
(hasta 1 afio) lo que explica que se asocie hasta a un 80% de
reactivacion en pacientes HBsAg+ y que hasta un 29% de los casos
se produzcan pasados 6 meses tras su suspension?.

- Asociacion a Corticoides. EI DNA-VHB contiene un
elemento regulador de la transcripcidon que es sensible a la
estimulacién glucocorticoidea. De este modo, los corticoides
aumentan el VHB deprimiendo la actividad de CéI-T Citotoxicas,
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Trasplante M.O. =75%
Linfoma y otros T.Hematoldgicos 25-58%
Cancer de mama 9-41%
Hepatocarcinoma 2-22%
Tumores Uroldgicos 20%
Tumores Ginecoldgicos 16%
Cancer de pulmén 7-20%
Cancer Colorrectal 4-7%
Tumores de Cabeza y Cuello =0%
Otros =0%
Figura 2

Riesgo de reactivacién segin situacién que motiva el tratamiento
IS.




pero también estimulando directamente la replicacion del virus?4.
Esto explica que, en estudios comparativos, los regimenes que
asocian corticoides muestren una mayor tasa de reactivacion,
llegando a duplicarse el riesgo acumulado a los 9 meses?s.

- Presencia de DNA detectable basal. Incluso en rangos
muy bajos, la detectabilidad del DNA previa al tratamiento
incrementa el riesgo de reactivacion?.

- Estatus AgE. Los pacientes HBeAg+ presentan mayor
tasa de reactivacion.

- Otros. Se han relacionado el sexo masculino o la edad
joven con un mayor riesgo de reactivacion, aunque dicha relacién
no parece ser tan firme en otras publicaciones?* 2.

Pacientes HBsAg+ inmunosuprimidos por enfermedades
no oncoldgicas

Las terapias IS administradas en enfermedades
reumatoldgicas, inflamatorias y autoinmunes provocan, en general,
un descenso menos marcado en la inmunidad del paciente, por lo
que el riesgo de reactivacién es menor. Su uso, no obstante, estd
mas extendido cuantitativamente y es de manejo cotidiano en
un mayor numero de especialidades, lo que puede conducir a un
menor cumplimiento de cribado de VHB y a un menor control de
los posibles casos.

En el estudio REPENTINA, se recogieron datos de 104
pacientes, de 19 hospitales espafioles, con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal y serologia VHB +, sometidos a inmunosupresidon
farmacoldgica (84% corticoides, 69% azatioprina, 32% antiTNF, 8%
ciclosporina, 5.6% metotrexate, 1.9% tacrolimus). De los 25 HBsAg+
de la muestra, 9 presentaron reactivacion (36%), siendo el uso de
2 0 mas IS en combinacidn el factor prondstico mas estrechamente
asociado (p=0.08)%.

Con respecto a la evidencia de riesgo segun cada grupo
farmacoldgico:

- Rituximab: Su riesgo se ha expuesto en el epigrafe
anterior.

- AntiTNF: La incidencia de reactivacién puede alcanzar
casi el 40%, asociada a un 5% de mortalidad?:. Entre los farmacos
mas usados, es Infliximab el que parece estar involucrado en mas
casos, frente a Etanercept o Adalimumab?’.

- Corticosteroides: La estimacion real del riesgo de
reactivacion es dificil de conocer por dos limitaciones en las
publicaciones que son la escasa homogeneidad en las dosis
(en series de casos) y la asociacién de otros IS en los grupos (en
estudios mas amplios)®. Entre los escasos trabajos sobre pacientes
en monoterapia, destaca el de Kim T y cols, que demuestra una
tasa de reactivacién en pacientes EPOC bajo corticoides orales
del 11%, frente a un 3.2% en pacientes con tratamiento inhalado,
siendo las dosis superiores a 20mg de Prednisona (o equivalentes)
o los tratamientos mayores de 3 meses las variables asociadas
a mayor riesgo®'. Este dato se asemeja a la definicion de dosis
inmunosupresora de esteroides segun el Advisory Committee on

Immunization Practices (equivalente a 20mg de Prednisona durante
mas de 2 semanas)??, que es la actualmente considerada de riesgo
alto de reactivacion VHB para este grupo farmacolégico.

- Otros inmunosupresores: La mayoria de estudios
han sido realizados en pacientes con enfermedades reumatoldgicas
donde, bajo las siglas FARME (Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad), se engloba un conjunto de
terapias como Azatioprina, Metotrexate, Ciclosporina y otros. Estas,
en combinacién o no con Corticoides, presentan una incidencia
muy variable de reactivacion (6-50%) dada la heterogeneidad de las
combinaciones incluidas en el grupo y el escaso nimero muestral
en muchas de las series®®. Asi pues, el inico modo de individualizar
el riesgo de cada farmaco es a través de los casos comunicados en
monoterapia. Atendiendo a esto, es el Metotrexate el farmaco que
mas se ha visto implicado en reactivacidon de VHB, si bien en series
de casos que por su escasez no permiten cuantificar el riesgo3+’,
por lo que las precauciones en su uso vienen determinadas mas por
su potencial hepatotoxicidad que por la reactivacion en si. No se
han descrito casos de reactivacion con Ciclosporina ni Azatioprina
en monoterapia.

