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RESUMEN

La mayoría de portadores crónicos del HBsAg son portado-
res inactivos de la hepatitis B. A pesar de que en términos 
generales tiene buen pronóstico a largo plazo, posee un 
riesgo incrementado de cirrosis hepática y hepatocarcino-
ma respecto a la población general. Además, es un grupo 
con alto riesgo de complicaciones, incluso letales, en caso 
de recibir medicamentos hepatotóxicos o inmunosupreso-
res, lo cual requiere una serie de medidas diagnósticas y 
terapéuticas oportunas por parte del médico tratante. En 
este artículo presentamos una revisión de la hepatitis B in-
activa, haciendo énfasis en el abordaje que debe realizarse 
en los escenarios clínicos que con mayor frecuencia ocurren 
en este grupo de pacientes. 
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SUMMARY

Most chronic carriers of HBsAg are inactive carriers. 
Although in general have a good prognosis in the long term, 
have an increased risk of liver cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma with respect to the general population. It is also 
a group at high risk of complications, even lethal, if given 
hepatotoxic or immunosuppressive drugs, which requires a 
series of diagnostic and therapeutic measures necessary for 
the treating physician. In this article we present a review of 
inactive hepatitis B, emphasizing the approach to be imple-
mented in clinical scenarios that occur most frequently in 
this patient group.
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La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) 
es un problema de salud pública a nivel mundial, 
estimándose que 2.000 millones de personas (la ter-
cera parte de la población de la tierra) tienen evi-
dencia de infección previa o actual por este virus y 
350 a 400 millones de individuos continúan cróni-
camente infectados (1), además, aproximadamente 
1.000.000 mueren al año por enfermedad hepática 
asociada a esta infección (1). El VHB es un virus 
DNA pequeño, de 3,2 pares de kilobases, parcial-
mente de cadena simple y parcialmente de cadena 

doble, perteneciente a la familia Hepadnaviridae (2). 
El genoma viral tiene cuatro genes o fragmentos 
de lectura abierta, que codifi can para sus respecti-
vas proteínas: S: codifi ca las proteínas de superfi cie, 
antígeno de superfi cie (HBsAg) y proteínas pre S1 
y pre S2, gen C: proteína C de la nucleocápside 
(HBcAg) y el antígeno e (HBeAg), dependiendo de 
si la traslación es iniciada de la región core o pre-
core; el gen P, para la polimerasa viral y el gen X 
para el antígeno 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 núcleo de los hepatocitos 
infectados, y en segundo lugar, utilizar transcripción 
reversa como parte de su ciclo de vida (3). Virus rela-
cionados infectan la marmota, ardillas terrestres y los 
árboles, patos de Pekin y los hurones (2, 3). Hay 
en la actualidad ocho genotipos (A-H) y cada uno 
de estos tiene diferente distribución geográfi ca (2, 
3). El VHB, no es citopático por sí mismo, consi-
derándose que el daño hepático es el resultado de la 
respuesta inmune adaptativa del huésped, mediada 
fundamentalmente por linfocitos T citotóxicos, 
contra los antígenos de VHB, expresados en la 
membrana del hepatocito, asociados a HLA I, que 
resultan en necrosis y apoptosis de la célula hepática 
(2, 4). En la infección aguda, la participación del 
sistema inmune innato es fundamentalmente acti-
var el sistema inmune adaptativo (4). El curso de 
la infección es además fuertemente afectada por las 
propiedades estructurales, regenerativas e inmunoló-
gicas del hígado (5). Por tanto, la entrada del VHB 
en los hepatocitos no se manifi esta clínicamente de 
manera inmediata, sino que existe un largo período 
de incubación, que varía de 40 a 160 días, durante 
los cuales se produce intensa replicación viral (4, 5), 
cuya manifestaciones se hacen aparentes cuando en 
la última parte del período de incubación “se arma” 
el sistema inmune adaptativo (5). El espectro clínico 
de la infección es bastante amplio. En su fase aguda 
puede presentarse con cuadros que van desde la 
infección subclínica, que es la forma de presentación 
más frecuente, hepatitis sintomática e incluso falla 
hepática fulminante. 

