’
§

COLUMNA DE HIGADO )

Hepatitis B
practica clinica

Inactiva.

Decisiones en la

Inactive hepatitis B. Decisions in the clinical practice

Mario Andrés Quintana Duque,’ William Otero Regino,” Alejandro Concha Mejia.'

RESUMEN

La mayoria de portadores cronicos del HBsAg son portado-
res inactivos de la hepatitis B. A pesar de que en términos
generales tiene buen prondstico a largo plazo, posee un
riesgo incrementado de cirrosis hepdtica y hepatocarcino-
ma respecto a la poblacion general. Ademads, es un grupo
con alto riesgo de complicaciones, incluso letales, en caso
de recibir medicamentos hepatotoxicos o inmunosupreso-
res, lo cual requiere una serie de medidas diagndsticas y
terapéuticas oportunas por parte del médico tratante. En
este articulo presentamos una revision de la hepatitis B in-
activa, haciendo énfasis en el abordaje que debe realizarse
en los escenarios clinicos que con mayor frecuencia ocurren
en este grupo de pacientes.
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La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB)
es un problema de salud publica a nivel mundial,
estimdndose que 2.000 millones de personas (la ter-
cera parte de la poblacién de la tierra) tienen evi-
dencia de infeccién previa o actual por este virus y
350 a 400 millones de individuos contindan créni-
camente infectados (1), ademds, aproximadamente
1.000.000 mueren al afio por enfermedad hepdtica
asociada a esta infeccién (1). El VHB es un virus
DNA pequeno, de 3,2 pares de kilobases, parcial-

mente de cadena simple y parcialmente de cadena
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doble, perteneciente a la familia Hepadnaviridae (2).
El genoma viral tiene cuatro genes o fragmentos
de lectura abierta, que codifican para sus respecti-
vas proteinas: S: codifica las proteinas de superficie,
antigeno de superficie (HBsAg) y proteinas pre S1
y pre S2, gen C: proteina C de la nucleocdpside
(HBcAg) y el antigeno e (HBeAg), dependiendo de
si la traslacién es iniciada de la regién core o pre-
core; el gen P, para la polimerasa viral y el gen X
para el antigeno X (HBxAg) (2, 3). Este virus tiene

dos propiedades especiales, que lo caracterizan: la
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capacidad para almacenarse como un “cromosoma
like” en la forma de DNA circular covalentemente
cerrado (cccDNA) en el nicleo de los hepatocitos
infectados, y en segundo lugar, utilizar transcripcién
reversa como parte de su ciclo de vida (3). Virus rela-
cionados infectan la marmota, ardillas terrestres y los
drboles, patos de Pekin y los hurones (2, 3). Hay
en la actualidad ocho genotipos (A-H) y cada uno
de estos tiene diferente distribucién geogrdfica (2,
3). El VHB, no es citopdtico por si mismo, consi-
derdndose que el dano hepdtico es el resultado de la
respuesta inmune adaptativa del huésped, mediada
fundamentalmente por linfocitos T citotéxicos,
contra los antigenos de VHB, expresados en la
membrana del hepatocito, asociados a HLA I, que
resultan en necrosis y apoptosis de la célula hepdtica
(2, 4). En la infeccién aguda, la participacién del
sistema inmune innato es fundamentalmente acti-
var el sistema inmune adaptativo (4). El curso de
la infeccién es ademds fuertemente afectada por las
propiedades estructurales, regenerativas e inmunolé-
gicas del higado (5). Por tanto, la entrada del VHB
en los hepatocitos no se manifiesta clinicamente de
manera inmediata, sino que existe un largo periodo
de incubacién, que varfa de 40 a 160 dias, durante
los cuales se produce intensa replicacién viral (4, 5),
cuya manifestaciones se hacen aparentes cuando en
la dltima parte del periodo de incubacién “se arma”
el sistema inmune adaptativo (5). El espectro clinico
de la infeccién es bastante amplio. En su fase aguda
puede presentarse con cuadros que van desde la
infeccién subclinica, que es la forma de presentacién
mds frecuente, hepatitis sintomdtica e incluso falla
hepdtica fulminante.

