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1.	
  INTRODUCCIÓN	
  	
  

1.1.EPIDEMIOLOGÍA	
  Y	
  PATOGÉNESIS	
  DEL	
  VHB	
  Y	
  VHC	
  

1.1.1	
  Epidemiología	
  y	
  patogénesis	
  de	
  la	
  hepatopatía	
  por	
  VHB	
  	
  
	
  
El	
  VHB	
  fue	
  descubierto	
  en	
  1967	
  por	
  B.	
  Blumberg,	
  quien,	
  posteriormente,	
  desarrolló	
  la	
  primera	
  

vacuna	
  para	
  este	
  virus.	
  Aproximadamente,	
  una	
  tercera	
  parte	
  de	
  la	
  población	
  mundial	
  presenta	
  

signos	
   serológicos	
   sugestivos	
   de	
   una	
   infección	
   por	
   el	
   virus	
   de	
   la	
   hepatitis	
   B	
   (VHB),	
   estando	
  

activamente	
   infectados	
   cerca	
   de	
   400	
   millones	
   de	
   personas	
   en	
   el	
   mundo	
   (1).	
   Es	
   una	
   de	
   las	
  

principales	
  causas	
  de	
  hepatopatía	
  crónica	
  y	
  hepatocarcinoma	
  (CHC).	
  En	
  la	
  actualidad	
  ocasiona	
  

alrededor	
  del	
  5%	
  de	
  los	
  cánceres	
  mundiales	
  (5º	
  causa	
  más	
  frecuente).	
  La	
  hepatopatía	
  por	
  VHB	
  

en	
  estadio	
  terminal	
  o	
  el	
  CHC	
  son	
  responsables	
  de	
  más	
  de	
  0,5–1	
  millones	
  de	
  muertes	
  al	
  año	
  y,	
  

en	
   la	
   actualidad,	
   constituyen	
   un	
   5%–10%	
   de	
   los	
   casos	
   de	
   trasplante	
   hepático	
   (2).	
  

Aproximadamente,	
   un	
   2-­‐5%	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   cirrosis	
   por	
   VHB	
   desarrollará	
   un	
  

hepatocarcinoma	
  cada	
  año.	
  

La	
   prevalencia	
   estimada	
   en	
   España	
   es	
   baja,	
   aproximadamente	
   un	
   8,7%	
   de	
   pacientes	
   con	
  

anticuerpo	
   anti	
   core	
  del	
  VHB	
   (antiHBc)	
   positivo	
   y	
   0,7	
  %	
   	
   con	
   antígeno	
  de	
   superficie	
   (AgHBs)	
  

positivo	
   (3).	
  Previamente,	
  España	
  era	
  considerada	
  una	
  zona	
  de	
  endemicidad	
  media	
   (2-­‐7%	
  de	
  

pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo);	
  este	
  descenso	
  se	
  ha	
  debido	
  principalmente	
  a	
  la	
  introducción	
  de	
  

la	
   vacuna	
   en	
   la	
   década	
   de	
   los	
   90	
   (4).	
   En	
   un	
   estudio	
   trasversal	
   observacional	
   muy	
   reciente,	
  

realizado	
  simultáneamente	
  en	
  Cantabria,	
  Madrid	
  y	
  Valencia,	
  se	
  ha	
  observado	
  una	
  prevalencia	
  

de	
  AgHBs	
   positivo	
   del	
   0,7%,	
   confirmando	
   los	
   datos	
   previos	
   y	
   un	
   ligero	
   descenso	
   de	
   antiHBc	
  

positivo	
  con	
   tasas	
  globales	
  del	
  6,7%,	
   ;	
  aunque	
  estas	
   tasas	
  ascienden	
  hasta	
  el	
  1%	
  de	
  AgHBs	
  y	
  

12,1%	
  de	
  antiHBc	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  de	
  50-­‐79	
  años	
  y	
  descienden	
  al	
  el	
  0,3%	
  de	
  AgHBs	
  y	
  el	
  

1,5%	
  de	
  antiHBc	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  población	
  de	
  20-­‐34	
  años	
  (5).	
  La	
  prevalencia	
  es	
  muy	
  superior	
  en	
  

pacientes	
  procedentes	
  de	
  algunas	
  zonas	
  geográficas,	
  como	
  el	
  Sudeste	
  Asiático	
  o	
  el	
  cuerno	
  de	
  

África,	
  siendo	
  el	
  riesgo	
  2,36	
  veces	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  procedentes	
  de	
  otros	
  países	
  frente	
  a	
  la	
  

población	
  autóctona	
   (6).	
  Hasta	
  un	
   tercio	
  de	
   los	
  pacientes	
  desconocen	
  su	
  enfermedad,	
   según	
  

una	
  publicación	
  del	
  centro	
  europeo	
  para	
  el	
  control	
  de	
  las	
  enfermedades	
  (7).	
  	
  

Los	
  mecanismos	
  de	
   transmisión	
   varían	
   según	
   las	
   zonas.	
   En	
   las	
   áreas	
  de	
  alta	
  endemicidad,	
   el	
  

mecanismo	
   de	
   transmisión	
   más	
   frecuente	
   es	
   el	
   vertical.	
   En	
   cambio,	
   en	
   las	
   zonas	
   de	
  

endemicidad	
   media,	
   lo	
   son	
   las	
   relaciones	
   sexuales	
   y	
   el	
   uso	
   de	
   drogas.	
   Otros	
   mecanismos	
  

implicados	
   en	
   la	
   transmisión	
   de	
   la	
   infección	
   son	
   los	
   accidentes	
   laborales	
   en	
   sanitarios	
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(pinchazos	
   accidentales	
   con	
   agujas	
   o	
   contacto	
   de	
   mucosas	
   con	
   secreciones	
   infectadas),	
   los	
  

piercings	
  o	
  las	
  cuchillas	
  compartidas	
  (8).	
  

	
  

El	
   VHB	
   es	
   un	
   virus	
   DNA	
   hepatotropo,	
   que	
   pertenece	
   a	
   la	
   familia	
   hepadnaviridae.	
   Existen	
   al	
  

menos	
   8	
   genotipos	
   identificados,	
   denominados	
   de	
   la	
   A	
   a	
   la	
   H,	
   y	
   varios	
   subgenotipos,	
   que	
  

muestran	
   una	
   diferente	
   distribución	
   geográfica	
   (9).	
   Los	
   más	
   prevalentes	
   en	
   España	
   son	
   los	
  

genotipos	
  D	
  y	
  A	
  (10).	
  	
  

Al	
   infectar	
   los	
  hepatocitos	
  del	
  huésped,	
  el	
  VHB	
  es	
   trasportado	
  hasta	
  el	
  núcleo	
  hepatocitario,	
  

donde	
   su	
  DNA	
   se	
   convierte	
   en	
   una	
   forma	
   circular	
   covalente	
   cerrada	
   (cccDNA).	
   Este	
   cccDNA	
  

sirve	
   de	
  molde	
   para	
   la	
   RNA	
   polimerasa	
   tipo	
   II	
   del	
   huésped,	
   que	
   transcribe	
   el	
   virus.	
   El	
   RNA	
  

creado	
   es	
   trasportado	
   al	
   citoplasma	
   para	
   sintetizar	
   las	
   proteínas	
   virales	
   y	
   el	
   DNA,	
   que,	
  

posteriormente,	
   se	
   ensamblan	
   formando	
   nuevos	
   viriones	
   para	
   infectar	
   otras	
   células.	
   La	
  

replicación	
   viral	
   en	
   sí	
   misma	
   no	
   es	
   hepatotóxica,	
   lo	
   que	
   permite	
   que	
   algunos	
   pacientes	
  

presenten	
  una	
  replicación	
  activa	
  sin	
  asociar	
  un	
  daño	
  hepático	
  importante	
  (11).	
  	
  

El	
  VHB	
   se	
   replica	
  en	
   la	
   célula	
   infectada,	
  produciendo	
  el	
  antígeno	
  de	
   superficie	
   (AgHBs)	
   y	
   los	
  

viriones,	
   que	
   son	
   fagocitados	
   por	
   las	
   células	
   presentadoras	
   de	
   antígeno	
   (CPA).	
   Las	
   CPA	
  

convierten	
  las	
  proteínas	
  virales	
  en	
  péptidos,	
  que	
  son	
  presentados	
  en	
  la	
  superficie	
  celular.	
  Estos	
  

péptidos	
   se	
   unen	
   a	
   los	
   complejos	
   mayores	
   de	
   histocompatibilidad	
   (MHC)	
   de	
   clases	
   I	
   y	
   II.	
  

Posteriormente,	
   son	
   reconocidos	
   por	
   las	
   células	
   T	
   CD8	
   y	
   CD4,	
   que	
   se	
   sintetizan	
   en	
   ese	
  

momento,	
   pudiendo	
   producir	
   directamente	
   la	
   lisis	
   de	
   la	
   célula	
   infectada,	
   o	
   disminuir	
   la	
  

producción	
  viral	
  de	
  las	
  células	
  próximas,	
  a	
  través	
  de	
  la	
  secreción	
  de	
  IFN-­‐gamma	
  y	
  TNF-­‐alfa,	
  sin	
  

destruirlas	
  (12).	
  Se	
  cree,	
  por	
  tanto,	
  que	
  es	
  la	
  respuesta	
  inmune	
  (RI)	
  del	
  huésped	
  a	
  los	
  antígenos	
  

virales	
  expuestos	
  en	
  los	
  hepatocitos	
  infectados,	
  el	
  principal	
  causante	
  del	
  daño	
  hepatocelular.	
  

En	
   la	
   infección	
   VHB	
   aguda	
   y	
   autolimitada,	
   existe	
   una	
   fuerte	
   respuesta	
   inmune	
  mediada	
   por	
  

linfocitos	
  T,	
  que	
  incluye	
  ambos	
  MHC,	
  el	
  MHC-­‐	
  II	
  con	
  linfocitos	
  T	
  CD4	
  ayudadores	
  y	
  el	
  MHC-­‐I	
  con	
  

linfocitos	
   T	
   CD8	
   efectores	
   (13).	
   Por	
   el	
   contrario,	
   en	
   la	
   infección	
   crónica	
   VHB,	
   la	
   respuesta	
   T	
  

específica	
   está	
   atenuada.	
   En	
   ambas	
   circunstancias,	
   la	
   respuesta	
   de	
   los	
   linfocitos	
   B,	
  mediada	
  

por	
   los	
   anticuerpos	
   es	
   importante,	
   aunque	
   en	
   los	
   portadores	
   AgHBs	
   positivos,	
   el	
   exceso	
   de	
  

AgHBs,	
  sobrepasa	
  la	
  producción	
  de	
  anticuerpos	
  y	
  éstos	
  son	
  negativos	
  en	
  sangre	
  periférica	
  (1).	
  

Así	
  pues,	
  parece	
  probable	
  que	
  la	
  respuesta	
  T	
  sea	
  imprescindible	
  para	
  aclarar	
  la	
  infección.	
  

La	
   primoinfección	
   incluye	
   un	
   amplio	
   espectro	
   clínico	
   que	
   varía	
   desde	
   una	
   infección	
  	
  

asintomática	
  a	
  una	
  hepatitis	
  aguda	
  ictérica	
  e	
  incluso	
  un	
  fallo	
  hepático.	
  La	
  mayoría	
  de	
  los	
  niños	
  

desarrollan	
  una	
  primoinfección	
  asintomática	
  o	
  paucisintomática,	
  que	
  se	
  cronifica	
  en	
  más	
  del	
  

90%	
  de	
  los	
  casos.	
  Los	
  adultos,	
  por	
  el	
  contrario,	
  presentan	
  una	
  primoinfección	
  asintomático	
  o	
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no,	
   con	
   una	
   resolución	
   de	
   la	
   infección	
   en	
   el	
   90	
  %	
   de	
   los	
   casos	
   (14).	
  Un	
   estudio	
   reciente	
   ha	
  

mostrado	
  que	
  es	
  posible	
  que	
  la	
  infección	
  aguda	
  sea	
  más	
  severa	
  en	
  mujeres	
  que	
  en	
  hombres,	
  

con	
  tasas	
  más	
  altas	
  de	
  descompensación	
  y	
  un	
  INR	
  más	
  elevado.	
  Este	
  dato	
  apoya	
  el	
  hecho	
  de	
  

que	
   las	
  mujeres	
  presentan	
  una	
  RI	
  más	
   intensa	
  en	
   la	
   infección	
  aguda.	
  Es	
  posible	
  que	
  el	
   factor	
  

hormonal	
   desempeñe	
   algún	
   papel,	
   pero	
   hacen	
   falta	
   estudios	
   prospectivos	
   para	
   confirmarlo	
  

(15).	
  

En	
   la	
   infección	
   aguda,	
   tras	
   el	
   periodo	
   de	
   incubación	
   (4-­‐10	
   semanas),	
   el	
   AgHBs	
   se	
   vuelve	
  

detectable,	
  así	
  como	
  el	
  DNA	
  viral	
  y,	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  las	
  ocasiones,	
  el	
  antígeno	
  HBe	
  (AgHBe),	
  

activando	
   el	
   sistema	
   inmune,	
   que	
   permite	
   el	
   aclaramiento	
   de	
   estas	
   proteínas	
   virales	
   y	
   la	
  

resolución	
  de	
  la	
  infección.	
  A	
  pesar	
  de	
  ello,	
  niveles	
  bajos	
  de	
  DNA	
  viral	
  pueden	
  mantenerse	
  en	
  la	
  

sangre	
   durante	
   años	
   e	
   incluso	
   el	
   resto	
   de	
   la	
   vida.	
   Se	
   desconoce	
   si	
   se	
   mantiene	
   el	
   DNA	
  

completo	
  o	
  en	
  forma	
  de	
  virión	
  (16).	
  

La	
  infección	
  crónica	
  se	
  define	
  como	
  la	
  persistencia	
  del	
  AgHBs	
  en	
  la	
  sangre	
  de	
  un	
  paciente	
  más	
  

allá	
  de	
  6	
  meses	
  desde	
  la	
  primoinfección.	
  La	
  cronificación	
  de	
  la	
  infección,	
  depende	
  de	
  3	
  factores	
  

principales:	
   1)	
   Desarrollo	
   de	
   inmunotolerancia	
   (como	
   ocurre	
   en	
   la	
   infección	
   perinatal);	
   2)	
   el	
  

desarrollo	
  de	
  mecanismos	
  para	
  eludir	
  el	
  sistema	
   inmune	
  por	
  el	
  VHB;	
  y	
  3)	
  el	
   fallo	
  del	
  sistema	
  

inmune	
   para	
   activarse.	
   La	
   historia	
   natural	
   de	
   esta	
   enfermedad	
   es	
   muy	
   variable,	
   desde	
   un	
  

cuadro	
   de	
   “portador	
   inactivo	
   o	
   asintomático”,	
   con	
   niveles	
   bajos	
   de	
   DNA	
   y	
   transaminasas	
  

prácticamente	
   normales,	
   hasta	
   un	
   cuadro	
   de	
   hepatitis	
   crónica	
   con	
   desarrollo	
   de	
   cirrosis	
   e	
  

incluso	
   un	
   hepatocarcinoma.	
   Esta	
   evolución	
   será	
   variable	
   en	
   función	
   de	
   varios	
   factores,	
  

incluyendo	
   las	
   características	
   del	
   huésped	
   (edad,	
   sexo	
   o	
   raza	
   entre	
   otros)	
   y	
   del	
   VHB	
   (el	
  

genotipo	
  o	
  la	
  replicación	
  viral),	
  así	
  como	
  la	
  coinfección	
  con	
  otros	
  virus	
  (VIH,	
  VHC),	
  y	
  no	
  sólo	
  de	
  

la	
  respuesta	
  inmune	
  (17).	
  El	
  VHB	
  tiene	
  especial	
  tropismo	
  por	
  los	
  hepatocitos,	
  pero	
  también	
  se	
  

ha	
  observado	
  la	
  existencia	
  de	
  DNA	
  viral	
  a	
  nivel	
  del	
  riñón,	
  páncreas	
  o	
  las	
  células	
  mononucleares	
  

(18,	
  19).	
  	
