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INTRODUCCIÓN
El virus de la hepatitis B (VHB) es una
de las causas más prevalentes de hepati-
tis. Aproximadamente 350 millones de
personas en el mundo presentan una
infección crónica por VHB. Una infec-
ción crónica exige la detección persis-
tente (≥ 6 meses) en sangre del antígeno
de superficie (HBsAg); los anticuerpos
contra el antígeno de superficie (HBsAc)
y contra el antígeno “core” (HBcAc)
pueden estar presentes o no. Sin embar-
go, ya hace 30 años se publicó la trans-
misión de la infección por VHB por una
transfusión sanguínea en la cual el
donante tenía como único marcador el
HBcAc (y por tanto era HBsAg negati-
vo). Esto indica que el suero de pacientes
HBsAg negativo, pero con marcadores
de infección “pasada” por VHB, pueden
contener partículas infecciosas de VHB;
de ahí la denominación de infección
oculta por virus de la hepatitis B.

La infección oculta se define por la
persistencia de DNA del VHB (en híga-
do y, ocasionalmente, en suero) pese a la
negatividad del HBsAg. Los anticuer-
pos contra el VHB pueden estar presen-
tes o ausentes. Una infección oculta
puede desarrollarse desde una infección
aparentemente resuelta, de una infec-
ción crónica con bajos niveles de repli-
cación viral o de la presencia de mutan-
tes virales no detectables con el test
habitual para HBsAg. 

Las infecciones crónicas (HBsAg
positivo) pueden reactivarse con el tra-
tamiento quimioterápico (entre el 14 y

el 50% de los pacientes tratados con
antineoplásicos) y recientemente se
revisó la evidencia para el tratamiento
con fármacos anti-TNF. Más reciente-
mente, se han descrito también reactiva-
ciones en pacientes con infecciones
ocultas por VHB. 

Dado que los pacientes con infección
oculta que tienen ausencia de todos los
anticuerpos son, en la práctica, indetec-
tables, vamos a revisar la evidencia
sobre la seguridad de los FAMEs clási-
cos y biológicos en pacientes con
HBsAg negativo, pero con presencia de
HBsAc y/o HBcAc.

ESTRATEGIA
Se realizó una búsqueda en Pubmed cru-
zando los términos: hepatitis B oculta
con anti-TNF, infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab, tocilizumab,
abatacept, metotrexato, leflunomida,
aurotiomalato, sulfasalacina, ciclospori-
na, hidroxicloroquina y artritis reuma-
toide. Dada la escasez de resultados y la
confusión de la terminología empleada
para designar la infección oculta por
VHB, se amplió la búsqueda sustituyen-
do hepatitis B oculta por hepatitis B y
posteriormente eligiendo aquellos que
se referían exclusivamente a infección
oculta por VHB (HBsAg negativo). Se
descartaron los artículos que estudiaban
el rituximab en combinación con qui-
mioterapia para el tratamiento de neo-
plasias hematológicas dado que el
empleo de fármacos antineoplásicos en
combinación pueden provocar una

inmunosupresión más profunda y poco
aplicable al ámbito de la reumatología.   

1. Con respecto a FAMEs clásicos se
encontró un artículo (caso clínico) sobre
el empleo de FAMEs convencionales en
un paciente con infección oculta.

2. Con respecto a Biológicos se ha
encontrado un estudio retrospectivo de
pacientes tratados con anti-TNF y con
marcadores para VHB accesibles en un
hospital del sudeste asiático (zona de
alta prevalencia para VHB). Además se
han identificado 4 artículos de casos clí-
nicos y series de casos (total 7 pacien-
tes) tratados con fármacos bloqueadores
de TNFα. Respecto a rituximab se han
identificado dos casos clínicos sobre su
uso en monoterapia o en enfermedades
reumáticas. 

3. Guías clínicas: Se han encontrado
tres guías clínicas y revisiones estable-
ciendo recomendaciones en la infección
oculta por VHB en pacientes inmuno-
comprometidos.

RESULTADOS 
1. FAMEs clásicos
En un caso clínico1, el uso de metotrexa-
to a dosis bajas (10 mg semanales ora-
les) en combinación con prednisolona a
dosis bajas (5 mg  diarios) ocasionó una
reactivación de una infección oculta por
VHB tras dos años y medio de trata-
miento sin incidencias. Pese a la retirada
del metotrexato y la instauración de tra-
tamiento con lamivudina (antivírico
para la infección por VHB) la paciente
falleció por insuficiencia hepática. 

2. Fármacos biológicos
En un estudio retrospectivo, se revisaron
266 pacientes tratados con fármacos anti-
TNF y en los que se había determinado
serología de VHB antes de su inicio2. De
ellos, 88 tenían HBsAg negativo con
HBcAc positivo. De estos 88, el 16%
presentó elevación significativa de las
enzimas hepáticas (elevación mayor de
dos veces el límite alto de la normalidad
en más de dos visitas consecutivas). En
cambio, sólo el 6% de los pacientes
HBsAg negativo y HBcAc negativo (sin
evidencia de haber estado nunca en con-
tacto con VHB) presentaron elevación
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significativa de las transaminasas. No se
determinó el DNA viral ni el HBsAg, por
lo que no es posible saber si las elevacio-
nes de transaminasas fueron debidas a
reactivación del VHB o a otras causas.  