Aunque en la mayoria de los casos la evolucién de la
hepatitis aguda por virus B es favorable, con resolu-
cién espontdnea del cuadro clinico en 4-8 semanas,
el 90% de los casos en la infancia y el 5-10% en los
adultos progresan a hepatitis crénica (6). Una vez
establecida la infeccién crénica, los dos principales
desenlaces que producen la muerte de los individuos
son la cirrosis con sus complicaciones y el cdncer
hepatocelular. Sin embargo, el curso clinico o his-
toria natural es dindmica, altamente variable y com-
pleja con un espectro que varfa desde una hepatitis

crénica agresiva con recaidas frecuentes y desarrollo
mds o menos répido de una cirrosis hepdtica, hasta
el estado de portador inactivo del VHB (PIVHB)
(2-5). De esta manera, los pacientes pueden tener
alta replicacién viral con o sin enfermedad hepdtica
activa, o minima replicacién viral con minima o nula
enfermedad hepdtica que configura el PIVHB. En la
tltima década, se han definido tres fases de la hepatitis
B crénica, que han sido ampliamente aceptadas: fase
inmuno tolerante, fase activa inmunolégicamente y
la fase de hepatitis B inactiva (7, 8). Recientemente
se ha propuesto una cuarta fase o fase de recupe-
racién con desapariciéon espontdnea del antigeno de
superficie (HBsAg) que sucede cada afio en 1-2%
por afio en los pacientes crénicamente infectados y
que han adquirido la enfermedad en la etapa adulta
(9) y en 0,05 a 0,8% por afio, en pacientes de dreas
endémicas donde la infeccién se adquiere de manera
mds frecuente perinatalmente o en la infancia tem-
prana (10,11). En la fase de inmunotolerancia, el
individuo tiene HBsAg (+), antigeno e (+) (HBeAg),
niveles elevados de DNA (mds de 20.000 UI/mL,
frecuentemente por encima de un millén de UI/L)
y aminotransferasas normales (9-11). Este escenario
ocurre fundamentalmente en los individuos que
adquieren la enfermedad en el periodo perinatal a
través de madres que son HBsAg (+) y HBeAg (+)
(10, 11), cuando el sistema inmune es inmaduro. En
esta etapa, el HBeAg, actiia como una proteina que
favorece la inmunotolerancia, al evitar la deteccién
del VHB por el sistema inmune del individuo (11).
Esta fase puede durar de una a cuatro décadas (12) y
en cambio es muy breve o inexistente en los indivi-
duos que adquieren la enfermedad en la etapa adulta
como ocurre en occidente (10, 12). En esta fase hay
minimo dafo hepdtico, ya que aunque el VHB tiene
alta replicacién, este no es citotéxico para la célula
hepdtica y el sistema inmune del huésped, que es el
responsable del dafio, no identifica las células infec-
tadas y por lo tanto no las destruye (2, 5). Durante
esta fase el VHB se integra al DNA del individuo en
virtud a la transcriptasa inversa del VHB (11). Los
elevados niveles de DNA del VHB, durante el largo
tiempo que dura esta fase, podria significar acumu-
lacién de multiples sitios de integracién del DNA

Hepatitis B Inactiva. Decisiones en la practica clinica



( Columna de higado

A

del VHB en el DNA del huésped, lo cual aumen-
tarfa el riesgo de hepatocarcinoma, aunque dentro
del higado no haya inflamacién activa ni fibrosis (2,

5,11).