  

	
  

La	
   evolución	
   natural	
   de	
   la	
   infección	
   por	
   VHB	
   comporta	
   varias	
   fases.	
   De	
   acuerdo	
   con	
   el	
  

momento	
  y	
  el	
  tipo	
  de	
  infección,	
  se	
  han	
  dividido	
  en	
  (4):	
  1)	
  inmunotolerancia,	
  caracterizada	
  por	
  

la	
   presencia	
   de	
   AgHBe	
   positivo,	
   una	
   carga	
   viral	
   alta	
   y	
   transaminasas	
   normales	
   (la	
   más	
  

prolongada	
   en	
   la	
   infección	
   perinatal);	
   2)	
   la	
   fase	
   de	
   actividad	
   inmune,	
   que	
   finaliza	
   con	
   la	
  

seroconversión	
   o	
   aclaramiento	
   inmune	
   por	
   la	
   pérdida	
   de	
   AgHBe;	
   que	
   se	
   caracteriza	
   por	
   la	
  

existencia	
  de	
  actividad	
  necroinflamatoria	
  y	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  progresión	
  de	
   la	
  hepatopatía;	
  

3)	
   portador	
   inactivo	
   o	
   asintomático	
   (PI),	
   tras	
   la	
   pérdida	
   del	
   AgHBe,	
   aparece	
   en	
   sangre	
   el	
  

anticuerpo	
  antiHBe;	
  se	
  caracteriza	
  por	
  una	
  carga	
  viral	
  baja	
  y	
  transaminasas	
  normales;	
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4)	
   hepatitis	
   crónica	
   Antígeno	
   E	
   (AgHBe)	
   negativo,	
   que	
   se	
   caracteriza	
   por	
   periodos	
   de	
  

exacerbación	
  con	
  un	
  aumento	
  de	
  los	
  valores	
  de	
  transaminasas,	
  precedidos	
  por	
  una	
  elevación	
  

de	
  los	
  valores	
  de	
  DNA-­‐VHB,	
  seguidos	
  de	
  periodos	
  de	
  remisión	
  de	
  duración	
  variable	
  y	
  un	
  mayor	
  

riesgo	
   de	
   progresión	
   de	
   la	
   fibrosis;	
   y	
   5)	
   finalmente,	
   la	
   fase	
   de	
   remisión	
   con	
   la	
   pérdida	
   del	
  

AgHBs	
  con	
  o	
  sin	
  anti-­‐HBs,	
  que	
  se	
  caracteriza	
  por	
  valores	
  normales	
  de	
  ALT	
  y	
  valores	
  muy	
  bajos	
  o	
  

indetectables	
  de	
  DNA-­‐VHB	
  en	
  suero.	
  Esto	
  ocurre	
  aproximadamente	
  en	
  un	
  1%	
  de	
  los	
  pacientes	
  

AgHBs	
  positivo	
  al	
  año.	
  Puede	
  persistir	
  una	
  baja	
  replicación	
  viral	
  con	
  DNA-­‐VHB	
  detectable	
  en	
  el	
  

hígado	
  e	
  incluso	
  en	
  la	
  sangre	
  periférica,	
  por	
  la	
  persistencia	
  de	
  VHB	
  en	
  forma	
  cccDNA.	
  Esta	
  fase	
  

se	
   conoce	
   como	
   infección	
   oculta	
   por	
   el	
   VHB	
   (OBI).	
   Estos	
   pacientes	
   pueden	
   ser	
   catalogados	
  

como	
   seropositivos	
   (con	
   antiHBc	
   positivo	
   +/-­‐	
   antiHBs)	
   o	
   seronegativos	
   con	
   anticuerpos	
  

negativos	
  (20).	
  La	
  prevalencia	
  de	
  la	
  infección	
  oculta	
  es	
  muy	
  variable	
  en	
  todo	
  el	
  mundo,	
  siendo	
  

las	
  tasas	
  más	
  altas	
  descritas	
  en	
  Asia	
  (21).	
  En	
  España	
  se	
  estima	
  una	
  prevalencia	
  media	
  en	
  torno	
  

al	
  8%	
  (4).	
  La	
  prevalencia	
  de	
  infección	
  oculta	
  en	
  pacientes	
  con	
  antiHBc	
  aislado	
  es	
  variable,	
  entre	
  

el	
  11	
  y	
  el	
  89%	
  en	
  distintas	
  publicaciones	
  (22).	
  	
  

La	
  prevalencia	
  de	
  la	
  forma	
  de	
  la	
  enfermedad	
  negativa	
  para	
  el	
  AgHBe	
  (PI	
  o	
  hepatopatía	
  crónica	
  

AgHBe	
  negativo)	
  ha	
  venido	
  aumentando	
  a	
  lo	
  largo	
  de	
  la	
  última	
  década,	
  como	
  consecuencia	
  de	
  

la	
  edad	
  avanzada	
  de	
  la	
  población	
  infectada	
  por	
  el	
  VHB	
  y	
  de	
  mutantes	
  del	
  precore	
  que	
  evitan	
  la	
  

producción	
  del	
  AgHBe	
  (23).	
  En	
  la	
  actualidad	
  es	
  la	
  forma	
  más	
  prevalente	
  en	
  España.	
  

Entre	
  un	
  8-­‐10%	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  hepatitis	
  crónica	
  AgHBe	
  negativo	
  desarrollarán	
  cada	
  año	
  

una	
  cirrosis.	
  La	
  replicación	
  viral	
  es	
  el	
  principal	
  factor	
  asociado	
  a	
  la	
  progresión	
  de	
  la	
  fibrosis	
  (4).	
  

De	
   hecho,	
   se	
   ha	
   demostrado	
   que	
   mantener	
   la	
   CV	
   indetectable	
   disminuye	
   el	
   riesgo	
   de	
  

progresión	
  a	
  cirrosis,	
  e	
  incluso	
  puede	
  disminuir	
  la	
  fibrosis	
  y	
  revertir	
  la	
  cirrosis	
  (24).	
  Además	
  de	
  

la	
  persistencia	
  de	
  una	
  	
  CV	
  >	
  2000UI/mL,	
  otros	
  factores	
  relacionados	
  son	
  unos	
  niveles	
  de	
  AgHBs	
  

>	
  1000	
  UI/mL	
  o	
  la	
  existencia	
  de	
  mutantes	
  del	
  precore	
  (25).	
  	
  

	
  

Finalmente,	
   en	
   cuanto	
   a	
   los	
   tratamientos	
   existentes	
   en	
   la	
   actualidad,	
   en	
   aquéllos	
   pacientes	
  

con	
  indicación	
  de	
  tratamiento,	
  se	
  deben	
  iniciar	
  fármacos	
  antivirales	
  con	
  alta	
  barrera	
  genética,	
  

como	
   son	
   el	
   tenofovir	
   y	
   el	
   entecavir.	
   Éstos	
   fármacos	
   distan	
   de	
   lograr	
   la	
   curación	
   de	
   la	
  

enfermedad,	
   que	
   implicaría	
   la	
   desaparición	
   del	
   AgHBs,	
   siendo	
   el	
   objetivo	
   del	
   tratamiento	
  

lograr	
   una	
   respuesta	
   virológica	
   mantenida	
   (negativización	
   de	
   la	
   CV	
   con	
   AgHBs	
  

persistentemente	
   positivo).	
   El	
   tratamiento	
   se	
   instaura	
   para	
   asegurar	
   un	
   control	
   de	
   la	
  

inflamación,	
   con	
   una	
  mejoría	
   histológica,	
   evitando	
   la	
   progresión	
   a	
   cirrosis.	
   Ambos	
   fármacos	
  

han	
   demostrado	
   en	
   los	
   estudio	
   de	
   experiencia	
   en	
   vida	
   real,	
   que	
   son	
   fármacos	
   seguros,	
   sin	
  

interacciones	
   importantes	
   y	
   con	
   escasos	
   efectos	
   secundarios,	
   por	
   lo	
   que	
   son	
   fármacos	
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adecuados	
  para	
  un	
  tratamiento	
   indefinido.	
  Las	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  son	
  del	
  70-­‐90%	
  tras	
  varios	
  

años	
  de	
   seguimiento	
   (26).	
   Los	
  pacientes	
  AgHBe	
  negativo	
  parecen	
   responder	
  más	
   rápido	
  que	
  

los	
   AgHBe	
   positivo,	
   pero	
   tienden	
   a	
   equiparase	
   con	
   los	
   meses	
   de	
   tratamiento	
   (27).	
   La	
  

negativización	
   del	
   AgHBs	
   es	
   muy	
   poco	
   frecuente	
   en	
   ambos	
   grupos,	
   pero	
   es	
   mayor	
   en	
   los	
  

pacientes	
  AgHBe	
  positivo.	
  Si	
  se	
  logra	
  la	
  negativización	
  del	
  AgHBs,	
  las	
  guías	
  recomiendan	
  retirar	
  

el	
  tratamiento,	
  actitud	
  corroborada	
  por	
  un	
  estudio	
  en	
  el	
  que	
  hemos	
  participado	
  (28).	
  

Inicialmente,	
  el	
  tenofovir	
  parecía	
  que	
  podía	
  tener	
  un	
  efecto	
  deletéreo	
  sobre	
  la	
  función	
  renal,	
  

pero	
   en	
   otra	
   publicación	
   de	
   experiencia	
   en	
   vida	
   real	
   se	
   ha	
   confirmado	
   su	
   seguridad,	
   no	
  

observándose	
  ningún	
  episodio	
  de	
  insuficiencia	
  renal	
  en	
  424	
  pacientes	
  seguidos	
  durante	
  4	
  años	
  

(27).	
  Aunque	
  estos	
  datos	
  todavía	
  son	
  controvertidos,	
  y,	
  en	
  un	
  estudio	
  multicéntrico,	
  publicado	
  

recientemente,	
   se	
   ha	
   observado,	
   que	
   en	
   pacientes	
   en	
   tratamiento	
   con	
   tenofovir	
   existe	
   un	
  

incremento	
   en	
   la	
   excreción	
   de	
   RBP	
   (retinol	
   binding	
   protein),	
   una	
   proteína	
   de	
   bajo	
   peso	
  

molecular	
   que	
   traduce	
   un	
   deterioro	
   en	
   la	
   función	
   tubular.	
   La	
   medición	
   de	
   niveles	
   de	
   RBP	
  

podría	
   detectar	
   precozmente	
   el	
   daño	
   tubular	
   causado	
   por	
   el	
   tenofovir,	
   previamente	
   al	
  

deterioro	
   del	
   filtrado	
   glomerular	
   (29).	
   En	
   este	
   estudio	
   no	
   se	
   observó	
   una	
   alteración	
   del	
  

metabolismo	
  óseo,	
  como	
  se	
  ha	
  sugerido	
  en	
  otras	
  publicaciones.	
  	
  

El	
   tenofovir	
   disponible	
   tradicionalmente	
   es	
   el	
   tenofovir	
   disoproxil	
   fumarato	
   (TDF).	
   Se	
   ha	
  

desarrollado	
   una	
   segunda	
   generación	
   de	
   este	
   fármaco,	
   el	
   tenofovir	
   alafenamida	
   (TAF),	
   un	
  

profármaco	
   del	
   tenofovir,	
   que	
   penetra	
   con	
   menor	
   dificultad	
   en	
   la	
   célula,	
   permitiendo	
   una	
  

reducción	
  de	
  la	
  dosis,	
  con	
  un	
  mejor	
  perfil	
  de	
  seguridad	
  renal	
  y	
  óseo	
  tanto	
  en	
  pacientes	
  AgHBe	
  

positivo	
  (30),	
  como	
  negativo	
  (31),	
  y	
  una	
  respuesta	
  no	
  inferior	
  a	
  TDF.	
  	
  

Las	
  indicaciones	
  de	
  tratamiento	
  son	
  variables,	
  pero,	
  en	
  general,	
  incluirían	
  a	
  aquellos	
  pacientes	
  

con	
  datos	
  de	
   actividad	
  necroinflamatoria	
   (con	
  GPT	
  por	
   encima	
  del	
   nivel	
   normal,	
   con	
  CV	
  por	
  

encima	
  de	
  2000	
  UI)	
  o	
  aquéllos	
  en	
  que	
  se	
  detecte	
  una	
  progresión	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  ya	
  sea	
  por	
  

métodos	
  serológicos,	
  de	
  elastografía	
  o	
  en	
  una	
  biopsia	
  hepática.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  los	
  pacientes	
  que	
  

van	
   a	
   recibir	
   fármacos	
   inmunosupresores	
   o	
   inmunomoduladores,	
   incluiría	
   a	
   todos	
   los	
  

pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  o	
  con	
  CV	
  positiva.	
  En	
  el	
  resto,	
  habría	
  que	
  valorar	
  en	
  función	
  del	
  

riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  como	
  se	
  comentará	
  más	
  adelante	
  (2).	
  

	
  

1.1.2	
  Epidemiología	
  y	
  patogénesis	
  de	
  la	
  hepatopatía	
  por	
  VHC	
  
	
  
La	
  hepatitis	
  C	
   fue	
  descubierta	
  en	
  1989	
  por	
  Choo	
  et	
   al	
   (32)	
   y	
  Kuo	
  et	
   al	
   (33),	
   existiendo	
  en	
   la	
  

actualidad	
   más	
   de	
   170	
   millones	
   de	
   personas	
   infectados	
   crónicamente.	
   La	
   prevalencia	
   en	
  

Europa	
  varía	
  en	
  función	
  de	
  los	
  estudios,	
  una	
  estimación	
  reciente	
  lo	
  sitúa	
  entre	
  el	
  1,1	
  y	
  el	
  1,3	
  %,	
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lo	
  que	
   supondría	
  entre	
  7,3	
  y	
  8,8	
  millones	
  de	
   infectados	
  en	
  Europa	
  occidental	
   (34),	
   con	
  unas	
  

86000	
   muertes	
   en	
   2002	
   que	
   podrían	
   ser	
   atribuidas	
   al	
   VHC	
   y	
   un	
   cuarto	
   de	
   los	
   trasplantes	
  

hepáticos	
  realizados	
  en	
  2004.	
  

El	
  estudio	
  de	
  la	
  epidemiología	
  del	
  VHC	
  en	
  España,	
  se	
  puede	
  dividir	
  en	
  dos	
  etapas:	
  	
  

1. Una	
  primera	
  etapa,	
  de	
  estudios	
  con	
  una	
  antigüedad	
  de	
  más	
  de	
  10	
  años,	
  en	
  la	
  que	
  se	
  

analiza	
  exclusivamente	
  la	
  seroprevalencia	
  y	
  no	
  se	
  tiene	
  en	
  cuenta,	
  la	
  existencia	
  de	
  un	
  

tratamiento	
  previo.	
  En	
  esta	
  etapa	
  se	
  describen	
  cifras	
  de	
  prevalencia	
  variable,	
  con	
  un	
  

patrón	
   decreciente	
   desde	
   cifras	
   del	
   2,64%	
   a	
   en	
   torno	
   a	
   un	
   1,7%,	
   con	
   un	
   1,2%	
   de	
  

pacientes	
  virémicos	
  (35).	
  	
  

2. Una	
   segunda	
   etapa,	
   actual,	
   en	
   la	
   que	
   se	
   ha	
   realizado	
   un	
   estudio	
   trasversal	
  

observacional	
  sobre	
  la	
  prevalencia	
  de	
  VHC	
  en	
  la	
  población	
  española,	
  con	
  más	
  de	
  9000	
  

pacientes	
   estudiados.	
   Este	
   estudio	
   analiza	
   tanto	
   la	
   seroprevalencia,	
   como	
   la	
  

prevalencia	
  de	
  viremia	
  y	
  tiene	
  en	
  cuenta,	
  tanto	
  la	
  tasa	
  de	
  seroconversión	
  espontánea,	
  

como	
  de	
  curación	
  inducida	
  por	
  el	
  tratamiento.	
  En	
  él	
  se	
  describe	
  una	
  prevalencia	
  global	
  

del	
  1,19%,	
  con	
  un	
  pico	
  en	
  pacientes	
  entre	
  50	
  y	
  79	
  años	
  del	
  1,51%	
  y	
  una	
  prevalencia	
  en	
  

pacientes	
  entre	
  20	
  y	
  34	
  años	
  del	
  0,15%.	
  La	
  viremia	
  en	
  este	
  estudio	
  es	
  menor	
  a	
   la	
  de	
  

estudios	
  previos,	
   con	
  un	
  31,5%	
  de	
  pacientes	
  virémicos.	
   La	
  mitad	
  de	
   los	
  pacientes	
  no	
  

virémicos,	
   no	
   lo	
   eran	
   tras	
   haber	
   recibido	
   un	
   tratamiento	
   antiviral.	
   Un	
   tercio	
   de	
   los	
  

pacientes	
  desconocían	
  su	
  estatus	
  serológico.	
  La	
  prevalencia	
  es	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  de	
  

nacionalidad	
  extranjera,	
  bajo	
  nivel	
  educativo,	
  UDVP	
  y	
  personal	
  sanitario	
  	
  (5).	
  

	
  

Las	
  características	
  socio-­‐demográficas	
  de	
  los	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  el	
  VHC	
  y	
  los	
  factores	
  de	
  

riesgo	
  de	
  la	
  infección	
  están	
  cambiando	
  de	
  manera	
  considerable	
  a	
  lo	
  largo	
  de	
  los	
  últimos	
  años,	
  

en	
   relación	
  a	
   las	
  prácticas	
  actuales,	
   así	
   como	
   la	
  existencia	
  de	
  nuevos	
   fármacos	
   con	
  altísimas	
  

tasas	
   de	
   curación.	
   Hasta	
   1990,	
   cuando	
   se	
   inicia	
   la	
   detección	
   de	
   VHC	
   en	
   transfusiones	
  

sanguíneas,	
  ésta	
  y	
  el	
  uso	
  de	
  drogas	
  por	
  vía	
  parenteral	
   (UDVP),	
  eran	
   las	
  principales	
  causas	
  de	
  

infección.	
   En	
   la	
   actualidad,	
   las	
   infecciones	
   en	
   relación	
   con	
   transfusiones	
   son	
   prácticamente	
  

anecdóticas,	
  existiendo	
  aún	
  un	
   riesgo	
  aumentado	
  en	
  UDVP,	
  aunque,	
  esta	
  última	
   también	
  ha	
  

descendido	
  con	
  los	
  programas	
  de	
  intercambio	
  de	
  jeringuillas.	
  Ambos	
  factores	
  han	
  contribuido	
  

a	
  que	
  la	
  prevalencia	
  de	
  VHC	
  aumente	
  con	
  la	
  edad,	
  observándose	
  una	
  curva	
  con	
  2	
  picos:	
  uno	
  en	
  

el	
   grupo	
   de	
   edad	
   entre	
   30	
   y	
   45	
   años,	
   que	
   incluiría	
   casos	
   que	
  mayoritariamente	
   se	
   habrían	
  

infectado	
  a	
  partir	
  del	
  uso	
  de	
  drogas	
  intravenosas	
  cuando	
  eran	
  más	
  jóvenes,	
  y	
  otro	
  en	
  el	
  grupo	
  

de	
  edad	
  superior	
  a	
  65	
  años,	
  infectados	
  seguramente	
  por	
  vía	
  transfusional	
  antes	
  de	
  1990	
  o	
  por	
  

el	
   uso	
   de	
   jeringuillas	
   no	
   estériles	
   para	
   la	
   administración	
   de	
   medicamentos	
   antes	
   de	
   1975,	
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cuando	
  se	
   introdujo	
  el	
  empleo	
  de	
  material	
  de	
  un	
  solo	
  uso	
   (36).	
  Estos	
  cambios	
  han	
  supuesto	
  

que,	
  actualmente,	
  la	
  infección	
  nosocomial	
  sea	
  la	
  causa	
  más	
  frecuente	
  de	
  infección	
  aguda	
  por	
  

VHC	
   (37).	
  Otro	
  grupo	
  de	
   riesgo	
  son	
   las	
  poblaciones	
  penitenciarias,	
  máxime	
  en	
  pacientes	
  con	
  

antecedentes	
  de	
  uso	
  de	
  drogas	
  por	
  vía	
  parenteral,	
  donde	
  la	
  prevalencia	
  de	
  VHC	
  alcanza	
  el	
  90%	
  

(38).	
  Otros	
  factores	
  de	
  riesgo	
  tradicionalmente	
  descritos	
  para	
  la	
  infección	
  por	
  VHC	
  son:	
  el	
  sexo	
  

varón,	
   antecedentes	
   de	
   una	
   cirugía	
   mayor,	
   pacientes	
   procedentes	
   de	
   países	
   con	
   una	
   alta	
  

prevalencia,	
   pacientes	
   en	
   hemodiálisis,	
   portadores	
   de	
   tatuajes	
   o	
   piercings	
   y	
   trabajadores	
  

sanitarios	
  expuestos	
  (39).	
  De	
  hecho,	
  en	
  un	
  estudio	
  reciente,	
  ser	
  un	
  profesional	
  con	
  exposición	
  

a	
  productos	
  contaminados	
  por	
  VHC	
  aumenta	
  10	
  veces	
  el	
  riesgo	
  de	
  tener	
  una	
  infección	
  VHC	
  (5).	
  	