Aunque en la mayoría de los casos la evolución de la 
hepatitis aguda por virus B es favorable, con resolu-
ción espontánea del cuadro clínico en 4-8 semanas, 
el 90% de los casos en la infancia y el 5-10% en los 
adultos progresan a hepatitis crónica (6). Una vez 
establecida la infección crónica, los dos principales 
desenlaces que producen la muerte de los individuos 
son la cirrosis con sus complicaciones y el cáncer 
hepatocelular. Sin embargo, el curso clínico o his-
toria natural es dinámica, altamente variable y com-
pleja con un espectro que varía desde una hepatitis 

crónica agresiva con recaídas frecuentes y desarrollo 
más o menos rápido de una cirrosis hepática, hasta 
el estado de portador inactivo del VHB (PIVHB) 
(2-5). De esta manera, los pacientes pueden tener 
alta replicación viral con o sin enfermedad hepática 
activa, o mínima replicación viral con mínima o nula 
enfermedad hepática que confi gura el PIVHB. En la 
última década, se han defi nido tres fases de la hepatitis 
B crónica, que han sido ampliamente aceptadas: fase 
inmuno tolerante, fase activa inmunológicamente y 
la fase de hepatitis B inactiva (7, 8). Recientemente 
se ha propuesto una cuarta fase o fase de recupe-
ración con desaparición espontánea del antígeno de 
superfi cie (HBsAg) que sucede cada año en 1-2% 
por año en los pacientes crónicamente infectados y 
que han adquirido la enfermedad en la etapa adulta 
(9) y en 0,05 a 0,8% por año, en pacientes de áreas 
endémicas donde la infección se adquiere de manera 
más frecuente perinatalmente o en la infancia tem-
prana (10,11). En la fase de inmunotolerancia, el 
individuo tiene HBsAg (+), antígeno e (+) (HBeAg), 
niveles elevados de DNA (más de 20.000 UI/mL, 
frecuentemente por encima de un millón de UI/L) 
y aminotransferasas normales (9-11). Este escenario 
ocurre fundamentalmente en los individuos que 
adquieren la enfermedad en el período perinatal a 
través de madres que son HBsAg (+) y HBeAg (+) 
(10, 11), cuando el sistema inmune es inmaduro. En 
esta etapa, el HBeAg, actúa como una proteína que 
favorece la inmunotolerancia, al evitar la detección 
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 
mínimo daño hepático, ya que aunque el VHB tiene 
alta replicación, este no es citotóxico para la célula 
hepática y el sistema inmune del huésped, que es el 
responsable del daño, no identifi ca 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, podría signifi car acumu-
lación de múltiples sitios de integración del DNA 
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del VHB en el DNA del huésped, lo cual aumen-
taría el riesgo de hepatocarcinoma, aunque dentro 
del hígado no haya infl amación activa ni fi brosis (2, 
5, 11).

La fase inmunológicamente activa, también cono-
cida como “fase de aclaramiento inmunológico” o 
“inmunoeliminación”, se caracteriza por alta repli-
cación viral (por encima de 2000 UI/mL), elevación 
de ALT e infl amación histológica activa, con o sin 
fi brosis, refl ejando que el sistema inmune del indi-
viduo reconoce las células hepáticas 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 
años 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 infección aguda (11, 13). En 
los individuos que tienen HBeAg (+), se produce 
la seroconversión del mismo, es decir, desaparece 
este antígeno y aparece su anticuerpo (Ac HBeAg) 
y simultáneamente, disminuyen de manera progre-
siva los niveles de DNA VHB. Esta seroconversión 
del HBeAg, puede ser precedida de una reactivación 
(“fl are”) de la hepatitis con elevación de las amino-
transferasas. En la actualidad el límite superior nor-
mal para ALT y AST es 30 para hombres y 19 para 
las mujeres (14) y no 40 U/L como clásicamente se 
ha informado en los laboratorios clínicos, valor este 
que probablemente subestima la enfermedad hepá-
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 hepática 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 hepática es de 25 en hombres y 46 en 
mujeres (14). Estos nuevos límites para las amino-
transferasas deben ser tenidos en cuenta a la hora de 
tomar decisiones con respecto al manejo en general 
de las enfermedades hepáticas y en particular en la 
HVB como recientemente se ha sugerido en Estados 
Unidos (15). 

Las diversas alteraciones bioquímicas, serológicas 
e histológicas que caracterizan esta fase refl ejan el 
reconocimiento y la destrucción de las células hepá-
ticas infectadas, por el sistema inmune del huésped. 
Es durante esta fase que produce el portador inactivo 
del VHB, (véase más adelante), conduciendo a la 
tercera fase o fase de hepatitis B inactiva (5, 11). 