La fase inmunoldgicamente activa, también cono-
cida como “fase de aclaramiento inmunolégico” o
“inmunoeliminacién”, se caracteriza por alta repli-
cacién viral (por encima de 2000 UI/mL), elevacién
de ALT e inflamacién histolégica activa, con o sin
fibrosis, reflejando que el sistema inmune del indi-
viduo reconoce las células hepdticas infectadas y las
destruye (11). Durante esta fase el HBeAg puede ser
positivo o no, dependiendo si existe mutante precore
del VHB (13). Los individuos que adquieren el VHB
perinatalmente llegan a esta fase después de muchos
anos de permanecer en la fase de inmunotolerancia,
en contraste con quienes la adquieren en una etapa
posterior de la vida, que llegan a esta fase inmedia-
tamente después de la infeccién aguda (11, 13). En
los individuos que tienen HBeAg (+), se produce
la seroconversién del mismo, es decir, desaparece
este antigeno y aparece su anticuerpo (Ac HBeAg)
y simultdneamente, disminuyen de manera progre-
siva los niveles de DNA VHB. Esta seroconversién
del HBeAg, puede ser precedida de una reactivacién
(“flare”) de la hepatitis con elevacién de las amino-
transferasas. En la actualidad el limite superior nor-
mal para ALT y AST es 30 para hombres y 19 para
las mujeres (14) y no 40 U/L como cldsicamente se
ha informado en los laboratorios clinicos, valor este
que probablemente subestima la enfermedad hepd-
tica. En general, aminotransferasas con valores por
encima de 30 (hombres) o 19 (mujeres), se asocian
con un mayor riesgo de mortalidad por enferme-
dad hepdtica cuya magnitud se correlaciona con el
incremento de estas. Cuando el valor, por ejemplo,
es de 40 a 49 U/L, el riesgo relativo de muerte por
enfermedad hepdtica es de 25 en hombres y 46 en
mujeres (14). Estos nuevos limites para las amino-
transferasas deben ser tenidos en cuenta a la hora de
tomar decisiones con respecto al manejo en general
de las enfermedades hepdticas y en particular en la
HVB como recientemente se ha sugerido en Estados

Unidos (15).
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Las diversas alteraciones bioquimicas, seroldgicas
e histolégicas que caracterizan esta fase reflejan el
reconocimiento y la destruccién de las células hepd-
ticas infectadas, por el sistema inmune del huésped.
Es durante esta fase que produce el portador inactivo
del VHB, (véase mds adelante), conduciendo a la
tercera fase o fase de hepatitis B inactiva (5, 11).

La desaparicién del HBeAg, bien sea de manera
espontdnea o como resultado del tratamiento de la
infeccién crénica, disminuye el riesgo de progresién
de la enfermedad hepitica, asi como descompensa-
cién de la misma, mejorando la sobrevida (11).

El estado de portador inactivo del VHB, antes lla-
mado portador sano o asintomdtico de VHB, como
hemos mencionado, consiste en infeccién persis-
tente del higado por VHB sin enfermedad hepdtica
significativa. La ausencia de enfermedad hepdtica,
se debe a que la replicacién viral es muy baja y no
induce activacién importante del sistema inmune
del huésped. Recientemente se encontré que los
portadores inactivos del VHB, aunque mantienen
un pool aumentado de células T efectoras (CD8+
T), las cuales demuestran minima capacidad prolife-
rativa contra el antigeno central del VHB (HBcAg),
o péptidos derivados de este antigeno (16), aunque
pueden ser funcionales tanto en el higado como en
la periferia (17, 18). Se ha sugerido que la falta de
dafio hepdtico en los portadores inactivos del VHB,
se debe a que las poblaciones dindmicas de células
T pueden producir citoquinas como el interferén
gama, que suprimen la replicacién viral sin causar
dafio citolitico a los hepatocitos (2, 5, 11).

La importancia del portador inactivo radica en que
constituye el mayor nimero de pacientes crénica-
mente infectados con el VHB, con una poblacién
aproximada de 300 millones de individuos (19). No
obstante el buen prondstico que tienen en general,
presentan un riesgo no despreciable de cirrosis y hepa-
tocarcinoma, el cual discutiremos mds adelante.

Diagnostico de hepatitis B inactiva

El diagndstico de portador inactivo de VHB se esta-
blece si (20):



1. El antigeno de superficie HBsAg persiste en san-
gre durante mds de 6 meses.

2. El antigeno e (HBeAg) es negativo y el anti-
HBeAg es positivo.

3. El ADN-VHB menor de 2000 U/mL.
Las transaminasas son persistentemente normales.

5. La biopsia hepdtica confirma ausencia de hepati-
tis significativa.

Algunos pacientes con hepatitis crénica por VHB
presentan de forma transitoria cifras de transami-
nasas normales y niveles bajos de replicacién viral.
Por ello, para confirmar el diagnéstico de portador
inactivo de VHB es necesario determinar de forma
periédica cada 3-6 meses durante al menos 1 ano
transaminasas y, si es posible, DNA del VHB (21,
22).