  

Pero	
  este	
  escenario	
  está	
  evolucionando	
  como	
  consecuencia	
  de	
  los	
  cambios	
  socioculturales	
  que	
  

han	
  	
  aconteciendo	
  en	
  los	
  últimos	
  años.	
  Actualmente,	
  han	
  tomado	
  una	
  especial	
  relevancia	
  en	
  la	
  

incidencia	
   del	
   VHC	
   nuevos	
   factores	
   de	
   riesgo,	
   como	
   son	
   el	
   uso	
   de	
   drogas	
   recreativas	
   o	
   los	
  

hombres	
   que	
   mantienen	
   relaciones	
   con	
   hombres.	
   Estos	
   grupos	
   presentan,	
   además,	
   un	
  

importante	
   incremento	
  del	
   riesgo	
  de	
   reinfección.	
  Todo	
  esto	
  ha	
  comportado	
  un	
  cambio	
  en	
   la	
  

incidencia	
  del	
  VHC,	
  que	
  supondrá	
  también	
  un	
  cambio	
  en	
  la	
  prevalencia	
  de	
  esta	
  infección	
  en	
  las	
  

próximas	
  décadas.	
  

	
  

El	
  VHC	
  es	
  un	
  virus	
  hepatotropo,	
  de	
  la	
  familia	
  flaviviridae,	
  constituido	
  por	
  una	
  cadena	
  única	
  de	
  

RNA.	
  Este	
  RNA	
  codifica	
  una	
  proteína	
  encargada	
  de	
   la	
  síntesis	
  de	
  proteínas	
  estructurales	
  y	
  no	
  

estructurales.	
  Como	
  otros	
  virus	
  RNA,	
  tiene	
  una	
  gran	
  heterogeneidad	
  de	
  hasta	
  el	
  30-­‐50%	
  entre	
  

los	
   distintos	
   genotipos	
   (40).	
   Existen	
   6	
   genotipos	
   y	
   más	
   de	
   120	
   subtipos	
   catalogados	
   en	
   la	
  

actualidad	
  (41).	
  Estos	
  genotipos	
  se	
  distribuyen	
  de	
  manera	
  variable,	
  siendo	
  el	
  genotipo	
  1	
  el	
  más	
  

prevalente	
  en	
  España,	
  contando	
  con	
  más	
  del	
  70%	
  de	
  los	
  casos	
  (el	
  genotipo	
  1b	
  en	
  torno	
  a	
  un	
  

40%	
  y	
  el	
  1a	
  en	
  torno	
  al	
  25%);	
  el	
  segundo	
  en	
  incidencia	
  sería	
  el	
  genotipo	
  3	
  con	
  una	
  prevalencia	
  	
  

del	
   12-­‐17%	
   (36).	
   Al	
   realizar	
   un	
   estudio	
   de	
   distribución	
   poblacional,	
   se	
   observó	
   que	
   los	
  

genotipos	
  1a,	
  3	
  y	
  4	
  eran	
  más	
  prevalentes	
  en	
  los	
  nacidos	
  después	
  de	
  1950,	
  mientras	
  que	
  el	
  1b	
  

era	
  más	
  prevalente	
  en	
  los	
  nacidos	
  antes	
  de	
  1950.	
  Al	
  subdividir	
  las	
  poblaciones,	
  se	
  observó	
  que	
  

el	
   incremento	
   de	
   los	
   genotipos	
   1a	
   y	
   3	
   se	
   produjo	
   entre	
   1951	
   y	
   1960	
   y	
   el	
   genotipo	
   4	
   en	
   los	
  

nacidos	
  entre	
  1961	
  y	
  1979,	
  lo	
  que	
  sugiere	
  que	
  en	
  España	
  ha	
  habido	
  2	
  episodios	
  de	
  importación	
  

del	
  VHC,	
  uno	
  primero	
  que	
  supuso	
  la	
  diseminación	
  de	
  los	
  genotipos	
  1a	
  y	
  3	
  y	
  otro	
  posterior	
  que	
  

supuso	
  la	
  diseminación	
  del	
  genotipo	
  4	
  (42).	
  

Entre	
   un	
   45-­‐75%	
   de	
   los	
   pacientes	
   infectados	
   van	
   a	
   cronificar	
   la	
   infección,	
   y	
   de	
   éstos,	
   sin	
  

tratamiento,	
   aproximadamente	
   un	
   15%-­‐30%	
   desarrollará	
   una	
   cirrosis	
   a	
   lo	
   largo	
   de	
   los	
  

siguientes	
  10-­‐40	
  años	
  de	
  vida	
  y	
  un	
  20%	
  presentará	
  una	
  descompensación	
  hepática	
  (43-­‐45).	
  El	
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riesgo	
   de	
   progresión	
   de	
   la	
   enfermedad	
   varía	
   en	
   relación	
   a	
   varios	
   factores,	
   entre	
   los	
   que	
   se	
  

encuentran	
  el	
  sexo,	
  el	
  consumo	
  de	
  alcohol,	
  la	
  inmunosupresión,	
  el	
  metabolismo	
  del	
  hierro,	
  la	
  

coinfección	
  con	
  otros	
  virus	
  hepatotropos,	
   la	
  edad,	
  el	
  modo	
  de	
  adquisición	
  o	
  el	
  genotipo	
   (46,	
  

47).	
  La	
  edad	
  del	
  paciente,	
  el	
  consumo	
  de	
  alcohol	
  >	
  50	
  gramos	
  al	
  día	
  y	
  el	
  sexo	
  varón	
  han	
  sido	
  

descritos	
   como	
   factores	
  de	
   riesgo	
   independientes	
  para	
  una	
  progresión	
   a	
   fibrosis	
  más	
   rápida	
  

(48).	
   Entre	
   un	
   1-­‐4%	
   de	
   los	
   pacientes	
   cirróticos	
   desarrollarán	
   un	
   hepatocarcinoma	
   cada	
   año	
  

(49),	
  algunos	
  de	
  las	
  factores	
  de	
  riesgo	
  para	
  desarrollar	
  un	
  hepatocarcinoma	
  son	
  la	
  edad,	
  la	
  raza	
  

negra,	
   las	
  plaquetas	
  bajas,	
  una	
   fosfatasa	
  alcalina	
  mayor,	
   la	
  presencia	
  de	
  varices	
  esofágicas	
   y	
  

ser	
  fumador	
  (50).	
  

	
  

Al	
   igual	
   que	
   el	
   VHB,	
   el	
   VHC	
   es	
   un	
   virus	
   no	
   citopático,	
   por	
   lo	
   que	
   el	
   daño	
   hepático	
   estaría	
  

mediado	
   por	
   el	
   sistema	
   inmune	
   del	
   huésped.	
   El	
   VHC	
   infecta	
   el	
   hepatocito	
   e	
   inicia	
   su	
  

replicación,	
   activando	
   el	
   sistema	
   inmune	
   innato	
   que	
   reconoce	
   las	
  macromoléculas	
   del	
   virus	
  

(PAMPs).	
  Se	
  activan	
  entonces	
  las	
  células	
  NK,	
  dendríticas	
  y	
  de	
  Kupffer,	
  que	
  se	
  encargan	
  a	
  su	
  vez	
  

de	
  activar	
  la	
  RI	
  mediada	
  por	
  los	
  LT	
  y	
  LB	
  (51).	
  EL	
  VHC	
  puede	
  evadir	
  el	
  sistema	
  inmune	
  innato,	
  y	
  

la	
  respuesta	
  inmune	
  mediada	
  por	
  los	
  LT	
  y	
  LB	
  por	
  varios	
  mecanismos,	
  entre	
  ellos,	
  reduciendo	
  la	
  

expresión	
   de	
   moléculas	
   del	
   MHC	
   o	
   la	
   presentación	
   de	
   antígenos	
   virales	
   en	
   la	
   superficie	
  

hepática,	
  lo	
  que	
  deriva	
  en	
  la	
  cronificación	
  de	
  la	
  infección	
  (52).	
  	
  

A	
  diferencia	
  del	
  VHB,	
  en	
  los	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  VHC,	
  cuando	
  el	
  virus	
  es	
  eliminado,	
  ya	
  sea	
  

espontáneamente	
  o	
  tras	
  un	
  tratamiento	
  antiviral,	
  no	
  se	
  ha	
  observado	
  su	
  reaparición	
  ni	
  a	
  nivel	
  

hepático	
  ni	
  en	
  sangre	
  periférica,	
   lo	
  que	
  sugiere	
  una	
  resolución	
  completa	
  y	
  permanente	
  de	
   la	
  

infección	
   (53).	
   Aunque	
   algunos	
   investigadores	
   han	
   detectado	
   RNA-­‐VHC	
   pregenómico	
   de	
  

cadena	
  negativa	
  en	
  pacientes	
  antiVHC	
  negativo	
  (54),	
  la	
  existencia	
  de	
  una	
  infección	
  oculta	
  por	
  

VHC	
  sigue	
  siendo	
  un	
  hecho	
  cuestionable	
  y	
  no	
  admitido	
  por	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  autores.	
  

	
  

El	
   VHC	
   también	
   puede	
   producir	
   daño	
   celular	
   favoreciendo	
   una	
   serie	
   de	
   cambios	
   a	
   varios	
  

niveles:	
   1)	
   sobre	
   el	
   metabolismo,	
   induciendo	
   esteatosis,	
   fibrosis,	
   inflamación,	
   apoptosis	
   y	
  

resistencia	
  a	
  la	
  insulina	
  (52,	
  55);	
  2)	
  sobre	
  el	
  estrés	
  oxidativo,	
  produciendo	
  un	
  aumento	
  de	
  los	
  

ROS	
   (radicales	
   libres	
   de	
   oxígeno)	
   (56).	
   El	
   desarrollo	
   de	
   esteatosis	
   hepática	
   es	
   especialmente	
  

relevante	
  en	
  pacientes	
  con	
  genotipo	
  3,	
  donde	
  se	
  ha	
  establecido	
  una	
  relación	
  entre	
  el	
  grado	
  de	
  

replicación	
  viral	
   y	
   la	
   esteatosis	
   (57).	
   El	
  VHC	
   induce	
  esteatosis	
   en	
  el	
   hepatocito	
  a	
   través	
  de	
  3	
  

mecanismos	
  principales:	
  alterando	
  la	
  secreción	
  de	
  lípidos	
  por	
  los	
  hepatocitos,	
  aumentando	
  la	
  

síntesis	
  de	
  novo	
  de	
  ácidos	
  grasos	
  libres	
  y	
  alterando	
  su	
  degradación	
  (40).	
  Se	
  ha	
  observado	
  una	
  

desaparición	
   del	
   riesgo	
   de	
   desarrollo	
   de	
   resistencia	
   a	
   la	
   insulina	
   en	
   pacientes	
   que	
   han	
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alcanzado	
   un	
   RVS	
   y	
   la	
   resistencia	
   a	
   la	
   insulina	
   parece	
   dificultar	
   la	
   RVS	
   en	
   pacientes	
  

coinfectados	
   con	
   VIH	
   (aunque	
   no	
   en	
  monoinfectados)	
   (58).	
   La	
   prevalencia	
   de	
   pacientes	
   con	
  

DM-­‐2	
  es	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  con	
  infección	
  VHC	
  que	
  VHB.	
  

El	
  VHC	
  también	
  ha	
  sido	
  descrito	
  como	
  un	
  factor	
  de	
  riesgo	
  cardiovascular.	
  Se	
  han	
  descrito	
  tasas	
  

aumentadas	
  de	
  arteriosclerosis	
  carotídea	
  y	
  de	
  engrosamiento	
  de	
  la	
  capa	
  media	
  de	
  la	
  íntima	
  en	
  

estos	
   pacientes,	
   comparados	
   con	
   la	
   población	
   general,	
   pero	
   también	
   al	
   compararlos	
   con	
  

pacientes	
  con	
  hepatopatía	
  crónica	
  VHB	
  y	
  esteatohepatitis	
  no	
  alcohólica.	
  En	
  algún	
  estudio,	
  el	
  

VHC	
   ha	
   sido	
   descrito	
   como	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   independiente	
   para	
   accidentes	
   isquémicos	
  

cerebrovasculares	
  o	
  infartos	
  cardíacos,	
  independientemente	
  del	
  grado	
  de	
  hepatopatía	
  (59).	
  

El	
  infección	
  crónica	
  por	
  VHC	
  ha	
  sido	
  asociado	
  con	
  otras	
  enfermedades	
  en	
  las	
  que	
  podría	
  tener	
  

un	
  cierto	
  papel	
  etiológico.	
  Entre	
  ellas	
  cabría	
  destacar:	
  	
  

1. La	
   crioglobulinemia	
   mixta,	
   que	
   es	
   una	
   vasculitis	
   de	
   pequeño	
   vaso,	
   que	
   afecta	
  

principalmente	
  a	
  la	
  piel,	
  las	
  articulaciones,	
  el	
  sistema	
  nervioso	
  periférico	
  y	
  los	
  riñones.	
  

Su	
   expresión	
   es	
   variable,	
   desde	
   una	
   clínica	
   paucisintomática	
   en	
   forma	
   de	
   púrpura	
   y	
  

artralgias,	
   hasta	
   una	
   vasculitis	
   severa	
   con	
   una	
   glomerulonefritis	
   membrano-­‐

proliferativa	
   que	
   puede	
   implicar,	
   incluso,	
   un	
   riesgo	
   vital	
   (58).	
   Normalmente,	
   la	
  

crioglobulinemia	
   mejora	
   al	
   conseguir	
   una	
   respuesta	
   viral	
   y	
   suele	
   reaparecer	
   en	
   los	
  

pacientes	
   recaedores.	
   Idealmente,	
   el	
   tratamiento	
   será	
   el	
   del	
   VHC,	
   pero	
   en	
   aquellos	
  

pacientes	
  con	
  una	
  crioglobulinemia	
  severa,	
  con	
  riesgo	
  vital,	
  será	
  necesario	
  instaurar	
  un	
  

tratamiento	
  previo	
  al	
  antiviral	
  con	
  rituximab,	
  asociado	
  o	
  no	
  a	
  plasmaféresis.	
  	
  

2. La	
   insuficiencia	
   renal,	
   generalmente	
   secundaria	
   a	
   una	
   glomerulonefritis	
  membrano-­‐

proliferativa	
   tipo	
   I,	
   asociada	
   a	
   depósito	
   de	
   inmunoglobulinas.	
   Normalmente,	
   se	
  

presenta	
   como	
   proteinuria	
   asociada	
   a	
   hematuria	
   microscópica.	
   En	
   ocasiones,	
   la	
  

presentación	
   es	
   en	
   forma	
   de	
   síndrome	
   nefrótico	
   o	
   nefrítico	
   agudo.	
   Un	
   10-­‐20%	
   de	
  

pacientes	
   con	
   infección	
   VHC	
   y	
   crioglobulinemia	
   desarrollarán	
   una	
   insuficiencia	
   renal	
  

(58).	
  	
  

3. Las	
  enfermedades	
  linfoproliferativas	
  de	
  los	
  linfocitos	
  B,	
  en	
  las	
  que	
  se	
  ha	
  descrito	
  una	
  

asociación	
  con	
  el	
  VHC.	
  De	
  hecho,	
   la	
  prevalencia	
  de	
  VHC	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
   linfoma	
  

no-­‐Hodgkin	
   (LNH)	
   es	
  muy	
   superior	
   a	
   la	
   población	
   general	
   (60,	
   61).	
   Se	
   ha	
   observado	
  

también	
   un	
   descenso	
   de	
   la	
   incidencia	
   del	
   LNH	
   en	
   pacientes	
   con	
   respuesta	
   viral	
  

sostenida,	
  lo	
  que	
  apoya	
  un	
  efecto	
  preventivo	
  del	
  tratamiento	
  del	
  VHC	
  (58).	
  Parece	
  que	
  

puede	
   existir	
   una	
   activación	
   mantenida	
   de	
   los	
   linfocitos	
   B	
   y	
   una	
   inhibición	
   de	
   la	
  

apoptosis	
   en	
   pacientes	
   con	
   hepatopatía	
   VHC,	
   que,	
   asociada	
   a	
   factores	
   genéticos	
   y	
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epigenéticos,	
  podrían	
  favorecer	
  la	
  activación	
  de	
  un	
  clon.	
  El	
  tratamiento	
  antiviral	
  se	
  ha	
  

asociado	
  con	
  la	
  remisión	
  del	
  LNH-­‐B	
  de	
  bajo	
  grado.	
  	