Reactivacion en pacientes HBsAg-/HBcAc+

Con una incidencia menor, la reactivacion en pacientes
con Hepatitis B Oculta se ha descrito ampliamente en la literatura
en el contexto de Trasplante de Células Hematopoyéticas y con el
uso de RTX'7: %,

En el primer caso, la IS es especialmente intensa y
duradera, lo que favorece que la reactivacion pueda producirse de
forma tardia, con una mediana de 18 meses tras el trasplante, y
un riesgo acumulado que puede alcanzar el 70% a los 5 afios. No
son infrecuentes, como se comenté previamente, los casos de
reactivacion en pacientes con HBcAc+ y HBsAc+3742,

El tratamiento con RTX, por su parte, alcanza una tasa
de reactivacion del 25%*, y aunque de forma menos llamativa,
también puede precipitar casos tardios (tasa acumulada, 41,5% a los
2 afios). Seto WK y cols observaron que, de 19 casos de reactivacion
analizados, 10 se produjeron tras finalizar la terapia, 3 de ellos mas
alla del afio de su cese. En el mismo estudio, se comprobé que el
mavyor factor de riesgo asociado a la reactivacion era la ausencia de
HBsAc*.

El anticuerpo monoclonal AntiCD%? Alentuzumab, aunque
con menor evidencia en su haber por su reciente comercializacidn,
se ha relacionado, en series de casos publicadas, con reactivacion
en el perfil de hepatitis B oculta hasta en un 29% de pacientes*.

La asociacion de otras terapias con reactivacién en
pacientes HBsAg- es anecddtica. Hay puntuales casos publicados
con Tacrélimus y Metotrexate*® #7, y algunos estudios con Anti-TNF
con resultados dispares, aunque un reciente meta-analisis cifra la
incidencia en <2%*.

Por ultimo, aunque no se dispone de recomendaciones
de manejo especificas al respecto, existen recientes estudios que
describen un riesgo incrementado de reactivacidon en pacientes
HBsAg-/HBcAc+ sometidos a Quimioembolizacién Transarterial en



contexto de Hepatocarcinoma (9,3-11%)*% 5° cifras que podrian
hacer plantear la conveniencia de profilaxis en futuras guias.

Manejo de la reactivacion VHB

Las estrategias de tratamiento en el paciente con hepatitis
aguda B por reactivacion ya instaurada se resumen en el inicio
urgente de terapia antiviral y la suspension de la terapia IS°. Se ha
de individualizar, para esto ultimo, el balance riesgos-beneficios del
cese en cada paciente y tener en cuenta, ademas, que una segunda
reactivacion tras la reintroduccién del farmaco no es improbable?.

Sin embargo, las evidencias a favor del tratamiento
preventivo frente al de la reactivacion establecida han hecho que la
profilaxis sea el abordaje estratégico recomendado.

Beneficios del tratamiento profilactico

El empleo de ANs de forma profilactica en pacientes de
mayor riesgo se ha comparado con el tratamiento de la reactivacién
establecida, en 3 estudios prospectivos®'*3, y ha mostrado clara
superioridad en la prevencion tanto de la reactivacion como de
hepatitis aguda asociada a ésta, logrando reducir ésta Gltima a
un 0-7% respecto al 46-48% producido sin profilaxis. En un meta-
analisis sobre 396 pacientes recogidos en 9 trabajos se obtuvieron
similares conclusiones®, que avalan la clara conveniencia de la
estrategia profilactica, sin haberse podido demostrar, no obstante,
un impacto significativo sobre la mortalidad salvo en alguna serie
retrospectiva®.

Poblacion diana para el tratamiento profilactico

De lo expuesto previamente, se concluye que solo
los individuos nunca expuestos al VHB, vacunados o que han
desarrollado HBsAc tras infeccion son los Unicos que, con un riesgo
casi inexistente, no requeriran profilaxis en ninglin caso si son
expuestos a IS. El resto, incluyendo pacientes HBsAg- con HBsAc+,
son posibles candidatos a tratamiento en funcién del tipo de IS
recibida.

HBsAg-/
HBcAc+
Anti-CD20
7 o Muy Alto Moderado
Trasplante de Células Hematopoyéticas Ly
o .
Corticoides a altas dosis Alto Bajo

Otros inh citoquinas (p.ej. Anti.CD52)

Combinaciones de Qt (sin corticoides)
Anti-TNF Moderado Muy bajo
Terapia anti-rechazo de drganos sélidos

Metotrexate " .
I Bajo Muy bajo
Azatioprina
Terapia antiandrogénica . :
P s Desconocido Desconocido

Bloqueadores de Estrogenos-Progestagenos

*Dosis de corticoides Prednisona >20mg/dia (o equivalente). Riesgo muy
alto >20%; Alto 11-20%; Moderado 1-10%; Bajo <1%.