Historia natural de la hepatitis B inactiva

Pocos estudios han evaluado directamente la historia
natural de la hepatitis B inactiva, con criterios de
inclusién que tengan en cuenta la definicién actual
del estado de portador inactivo. Por ejemplo, en el
afo 1993 fue publicado un trabajo titulado: “La
historia natural de los portadores asintomdticos del
HBsAg” (23), en el cual se hizo seguimiento durante
mds de 10 afos a pacientes que al inicio presentaban
HBsAg (+) durante mds de 6 meses, transaminasas
normales y ausencia de sintomas. Aunque el periodo
de seguimiento fue considerable y permite determi-
nar la ocurrencia de variables de desenlace impor-
tantes como cirrosis hepdtica y hepatocarcinoma, no
se les midi6 el DNA del HVB, y por lo tanto, no es
posible definir si realmente el grupo estudiado era de
portadores inactivos de VHB, y si el desenlace final
puede ser atribuido al estado de portador inactivo,
teniendo en cuenta que actualmente se conoce que
el principal predictor de cirrosis hepdtica en hepati-

tis B es el valor basal del DNA del HVB (24).

Uno de los estudios que han aportado mayor infor-
macién sobre la historia natural de la hepatitis B
inactiva fue el publicado por Hsu y cols (25). Tras
un seguimiento durante un tiempo promedio de

8,3 afos a 283 pacientes que habfan presentado
seroconversién espontdnea del HBeAg con ALT y
DNA-HBV- dentro de limites normales (aunque
no se reportaron datos de esta dltima en el articulo
original), se encontré que el 33,2% de los casos pre-
senté alguna recaida con elevacién de las ALT por lo
menos al doble. A pesar de encontrarse la mayoria
de la poblacién estudiada (66,8%) en remisién con-
tinua, se observé que el 7,8% desarroll$ cirrosis con
una tasa acumulada de 0,9% al afio y 2,2% present6
hepatocarcinoma al final del seguimiento (25).

Martinot-Peignoux y cols (26) siguieron a 85 pacien-
tes con hepatitis B inactiva durante un periodo pro-
medio de 3,2 afios encontrando un leve incremento
de transaminasas (entre 1-2 veces) y un aumento por
encima del punto de corte propuesto por el NIH
(40 UI/mL) en 3,5% y 2% de los pacientes respec-
tivamente. Se hizo biopsia hepdtica en 58 pacientes
y no se encontré evidencia de progresién histoldgica
en ninguno de los casos. En otro trabajo publicado
por Zacharakis y cols (27) que incluyé pacientes con
diferentes estados de hepatitis B a los cuales se les
realizé biopsia hepdtica al inicio y durante el segui-
miento cada 2 afos, se encontraron hallazgos consis-
tentes con la serie de Martinot-Peignoux (26). Entre
el subgrupo de portadores inactivos del HBsAg que
fueron observados durante un promedio de 5 afios
no se encontrd elevacién de las transaminasas, ni
aumento significativo de la carga viral. La serocon-
versién del HBsAg fue de 0,57% (23), 0,85% (25) y
1% (26) anual respectivamente, lo cual confirma que
a pesar que se trate de un estado con muy bajo riesgo
de reactivacién hace parte del espectro de una enfer-
medad incurable, en la que una vez el cccDNA del
virus se integra con la secuencia genémica del hués-
ped es muy dificil su depuracién del organismo.

Se debe tener en cuenta que en los estudios de
Martinot-Peignoux (26) y Zacharakis (27) no se
evaluaron los “endpoints” clinicos de mayor interés
en esta enfermedad, como son la cirrosis y el hepa-
tocarcinoma. Asi como ocurre al evaluar la eficacia
de los antiretrovirales e inmunomoduladores uti-
lizados en el tratamiento de la hepatitis B crénica,
estos seguimientos han utilizado variables sustitutas
(“surrogates”) como carga viral/elevacién de amino-
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transferasas, etc., que han demostrado que pueden
predecir si habrd o no evolucién favorable (28).