  

La	
   prevalencia	
   del	
   VHC	
   también	
   es	
   superior	
   en	
   pacientes	
   trasplantados	
   de	
   médula	
  

ósea	
  (TMO),	
  con	
  tasas	
  en	
  torno	
  al	
  5-­‐10%	
  (62).	
  En	
  algunos	
  momentos	
  incluso,	
  el	
  VHC	
  ha	
  

sido	
   la	
   tercera	
   causa	
   de	
   muerte	
   en	
   los	
   pacientes	
   TMO,	
   tras	
   la	
   infección	
   y	
   la	
  

Enfermedad	
   del	
   injerto	
   contra	
   el	
   huésped	
   (63).	
   En	
   estos	
   pacientes,	
   el	
   desarrollo	
   de	
  

fibrosis	
  es	
  mucho	
  más	
  lento	
  que	
  en	
  pacientes	
  trasplantados	
  hepáticos,	
  pero	
  parece	
  ser	
  

más	
  agresivo	
  que	
  en	
  la	
  población	
  general,	
  con	
  el	
  desarrollo	
  de	
  fibrosis	
  en	
  una	
  mediana	
  

de	
   10	
   años.	
  Una	
   vez	
   establecida	
   la	
   fibrosis,	
   parece	
   que	
   ésta	
   empeora	
   claramente	
   el	
  

pronóstico	
   (64).	
  Por	
   tanto,	
  en	
  pacientes	
  TMO	
  con	
   supervivencias	
  a	
   largo	
  plazo,	
   sería	
  

prioritario	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  infección	
  por	
  VHC.	
  	
  

	
  

Finalmente,	
  en	
  cuanto	
  al	
  tratamiento	
  del	
  VHC,	
  en	
  los	
  últimos	
  años,	
  ha	
  existido	
  un	
  intensísimo	
  

desarrollo	
  de	
  nuevos	
  fármacos	
  antivirales	
  de	
  acción	
  directa	
  (AAD),	
  cada	
  vez	
  más	
  potentes,	
  con	
  

tasas	
  de	
  respuesta	
  viral	
  sostenida	
  (RVS)	
  cercanas	
  al	
  100%,	
  en	
  todos	
  los	
  grupos	
  de	
  pacientes	
  y	
  

con	
  escasos	
  y	
   leves	
  efectos	
  secundarios.	
  Este	
  cambio	
  ha	
  revolucionado	
  el	
  paradigma	
  de	
  esta	
  

enfermedad	
  a	
  nivel	
  mundial.	
  En	
  nuestro	
  país,	
  se	
  ha	
  desarrollado	
  un	
  plan	
  estratégico	
  Nacional,	
  

que	
   ha	
   permitido	
   tratar	
   a	
   más	
   de	
   60000	
   pacientes,	
   en	
   su	
   primer	
   año	
   de	
   instauración.	
   Ya	
  

existen	
  datos	
  de	
  los	
  estudios	
  en	
  práctica	
  clínica	
  que	
  demuestran	
  resultados	
  muy	
  similares	
  a	
  los	
  

estudios	
  de	
  registro,	
  con	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  por	
  encima	
  del	
  90%,	
   tanto	
  en	
  genotipo	
  1,	
  como	
  

genotipo	
   4,	
   cirróticos	
   y	
   no	
   cirróticos.	
   No	
   se	
   han	
   observar	
   diferencias	
   significativas	
   según	
   el	
  

grado	
   de	
   fibrosis.	
   Se	
   han	
   descrito	
   algunos	
   factores	
   de	
   riesgo	
   que	
   reducen	
   las	
   tasas	
   de	
  

respuesta,	
  como	
  son	
  la	
  albúmina	
  baja	
  o	
  la	
  bilirrubina	
  aumentada	
  (65,	
  66).	
  

En	
  algunos	
  pacientes,	
  como	
  se	
  ha	
  comentado,	
  pueden	
  existir	
  manifestaciones	
  extrahepáticas,	
  

como	
   son	
   la	
   crioglobulinemia	
   o	
   la	
   insuficiencia	
   renal,	
   que,	
   a	
   pesar	
   de	
   que	
   la	
   enfermedad	
  

hepática	
  no	
  sea	
  tan	
  severa,	
  obliguen	
  a	
  instaurar	
  el	
  tratamiento	
  de	
  un	
  modo	
  prioritario,	
  debido	
  

a	
  la	
  severidad	
  de	
  dicha	
  enfermedad	
  o	
  a	
  la	
  probabilidad	
  de	
  progresión.	
  Aunque	
  en	
  la	
  actualidad,	
  

las	
  guías	
  recomiendan	
  el	
  tratamiento	
  de	
  todos	
  los	
  pacientes.	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   antecedentes	
   de	
   hepatocarcinoma,	
   existen	
   varias	
   publicaciones	
   que	
  

sugieren	
  una	
  posible	
  recidiva	
  precoz	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  con	
  AADs	
  (67-­‐69),	
  pero	
  los	
  datos	
  son	
  

contradictorios	
   (70,	
   71),	
   por	
   lo	
   que	
   son	
   necesarios	
   más	
   estudios	
   para	
   poder	
   realizar	
   una	
  

recomendación	
   firme.	
   Si	
   bien	
   es	
   verdad,	
   que	
   en	
   un	
   estudio,	
   en	
   el	
   que	
   no	
   se	
   observó	
   un	
  

incremento	
  de	
   la	
   incidencia,	
  sí	
   	
  que	
  se	
  observó	
  una	
  mayor	
  agresividad	
  de	
   los	
  tumores	
  en	
   los	
  

pacientes	
  que	
  presentaron	
  una	
  recidiva	
  tras	
  el	
   tratamiento	
  con	
  AAD.	
  Esto	
  sugiere	
  un	
  posible	
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cambio	
   inmunológico	
  o	
  molecular	
  en	
  estos	
  pacientes,	
  probablemente	
   secundario	
  a	
   la	
   rápida	
  

supresión	
  del	
  virus	
  con	
  estos	
  fármacos	
  (72).	
  

También	
   existen	
   grandes	
   dudas	
   sobre	
   la	
   posible	
   aparición	
   de	
   tumores	
   de	
   novo	
   en	
   estos	
  

pacientes.	
   Sobre	
   este	
   asunto,	
   los	
   datos	
   son	
   aún	
  más	
   confusos,	
   y,	
   todavía	
   no	
   existe	
   ninguna	
  

serie	
  que	
  haya	
  demostrado	
  de	
  forma	
  fehaciente	
  este	
  riesgo.	
  Existen	
  varios	
  meta-­‐análisis	
  en	
  los	
  

que	
  la	
  RVS	
  parece	
  reducir	
  el	
  riesgo	
  de	
  hepatocarcinoma,	
  pero	
  son	
  con	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  

interferón	
  y	
  basados	
  en	
  estudios	
  retrospectivos	
   	
  observacionales	
  (73).	
  Hay	
  varios	
  estudios	
  en	
  

marcha	
  que	
  podrán	
  esclarecer	
  estas	
  dudas	
  (NCT02833298,	
  NCT02959359	
  entre	
  otros)	
  

	
  

1.1.3	
  Epidemiología	
  y	
  patogénesis	
  de	
  la	
  coinfección	
  VHB	
  y	
  VHC	
  
	
  
El	
   VHB	
   y	
  VHC	
   comparten	
  mecanismos	
   de	
   transmisión	
   y	
   la	
   coinfección	
   de	
   ambos	
   virus	
   no	
   es	
  

infrecuente,	
   principalmente	
   en	
   zonas	
   de	
   alta	
   endemicidad	
   	
   y	
   entre	
   pacientes	
   con	
   elevado	
  

riesgo	
  de	
  infecciones	
  parenterales	
  (74).	
  En	
  nuestro	
  medio	
  se	
  han	
  descrito	
  tasas	
  de	
  coinfección	
  

de	
   pacientes	
   con	
   hepatopatía	
   crónica	
   VHB	
   en	
   torno	
   a	
   un	
   13%	
   (75),	
   aunque	
   la	
   tasa	
   real	
   de	
  

coinfección	
  no	
  se	
  conoce,	
  debido	
  a	
  la	
  prevalencia	
  de	
  pacientes	
  con	
  hepatopatía	
  crónica	
  VHC	
  y	
  

OBI.	
   Existen	
   estudios	
   con	
   prevalencias	
   muy	
   diversas	
   según	
   el	
   país	
   de	
   origen	
   o	
   el	
   grupo	
   de	
  

pacientes	
   estudiado	
   (76).	
   Se	
   han	
   descrito	
   diversos	
   factores	
   de	
   riesgo	
   para	
   la	
   coinfección,	
  

destacando	
  el	
  antecedente	
  de	
  UDVP,	
  transfusión,	
  tener	
  múltiples	
  parejas	
  sexuales	
  o	
  proceder	
  

de	
  países	
  de	
  alta	
  endemicidad	
  (77,	
  78).	
  

La	
  coinfección	
  favorece	
  una	
  mayor	
  progresión	
  de	
   la	
  enfermedad	
  hepática,	
   incluso	
  aunque	
  es	
  

más	
   frecuente	
   en	
   pacientes	
   con	
   la	
   CV	
   del	
   VHB	
   negativa	
   (75).	
   Parece	
   que	
   la	
   coinfección	
  

disminuye	
  la	
  replicación	
  viral,	
  pero	
  es	
  probable	
  que	
  exista	
  algún	
  tipo	
  de	
  interferencia,	
  tal	
  vez,	
  

mediada	
   por	
   el	
   sistema	
   inmune	
   del	
   huésped.	
   Así,	
   los	
   pacientes	
   VHB	
   positivos	
   que	
   se	
  

sobreinfectan	
   por	
   el	
   VHC	
   presentan	
   una	
   supresión	
   de	
   la	
   replicación	
   del	
   VHB	
   y,	
   viceversa.	
  

Parece	
  que	
  este	
  efecto	
  puede	
  depender	
  del	
  genotipo,	
  siendo	
  más	
  frecuente	
  en	
  el	
  genotipo	
  1	
  

(76).	
  Cuando	
  un	
  paciente	
  se	
  encuentra	
  coinfectado,	
  es	
  más	
  probable	
  que	
  el	
  virus	
  inactivo	
  sea	
  

el	
  VHB,	
  de	
  hecho,	
  no	
  es	
   infrecuente	
  diagnosticar	
  una	
  OBI	
  en	
  pacientes	
  con	
   infección	
  crónica	
  

VHC,	
  con	
  tasas	
  descritas	
  de	
  hasta	
  el	
  50%	
  (79).	
  Estos	
  pacientes	
  presentan,	
  una	
  CV	
  positiva	
  con	
  

mayor	
  frecuencia	
  que	
  los	
  pacientes	
  con	
  OBI	
  sin	
  coinfección	
  VHC	
  (80).	
  La	
  proteína	
  del	
  core	
  de	
  

VHC	
  ha	
  demostrado	
  inhibir	
  la	
  replicación	
  VHB	
  tanto	
  in	
  vitro	
  como	
  in	
  vivo	
  (81).	
  Es	
  frecuente	
  que	
  

los	
  pacientes	
  presenten	
   fenómenos	
  de	
   fluctuación	
  de	
  ambos	
  virus	
  con	
  ascensos	
  y	
  descensos	
  

de	
   sendas	
   CVs	
   (82).	
   El	
   desarrollo	
   de	
   un	
   fallo	
   hepático	
   agudo	
   es	
   más	
   frecuente	
   cuando	
   el	
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paciente	
   presenta	
   una	
   superinfección	
   (83).	
   Es	
   más	
   frecuente	
   la	
   superinfección	
   VHC	
   en	
  

pacientes	
  con	
  hepatopatía	
  crónica	
  VHB,	
  que	
  al	
  revés.	
  	
  

La	
   coinfección	
   favorece	
   el	
   riesgo	
   de	
   progresión	
   a	
   cirrosis,	
   descompensación	
   de	
   la	
   cirrosis	
   o	
  

hepatocarcinoma	
  (76),	
  incluso	
  en	
  pacientes	
  con	
  OBI.	
  El	
  riesgo	
  acumulado	
  de	
  CHC	
  a	
  los	
  10	
  años	
  

en	
  un	
  estudio	
  alcanzó	
  el	
  45%	
  de	
  los	
  pacientes	
  coinfectados,	
  frente	
  al	
  	
  16%	
  y	
  28%	
  en	
  pacientes	
  

con	
  monoinfección	
  por	
  VHB	
  y	
  VHC,	
  respectivamente	
  (84).	
  	
  

	
  

1.2.	
  REACTIVACIÓN	
  DEL	
  VHB	
  	
  
	
  

La	
   reactivación	
  del	
  VHB	
   fue	
  descrita	
  por	
  primera	
   vez	
  hace	
  más	
  de	
  35	
  años	
   (85).	
   En	
   los	
   años	
  

siguientes,	
   han	
   aparecido	
   múltiples	
   publicaciones,	
   relacionando	
   los	
   fármacos	
  

inmunosupresores	
  con	
  la	
  reactivación	
  de	
  los	
  virus	
  VHB.	
  	
  

Se	
   considera	
   que	
   un	
   paciente	
   infectado	
   por	
   el	
   VHB	
   tiene	
   una	
   reactivación	
   del	
   VHB	
   en	
   las	
  

siguientes	
  circunstancias	
  (86):	
  

1. En	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  sin	
  CV	
  detectable,	
  la	
  reaparición	
  de	
  la	
  misma.	
  

2. En	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  con	
  CV	
  detectable,	
  el	
  	
  incremento	
  de	
  al	
  menos	
  	
  1	
  log	
  en	
  

dicha	
  CV.	
  

3. En	
   	
   pacientes	
   AgHBs	
   negativo	
   antiHBc	
   positivo	
   con	
   CV	
   indetectable	
   (OBI),	
   la	
  

reaparición	
  de	
  la	
  CV.	
  

4. En	
   pacientes	
   AgHBs	
   negativo	
   antiHBc	
   positivo	
   con	
   CV	
   detectable	
   (OBI),	
   el	
  

incremento	
  de	
  dicha	
  carga	
  en	
  al	
  menos	
  1	
  log.	
  

5. En	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  negativo	
  (OBI),	
  la	
  detección	
  de	
  la	
  CV.	
  

En	
   cualquiera	
   de	
   los	
   casos	
   anteriores,	
   la	
   reactivación	
   viral,	
   se	
   puede	
   seguir	
   o	
   no	
   de	
   un	
  

incremento	
  marcado	
  de	
  la	
  GPT,	
  que,	
  por	
  consenso,	
  debe	
  ser	
  superior	
  a	
  3	
  veces	
  el	
  valor	
  basal	
  

para	
  considerarse	
  una	
  reactivación	
  clínica.	
  

	
  
Como	
   se	
  ha	
   comentado	
   anteriormente,	
   el	
   VHB	
  penetra	
   en	
   la	
   célula	
   y	
   queda	
   estabilizado	
   en	
  

forma	
  de	
  cccDNA.	
  Tras	
  uno	
  o	
  varios	
  ciclos	
  de	
  tratamiento	
  inmunosupresor,	
  la	
  replicación	
  viral	
  

se	
  puede	
  reactivar,	
  aumentando	
   la	
  CV	
  por	
  encima	
  de	
  1	
   log	
  el	
  valor	
  basal	
  y	
  hasta	
  alcanzar	
  un	
  

pico,	
   normalmente	
   de	
   modo	
   asintomático.	
   En	
   sangre,	
   se	
   podrá	
   detectar	
   el	
   AgHBe,	
   tras	
   la	
  

seroconversión	
  a	
  AgHBe	
  positivo,	
  si	
  el	
  paciente	
  era	
  un	
  portador	
  asintomático	
  o	
  se	
  encontraba	
  

en	
  fase	
  de	
  hepatopatía	
  crónica	
  AgHBe	
  negativo.	
  Si	
  el	
  paciente	
  tenía	
  un	
  AgHBs	
  negativo	
  (OBI),	
  

previo	
  al	
  ascenso	
  de	
  la	
  carga	
  viral	
  se	
  observa	
  una	
  seroconversión	
  a	
  AgHBs	
  positivo.	
  Tras	
  el	
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descenso	
   o	
   supresión	
   del	
   fármaco	
   inmunosupresor,	
   el	
   sistema	
   inmune,	
   en	
   la	
   fase	
   de	
  

reconstitución	
   inmune,	
   es	
   	
   activado	
   al	
   detectar	
   los	
   antígenos	
   virales,	
   causando	
   el	
   daño	
  

hepático.	
  En	
  este	
  momento,	
  normalmente	
  semanas	
  después	
  de	
  suspender	
  el	
  fármaco,	
  aunque	
  

se	
  han	
  descrito	
  casos	
  de	
  reactivación	
  viral	
  incluso	
  36	
  meses	
  después	
  de	
  suspenderlo	
  (87),	
  la	
  CV	
  

comienza	
  a	
  descender	
  y	
  aumentan	
  las	
  transaminasas,	
  hasta	
  alcanzar	
  un	
  pico,	
  al	
  menos	
  3	
  veces	
  

el	
  valor	
  basal.	
  Un	
  incremento	
  de	
  la	
  GPT	
  >	
  3	
  veces	
  el	
  valor	
  normal,	
  persistente	
  en	
  2	
  extracciones	
  

separadas	
  más	
  de	
  5	
  días,	
  se	
  considera	
  un	
  signo	
  de	
  inflamación	
  hepática	
  (88).	
  El	
  paciente	
  puede	
  

desarrollar	
   astenia,	
   malestar	
   general	
   e	
   incluso	
   ictericia.	
   Tras	
   ello,	
   la	
   clínica	
   puede	
   ser	
   muy	
  

variable	
  desde	
  una	
  resolución	
  de	
  los	
  síntomas	
  y	
  la	
  alteración	
  hepática,	
  hasta	
  un	
  fallo	
  hepático	
  

agudo	
  o	
  incluso	
  la	
  muerte	
  (89)	
  (figuras	
  1a	
  y	
  1b).	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Fig.	
  1a.	
  Reactivación	
  en	
  un	
  paciente	
  AgHBs	
  positivo.	
  

	
  
FHF:	
  Fallo	
  hepático	
  fulminante.	
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Fig.	
  1b.	
  Reactivación	
  en	
  un	
  paciente	
  AgHBs	
  negativo	
  antiHBc	
  positivo	
  con	
  antiHBs	
  positivo	
  o	
  
negativo.	
  