La desaparición del HBeAg, bien sea de manera 
espontánea o como resultado del tratamiento de la 
infección crónica, disminuye el riesgo de progresión 
de la enfermedad hepática, así como descompensa-
ción de la misma, mejorando la sobrevida (11). 

El estado de portador inactivo del VHB, antes lla-
mado portador sano o asintomático de VHB, como 
hemos mencionado, consiste en infección persis-
tente del hígado por VHB sin enfermedad hepática 
signifi cativa. La ausencia de enfermedad hepática, 
se debe a que la replicación viral es muy baja y no 
induce activación importante del sistema inmune 
del huésped. Recientemente se encontró que los 
portadores inactivos del VHB, aunque mantienen 
un pool aumentado de células T efectoras (CD8+ 
T), las cuales demuestran mínima capacidad prolife-
rativa contra el antígeno central del VHB (HBcAg), 
o péptidos derivados de este antígeno (16), aunque 
pueden ser funcionales tanto en el hígado como en 
la periferia (17, 18). Se ha sugerido que la falta de 
daño hepático en los portadores inactivos del VHB, 
se debe a que las poblaciones dinámicas de células 
T pueden producir citoquinas como el interferón 
gama, que suprimen la replicación viral sin causar 
daño citolítico a los hepatocitos (2, 5, 11). 

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

Diagnóstico de hepatitis B inactiva 

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



161Hepatitis B Inactiva. Decisiones en la práctica clínica

1. El antígeno de superfi cie HBsAg persiste en san-
gre durante más de 6 meses.

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

3. El ADN-VHB menor de 2000 U/mL. 

4. Las transaminasas son persistentemente normales.

5. La biopsia hepática confi rma ausencia de hepati-
tis signifi cativa.

Algunos pacientes con hepatitis crónica por VHB 
presentan de forma transitoria cifras de transami-
nasas normales y niveles bajos de replicación viral. 
Por ello, para confi rmar el diagnóstico de portador 
inactivo de VHB es necesario determinar de forma 
periódica cada 3-6 meses durante al menos 1 año 
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 
inclusión que tengan en cuenta la defi nición actual 
del estado de portador inactivo. Por ejemplo, en el 
año 1993 fue publicado un trabajo titulado: “La 
historia natural de los portadores asintomáticos del 
HBsAg” (23), en el cual se hizo seguimiento durante 
más de 10 años a pacientes que al inicio presentaban 
HBsAg (+) durante más de 6 meses, transaminasas 
normales y ausencia de síntomas. Aunque el periodo 
de seguimiento fue considerable y permite determi-
nar la ocurrencia de variables de desenlace impor-
tantes como cirrosis hepática y hepatocarcinoma, no 
se les midió el DNA del HVB, y por lo tanto, no es 
posible defi nir si realmente el grupo estudiado era de 
portadores inactivos de VHB, y si el desenlace fi nal 
puede ser atribuido al estado de portador inactivo, 
teniendo en cuenta que actualmente se conoce que 
el principal predictor de cirrosis hepática en hepati-
tis B es el valor basal del DNA del HVB (24).

Uno de los estudios que han aportado mayor infor-
mación 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 años a 283 pacientes que habían presentado 
seroconversión espontánea del HBeAg con ALT y 
DNA-HBV- dentro de límites normales (aunque 
no se reportaron datos de esta última en el artículo 
original), se encontró que el 33,2% de los casos pre-
sentó alguna recaída con elevación de las ALT por lo 
menos al doble. A pesar de encontrarse la mayoría 
de la población estudiada (66,8%) en remisión con-
tinua, se observó que el 7,8% desarrolló cirrosis con 
una tasa acumulada de 0,9% al año y 2,2% presentó 
hepatocarcinoma al fi nal 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 años 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 hepática en 58 pacientes 
y no se encontró evidencia de progresión histológica 
en ninguno de los casos. En otro trabajo publicado 
por Zacharakis y cols (27) que incluyó pacientes con 
diferentes estados de hepatitis B a los cuales se les 
realizó biopsia hepática al inicio y durante el segui-
miento cada 2 años, 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 años 
no se encontró elevación de las transaminasas, ni 
aumento signifi cativo de la carga viral. La serocon-
versión del HBsAg fue de 0,57% (23), 0,85% (25) y 
1% (26) anual respectivamente, lo cual confi rma que 
a pesar que se trate de un estado con muy bajo riesgo 
de reactivación hace parte del espectro de una enfer-
medad incurable, en la que una vez el cccDNA del 
virus se integra con la secuencia genómica del hués-
ped es muy difícil su depuración del organismo.