La evidencia proveniente de los estudios de Martinot-
Peignoux (26) y Zacharakis (27) que han incluido
rigurosamente pacientes con criterios vigentes de
hepatitis B inactiva, no coincide con la incidencia
de reactivacién espontdnea reportada en otros series
que alcanza un 20-30%. El motivo de esta discor-
dancia podria ser que en la poblacién asidtica, la his-
toria natural de la infeccién por VHB es mds agre-
siva que en paises occidentales (28). Existe suficiente
evidencia que aquellos pacientes infectados en sus
primeros anos de vida, a pesar de haber presentado
seroconversién del HBeAg, disminuir la carga viral
o normalizar transaminasas tienen una enfermedad
continua y progresiva (29-31).

Otro motivo que podria explicar esta discrepancia
podria ser la inclusién en el estudio realizado por
Hsu (25) de pacientes que probablemente hubieran
tenido una carga viral mayor al limite inferior vigente
para definir portador inactivo (< 2000 Ul/mL o
10000 copias/mL). Este aspecto tiene importantes
implicaciones clinicas y seguramente serd motivo de
andlisis en el futuro.

Globalmente, en los adultos, la seroconversién
espontdnea del HBeAg, ocurre a una tasa de 8% a
15% por afio (11); sin embargo, el estado de por-
tador inactivo es una condicién inmunoldgica muy
dindmica y después de la seroconversién del HBeAg
pueden ocurrir cuatro posibilidades (11, 32, 33):

1. Revertir hacia HBeAg (+), que ocurre en el 20%
de los pacientes (32), asocidndose a elevaciones
de ALT y mayor riesgo de cirrosis y hepatocar-
cinoma (32). Esta reversién a HBeAg (+), se
relaciona con el genotipo del VHB, siendo mds
alto para el genotipo Cy F con una tasa de 40%
(33).

2. Permanecer en fase inactiva, como sucede en 70
a 80% de los pacientes.

3. Después de la seroconversién, 10 a 30% de los
pacientes, se mantendrdn en la fase inmunoac-

tiva, con elevacién de ALT y de DNA (11, 32).
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4. Entre el 10 y el 30% de los pacientes que ini-
cialmente entran en la fase inactiva, experimen-
tardn una o mds reactivaciones de hepatitis anti
e positiva, con elevaciones del DNA acompa-
fiado o seguido por elevacién de ALT (26). Estos
pacientes, al igual que en quienes se revierte hacia
HBeAg (+), se incrementa el riesgo de cirrosis y
hepatocarcinoma (26).

Lo anterior demuestra que la infeccién crénica por
VHB, no es estdtica sino que, por el contrario, es
muy dindmica, y el portador inactivo puede tener
de manera inesperada una enfermedad activa. Este
comportamiento hace que la denominacién por-
tador inactivo del HBsAg, que en general denota
una condicién benigna, podria ser inexacto, ya que
mantiene un riesgo latente de cirrosis y de hepato-
carcinoma y por lo tanto justifica un seguimiento
estricto.

La presencia del HBeAg implica un mayor riesgo
relativo de hepatocarcinoma, del orden de 60,2
versus 9,6 en quienes son HBeAg (-) (34). Aunque
en los individuos que adquieren la enfermedad en
la etapa perinatal, la mayorfa de los que presentan
cirrosis, esta aparece mucho después de la serocon-
versién del HBeAg, indicando que la duracién de
la enfermedad antes de la seroconversién influye en
el desarrollo de complicaciones (35), probablemente
porque durante esta fase, se ha alcanzado a producir
dafo histolégico con fibrosis avanzada o, como vere-
mos después, porque estos pacientes pueden haber
presentado recaidas (“flares”) recurrentes desaperci-
bidas con dafios acumulativos. Es importante anotar
ademds, que incluso, la desaparicién del HBsAg en
estos pacientes, no evita la aparicién de hepatocarci-
noma y la reactivacién de la HVB (35).