	
  

	
  
FHF:	
  Fallo	
  hepático	
  fulminante.	
  

	
  

En	
   los	
   estudios	
   iniciales,	
   se	
   observó	
   que	
   al	
   monitorizar	
   únicamente	
   las	
   transaminasas,	
   el	
  

diagnóstico	
   era	
   tardío	
   y	
   en	
   ocasiones,	
   incluso,	
   se	
   observaba	
   un	
   importante	
   aumento	
   de	
   las	
  

mismas,	
  mientras	
   el	
   DNA	
   viral	
   había	
   descendido	
   o	
   incluso	
   se	
   había	
   negativizado.	
   El	
   control	
  

estricto	
   de	
   la	
   CV	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   del	
   cáncer	
   de	
   mama,	
   demostró	
   un	
   aumento	
   de	
   la	
  

prevalencia	
  de	
  reactivación	
  del	
  24	
  al	
  41%	
  (90).	
  Por	
  esta	
  razón,	
  es	
  muy	
  importante	
  realizar	
  un	
  

correcto	
   control	
   del	
  DNA	
   viral	
   y	
   no	
   sólo	
   de	
   las	
   transaminasas.	
  De	
  hecho,	
   la	
   instauración	
  del	
  

tratamiento	
  una	
  vez	
  que	
  se	
  ha	
  establecido	
   la	
   fase	
  de	
  hepatitis	
  aguda,	
  con	
  un	
  ascenso	
  de	
   las	
  

transaminasas	
  y	
  un	
  descenso	
  de	
  la	
  CV,	
  resulta	
  ineficaz	
  (91).	
  Un	
  factor	
  importante	
  y	
  limitante,	
  

es	
  que	
  estos	
  pacientes,	
  aunque	
  presenten	
  un	
  fallo	
  hepático	
  agudo,	
  en	
  muchas	
  ocasiones,	
  no	
  

son	
  candidatos	
  a	
  un	
  trasplante	
  hepático,	
  si	
  la	
  patología	
  subyacente	
  es	
  tumoral.	
  

La	
  reactivación	
  viral	
  puede	
  acontecer	
  durante	
  cualquier	
  fase	
  del	
  tratamiento	
  inmunosupresor	
  

o	
  tras	
  finalizarlo.	
  Tiene	
  un	
  importante	
  efecto	
  sobre	
  la	
  evolución	
  del	
  paciente,	
  observando	
  que	
  

hasta	
  el	
  71%	
  de	
  los	
  pacientes	
  que	
  presentaron	
  una	
  reactivación	
  viral,	
  precisaron	
  suspender	
  o	
  

alterar	
  los	
  ciclos	
  de	
  quimioterapia,	
  para	
  el	
  tratamiento	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama,	
  frente	
  al	
  33%	
  en	
  el	
  

grupo	
  que	
  no	
  presentó	
  una	
  reactivación	
  viral	
  (90).	
  

El	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   es	
   muy	
   variable	
   en	
   función	
   de	
   múltiples	
   factores:	
   el	
   tipo	
   de	
  

infección	
  (portadores	
   inactivos	
  vs	
   infección	
  oculta	
  por	
  VHB),	
  una	
  carga	
  viral	
  basal	
  elevada,	
  el	
  

sexo	
  masculino,	
  una	
  edad	
  menor,	
  el	
  tipo	
  de	
  inmunosupresión	
  recibida	
  (TMO,	
  uso	
  de	
  rituximab,	
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uso	
   de	
   corticoides	
   o	
   de	
   antraciclinas)	
   o	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base	
   (91-­‐96).	
   En	
   general,	
   los	
  

pacientes	
   con	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  enfermedades	
  oncohematológicas	
  o	
  el	
   trasplante	
  de	
  médula	
  

ósea	
  (TMO)	
  son	
  los	
  pacientes	
  con	
  mayor	
  riesgo	
  (89).	
  Vamos	
  a	
  analizar	
  los	
  datos	
  existentes	
  en	
  

cada	
  uno	
  de	
  los	
  grupos.	
  

	
  

Riesgo	
   en	
   función	
   del	
   perfil	
   serológico.	
   Los	
   pacientes	
  AgHBe	
   positivo,	
   inicialmente	
   parecían	
  

tener	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   hepatopatía	
   crónica	
   AgHBe	
  

negativo,	
   pero	
   los	
   estudios	
   no	
   son	
   concluyentes	
   y	
   es	
   probable	
   que	
   haya	
   otros	
   factores	
  

asociados	
   como	
   son	
   la	
   existencia	
   de	
  mutantes	
   del	
   promotor	
   precore/core	
   (94),	
   que	
   se	
   han	
  

asociado	
  a	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  reactivación.	
  	
  

La	
   reactivación	
  en	
   los	
  portadores	
   inactivos	
   es	
   similar	
  a	
   la	
  de	
   los	
  pacientes	
  con	
  una	
  hepatitis	
  

crónica	
   AgHBs	
   positivo	
   (97,	
   98),	
   siendo	
  más	
   altas	
   en	
   los	
   trasplantados	
   renales,	
   hepáticos	
   o	
  	
  

trasplantes	
  de	
  MO	
   (99,	
  100).	
   Las	
   tasas	
  de	
   reactivación	
   son	
  mucho	
  menores	
  en	
   los	
  pacientes	
  

con	
  una	
   infección	
  oculta	
  por	
  VHB,	
  encuentrándose	
  en	
  torno	
  al	
  5%,	
  aunque	
  esta	
  tasa	
  es	
  muy	
  

variable,	
   y	
   puede	
   alcanzar	
   el	
   20%	
   en	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   rituximab	
   y	
   el	
   50%	
   en	
   los	
  

trasplantados	
  de	
  médula	
  ósea	
  (93).	
  En	
  estos	
  pacientes,	
  se	
  ha	
  observado	
  un	
  descenso	
  previo	
  de	
  

los	
  títulos	
  de	
  antiHBs.	
  	
  

Las	
  tasas	
  de	
  mortalidad	
  en	
  pacientes	
  que	
  han	
  presentado	
  una	
  reactivación	
  viral	
  son	
  elevadas,	
  

tanto	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  como	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo,	
  con	
  un	
  

rango	
  entre	
  el	
  5	
  y	
  el	
  71%,	
  lo	
  que	
  pone	
  de	
  manifiesto	
  la	
  relevancia	
  de	
  su	
  prevención	
  (93,	
  101,	
  

102).	
  

	
  

Riesgo	
   según	
   el	
   tratamiento	
   recibido,	
   la	
   dosis	
   y	
   el	
   tiempo	
   de	
   tratamiento.	
   Los	
   corticoides	
  

aumentan	
   los	
   niveles	
   de	
   AgHBs,	
   AgHBc	
   y	
   la	
   carga	
   viral	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   una	
   infección	
  

crónica	
   VHB,	
   disminuyen	
   la	
   función	
   de	
   los	
   linfocitos	
   T	
   citotóxicos	
   y	
   activan	
   la	
   expresión	
   de	
  

genes	
  en	
  los	
  cultivos	
  de	
  células	
  de	
  hepatocarcinoma	
  humano	
  (103-­‐107).	
  Es	
  probable	
  que	
  exista	
  

una	
  activación	
  directa	
  de	
  la	
  replicación	
  viral	
  por	
  parte	
  de	
  los	
  mismos.	
  De	
  hecho,	
  Cheng	
  et	
  Cols	
  

detectaron	
  una	
  incidencia	
  de	
  reactivación	
  de	
  VHB	
  del	
  73%	
  vs	
  38%	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  que	
  se	
  

asoció	
   tratamiento	
   con	
   corticoides	
   a	
   la	
   quimioterapia	
   frente	
   a	
   los	
   que	
   no,	
   con	
   tasas	
   de	
  

hepatitis	
  severa	
  también	
  mayores	
  (44%	
  vs	
  13%)	
  (95).	
  No	
  queda	
  claro,	
  si	
  el	
  tratamiento	
  a	
  corto	
  

plazo	
   o	
   en	
   pulsos	
   tiene	
   un	
   efecto	
   similar.	
   Un	
   estudio	
   mostró	
   que	
   el	
   uso	
   continuado	
   de	
  

corticoides	
   en	
   pacientes	
   con	
   enfermedad	
   pulmonar	
   (asma	
   o	
   EPOC)	
   aumentaba	
   el	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
  frente	
  al	
  uso	
  intermitente	
  (108).	
  El	
  tratamiento	
  con	
  corticoides	
  durante	
  al	
  menos	
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4	
  semanas,	
  si	
   la	
  dosis	
  inicial	
  es	
  media	
  o	
  alta	
  (30-­‐60mg)	
  sí	
  parece	
  aumentar	
  el	
  riesgo	
  e	
  incluso	
  

empeorar	
  el	
  estudio	
  histológico	
  (105,	
  109).	
  	
  

	
  

Los	
  anticuerpos	
  monoclonales	
  (MAbs)	
  son	
  proteínas	
  sintetizadas	
  que	
  se	
  unen	
  selectivamente	
  

a	
  un	
  ligando.	
  Tienen	
  2	
  funciones	
  principales:	
  de	
  reconocimiento	
  y	
  unión	
  a	
  antígenos,	
  y	
  efectora	
  

(110).	
   En	
   la	
   actualidad	
   los	
   MAbs	
   constituyen	
   la	
   piedra	
   angular	
   del	
   tratamiento	
   en	
   muchas	
  

enfermedades,	
   principalmente	
   oncológicas	
   e	
   inmunológicas.	
   Existen	
   más	
   de	
   50	
   MAbs	
  

aprobados	
  por	
  la	
  FDA	
  y/o	
  EMA	
  y	
  más	
  de	
  250	
  en	
  estudio	
  (111).	
  	
  Algunos	
  de	
  estos	
  fármacos	
  se	
  

han	
   relacionado	
   con	
   un	
   incremento	
   del	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral.	
   Los	
   más	
   relevantes	
   se	
  

describen	
  a	
  continuación.	
  

El	
  rituximab	
  es	
  un	
  anticuerpo	
  quimérico	
  monoclonal	
  contra	
  el	
  antígeno	
  CD20	
  que	
  se	
  expresa	
  

en	
   la	
   superficie	
  de	
   la	
  mayoría	
  de	
   los	
   linfocitos	
  B,	
   incluyendo	
  células	
  malignas	
   linfomatosas	
   y	
  

linfocitos	
   B	
   sanos;	
   de	
   esta	
   manera,	
   depleciona	
   la	
   población	
   linfocitaria	
   B,	
   de	
   una	
   manera	
  

profunda	
   y	
   duradera,	
   y	
   el	
   nivel	
   de	
   anticuerpos,	
   disminuyendo	
   la	
   respuesta	
   inmune	
   y	
  

favoreciendo	
  la	
  replicación	
  del	
  VHB.	
  También	
  puede	
  influir	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  los	
  linfocitos	
  B,	
  

causando	
  una	
  disfunción	
  de	
   la	
   citotoxicidad	
  celular.	
  El	
  descenso	
  de	
   los	
   linfocitos	
  B	
  comienza	
  

desde	
  24-­‐48h	
  después	
  de	
  la	
  primera	
  infusión	
  y	
  continúa	
  hasta	
  pasados	
  al	
  menos	
  6-­‐9	
  meses	
  de	
  

la	
  suspensión	
  del	
  mismo	
  (112).	
  Se	
  ha	
  utilizado	
  para	
  enfermedades	
  muy	
  variadas	
  como	
  son	
  la	
  

leucemia,	
   el	
   LNH,	
   la	
   crioglobulinemia,	
   la	
   artritis	
   reumatoide	
   o	
   la	
   púrpura	
   idiopática	
  

trombocitopénica.	
   Sin	
   profilaxis,	
   hasta	
   un	
   85%	
  de	
   los	
   pacientes	
  AgHBs	
   positivo	
   tratados	
   con	
  

rituximab	
  pueden	
  presentar	
   una	
   reactivación	
   viral	
   (113).	
   En	
  pacientes	
   con	
  AgHBs	
  negativo	
   y	
  

antiHBc	
  positivo,	
  la	
  probabilidad	
  es	
  menor,	
  aunque	
  Yeo	
  et	
  cols,	
  describieron	
  casi	
  un	
  24%	
  (5/21)	
  

de	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  viral	
  en	
  estos	
  pacientes	
  y	
  hasta	
  un	
  20%	
  (1/5)	
  falleció	
  a	
  causa	
  de	
  

una	
   insuficiencia	
  hepática	
   (93).	
  Un	
  meta-­‐análisis	
  demostró	
  que	
  el	
   tratamiento	
   con	
   rituximab	
  

aumentaba	
   por	
   cinco	
   la	
   probabilidad	
   de	
   presentar	
   una	
   reactivación	
   en	
   pacientes	
   antiHBc	
  

positivo	
  (113).	
  También	
  se	
  han	
  descrito	
  casos	
  de	
  reactivación	
  tardía	
  hasta	
  un	
  año	
  después	
  de	
  

haber	
   suspendido	
  el	
   tratamiento	
  con	
   rituximab,	
  a	
  pesar	
  de	
  haber	
   recibido	
  profilaxis	
  antiviral	
  

(114,	
  115).	
  Su	
  asociación	
  a	
  la	
  quimioterapia	
  convencional	
  o	
  a	
  los	
  corticoides,	
  parece	
  aumentar	
  

el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   	
   de	
   manera	
   significativa	
   (113,	
   116).	
   Un	
   metaanálisis	
   de	
   las	
  

reactivaciones	
   notificadas	
   por	
   la	
   FDA,	
   mostró	
   una	
   posible	
   relación	
   con	
   el	
   número	
   de	
   dosis	
  

recibidas,	
  con	
  una	
  mediana	
  de	
  6	
  dosis	
  previas	
  al	
  episodio	
  de	
  reactivación	
  (113).	
  

Los	
  fármacos	
  antiTNF-­‐alfa	
  (anti-­‐factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  alfa),	
  tienen	
  un	
  riesgo	
  menor	
  que	
  el	
  

rituximab,	
   pero	
   sigue	
   existiendo	
   una	
   importante	
  morbimortalidad	
   asociado	
   a	
   la	
   reactivación	
  

viral.	
  Se	
  han	
  descrito	
  tasas	
  de	
  reactivación	
  del	
  39%	
  en	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  del	
  5%	
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en	
  pacientes	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo.	
  El	
  uso	
  de	
  otros	
   inmunosupresores	
  previos	
  

al	
   inicio	
  de	
  estos	
   fármacos,	
   aumenta	
  el	
   riesgo	
  de	
   reactivación	
   (117).	
   También	
  es	
   importante	
  

remarcar,	
   que	
   4/5	
   pacientes	
   (80%)	
   que	
   presentaron	
   una	
   insuficiencia	
   hepática	
   aguda,	
  

fallecieron.	
   Entre	
   los	
   factores	
   de	
   mayor	
   riesgo	
   se	
   han	
   reportado	
   una	
   inmunosupresión	
  

prolongada	
   (>	
   3	
   meses)	
   o	
   el	
   uso	
   de	
   infliximab	
   frente	
   a	
   etanercept,	
   aunque	
   no	
   son	
   datos	
  

concluyentes.	
   En	
   EEUU	
   se	
   han	
   prescrito	
   fármacos	
   antiTNF-­‐alfa	
   a	
   más	
   de	
   3	
   millones	
   de	
  

personas,	
  lo	
  que	
  supone	
  varios	
  miles	
  de	
  reactivaciones,	
  incluso,	
  aunque	
  se	
  tomen	
  prevalencias	
  

tan	
  bajas	
  como	
  el	
  0,4%	
  de	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  un	
  3%	
  de	
  antiHBc	
  positivo	
  (109).	
  Estos	
  fármacos	
  se	
  

han	
  utilizado	
  en	
  la	
  mitad	
  de	
  las	
  ocasiones	
  para	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  enfermedad	
  inflamatoria	
  

intestinal	
  (EII)	
  (117).	
  

Otros	
   fármacos	
   inmunomoduladores,	
  como	
  el	
   imatinib	
  y	
  otros	
   inhibidores	
  de	
  tirosin	
  kinasa,	
  

utilizados	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  tumores	
  gastrointestinales	
  entre	
  otros,	
  inhiben	
  la	
  activación	
  y	
  

proliferación	
  de	
  los	
  linfocitos	
  T	
  y	
  también	
  se	
  han	
  asociado	
  con	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  VHB	
  

(118,	
  119).	
  El	
  abatacept,	
  un	
  bloqueador	
  de	
  la	
  coestimulación	
  de	
  los	
  linfocitos	
  T,	
  utilizado	
  en	
  el	
  

tratamiento	
  de	
  la	
  artritis	
  reumatoide,	
  y	
  el	
  ustekinumab,	
  un	
  anticuerpo	
  monoclonal	
  con	
  efecto	
  

anti	
  IL-­‐12	
  e	
  IL-­‐23,	
  usado	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  psoriasis	
  y	
  la	
  EII,	
  han	
  sido	
  relacionados	
  con	
  ella	
  

(120,	
  121).	
  Finalmente,	
   los	
   inhibidores	
  de	
  mTor,	
  utilizados	
  principalmente	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  

trasplante,	
  como	
  la	
  rapamicina,	
  con	
  la	
  que	
  existe	
  algún	
  caso	
  descrito	
  de	
  reactivación	
  del	
  VHB,	
  

podrían	
  tener	
  un	
  cierto	
  riesgo,	
  pero	
  los	
  datos	
  aún	
  son	
  escasos.	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   quimioterapia	
   son	
   otro	
   grupo	
   de	
   riesgo.	
   En	
   una	
   revisión,	
   se	
  

observó	
   un	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   en	
   torno	
   al	
   20-­‐40%	
   de	
   los	
   pacientes	
   AgHBs	
   positivo,	
  

obligando	
  a	
   retrasar	
   	
   o	
   suspender	
   el	
   tratamiento	
  quimioterápico	
  en	
  un	
  60-­‐70%	
  de	
   los	
   casos	
  

(90),	
   incluso	
   a	
   pesar	
   de	
   iniciar	
   un	
   tratamiento	
   antiviral.	
   De	
   hecho,	
   la	
   reactivación	
   por	
   VHB	
  

aumenta	
   por	
   dos	
   el	
   riesgo	
   relativo	
   de	
   tener	
   que	
   suspender	
   o	
   retrasar	
   el	
   tratamiento	
  

quimioterápico.	
   El	
   uso	
   de	
   antraciclinas	
   y	
   de	
   corticoides	
   asociados	
   parecen	
   ser	
   factores	
   de	
  

riesgo	
  (109,	
  122).	
  	