Se debe tener en cuenta que en los estudios de 
Martinot-Peignoux (26) y Zacharakis (27) no se 
evaluaron los “endpoints” clínicos de mayor interés 
en esta enfermedad, como son la cirrosis y el hepa-
tocarcinoma. Así como ocurre al evaluar la efi cacia 
de los antiretrovirales e inmunomoduladores uti-
lizados en el tratamiento de la hepatitis B crónica, 
estos seguimientos han utilizado variables sustitutas 
(“surrogates”) como carga viral/elevación de amino-



Rev Col Gastroenterol / 24 (2) 2009

Columna de hígado

162

transferasas, etc., que han demostrado que pueden 
predecir si habrá o no evolución 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 reactivación espontánea reportada en otros series 
que alcanza un 20-30%. El motivo de esta discor-
dancia podría ser que en la población asiática, la his-
toria natural de la infección por VHB es más agre-
siva que en países occidentales (28). Existe sufi ciente 
evidencia que aquellos pacientes infectados en sus 
primeros años de vida, a pesar de haber presentado 
seroconversión del HBeAg, disminuir la carga viral 
o normalizar transaminasas tienen una enfermedad 
continua y progresiva (29-31).

Otro motivo que podría explicar esta discrepancia 
podría ser la inclusión en el estudio realizado por 
Hsu (25) de pacientes que probablemente hubieran 
tenido una carga viral mayor al límite inferior vigente 
para defi nir portador inactivo (< 2000 UI/mL o 
10000 copias/mL). Este aspecto tiene importantes 
implicaciones clínicas y seguramente será motivo de 
análisis en el futuro.

Globalmente, en los adultos, la seroconversión 
espontánea del HBeAg, ocurre a una tasa de 8% a 
15% por año (11); sin embargo, el estado de por-
tador inactivo es una condición inmunológica muy 
dinámica y después de la seroconversión del HBeAg 
pueden ocurrir cuatro posibilidades (11, 32, 33): 

1. Revertir hacia HBeAg (+), que ocurre en el 20% 
de los pacientes (32), asociándose a elevaciones 
de ALT y mayor riesgo de cirrosis y hepatocar-
cinoma (32). Esta reversión a HBeAg (+), se 
relaciona con el genotipo del VHB, siendo más 
alto para el genotipo C y 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 seroconversión, 10 a 30% de los 
pacientes, se mantendrán en la fase inmunoac-
tiva, con elevación de ALT y de DNA (11, 32). 

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

Lo anterior demuestra que la infección crónica por 
VHB, no es estática sino que, por el contrario, es 
muy dinámica, y el portador inactivo puede tener 
de manera inesperada una enfermedad activa. Este 
comportamiento hace que la denominación por-
tador inactivo del HBsAg, que en general denota 
una condición benigna, podría ser inexacto, ya que 
mantiene un riesgo latente de cirrosis y de hepato-
carcinoma y por lo tanto justifi ca 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 mayoría de los que presentan 
cirrosis, esta aparece mucho después de la serocon-
versión del HBeAg, indicando que la duración de 
la enfermedad antes de la seroconversión infl uye en 
el desarrollo de complicaciones (35), probablemente 
porque durante esta fase, se ha alcanzado a producir 
daño histológico con fi brosis avanzada o, como vere-
mos después, porque estos pacientes pueden haber 
presentado recaídas (“fl ares”) recurrentes desaperci-
bidas con daños acumulativos. Es importante anotar 
además, que incluso, la desaparición del HBsAg en 
estos pacientes, no evita la aparición de hepatocarci-
noma y la reactivación 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 farmacológico, ya que los 
medicamentos disponibles para el tratamiento de la 
hepatitis B tienen una efi cacia muy baja en depurar 



163Hepatitis B Inactiva. Decisiones en la práctica clínica

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

Debe realizarse un control periódico de ALT cada 
tres a seis meses durante toda la vida, para confi r-
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 períodos 
de inactividad con ALT normal y niveles de DNA 
estables (que no exceden 2000 UI/mL), la solicitud 
periódica de carga viral y biopsia hepática no sería 
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 período 
de observación de 12 años y no hubo progresión de 
la enfermedad hepática en el seguimiento de cuatro 
años con biopsia hepática (39). Sin embargo, debe 
enfatizarse que la historia natural de la hepatitis 
crónica por VHB, difi ere 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 elevación del 
DNA (mayor a 2000 UI/mL), está indicado realizar 
biopsia hepática para descartar hepatitis por encima 
de leve o fi brosis, en cuyo caso estaría indicado ini-
ciar tratamiento (15).