Manejo del portador inactivo de HBsAg

La piedra angular en el manejo del portador inactivo
del HBsAg es el seguimiento. Actualmente, no se
recomienda tratamiento farmacolégico, ya que los
medicamentos disponibles para el tratamiento de la
hepatitis B tienen una eficacia muy baja en depurar



el HBsAg y su efecto es minimo cuando no existe
necrosis hepatocelular activa (36). La carga viral, que
por definicién se encuentra en limites inferiores a
las metas de tratamiento en los casos de hepatitis B
crénica activa, no constituye un objetivo terapéutico
en estos pacientes.

Debe realizarse un control periédico de ALT cada
tres a seis meses durante toda la vida, para confir-
mar que el estado de portador inactivo es mantenido
(37, 38) y DNA del VHB, cada 6-12 meses, para
estar seguros de su verdadero estado, aunque no hay
estudios prospectivos que hayan validado este segui-
miento. Otros autores consideran que en pacientes
portadores inactivos del VHB, con largos periodos
de inactividad con ALT normal y niveles de DNA
estables (que no exceden 2000 UI/mL), la solicitud
periédica de carga viral y biopsia hepdtica no serfa
recomendable en virtud del costo, la disponibilidad
limitada y el bajo rendimiento de este enfoque (39).
En este estudio, el 98% de los portadores inactivos
permanecieron con ALT normal durante el periodo
de observacién de 12 afios y no hubo progresién de
la enfermedad hepdtica en el seguimiento de cuatro
afos con biopsia hepdtica (39). Sin embargo, debe
enfatizarse que la historia natural de la hepatitis
crénica por VHB, difiere de acuerdo a los diferentes
grupos étnicos, edad y fenotipo del VHB (39).

En pacientes en quienes la ALT permanece normal,
el HBeAg es negativo y se produce elevacién del
DNA (mayor a 2000 UI/mL), estd indicado realizar
biopsia hepdtica para descartar hepatitis por encima
de leve o fibrosis, en cuyo caso estarfa indicado ini-
ciar tratamiento (15).

En el escenario de aumento de la ALT, también se
debe sospechar infeccién intercurrente por virus
hepatotropos, los cuales explican hasta el 30% de las
reactivaciones (40), por lo cual se debe solicitar anti
A IgM, Anti virus C o carga viral del mismo, asi
como investigar el virus delta, con antidelta IgM.

En pacientes mayores de 50 afios o con antecedente
familiar de hepatocarcinoma debe solicitarse ecogra-
fia hepatobiliar y alfa fetoproteina cada 6 meses (41)
como estrategia de vigilancia similar a la implemen-
tada en casos de cirrosis.

El riesgo de transmisién depende del nivel de repli-
cacién viral, por lo cual el portador inactivo de VHB
tiene un riesgo bajo de transmisién (42), pero aun
asi, este grupo de pacientes debe adoptar las medidas
de precaucién pertinentes para evitar el contagio a
otras personas, tales como: no donar sangre, érga-
nos ni semen, no compartir los utensilios que estén
en contacto con sangre (maquinillas, cepillos de
dientes, etc.). Uso de preservativo en las relaciones
sexuales con parejas no estables o no inmunizadas.
A los contactos familiares y a la pareja sexual de los
portadores inactivos de la hepatitis B debe realizdrse-
les una determinacién del HBsAg y antiHBs; si son
negativos deben recibir la vacuna para el VHB (43).

El hecho que la madre sea portadora inactiva del
VHB no contraindica ni el embarazo ni el parto
vaginal. Sin embargo, el recién nacido producto de
su gestacién debe recibir inmediatamente (menos de
12 horas) después del parto inmunoglobulina espe-
cifica VHB y la primera dosis de vacuna frente al
VHB (luego recibird las sucesivas), como lo indica el
PAI vigente en nuestro pafs.

Quimioterapia y hepatitis B inactiva 3Qué
hacer?