  

	
  

Otro	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  que	
  en	
  la	
  actualidad	
  está	
  en	
  debate	
  sobre	
  si	
  podría	
  presentar	
  un	
  

riesgo	
  incrementado	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  son	
  los	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  antivirales	
  de	
  acción	
  

directa	
  para	
  la	
  VHC.	
  Se	
  han	
  descrito	
  varios	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  del	
  VHB,	
  lo	
  que	
  llevó	
  a	
  la	
  

FDA	
   a	
   publicar	
   un	
   aviso	
   sobre	
   este	
   riesgo	
   en	
   abril	
   de	
   2016,	
   donde	
   se	
   describían	
   24	
   casos	
  

confirmados.	
  La	
  EMA	
  publicó	
  el	
  27	
  de	
  diciembre	
  de	
  2016	
  una	
  alerta	
  similar,	
  indicando	
  que	
  son	
  

necesarios	
  más	
  estudios,	
  pero	
   recomendando	
  el	
   cribado	
  VHB	
  previo	
  al	
   inicio	
  de	
   tratamiento	
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con	
  AADs.	
  Los	
  mecanismos	
  de	
  la	
  reactivación	
  se	
  desconocen	
  actualmente,	
  se	
  cree	
  que	
  podría	
  

ser	
   debida	
   a	
   la	
   rápida	
   reducción	
   de	
   la	
   carga	
   viral	
   del	
   VHC	
  que	
   consiguen	
   estos	
   fármacos	
   (la	
  

coinfección	
  suprime	
  el	
  VHB)	
  y	
   la	
  falta	
  de	
  acción	
  de	
   los	
  mismos	
  frente	
  al	
  VHB.	
  La	
  reactivación	
  

del	
  VHB	
  coincide	
  con	
  el	
  momento	
  en	
  que	
  desaparece	
  la	
  CV	
  del	
  VHC,	
  entre	
  las	
  semanas	
  4	
  y	
  8	
  de	
  

tratamiento.	
  En	
  los	
  estudios	
  sobre	
  AADs	
  se	
  ha	
  observado	
  que	
  este	
  es	
  el	
  momento	
  en	
  que	
  hay	
  

un	
   mayor	
   cambio	
   en	
   el	
   ambiente	
   inmunogénico	
   del	
   hígado	
   (123).	
   En	
   un	
   estudio	
   publicado	
  

recientemente,	
   un	
   60%	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivos	
   presentaron	
   una	
   reactivación	
  

serológica	
  con	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  CV	
  en	
  la	
  semana	
  4	
  de	
  tratamiento,	
  y,	
  en	
  cerca	
  de	
  un	
  70%	
  de	
  

éstos,	
   la	
   CV	
   descendió	
   a	
   las	
   12	
   semanas	
   de	
   finalizar	
   el	
   tratamiento.	
   Sólo	
   un	
   paciente	
   de	
   64	
  

antiHBc	
  positivos	
  presentó	
  una	
  reactivación	
  virológica,	
  con	
  posterior	
  negativización	
  de	
   la	
  CV.	
  

Ningún	
   paciente	
   presentó	
   una	
   reactivación	
   clínica	
   (124).	
   Resultados	
   similares	
   se	
   han	
  

observado	
  en	
  un	
  estudio	
  retrospectivo	
  de	
  pacientes	
  tratados	
  	
  para	
  el	
  VHC,	
  con	
  377	
  pacientes	
  

coinfectados	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  7200	
  con	
  antiHBc	
  positivo,	
  en	
  el	
  que	
  21	
  de	
  esos	
  pacientes	
  

AgHBs	
  positivo	
  presentaron	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  CV>	
  1,32	
  log	
  y	
  1	
  paciente	
  antiHBc	
  presentó	
  un	
  

aumento	
  de	
   la	
  CV>3	
   log.	
  Al	
   tratarse	
  de	
  un	
  estudio	
   retrospectivo,	
  no	
  se	
  dispone	
  de	
   todos	
   los	
  

datos	
  y	
  es	
  probable	
  que	
   las	
   reactivaciones	
  estén	
   infradiagnosticadas	
   (125).	
  Por	
  el	
  momento,	
  

son	
   necesarios	
   estudios	
   más	
   extensos,	
   pero	
   es	
   recomendable,	
   realizar	
   un	
   cribado	
   del	
   VHB	
  

previo	
   al	
   inicio	
   del	
   tratamiento	
   y	
   controlar	
   a	
   los	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo,	
   como	
   se	
  

recomienda	
  en	
  el	
  Documento	
  del	
   III	
   consenso	
  español	
  del	
   tratamiento	
  de	
   la	
  hepatitis	
  C	
  y	
  en	
  

otras	
  publicaciones.	
  Los	
  pacientes	
  antiHBc	
  positivo,	
  probablemente	
  tengan	
  un	
  riesgo	
  mínimo	
  

de	
  reactivación.	
  En	
  algunas	
  publicaciones	
  se	
  recomienda	
  una	
  monitorización	
  de	
  la	
  carga	
  viral	
  

durante	
  y	
   tras	
  el	
   tratamiento	
  con	
  AAD	
  (126).	
  Se	
   recomienda	
  realizar	
  una	
  CV	
  pretratamiento,	
  

aunque	
   parece	
   que	
   tener	
   una	
   carga	
   viral	
   indetectable	
   o	
   baja	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
  

positivo	
  no	
  previene	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación.	
  Existen,	
  en	
  la	
  actualidad,	
  algunas	
  publicaciones	
  

que	
   recomiendan	
   tratar	
   a	
   los	
   pacientes	
   AgHBs	
   positivo,	
   al	
  menos,	
   durante	
   el	
   tratamiento	
   y	
  

hasta	
  confirmar	
  la	
  respuesta	
  viral	
  sostenida	
  (RVS	
  )	
  en	
  la	
  semana	
  12	
  post-­‐tratamiento	
  (123).	
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  Tabla	
  1.	
  Riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  según	
  el	
  fármaco	
  recibido	
  y	
  el	
  perfil	
  serológico.	
  

FÁRMACO	
   AgHBS	
  +	
   AgHBS	
  -­‐/	
  
AntiHBc	
  +	
  

AntiCD	
  20	
  (rituximab,	
  ofatumumab)	
   R	
  Alto	
  
(30-­‐60%)	
  

R	
  Alto	
  
(>	
  10%)	
  

Antraciclinas	
   R	
  Alto	
  	
  
(15-­‐30%)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

Corticoides	
  >	
  4	
  semanas	
  a	
  dosis	
  medias-­‐	
  
altas*	
  

R	
  Alto	
  	
  
(>	
  10%)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

Corticoides	
  >	
  4	
  semanas	
  a	
  dosis	
  bajas**	
   R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

R	
  bajo	
  	
  
(<	
  1%)	
  

AntiTNF-­‐alfa	
  (etanercept,	
  adalimimab,	
  
certolizumab,	
  infliximab)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

R	
  medio	
  
(1%)	
  

Inhibidores	
  de	
  citokinas	
  e	
  integrinas	
  
(abatacept,	
  ustekinumab,	
  natalizumab,	
  
vedolizumab)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

R	
  medio	
  
(1%)	
  

Inhibidores	
  de	
  tirosin	
  kinasa	
  (imatinib,	
  
nilotinib)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

R	
  medio	
  
(1-­‐10%)	
  

Inmunosupresores	
  tradicionales	
  
(azatioprina,	
  6-­‐MCP,	
  metotrexate)	
  

R	
  bajo	
  	
  
(<	
  1%)	
  

R	
  muy	
  bajo	
  	
  
(<<	
  1%)	
  

Corticoides	
  intraarticulares	
  	
   R	
  muy	
  bajo	
  	
  
(<<	
  1%)	
  

R	
  muy	
  bajo	
  	
  
(<<	
  1%)	
  

	
  
R:	
  Riesgo.	
  *	
  30-­‐60mg/día.	
  **	
  <	
  10mg/día.	
  El	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  es	
  muy	
  variable	
  en	
  función	
  de	
  
varios	
   factores	
  y	
   se	
  podría	
  estratificar	
  en	
   función	
  del	
  perfil	
   serológico	
  del	
  paciente	
   (AgHBs	
  positivo	
  vs	
  
AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo)	
  y	
  el	
  tipo	
  de	
  inmunosupresión	
  y	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base,	
  pudiendo	
  
establecer	
   una	
   gradación	
   del	
   riesgo,	
   en	
   riesgo	
   alto	
   (>10%),	
   riesgo	
  medio	
   (1-­‐10%)	
   y	
   riesgo	
   bajo	
   (<1%)	
  
(109).	
  	
  
	
  

Riesgo	
  según	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base.	
  Los	
  pacientes	
  trasplantados	
  de	
  médula	
  ósea	
  con	
  AgHBs	
  

positivo	
  presentas	
  cifras	
  de	
  reactivación	
  viral	
  que	
  alcanzan	
  el	
  80%,	
  con	
  tasas	
  similares	
  tanto	
  en	
  

el	
   trasplante	
   autólogo	
   como	
   el	
   alogénico,	
   pero	
   con	
   mayor	
   severidad	
   y	
   más	
   precoces	
   en	
   el	
  

primero	
  (127).	
  Los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  negativo,	
  antiHBc/antiHBs	
  positivo	
  pueden	
  presentar	
  

una	
  seroconversión	
  y	
  reactivación	
  viral	
  hasta	
  en	
  el	
  50%	
  de	
  los	
  casos	
  sin	
  tratamiento	
  (88,	
  128),	
  

aunque,	
   normalmente,	
  más	
   tardía	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo	
   (6-­‐18	
  meses	
   vs	
   2-­‐3	
  

meses)	
  (129).	
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Los	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
   no	
   Hodgkin	
   tienen	
   un	
   riesgo	
   aumentado	
   de	
   reactivación	
   viral,	
  

encontrándose	
  en	
  este	
  grupo	
   la	
  mayoría	
  de	
   los	
   casos	
  notificados.	
   Estos	
  pacientes	
  presentan	
  

tasas	
  de	
  reactivación	
  viral	
  en	
  torno	
  al	
  40-­‐60%	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  (109,	
  130)	
  y	
  

entre	
  un	
  1,5-­‐25%	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  OBI.	
  La	
  mortalidad	
  es	
  variable,	
  entre	
  un	
  45-­‐85%	
  de	
  los	
  

pacientes	
   que	
   desarrollan	
   un	
   fallo	
   hepático	
   agudo	
   (131).	
   La	
   reactivación	
   ha	
   sido	
   descrita	
  

incluso	
  en	
  pacientes	
  que	
  han	
  recibido	
  profilaxis	
  antiviral	
  (131).	
  	
  

En	
   los	
  pacientes	
  con	
  tumores	
  sólidos	
  se	
  han	
  descrito	
  tasas	
  de	
  reactivación	
  viral	
  en	
  pacientes	
  

con	
  AgHBs	
  del	
  4	
  al	
  68%,	
  y	
  antiHBc	
  del	
  0,3	
  al	
  9%.	
  El	
  tratamiento	
  profiláctico	
  reduce	
  el	
  riesgo	
  de	
  

reactivación,	
  así	
  como	
  la	
  necesidad	
  de	
  suspender	
  el	
  tratamiento	
  quimioterápico	
  a	
  causa	
  de	
  la	
  

reactivación	
   viral	
   (132).	
   Los	
   pacientes	
   con	
   cáncer	
   de	
   mama	
   parecen	
   tener	
   un	
   riesgo	
  

aumentado	
  frente	
  a	
  otros	
  cánceres,	
  probablemente,	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  regímenes	
  más	
  

potentes	
  y	
  que,	
  normalmente,	
  incluyen	
  antraciclinas	
  (94).	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  hepatocarcinoma	
  también	
  presentan	
  un	
  riesgo	
  aumentado	
  de	
  reactivación	
  

viral.	
   En	
   un	
   estudio	
   se	
   describieron	
   unas	
   tasas	
   de	
   reactivación	
   del	
   15	
   y	
   17%	
   en	
   pacientes	
  

sometidos	
  a	
  hepatectomía	
  y	
  tratados	
  con	
  quimioembolización,	
  respectivamente	
  (133).	
  En	
   los	
  

tratados	
  con	
  quimioembolización,	
  se	
  cree	
  que	
  la	
  reactivación	
  del	
  VHB	
  es	
  debida	
  a	
  la	
  presencia	
  

de	
  shunts	
  arteriovenosos	
  que	
  permiten	
  la	
  exposición	
  sistémica	
  a	
  los	
  fármacos	
  quimioterápicos.	
  

El	
   riesgo	
   es	
   mayor	
   en	
   pacientes	
   AgHBe	
   negativo	
   (133).	
   En	
   los	
   pacientes	
   intervenidos,	
   los	
  

periodos	
  prolongados	
  de	
  obstrucción	
  del	
  flujo	
  hepático	
  parecen	
  ser	
  un	
  factor	
  de	
  riesgo,	
  junto	
  

con	
   los	
   niveles	
   altos	
   de	
   viremia	
   (134).	
   Los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   quimioterapia	
   sistémica	
  

también	
   tienen	
  un	
   riesgo	
  aumentado.	
  En	
  un	
  estudio,	
  un	
   tercio	
  de	
   los	
  pacientes	
  presentaron	
  

una	
  reactivación	
  viral,	
  y	
  de	
  éstos,	
  un	
  tercio	
  fallecieron	
  por	
  ello	
  (135).	
  	
  

El	
  último	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  incluiría	
  a	
  aquéllos	
  que	
  presentas	
  enfermedades	
  autoinmunes	
  y	
  

precisan	
   fármacos	
   inmunomoduladores	
   e	
   inmunosupresores	
   para	
   el	
  manejo	
   de	
   los	
  mismos.	
  

Este	
   grupo	
   incluiría	
   principalmente	
   pacientes	
   con	
   enfermedades	
   Reumatológicas,	
  

Dermatológicos	
   y	
   la	
   Enfermedad	
   Inflamatoria	
   Intestinal.	
   En	
   estas	
   enfermedades	
   se	
   han	
  

utilizado	
  fármacos	
  diversos,	
  como	
  los	
  fármacos	
  modificadores	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  por	
  ejemplo,	
  

el	
  metotrexato,	
  que	
  parecen	
  tener	
  un	
  bajo	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  (136),	
  aunque	
  es	
  difícil	
  sacar	
  

conclusiones	
  claras,	
  dado	
  que	
  casi	
   todos	
   los	
  estudios	
  presentan	
   factores	
  de	
  confusión	
  por	
  el	
  

uso	
   de	
   fármacos	
   concomitantes,	
   como	
   los	
   corticoides	
   (109).	
   En	
   este	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   es	
  

frecuente	
   el	
   uso	
   de	
   anticuerpos	
  monoclonales,	
   donde	
   se	
   han	
   descrito	
   tasas	
   de	
   reactivación	
  

viral	
   de	
   hasta	
   el	
   40%	
   en	
   pacientes	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   mucho	
   menor	
   en	
   pacientes	
   antiHBc	
  

positivo,	
   entre	
   el	
   0,2%-­‐5%	
   (117,	
   137).	
   El	
   riesgo	
   específico	
   de	
   cada	
   fármaco	
   ha	
   sido	
   descrito	
  

previamente.	
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Actualmente,	
  existen	
  estudios	
  en	
  marcha	
  que	
  identifican	
  otros	
  factores	
  que	
  podrían	
  ayudar	
  a	
  

estratificar	
   los	
   pacientes	
   con	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral,	
   como	
   son	
   la	
  medición	
   del	
   cccDNA	
  

intrahepatocitario,	
  pero	
  que	
  aún	
  necesitan	
  desarrollarse	
  (138).	
  	