En el escenario de aumento de la ALT, también se 
debe sospechar infección 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, así 
como investigar el virus delta, con antidelta IgM. 

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

El riesgo de transmisión depende del nivel de repli-
cación viral, por lo cual el portador inactivo de VHB 
tiene un riesgo bajo de transmisión (42), pero aun 
así, este grupo de pacientes debe adoptar las medidas 
de precaución pertinentes para evitar el contagio a 
otras personas, tales como: no donar sangre, órga-
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 realizárse-
les una determinación 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 gestación debe recibir inmediatamente (menos de 
12 horas) después del parto inmunoglobulina espe-
cífi ca VHB y la primera dosis de vacuna frente al 
VHB (luego recibirá las sucesivas), como lo indica el 
PAI vigente en nuestro país.

Quimioterapia y hepatitis B inactiva ¿Qué 
hacer?

La reactivación de la hepatitis B es una complicación 
bien descrita en pacientes con cáncer que reciben 
quimioterapia. Con el aumento en la incidencia de 
patología neoplásica y el uso expandido de citostáticos 
para el manejo del cáncer, la reactivación de la hepa-
titis B se ha convertido en un problema común, que 
ocurre en 14-50% de los portadores crónicos del VHB 
que reciben citotóxicos o terapia inmunosupresora 
(44). En los pacientes inmunosuprimidos aumenta la 
intensidad de la replicación viral, de tal manera que se 
incrementa el número de hepatocitos infectados y la 
expresión de antígenos virales en la membrana de los 
hepatocitos. Cuando se restaura la inmunocompeten-
cia, los linfocitos T cito tóxicos activados reconocen 
los antígenos expresados conjuntamente con molécu-
las HLA de clase I en la superfi cie de las células infec-
tadas produciendo el daño celular por la acción de 
determinadas citoquinas (TNF- , lL-1 , etc.) liberadas 
en la zona de infl amación (45).



Rev Col Gastroenterol / 24 (2) 2009

Columna de hígado

164

La reactivación del VHB ocurre en 38-48% de los 
portadores del HBsAg, en pacientes con linfoma 
y otras neoplasias hematológicas (46). El riesgo de 
reactivación con el uso de agentes citotóxicos para 
otras neoplasias es menos claro. Un estudio demos-
tró que el 15% de pacientes con tumores sólidos 
presentó reactivación del VHB (47). Sin embargo, 
en los pacientes con cáncer de seno la tasa de reac-
tivación es incluso mayor que en los pacientes con 
linfoma, produciéndose recaídas 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 cáncer la reactivación 
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 infección 
para VHB con HBsAg y anticore total. Aquellos 
que tengan HBsAgs (+) o anticore (+) deben recibir 
profi laxis por lo menos 7 días antes del inicio de la 
quimioterapia (51). No está claramente estandari-
zado hasta cuándo deben recibirla, sin embargo se 
recomienda mantenerla 6 meses posterior a la última 
quimioterapia o cuando los leucocitos se encuentren 
dentro de límites normales. La monitorización debe 
incluir ALT y VHB-DNA cada mes hasta 12 meses 
posterior a la suspensión de la profi laxis (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 replicación 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 reactivación de infecciones latentes, 
con el uso de terapia biológica es un problema clara-
mente establecido. La utilización de medicamentos 
antiTNF en pacientes con hepatitis B crónica, puede 
favorecer la replicación con aumento de la expresión 
de los antígenos virales en la membrana del hepa-
tocito y posteriormente lesión del mismo mediada 

inmunológicamente, cuando se produce la “recons-
titución inmunológica” (57). En el caso de la hepati-
tis B, se han descrito casos de hepatitis severa (58) o 
fulminante, relacionada con infl iximab en pacientes 
con enfermedades reumáticas (59). Pacientes con 
enfermedad de Crohn, positivos para HBsAg, tuvie-
ron grave reactivación de la hepatitis cuando no reci-
bieron profi laxis con lamivudine, pero no sucedió así 
cuando recibieron profi laxis durante el tratamiento 
con infl iximab (60).