La reactivacién de la hepatitis B es una complicacién
bien descrita en pacientes con cdncer que reciben
quimioterapia. Con el aumento en la incidencia de
patologia neopldsica y el uso expandido de citostdticos
para el manejo del cdncer, la reactivacién de la hepa-
titis B se ha convertido en un problema comun, que
ocurre en 14-50% de los portadores crénicos del VHB
que reciben citotdxicos o terapia inmunosupresora
(44). En los pacientes inmunosuprimidos aumenta la
intensidad de la replicacién viral, de tal manera que se
incrementa el nimero de hepatocitos infectados y la
expresién de antigenos virales en la membrana de los
hepatocitos. Cuando se restaura la inmunocompeten-
cia, los linfocitos T cito téxicos activados reconocen
los antigenos expresados conjuntamente con molécu-
las HLA de clase I en la superficie de las células infec-
tadas produciendo el dafio celular por la accién de
determinadas citoquinas (TNF-, IL-1 , etc.) liberadas
en la zona de inflamacién (45).
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La reactivacién del VHB ocurre en 38-48% de los
portadores del HBsAg, en pacientes con linfoma
y otras neoplasias hematoldgicas (46). El riesgo de
reactivacién con el uso de agentes citotdxicos para
otras neoplasias es menos claro. Un estudio demos-
tré que el 15% de pacientes con tumores sélidos
presentd reactivacién del VHB (47). Sin embargo,
en los pacientes con cdncer de seno la tasa de reac-
tivacién es incluso mayor que en los pacientes con
linfoma, produciéndose recaidas entre el 41-56% de
los portadores del HBsAg (48, 49). Probablemente
el mayor uso de corticoides en la quimioterapia para
este tipo de tumor puede explicar estos hallazgos. En
general, en los pacientes con cdncer la reactivacién
de la HB puede llevar a crisis severas con una letali-
dad tan alta como del 40% (50).

Con base en la literatura vigente sobre el tema, se
concluye que en todo paciente que va a ser some-
tido a quimioterapia, debe investigarse infeccién
para VHB con HBsAg y anticore total. Aquellos
que tengan HBsAgs (+) o anticore (+) deben recibir
profilaxis por lo menos 7 dfas antes del inicio de la
quimioterapia (51). No estd claramente estandari-
zado hasta cudndo deben recibirla, sin embargo se
recomienda mantenerla 6 meses posterior a la dltima
quimioterapia o cuando los leucocitos se encuentren
dentro de limites normales. La monitorizacién debe
incluir AT y VHB-DNA cada mes hasta 12 meses
posterior a la suspension de la profilaxis (52).

Terapia antiTNF y HB

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una
citoquina que in vitro y en modelos animales inhibe
la replicacién del VHB (53-55). En modelos anima-
les se ha demostrado una respuesta antiviral alterada
cuando se utiliza la terapia antiTNF (55, 56). En
humanos, la reactivacién de infecciones latentes,
con el uso de terapia bioldgica es un problema clara-
mente establecido. La utilizacién de medicamentos
antiTNF en pacientes con hepatitis B crénica, puede
favorecer la replicacién con aumento de la expresién
de los antigenos virales en la membrana del hepa-
tocito y posteriormente lesién del mismo mediada
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inmunoldgicamente, cuando se produce la “recons-
titucién inmunolégica” (57). En el caso de la hepati-
tis B, se han descrito casos de hepatitis severa (58) o
fulminante, relacionada con infliximab en pacientes
con enfermedades reumdticas (59). Pacientes con
enfermedad de Crohn, positivos para HBsAg, tuvie-
ron grave reactivacién de la hepatitis cuando no reci-
bieron profilaxis con lamivudine, pero no sucedié asi
cuando recibieron profilaxis durante el tratamiento
con infliximab (60).

Las reactivaciones (“flares”) ocurren con mayor
frecuencia al finalizar el tratamiento como conse-
cuencia del restablecimiento inmunoldgico, que se
produce después de un periodo de inmunosupresién

(61, 62).

No existen gufas sobre el abordaje y manejo de la
hepatitis B crénica en pacientes que van a recibir tera-
pia antiTNE sin embargo se recomienda investigar
esta infeccién en todos los pacientes antes de iniciar
este tipo de tratamiento (63). Dicha investigacién
debe incluir de manera sistemdtica la determinacién
de anticore total y del DNA VHB, en busca de infec-
cién oculta por hepatitis B (HBsAg negativo), la cual
se considera costo-efectiva, teniendo en cuenta la
alta mortalidad de una reactivacién de HB en estos
casos. La incidencia de reactivacién clinicamente
evidente de la infeccién del VHB, en pacientes que
reciben medicamentos citotéxicos, es del 38-53%,
con una mortalidad del 0-41% (57). Si bien no hay
suficiente claridad sobre qué hacer con el paciente
que es portador crénico del VHB, algunos sugieren
los siguientes dos enfoques.