  

	
  

1.2.2	
  Manejo	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  VHB	
  	
  
	
  
Los	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo,	
   como	
   ya	
   se	
   ha	
   comentado,	
   necesitan	
   recibir	
   profilaxis	
  

antiviral.	
  En	
  2002,	
  Lau	
  et	
  al,	
  ya	
  demostró	
  que	
  la	
  profilaxis	
  con	
  lamivudina	
  disminuía	
  el	
  riesgo	
  de	
  

reactivación	
   viral	
   en	
   pacientes	
   AgHBs	
   positivo	
   trasplantados	
   de	
   MO,	
   con	
   un	
   5%	
   de	
  

reactivaciones	
  frente	
  a	
  un	
  45%	
  en	
  el	
  grupo	
  sin	
  profilaxis	
  (139).	
  Otras	
  publicaciones	
  mostraban	
  

datos	
  que	
  sugerían	
  este	
  mismo	
  efecto	
  en	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  infliximab,	
  donde	
  2	
  pacientes	
  

con	
  AgHBs	
  positivo	
  tratados	
  con	
  infliximab	
  presentaron	
  una	
  reactivación	
  al	
  suspenderlo	
  y	
  uno	
  

de	
   ellos	
   falleció,	
   en	
   cambio	
   un	
   paciente	
   tratado	
   con	
   lamivudina	
   no	
   presentó	
   datos	
   de	
  

reactivación	
  viral	
  (140).	
  Posteriormente,	
  han	
  ido	
  surgiendo	
  múltiples	
  publicaciones	
  y	
  en	
  2008	
  

se	
  publica	
  un	
  meta-­‐análisis	
  que	
  confirmaba	
  la	
  necesidad	
  de	
  instaurar	
  una	
  profilaxis	
  antiviral	
  a	
  

pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  para	
  reducir	
  la	
  elevada	
  morbimortalidad	
  asociada,	
  con	
  un	
  0%	
  de	
  

fallos	
  hepáticos	
  agudos	
  frente	
  a	
  un	
  13%	
  y	
  una	
  mortalidad	
  relacionada	
  con	
  la	
  reactivación	
  viral	
  

del	
  2%	
  frente	
  al	
  7%	
  (141).	
  Resultados	
  similares	
  se	
  han	
  observado	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  los	
  tumores	
  

sólidos,	
  con	
  un	
  reducción	
  muy	
  importante	
  del	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  al	
  realizar	
  profilaxis	
  

con	
  lamivudina	
  en	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  (142).	
  El	
  inicio	
  de	
  tratamiento	
  con	
  lamivudina	
  

una	
   vez	
   el	
   paciente	
   ha	
   presentado	
   una	
   hepatitis,	
   es	
   decir,	
   cuando	
   ya	
   se	
   han	
   elevado	
   las	
  

transaminasas,	
   no	
   reduce	
   ni	
   cambia	
   la	
   evolución	
   de	
   los	
   pacientes	
   (91,	
   98).	
   El	
   tratamiento	
  

profiláctico	
  debe	
  ser	
  instaurado,	
  al	
  menos	
  desde	
  el	
  día	
  que	
  se	
  inicia	
  la	
  QT	
  y	
  hasta	
  al	
  menos	
  6-­‐

12	
   meses	
   después	
   de	
   finalizarla,	
   ya	
   que	
   una	
   suspensión	
   precoz	
   se	
   puede	
   asociar	
   con	
   una	
  

reactivación	
   posterior	
   (87).	
   El	
   entecavir	
   ha	
   demostrado	
   ser	
   superior	
   a	
   la	
   lamivudina	
   en	
  

pacientes	
  tratados	
  con	
  rituximab	
  para	
  prevenir	
  la	
  reactivación	
  viral	
  y	
  los	
  episodios	
  de	
  hepatitis	
  

(143).	
   	
   Probablemente,	
   lo	
  más	
   recomendable	
   sería	
   instaurar	
   una	
   profilaxis	
   con	
   fármacos	
   de	
  

alta	
  barrera	
  genética,	
  que	
  tienen	
  un	
  menor	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  (109).	
  Los	
  pacientes	
  tratados	
  

con	
  quimioembolización	
  o	
  resección	
  por	
  un	
  hepatocarcinoma	
  también	
  se	
  benefician	
  de	
  recibir	
  

una	
  profilaxis	
  antiviral	
   (133).	
  En	
  un	
  estudio	
   se	
  ha	
  calculado	
  que	
   la	
  profilaxis	
  en	
  pacientes	
  de	
  

alto	
   riesgo	
   (AgHBs	
  positivo	
  y	
   fármaco	
  con	
  riesgo	
  superior	
  al	
  10%)	
  podría	
  prevenir	
  entre	
  70	
  y	
  

470	
  reactivaciones	
  por	
  cada	
  1000	
  pacientes	
  y	
  en	
  el	
  caso	
  intermedio	
  (AgHBs	
  positivo	
  y	
  fármaco	
  

con	
  riesgo	
  medio	
  del	
  1	
  al	
  10%),	
  prevendría	
  de	
  12	
  a	
  47	
  casos	
  por	
  cada	
  1000	
  pacientes	
  (109).	
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En	
  el	
  caso	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo,	
  es	
  necesario	
  medir	
  la	
  CV,	
  

si	
  ésta	
  es	
  positiva,	
  las	
  guías	
  recomiendan	
  iniciar	
  una	
  profilaxis	
  antiviral.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  que	
  sea	
  

negativa,	
   existen	
   dos	
   posibles	
   abordajes:	
   la	
   profilaxis	
   y	
   el	
   tratamiento.	
   En	
   los	
   pacientes	
   con	
  

riesgo	
   medio,	
   como	
   los	
   fármacos	
   antiTNF-­‐alfa,	
   parece	
   que	
   el	
   riesgo	
   puede	
   estar,	
   en	
   parte,	
  

derivado	
   del	
   uso	
   de	
   otros	
   inmunosupresores	
   de	
  modo	
   concomitante	
   y	
   	
   no	
   queda	
   clara	
   cual	
  

sería	
   la	
  mejor	
   actitud	
   a	
   seguir.	
   Probablemente,	
   realizar	
   un	
   estricto	
   control	
   de	
   la	
   carga	
   viral	
  

cada	
   2-­‐3	
   meses	
   e	
   iniciar	
   un	
   tratamiento	
   antiviral	
   si	
   se	
   produce	
   una	
   reactivación	
   virológica,	
  

antes	
   de	
   que	
   se	
   produzca	
   la	
   reactivación	
   clínica.	
   Con	
   el	
   uso	
   de	
   fármacos	
   con	
  más	
   potente	
  

efecto	
  inmunosupresor,	
  como	
  el	
  rituximab,	
  que	
  tiene	
  tasas	
  de	
  reactivación	
  en	
  torno	
  al	
  10%,	
  se	
  

debería	
   realizar	
   un	
   tratamiento	
   antiviral	
   profiláctico,	
   que,	
   	
   podría	
   reducir	
   el	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
   viral	
   de	
  modo	
   significativo	
   (109).	
   Parece	
   que	
   la	
   existencia	
   de	
   antiHBs	
   reduce	
   el	
  

riesgo	
   de	
   reactivación	
   	
   (93,	
   144).	
   Un	
   ensayo	
   clínico	
  multicéntrico	
   pendiente	
   de	
   publicar	
   los	
  

datos	
   definitivos,	
   ha	
  mostrado,	
   en	
   un	
   análisis	
   intermedio	
   a	
   los	
   18	
  meses	
   de	
   seguimiento,	
   la	
  

eficacia	
  del	
   tenofovir	
  para	
  evitar	
   la	
   reactivación	
  en	
  estos	
  pacientes	
   (145).	
  Han	
  observado	
  un	
  

8,7%	
   de	
   reactivaciones	
   en	
   el	
   grupo	
   no	
   tratado	
   frente	
   a	
   ninguna	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   recibió	
  

tenofovir.	
   En	
   la	
   actualidad,	
   no	
   existen	
   recomendaciones	
   oficiales	
   sobre	
   qué	
   estrategia	
   es	
   la	
  

más	
  adecuada	
  y	
  son	
  necesarios	
  más	
  estudios	
  para	
  confirmar	
  cual	
  sería	
  la	
  óptima.	
  

	
  

1.2.3.	
  Manejo	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  infección	
  VHB:	
  Vacunación	
  VHB	
  
	
  
La	
  vacunación	
  para	
  VHB	
  es	
  el	
  mecanismo	
  más	
  efectivo	
  para	
  controlar	
  y	
  prevenir	
  la	
  infección	
  y	
  

sus	
   efectos	
   secundarios,	
   tanto	
   en	
   términos	
   de	
   coste-­‐efectividad,	
   como	
   de	
   ratios	
   de	
   coste-­‐

beneficio	
   (8).	
  En	
  1991,	
   la	
  organización	
  mundial	
  de	
   la	
  Salud	
   (OMS),	
   recomendó	
   la	
  vacunación	
  

universal	
  del	
  VHB	
  en	
  todos	
  los	
  países	
  por	
  esta	
  razón.	
  	
  

La	
  vacuna	
  del	
  VHB	
  ha	
  ido	
  evolucionando,	
  desde	
  la	
  primera	
  generación	
  de	
  partículas	
  de	
  AgHBs	
  

inactivadas,	
  a	
  las	
  actuales,	
  de	
  “tercera	
  generación”,	
  con	
  3	
  proteínas	
  de	
  la	
  cubierta	
  (Pre-­‐S1,	
  Pre-­‐

S2	
   y	
   S),	
   que	
   aumentan	
   la	
   inmunogenicidad	
   en	
   inmunosuprimidos	
   y	
   no	
   respondedores	
   a	
   las	
  

vacunas	
  convencionales.	
  

Estas	
  vacunas	
  tienen	
  un	
  perfil	
  de	
  seguridad	
  y	
  eficacia	
  ampliamente	
  confirmado,	
  con	
  unas	
  tasas	
  

de	
   seroprotección	
   tras	
   3	
   dosis	
   a	
   los	
   0,	
   1	
   y	
   6	
  meses	
   cercanas	
   al	
   100%	
   en	
   niños	
   y	
   al	
   95%	
   en	
  

adultos	
   sanos.	
   Estas	
   tasas	
   descienden	
   en	
   pacientes	
   ancianos	
   o	
   inmunosuprimidos	
   hasta	
   el	
  

50%.	
  Para	
   solventar	
  este	
  problema	
  se	
  ha	
  aumentado	
  del	
  número	
  de	
  dosis	
  de	
  vacunación	
  en	
  

pacientes	
   inmunosuprimidos	
   (0,	
   1,	
   2	
   y	
   6	
   meses).	
   También	
   se	
   han	
   creado	
   vacunas	
   con	
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moléculas	
   adyuvantes	
   que	
   aumentan	
   la	
   inmunogenicidad	
   en	
   pacientes	
   en	
   prehemodiálisis	
  

(146).	
   Además,	
   las	
   vacunas	
   de	
   tercera	
   generación	
   parecen	
   ser	
   efectivas	
   para	
   revacunar	
   a	
  

pacientes	
  con	
  respuesta	
  inadecuada	
  a	
  vacunas	
  anteriores	
  o	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  TOH	
  (147).	
  

En	
  los	
  pacientes	
  inmunosuprimidos	
  que	
  fueron	
  vacunados,	
  es	
  recomendable	
  medir	
  el	
  nivel	
  de	
  

antiHBs	
  y	
  si	
  es	
  <	
  10mUI/mL,	
  revacunar	
  con	
  una	
  o	
  tres	
  dosis	
  de	
  recuerdo	
  (148).	
  

	
  

1.3.	
  REACTIVACIÓN	
  DEL	
  VHC	
  
	
  

La	
  reactivación	
  del	
  VHC	
  en	
  pacientes	
   inmunosuprimidos	
  ha	
  sido	
  descrita	
  como	
  el	
   incremento	
  

de	
   la	
   carga	
   viral	
   >	
   1log,	
   asociado	
   al	
   incremento	
   al	
   menos	
   3	
   veces	
   el	
   valor	
   basal	
   de	
   las	
  

transaminasas,	
   en	
   pacientes	
   que	
   no	
   han	
   recibido	
   drogas	
   hepatotóxicas,	
   transfusiones	
  

sanguíneas	
  u	
  otras	
  infecciones	
  ni	
  han	
  presentado	
  infiltración	
  hepática	
  por	
  el	
  tumor	
  (101).	
  Los	
  

pacientes	
  con	
  infección	
  crónica	
  VHC	
  pueden	
  presentar	
  cambios	
  espontáneos	
  en	
  la	
  carga	
  viral	
  <	
  

0.5	
   log	
  (149).	
  El	
  VHC	
  es	
  más	
  prevalente	
  en	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  que	
  el	
  VHB,	
  sin	
  embargo,	
   la	
  

reactivación	
   viral	
   parece	
   menos	
   frecuente,	
   o	
   al	
   menos,	
   con	
   una	
   menor	
   severidad	
   (150);	
  

aunque	
  si	
  se	
  desarrolla	
  una	
  hepatitis	
  aguda	
  severa,	
   la	
  mortalidad	
  es	
  similar	
  en	
  ambos	
  grupos	
  

(127),	
  con	
  tasas	
  cercanas	
  al	
  50%	
  (151).	
  

Igual	
   que	
   ocurre	
   en	
   pacientes	
   infectados	
   con	
   el	
   VHB,	
   se	
   cree	
   que	
   durante	
   el	
   tratamiento	
  

inmunosupresor,	
   existe	
   una	
   reactivación	
   viral	
   ayudada	
   por	
   la	
   falta	
   de	
   sistema	
   inmune	
   que	
  

controle	
   la	
   infección.	
   Al	
   suspender	
   el	
   tratamiento	
   inmunosupresor,	
   existe	
   un	
   repunte	
   de	
   la	
  

actividad	
   del	
   sistema	
   inmune,	
   que	
   favorece	
   un	
   aumento	
   de	
   la	
   respuesta	
   inflamatoria	
   y	
   una	
  

rápida	
  destrucción	
  de	
  los	
  hepatocitos	
  infectados,	
  así	
  como	
  la	
  aparición	
  de	
  daño	
  hepático	
  (152).	
  

Al	
  tratarse	
  de	
  un	
  daño	
  mediado	
  por	
  el	
  sistema	
  inmune	
  y,	
  como	
  ocurría	
  en	
  el	
  VHB,	
  la	
  medición	
  

exclusiva	
  de	
   las	
   transaminasas	
  puede	
  permitir	
  pasar	
  desapercibidos	
   repuntes	
  de	
   la	
  CV,	
  dado	
  

que	
   al	
   aumentar	
   éstas,	
   la	
   CV	
   ya	
   ha	
   podido	
   descender	
   (153).	
   El	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
  

parece	
  ser	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  con	
  enfermedades	
  hematológicas.	
  

El	
   principal	
   fármaco	
   relacionado	
   con	
   la	
   reactivación	
   VHC	
   ha	
   sido	
   el	
   rituximab.	
   Se	
   cree	
   que	
  

favorece	
   la	
   reactivación,	
   reduciendo	
   el	
   número	
   de	
   células	
   linfo-­‐monocíticas,	
   con	
   lo	
   que	
  

disminuye	
   el	
   control	
   inmune.	
   El	
   VHC	
   ha	
   sido	
   descrito	
   como	
   un	
   factor	
   de	
   riesgo	
   para	
   el	
  

desarrollo	
   de	
   hepatotoxicidad	
   severa	
   en	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   rituximab	
   (154).	
   No	
   queda	
  

claro	
  si	
   la	
  reactivación	
  del	
  VHC	
  en	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  rituximab,	
  afecta	
  a	
  la	
  supervivencia	
  

libre	
  de	
  enfermedad,	
  o	
  el	
  descenso	
  en	
  la	
  la	
  supervivencia	
  global	
  está	
  realmente	
  asociado	
  a	
  la	
  

hepatotoxicidad	
  secundaria	
  a	
  este	
   fármaco,	
  que	
  actuaría	
   como	
   factor	
  de	
  confusión	
   (155).	
   La	
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hepatotoxicidad	
   tiene	
   un	
   factor	
   pronóstico	
   importante	
   y,	
   en	
   ocasiones,	
   ha	
   obligado	
   a	
   hacer	
  

cambios	
  o	
  suspender	
  el	
   tratamiento,	
  habiéndose	
  observado	
  un	
  descenso	
  en	
   la	
  supervivencia	
  

libre	
  de	
  progresión	
  en	
  los	
  pacientes	
  que	
  presentaron	
  hepatotoxicidad	
  (156).	
  Las	
  transaminasas	
  

pretratamiento	
   parecen	
   influir	
   en	
   la	
   evolución	
   de	
   estos	
   pacientes	
   (154),	
   aunque	
   estos	
  

hallazgos	
   varían	
   en	
   función	
   de	
   los	
   estudios	
   (155).	
   Es	
   importante	
   tener	
   en	
   cuenta	
   que	
   la	
  

aparición	
  de	
  hepatotoxicidad	
  leve	
  es	
  un	
  factor	
  de	
  riesgo	
  para	
  el	
  desarrollo	
  de	
  hepatotoxicidad	
  

severa	
  en	
  los	
  siguientes	
  ciclos	
  de	
  quimioterapia.	
  

Los	
  datos	
  son	
  bastante	
  dispares,	
  mientras	
  algunos	
  estudios,	
  sólo	
  han	
  observado	
  un	
  aumento	
  

de	
   la	
   CV	
   en	
   estos	
   pacientes,	
   sin	
   asociar	
   un	
   aumento	
   en	
   las	
   transaminasas	
   (157),	
   otros	
   han	
  

detectado	
  un	
  aumento	
  de	
  las	
  transaminasas,	
  relacionadas	
  o	
  no	
  con	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  CV,	
  pero	
  

sin	
   precisar	
   suspender	
   el	
   tratamiento	
   por	
   esta	
   razón	
   (158,	
   159).	
   Un	
   estudio	
   reciente,	
   ha	
  

observado	
   que	
   el	
   uso	
   de	
   rituximab	
   y	
   la	
   existencia	
   de	
   enfermedades	
   hematológicas	
   son	
   dos	
  

factores	
  de	
  riesgo	
  para	
  la	
  reactivación	
  y	
  que	
  el	
  riesgo	
  es	
  dosis	
  dependiente	
  (160).	
  

También	
  se	
  ha	
  relacionado	
  el	
  uso	
  de	
  corticoides	
  con	
  un	
  descenso	
  de	
   las	
  transaminasas,	
  y	
  un	
  

ascenso	
  posterior,	
  una	
  vez	
  suspendido	
  el	
   tratamiento;	
  y,	
  una	
  evolución	
   inversa	
  de	
   la	
  CV,	
  con	
  	
  

un	
  ascenso	
  durante	
  el	
  tratamiento	
  y	
  un	
  descenso	
  posterior,	
  al	
  suspenderlo	
  (2.8	
  semanas	
  desde	
  

el	
  fin	
  del	
  tratamiento),	
  es	
  decir,	
  un	
  perfil	
  típico	
  de	
  reactivación	
  (161).	
  Se	
  cree	
  que	
  el	
  ascenso	
  de	
  

la	
  CV	
  durante	
  el	
  tratamiento	
  corticoideo	
  se	
  debe	
  a	
  2	
  mecanismos,	
  un	
  efecto	
  directo	
  sobre	
  el	
  

virus,	
  aumentando	
   la	
  replicación	
  viral,	
  y	
  uno	
   indirecto,	
  al	
   inhibir	
   la	
  respuesta	
   inmune	
  al	
  VHC,	
  

permitiendo	
  la	
  replicación	
  viral	
   libremente.	
  Pero	
  estos	
  datos	
  no	
  son	
  concluyentes,	
  ya	
  que	
  los	
  

estudios	
   in	
   vitro	
   sugieren	
   que	
   sea	
   este	
   segundo	
   mecanismo	
   el	
   que	
   realmente	
   permita	
   un	
  

aumento	
  de	
  la	
  CV	
  (162).	
  	