Las reactivaciones (“fl ares”) ocurren con mayor 
frecuencia al fi nalizar el tratamiento como conse-
cuencia del restablecimiento inmunológico, que se 
produce después de un periodo de inmunosupresión 
(61, 62).

No existen guías sobre el abordaje y manejo de la 
hepatitis B crónica en pacientes que van a recibir tera-
pia antiTNF, sin embargo se recomienda investigar 
esta infección en todos los pacientes antes de iniciar 
este tipo de tratamiento (63). Dicha investigación 
debe incluir de manera sistemática la determinación 
de anticore total y del DNA VHB, en busca de infec-
ción oculta por hepatitis B (HBsAg negativo), la cual 
se considera costo-efectiva, teniendo en cuenta la 
alta mortalidad de una reactivación de HB en estos 
casos. La incidencia de reactivación clínicamente 
evidente de la infección del VHB, en pacientes que 
reciben medicamentos citotóxicos, es del 38-53%, 
con una mortalidad del 0-41% (57). Si bien no hay 
sufi ciente claridad sobre qué hacer con el paciente 
que es portador crónico del VHB, algunos sugieren 
los siguientes dos enfoques. 

1. Profi laxis con antivirales, antes de iniciar el 
antiTNF y continuarlo hasta tres o seis meses 
(64) después de terminar el inmunosupresor. 

2. Intervención temprana, en la cual el paciente 
es monitoreado para detectar lesión hepática en 
cuyo caso el antiviral se iniciaría inmediatamente 
(57). 

El temor con esta conducta es que la reactivación de 
la hepatitis puede producirse tan rápidamente que no 
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dé tiempo para el inicio del antiviral. Actualmente se 
recomienda que todos los PIVHB al igual que los 
inmunotolerantes, deban recibir profi laxis antivi-
ral antes de comenzar quimioterapia o inmunosu-
presión (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 más 
frecuente utilizar antiTNF en gastroenterología, se 
hace imperativo investigar el VHB en los candidatos 
para esta terapia a fi n de evitar la tragedia de reacti-
vación de este virus y, de igual manera, es urgente 
contar con guías de manejo para este escenario.

Uso de drogas hepatotóxicas 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 administración 
concomitante de medicamentos hepatotóxicos. 
Probablemente, el escenario clínico que con mayor 
frecuencia cumple estas características es la coe-
xistencia de tuberculosis (TBC) y hepatitis B. De 
acuerdo a estadísticas publicadas por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estas enfermedades 
constituyen 2 de las infecciones más prevalentes 
en el mundo, afectando a un tercio de la población 
mundial (65, 66). Aunque se desconoce con exacti-
tud el porcentaje de portadores inactivos de hepatitis 
B que padecen tuberculosis, al tratarse de patologías 
de países subdesarrollados y que se asocian con el 
VIH, se estima que el porcentaje de coinfección 
es alto. La ocurrencia de lesión hepática durante la 
terapia antiTBC varía, y parece ser mucho mayor 
en países en desarrollo (8 a 39%) (67, 68) que en 
países desarrollados (3 a 4%) (69, 70), a pesar del 
uso de regímenes similares. Se ha sugerido que este 
fenómeno podría ser atribuible a la coexistencia de 
TBC y hepatitis viral en países subdesarrollados. En 
un estudio de casos y controles con 110 portadores 
inactivos de hepatitis B y 97 pacientes con TBC sin 
otra comorbilidad se encontró que el 35% y 20% de 
los pacientes presentó elevación de las enzimas hepá-
ticas respectivamente (71). Con base en la defi nición 
vigente de hepatotoxicidad inducida por medica-

mentos en TBC propuesta por la American Thoracic 
Society (ATS) en 2003 (72), no hubo diferencias 
estadísticamente signifi cativas 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 reintroducción 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 monitorización de la función hepá-
tica con solicitud de transaminasas por lo menos 
una vez al mes. Aunque no existen estudios en otras 
patologías que requieran tratamiento a largo plazo 
con medicamentos hepatotóxicos, consideramos que 
estos hallazgos son extrapolables a otras situaciones 
clínicas, es decir, si el paciente portador inactivo de 
hepatitis B requiere medicamentos hepatotóxicos los 
debe recibir y debe ser sometido a un control más 
frecuente de transaminasas.

Confl icto de intereses: Ninguno.
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