Además varios casos clínicos y series
cortas de casos3-6 (7 pacientes total) pre-
sentan sujetos con HBsAg negativo en
los que se administraron fármacos anti-
TNF (tabla 1). En cinco pacientes el tra-
tamiento se administró sin incidencias,
pero en dos se observó una reactivación
viral. En el caso de Madonia et al3 pese a
que los anticuerpos contra el VHB no se
habían realizado antes de iniciar el trata-
miento biológico, parece una reactiva-
ción y no una infección “de novo” por la
presencia de anticuerpos anti-HBe
desde que se elevaron las transaminasas.
Ambas reactivaciones se resolvieron
con la discontinuación del fármaco anti-
TNF y el tratamiento con lamivudina.

Con rituximab hay numerosos casos
en pacientes con neoplasias hematológi-

cas, utilizado éste en combinación con
quimioterapia de mayor o menor inten-
sidad (excluidos de la presente revi-
sión). En monoterapia se han encontra-
do dos artículos, cada uno con un caso
clínico7-9 (tabla 1). Siete meses tras el
inicio de tratamiento por una leucemia
linfocítica crónica el paciente presentó
una reactivación; pese a tratamiento con
lamivudina, el paciente falleció8-9. En
otro artículo que revisa la experiencia de
un centro con la administración de lami-
vudina profiláctica, se describe un
paciente en el que se administró lamivu-
dina profiláctica junto a rituximab. La
profilaxis fue eficaz y no hubo reactiva-
ción viral7. 

3. Guías clínicas
La Asociación Italiana para el Estudio
del Hígado10 y un grupo australiano pro-
ponen una monitorización estricta e ini-
ciar tratamiento con lamivudina en caso
de “seroreversión” (es decir, positiviza-

ción de HBsAg) o de DNA viral ≥
20.000 UI/mL. Asimismo, el grupo aus-
traliano11 propone monitorización men-
sual con serología hepática y pruebas de
función hepática en pacientes sometidos
a inmunosupresión de alto grado, como
trasplante de médula ósea o quimiotera-
pia. Calabrese et al12 recomienda indivi-
dualizar la decisión de iniciar tratamien-
to profiláctico con lamivudina, previa-
mente al inicio del tratamiento inmuno-
supresor, según el tipo de inmunosupre-
sor, la duración esperable del tratamien-
to, etc. Si se decide no iniciar el trata-
miento profiláctico, se recomiendan
monitorizaciones periódicas de ALT y
DNA VHB para identificar precozmen-
te las reactivaciones.  

CONCLUSIONES
Los casos clínicos publicados demues-
tran que puede ocurrir reactivación de
las infecciones ocultas por VHB tanto
con FAMEs clásicos como con fárma-

TABLA 1

CASOS CLÍNICOS Y SERIES DE CASOS EN PACIENTES HBSAG NEGATIVO TRATADOS CON FÁRMACOS BIOLÓGICOS

Caso Sexo/Edad Enfermedad Serología Tratamiento Reactivación Tratamiento - Desenlacereactivación

Madonia 2007 ♀ 41a Crohn HBsAc NR Infliximab + Sí Lamivudina Resolución
HBcAc NR Prednisona + discontinuación 

Esteve 2004 3 pac Crohn HBsAc +/-
HBcAc +/- Infliximab No

Resolución.

Montiel 2008 ♂ 73a EA HBsAc + Etanercept + Sí Lamivudina Reintroducción con 
HBcAc + Prednisona 5mg + discontinuación lamivudina

sin incidencias

♀ 50a AR HBsAc +

Raftery 2007
HBcAc - Etanercept No

♀ 62a AR HBsAc + Etanercept +
HBcAc + Mtx 15 sc No

Rituximab +

Zingarelli 2008 ♀ 58a AR HBsAc + Hidroxicloroquina +
HBcAc + Predn 6mg + No

LAMIVUDINA

Sarrechia 2005 ♂ 53a Leucemia HBsAc +
HBcAc + Rituximab Sí Lamivudina Muerte
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cos biológicos. Sin embargo, dada su
amplia utilización y la escasez de casos
publicados cabe suponer que las reacti-
vaciones de infecciones ocultas del
virus de la hepatitis B son relativamente
infrecuentes. Sin embargo, el rituximab
parece merecer consideración aparte.
En un caso publicado, su desenlace fue
fatal. Además, hay numerosos casos
descritos en pacientes en los cuales se
combinó rituximab con quimioterapia.
Aunque esta combinación hace que sea
difícil discernir cual es la causa última
que permite la reactivación, la opinión
general es que la adición de rituximab a
los diferentes regímenes quimioterápi-
cos, aumenta de manera muy significati-
va el riesgo de reactivación.

En España se recomienda la realiza-
ción de screening universal a todo
paciente antes de comenzar FAMEs,
especialmente biológicos. Todo paciente
con HBsAg negativo pero con HBcAc
y/o HBsAc positivo, en ausencia de
vacunación, debe ser considerado como
un paciente con “infección oculta poten-
cial”. En estos pacientes puede ser útil la
determinación de DNA viral en sangre,
porque la presencia de DNA demuestra la
presencia de una infección oculta. Sin
embargo la mayoría de pacientes con
infección oculta tienen DNA viral detec-
table sólo en el hígado. 

Basándonos en la evidencia actual, en

estos pacientes es recomendable la moni-
torización de la serología de VHB (para
detectar reaparición de HBsAg o desapa-
rición de HBsAc -seroreversión-) al
administrar FAMEs. Es posible detectar
también un aumento de la viremia pero la
determinación seriada de DNA viral tiene
un coste elevado, por lo que sería necesa-
rio comprobar el balance coste-efectivi-
dad antes de recomendar esta práctica. 

El tratamiento profiláctico con lami-
vudina podría ser útil en casos seleccio-
nados, especialmente cuando vamos a
administrar anti-TNF o rituximab. En el
caso de reactivación de la infección por
VHB, es importante la detección precoz
para la pronta administración de trata-
miento antivírico eficaz. 
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