Estratificacion del riesgo segun férmaco y situacién serolégica.
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En la , esta expuesto el riesgo de producir

reactivacion de cada farmaco en cada perfil seroldgico®. Tendran
indicacién de tratamiento profilactico todas aquellas situaciones de
riesgo farmacolégico moderado al menos, sombreadas en la tabla.

Tratamiento farmacoldgico a emplear

La mayoria de estudios que han demostrado la eficacia

del tratamiento se han realizado con Lamivudina (primer AN
desarrollado), lo que supone una limitaciéon por su menor potencia
antiviral y, en especial, por su baja barrera genética en comparacion
con los posteriores ANs.

Por las caracteristicas propias de los ANs de 32

generacion (Entecavir y Tenofovir), se les ha presupuesto una mas
eficaz labor profilactica en la reactivacion del VHB, y en el Unico
estudio prospectivo aleatorizado, que enfrenta a Lamivudina con
Entecavir en pacientes HBsAg+, Entecavir se muestra superior en
la prevencidn de hepatitis por reactivacion y en la no-suspension
de terapias®’. Los resultados preliminares del estudio PREBLIN, que
evalua la eficacia de Tenofovir en la profilaxis, también confirman
su utilidad con dicha indicacién®®.

La duracién de la terapia profilactica no estd estrictamente

definida pero:

- En todos los ensayos clinicos, el antiviral antecede una

semana a la terapia IS o se inicia al mismo tiempo.

- Se recomienda mantener el AN hasta 6-12 meses tras

la suspension de la IS, al comprobarse que, manteniéndolo sélo
3 meses, la reactivacién podia tener lugar de forma tardia en una
cuarta parte de pacientes®. La decisidn entre 6 o0 12 meses podria
basarse, razonablemente, en el riesgo de reactivacion tardia, que
como se ha comentado esta incrementado especialmente en TMO
y en el uso de RTX.

Recomendaciones en las guias AEEH, EASL y AASLD

En la , se exponen las recomendaciones de

las guias mas comunmente utilizadas (AEEH 2012, EASL 2012
y AASLD 2009), entre las que, como se puede comprobar, hay
sélo sutiles diferencias®®2. En la ultima actualizacién de las guias
AASLD (Noviembre 2015), no se aborda el manejo de los pacientes
inmunosuprimidos®®.

En resumen:

- Los pacientes previamente no expuestos han de

vacunarse.

- Los pacientes con hepatitis cronica activa han de seguir

las recomendaciones de tratamiento generales.

- Los portadores asintomaticos e infecciones ocultas

recibiran tratamiento profilactico en funcidn de la IS recibida (riesgo
moderado, alto o muy alto)

- Los pacientes con serologia de VHB pasada con carga

indetectable recibiran tratamiento profilactico sélo ante situaciones
de mayor riesgo.
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Resumen de las recomendaciones de AEEH, EASL y AASLD.

El tratamiento de eleccién serd un AN de 32 generacién
y se reservara la Lamivudina a cursos de IS menores al afio en
pacientes con DNA bajo.

Los pacientes sin indicacion de tratamiento serdn
monitorizados con DNA mensual/trimestral.

Eficacia del cribado en la practica clinica

A pesar de que, como se ha comentado, la posibilidad
de que se produzca una reactivacién pasa a ser remota aplicando
la profilaxis antiviral en los pacientes seleccionados, diferentes
estudios ponen de manifiesto un déficit en el adecuado
cumplimiento de los algoritmos propuestos.

El cribado del VHB en los pacientes sometidos a IS ha
de ser universal, pero en encuestas telefdnicas a especialistas que
manejan estas terapias en nuestro pais, un 35% admitié que nunca
o sélo a veces solicitaba la serologia®’. En estudios similares en
otros paises, se evidencia un cumplimiento del screening que no
alcanza en muchos casos el 25%°>%.

Sun W-C y cols publicaron los resultados de la aplicacién
del cribado tras la implantacién de alertas informaticas al prescribir
farmacos IS en Taiwan. Si bien éstos eran alentadores en cuanto a la
mejoria de cumplimiento del screening seroldgico, la administracién
del tratamiento en pacientes de riesgo igualmente no superd el
50% en tumores sdlidos®’, lo que demuestra que tan importante
como la universalizacién del cribado es el desarrollo de algoritmos
claros de derivacién, tratamiento y vigilancia.

El mayor reto para los gastroenterélogos, por tanto, en el
momento actual, es colaborar estrechamente con las especialidades
implicadas para encontrar la estrategia que contribuya al maximo
cumplimiento del cribado, minimizando asi el nimero de casos de
reactivacion y de suspensiones de terapia.
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