1. Profilaxis con antivirales, antes de iniciar el
antiI'NF y continuarlo hasta tres o seis meses
(64) después de terminar el inmunosupresor.

2. Intervencién temprana, en la cual el paciente
es monitoreado para detectar lesién hepdtica en
cuyo caso el antiviral se iniciarfa inmediatamente

(57).

El temor con esta conducta es que la reactivacién de
la hepatitis puede producirse tan rédpidamente que no



dé tiempo para el inicio del antiviral. Actualmente se
recomienda que todos los PIVHB al igual que los
inmunotolerantes, deban recibir profilaxis antivi-
ral antes de comenzar quimioterapia o inmunosu-
presién (57, 64). El seguimiento debe realizarse de
manera similar a los pacientes que van a recibir qui-
mioterapia. Teniendo en cuenta que cada vez es m4s
frecuente utilizar ant’TNF en gastroenterologia, se
hace imperativo investigar el VHB en los candidatos
para esta terapia a fin de evitar la tragedia de reacti-
vacién de este virus y, de igual manera, es urgente
contar con gufas de manejo para este escenario.

Uso de drogas hepatotoxicas en portadores
inactivos de HB

Existe evidencia de la conducta terapéutica que se
debe tomar en algunos casos de portadores inacti-
vos de hepatitis B que requieren la administracién
concomitante de medicamentos hepatotdxicos.
Probablemente, el escenario clinico que con mayor
frecuencia cumple estas caracteristicas es la coe-
xistencia de tuberculosis (TBC) y hepatitis B. De
acuerdo a estadisticas publicadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estas enfermedades
constituyen 2 de las infecciones mds prevalentes
en el mundo, afectando a un tercio de la poblacién
mundial (65, 66). Aunque se desconoce con exacti-
tud el porcentaje de portadores inactivos de hepatitis
B que padecen tuberculosis, al tratarse de patologias
de paises subdesarrollados y que se asocian con el
VIH, se estima que el porcentaje de coinfeccién
es alto. La ocurrencia de lesién hepdtica durante la
terapia antiTBC varfa, y parece ser mucho mayor
en paises en desarrollo (8 a 39%) (67, 68) que en
paises desarrollados (3 a 4%) (69, 70), a pesar del
uso de regimenes similares. Se ha sugerido que este
fenémeno podria ser atribuible a la coexistencia de
TBC y hepatitis viral en paises subdesarrollados. En
un estudio de casos y controles con 110 portadores
inactivos de hepatitis B y 97 pacientes con TBC sin
otra comorbilidad se encontré que el 35% y 20% de
los pacientes present6 elevacién de las enzimas hepd-
ticas respectivamente (71). Con base en la definicién
vigente de hepatotoxicidad inducida por medica-

mentos en TBC propuesta por la American Thoracic
Society (ATS) en 2003 (72), no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos
(8% vs. 4% p: 0,23); sin embargo, la frecuencia de
hepatotoxicidad moderada a severa fue mayor en el
grupo de portadores inactivos (8% vs. 2% p: 0,05).
La reintroduccién de la terapia antiTBC fue segura
y exitosa en el 83% de los casos. Con base en estos
hallazgos, se puede recomendar que los portadores
inactivos de hepatitis B que requieren terapia anti-
TBC pueden ser tratados con los esquemas usuales,
bajo una estricta monitorizacién de la funcién hepd-
tica con solicitud de transaminasas por lo menos
una vez al mes. Aunque no existen estudios en otras
patologifas que requieran tratamiento a largo plazo
con medicamentos hepatotdxicos, consideramos que
estos hallazgos son extrapolables a otras situaciones
clinicas, es decir, si el paciente portador inactivo de
hepatitis B requiere medicamentos hepatotdxicos los
debe recibir y debe ser sometido a un control mds
frecuente de transaminasas.
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