  

En	
   los	
   pacientes	
   trasplantados	
   de	
  médula	
   ósea,	
   también	
   se	
   ha	
   observado	
   un	
   aumento	
   del	
  

riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral.	
   Un	
   factor	
   determinante	
   es	
   el	
   tipo	
   de	
   TMO,	
   teniendo	
   un	
  mayor	
  

riesgo	
  los	
  pacientes	
  que	
  reciben	
  un	
  trasplante	
  alogénico	
  frente	
  al	
  trasplante	
  autólogo,	
  pero	
  el	
  

riesgo	
  de	
  muerte	
  por	
  fallo	
  hepático	
  es	
  similar	
  en	
  ambos	
  grupos	
  (127).	
  

Otros	
  factores	
  de	
  riesgo	
  asociados	
  a	
  la	
  reactivación	
  viral	
  son	
  una	
  hepatitis	
  crónica	
  activa,	
  una	
  

carga	
  viral	
  basal	
  elevada,	
  la	
  coinfección	
  con	
  otros	
  virus	
  hepatotropos	
  (VHB)	
  y	
  recibir	
  fármacos	
  

citotóxicos	
  (163).	
  

Otros	
   fármacos	
   inmunomoduladores	
   que	
   podrían	
   afectar	
   a	
   la	
   reactivación	
   VHC	
   son:	
   el	
  

alemtuzumab	
   que	
   produce	
   una	
   importante	
   inmunosupresión,	
   y	
   el	
  brentuximab,	
   que	
   podría	
  

disminuir	
  la	
  inmunidad	
  humoral.	
  El	
  imatinib	
  o	
  el	
  ustekinumab,	
  que	
  se	
  han	
  relacionado	
  con	
  la	
  

reactivación	
   del	
   VHB,	
   también	
  podrían	
   tener	
   un	
   riesgo	
   aumentado	
  de	
   reactivación	
  VHC.	
   Los	
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antiHER2,	
  anti-­‐EGFR,	
  mTOR	
   o	
   el	
   ipilimumab	
   no	
   parecen	
   aumentar	
   el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
  

(112,	
  121).	
  	
  

En	
   aquellos	
   pacientes	
   que	
   han	
   suprimido	
   el	
   virus	
   espontáneamente	
   o	
   tras	
   recibir	
   un	
  

tratamiento	
  antiviral,	
  el	
  riesgo	
  parece	
  desaparecer,	
  ya	
  que,	
  de	
  momento,	
  no	
  se	
  conoce	
  ningún	
  

reservorio	
  del	
  VHC	
  (53).	
  

	
  

1.4.	
  RECOMENDACIONES	
  ACTUALES	
  SOBRE	
  EL	
  CRIBADO	
  DE	
  VHB	
  Y	
  VHC	
  

	
  

1.4.1	
  Recomendaciones	
  para	
  el	
  cribado	
  del	
  VHB	
  
	
  
Actualmente,	
   existen	
   múltiples	
   guías	
   de	
   práctica	
   clínica,	
   que	
   recomiendan	
   el	
   cribado	
   de	
   la	
  

infección	
  VHB	
  previo	
  al	
   inicio	
  de	
   tratamiento	
  con	
   fármacos	
   inmunosupresores.	
  Las	
  guías	
  han	
  

ido	
  variando	
  en	
  función	
  de	
  los	
  resultados	
  de	
  las	
  publicaciones,	
  habiendo	
  evolucionado	
  desde	
  

una	
  leve	
  recomendación	
  del	
  cribado	
  en	
  poblaciones	
  de	
  riesgo	
  (164)	
  hace	
  algunos	
  años,	
  hasta	
  

la	
   situación	
   actual,	
   donde	
   la	
  mayoría	
   de	
   las	
   guías	
   se	
   unen	
   en	
   una	
   fuerte	
   recomendación	
   de	
  

cribado	
  universal	
  (AEEH,	
  EASL).	
  	
  

Las	
  recomendaciones	
  de	
  las	
  distintas	
  guías	
  se	
  muestran	
  en	
  la	
  tabla	
  2.	
  Estas	
  recomendaciones	
  

difieren	
  en	
  el	
  cribado	
   indicado,	
  desde	
   las	
  más	
  conservadoras,	
  que	
  sólo	
   indican	
  el	
  cribado	
  del	
  

AgHBs	
  a	
  las	
  que	
  incluyen	
  AgHBs,	
  antiHBs	
  y	
  antiHBc,	
  incluyendo	
  sólo	
  algunas	
  la	
  determinación	
  

de	
  la	
  CV,	
  si	
  alguno	
  de	
  los	
  anteriores	
  	
  es	
  positivo.	
  Ya	
  existen	
  también	
  guías	
  que	
  recomiendan	
  el	
  

cribado	
  VHB	
  previo	
  al	
  inicio	
  de	
  fármacos	
  AAD,	
  como	
  el	
  III	
  Consenso	
  Español	
  sobre	
  tratamiento	
  

de	
  la	
  hepatitis	
  C.	
  

Todas	
  las	
  guías	
  de	
  las	
  sociedades	
  de	
  hepatología	
  recomiendan	
  iniciar	
  un	
  tratamiento	
  antiviral	
  

en	
  aquellos	
  pacientes	
   con	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  AgHBs	
  negativo	
   con	
  antiHBc	
  positivo,	
   si	
   la	
  CV	
  es	
  

positiva.	
   En	
   pacientes	
   con	
   antiHBc	
   positivo	
   y	
   CV	
   negativa,	
   la	
   indicación	
   de	
   tratamiento	
  

profiláctico	
  depende	
  del	
   riesgo	
  de	
   reactivación	
   (Tabla	
  1).	
   En	
   este	
  último	
   grupo	
  de	
  pacientes	
  

existen	
  dos	
  posibles	
  abordajes,	
  como	
  ya	
  hemos	
  comentado:	
  la	
  profilaxis	
  (inicio	
  del	
  tratamiento	
  

aunque	
  la	
  CV	
  sea	
  negativa)	
  y	
  el	
  tratamiento	
  preventivo	
  (control	
  trimestral	
  de	
  la	
  CV	
  e	
  inicio	
  de	
  

tratamiento	
  si	
  presenta	
  una	
  reactivación	
  serológica	
  con	
  CV	
  positiva,	
  antes	
  de	
  que	
  se	
  produzca	
  

la	
  reactivación	
  clínica	
  -­‐hepatitis-­‐).	
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Tabla	
  2.	
  Recomendaciones	
  de	
  cribado	
  según	
  las	
  distintas	
  guías	
  clínicas.	
  

Institución	
  (año)	
   Pacientes	
  que	
  
precisan	
  cribado	
  

AgHBS	
   AntiHBc	
   DNA-­‐VHB	
   AntiHBs	
  

CDC	
  (2008)	
   -­‐	
  Todos	
  los	
  pacientes	
   R	
   R	
   NR	
   R	
  

AASLD	
  (2009)	
   -­‐	
  Pacientes	
  con	
  riesgo	
  
elevado	
  de	
  infección	
  
VHB	
  

Riesgo	
  
alto	
  

Riesgo	
  
alto	
  

Si	
  AgHBs/	
  
antiHBc	
  +	
  

NR	
  

ASCO	
  (2010)	
   -­‐	
  Inmunosupresión	
  
severa	
  (TMO,	
  
rituximab)	
  
-­‐	
  Riesgo	
  elevado	
  
infección	
  VHB	
  

R	
  
	
  
R	
  

	
   	
  	
   NR	
  

NCCN	
  (2012)	
   -­‐	
  Enfermedades	
  
hematológicas	
  
(linfoma	
  de	
  células	
  B)	
  
-­‐	
  Riesgo	
  elevado	
  VHB	
  
-­‐	
  IS	
  severa	
  (uso	
  de	
  
MAbs	
  antiCD20)	
  

R	
   R	
   	
  	
   R	
  

EASL	
  (2012)	
   Todos	
  los	
  pacientes	
   R	
   R	
   Si	
  AgHBs/	
  
antiHBc	
  +	
  

NR	
  

AEEH	
  (2012)	
   Todos	
  los	
  pacientes	
   R	
   R	
   Si	
  AgHBs/	
  
antiHBc	
  +	
  

	
  

AGA	
  (2015)	
   Todos	
  los	
  pacientes	
  
que	
  reciban	
  fármacos	
  
con	
  riesgo	
  moderado	
  
y	
  severo	
  

R	
   Si	
  uso	
  de	
  
antiCD20/	
  
anti-­‐TNF	
  

	
  	
   	
  	
  

APASL	
  (2016)	
   Todos	
  los	
  pacientes	
   	
   	
   Si	
  AgHBs/	
  
antiHBc	
  +	
  

	
  

III	
  Consenso	
  de	
  
tratamiento	
  VHC	
  
(AEEH)	
  (2016)	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
   R	
   NR	
   Si	
  AgHBs	
   NR	
  
	
  

R:	
  Recomendado;	
  No	
  R:	
  No	
  recomendado;	
  IS:	
  inmunosupresión,	
  MAbs:	
  Anticuerpo	
  monoclonal	
  	
  

APASL:	
  Asociación	
  Asia-­‐Pacífico	
  para	
  el	
  Estudio	
  del	
  Hígado;	
  ASCO:	
  Asociación	
  Americana	
  de	
  
Oncología	
  Médica;	
  CDC:	
  Centro	
  Americano	
  de	
  Control	
  de	
  las	
  Enfermedades,	
  AGA:	
  Asociación	
  
Americana	
  de	
  Gastroenterología,	
  AEEH:	
  Asociación	
  Española	
  para	
  el	
  Estudio	
  del	
  Hígado;	
  
AASLD:	
  Asociación	
  Americana	
  para	
  el	
  Estudio	
  del	
  Hígado;	
  NCCN:	
  Centro	
  Americano	
  para	
  el	
  
Estudio	
  del	
  Cáncer.	
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1.4.2	
  Recomendaciones	
  para	
  el	
  cribado	
  del	
  VHC	
  
	
  
Con	
   respecto	
   al	
   VHC,	
   actualmente	
   no	
   existen	
   guías	
   clínicas	
   que	
   recomienden	
   el	
   cribado	
  del	
  

VHC	
  en	
  pacientes	
  que	
  van	
  a	
   recibir	
   tratamiento	
   inmunosupresor,	
  pero	
   cada	
  vez	
  existen	
  más	
  

publicaciones	
  con	
  casos	
  descritos	
  de	
  reactivación	
  viral	
  tras	
  el	
  uso	
  de	
  estos	
  fármacos.	
  Como	
  se	
  

ha	
   comentado,	
   aunque	
   el	
   riesgo	
   parece	
   menor	
   en	
   frecuencia,	
   una	
   vez	
   establecida	
   una	
  

insuficiencia	
  hepática	
  aguda	
  el	
  riesgo	
  de	
  muerte	
  es	
  similar	
  al	
  VHB,	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  recomendable	
  

valorar	
   el	
   cribado	
   de	
   VHC,	
   principalmente,	
   en	
   pacientes	
   de	
   riesgo	
   y	
   si	
   se	
   van	
   a	
   prescribir	
  

regímenes	
  que	
  contengan	
  rituximab,	
  sobre	
  todo	
  si	
  se	
  asocia	
  a	
  corticoides	
  (112).	
  Además,	
  en	
  la	
  

actualidad	
  existen	
  fármacos	
  antivirales	
  muy	
  potentes,	
  que	
  permiten	
  una	
  rápida	
  curación	
  de	
  la	
  

infección	
   VHC	
   con	
   escasos	
   efectos	
   adversos.	
   Por	
   último,	
   hay	
   que	
   tener	
   en	
   cuenta,	
   que	
   en	
  

alguna	
  de	
  las	
  enfermedades,	
  el	
  VHC	
  puede	
  tener	
  además	
  una	
  cierta	
  relación	
  etiológica,	
  lo	
  que	
  

también	
  apoyaría	
  su	
  cribado.	
  

	
  

1.4.3	
  Situación	
  actual	
  del	
  cribado	
  
	
  
La	
   reactivación	
   del	
   VHB	
   es	
   un	
   problema	
   de	
   gran	
   relevancia	
   clínica	
   como	
   se	
   ha	
   expuesto	
  

anteriormente,	
  que	
  incluso	
  puede	
  llevar	
  a	
  la	
  muerte	
  del	
  paciente.	
  A	
  pesar	
  de	
  ello,	
  las	
  tasas	
  de	
  

cribado	
  son	
  claramente	
  insuficientes.	
  	
  

Esto	
  se	
  debe	
  probablemente	
  a	
  varios	
  factores.	
  Por	
  un	
  lado,	
  las	
  asociaciones	
  como	
  la	
  Sociedad	
  

Americana	
   de	
   Oncología	
   (ASCO)	
   han	
   enviado	
   mensajes	
   contradictorios,	
   recomendando	
   la	
  

determinación	
   del	
   AgHBs	
   sólo	
   en	
   poblaciones	
   de	
   riesgo	
   e	
   indicando	
   que	
   no	
   existe	
   una	
  

demostración	
  inequívoca	
  del	
  coste-­‐beneficio	
  y	
  que	
  podría	
  conllevar	
  el	
  posible	
  efecto	
  deletéreo	
  

de	
   los	
   retrasos	
   en	
   el	
   inicio	
   de	
   la	
   quimioterapia,	
   como	
   consecuencia	
   de	
   un	
   cribado	
   universal	
  

(164).	
   Este	
   dato	
   ha	
   sido	
   claramente	
   revocado	
   por	
   los	
   estudios,	
   que	
   han	
   demostrado	
   que	
   el	
  

efecto	
  realmente	
  negativo	
  ha	
  sido	
  la	
  necesidad	
  de	
  suspender	
  tratamientos	
  precozmente,	
  tras	
  

los	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  viral.	
  Además,	
  la	
  determinación	
  del	
  AgHBs	
  y	
  el	
  antiHBc	
  se	
  puede	
  

realizar	
   junto	
   con	
   la	
   analítica	
   previa	
   al	
   inicio	
   de	
   la	
   quimioterapia,	
   permitiendo	
   iniciar	
   el	
  

tratamiento	
   inmunosupresor	
   en	
   aquéllos	
   sin	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   sin	
   ningún	
   retraso	
  

asociado.	
  Los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  deben	
  ser	
  remitidos	
  al	
  Hepatólogo	
  para	
   inicio	
  de	
  

tratamiento	
  antiviral	
  antes	
  del	
  inicio	
  de	
  la	
  quimioterapia,	
  por	
  el	
  elevado	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  

que	
  presentan.	
  Es	
  mayor	
  el	
  riesgo	
  de	
  no	
  iniciar	
  una	
  profilaxis	
  y	
  presentar	
  una	
  reactivación	
  viral,	
  

que	
   de	
   diferir	
   unos	
   días	
   el	
   inicio	
   del	
   tratamiento	
   quimioterápico.	
   Por	
   último,	
   los	
   antiHBc	
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positivo,	
   una	
   vez	
   conocida	
   la	
   serología,	
   se	
   puede	
   valorar	
   la	
   urgencia	
   del	
   tratamiento	
  

quimioterápico	
  y	
  decidir	
  en	
  función,	
  si	
  esperar	
  o	
  no	
  al	
  resultado	
  de	
  la	
  CV.	
  

Por	
  otro	
  lado,	
  la	
  falta	
  de	
  percepción	
  del	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  que	
  tienen	
  algunos	
  especialistas	
  

ha	
  contribuido	
  de	
  manera	
  importante	
  a	
  las	
  bajas	
  tasas	
  de	
  cribado.	
  En	
  una	
  encuesta	
  realizada	
  

en	
  EEUU,	
  el	
  20%	
  de	
  los	
  médicos	
  (oncólogos/hematólogos)	
  no	
  realizaban	
  nunca	
  un	
  cribado	
  y	
  el	
  

38%	
  lo	
  realizaban	
  sólo	
  si	
  había	
  factores	
  de	
  riesgo.	
  Un	
  15%,	
  incluso,	
  conociendo	
  una	
  serología	
  

positiva,	
  no	
  enviaba	
  a	
  los	
  pacientes	
  al	
  hepatólogo	
  para	
  su	
  seguimiento.	
  Resultados	
  similares	
  se	
  

observaron	
   en	
   Canadá	
   en	
   2012,	
   donde	
   otra	
   encuesta	
   mostró	
   que	
   un	
   40%	
   de	
  

oncólogos/hematólogos	
  no	
  realizaba	
  el	
  cribado	
  nunca	
  o	
  casi	
  nunca	
  y	
  un	
  36%	
  sólo	
  a	
  pacientes	
  

con	
   factores	
   de	
   riesgo,	
   siendo	
   los	
   hematólogos	
   los	
   que	
   tenían	
  más	
   capacidad	
  de	
   valorar	
   los	
  

pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  (165).	
  

En	
   España,	
   en	
   2012,	
   también	
   se	
   realizó	
   una	
   encuesta	
   en	
   varios	
   centros	
   hospitalarios	
   a	
  

especialistas	
  de	
  Oncología,	
  Hematología,	
  Reumatología,	
  Dermatología	
  y	
  Aparato	
  Digestivo.	
  Un	
  

25%	
  de	
  los	
  encuestados	
  desconocían	
  las	
  guías	
  de	
  recomendación	
  sobre	
  reactivación	
  del	
  VHB,	
  

siendo	
   los	
   especialistas	
   con	
   mayores	
   conocimientos	
   los	
   de	
   Aparato	
   Digestivo	
   (88%)	
   y	
   los	
  

oncólogos	
  los	
  que	
  menor	
  conocimiento	
  tenían	
  (55%).	
  El	
  37%	
  de	
  los	
  encuestados	
  afirmaba	
  que	
  

nunca	
  o	
  solo	
  a	
  veces	
   indagaba	
  sobre	
   la	
  presencia	
  de	
   factores	
  de	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  

mientras	
   que	
   el	
   34,5%	
   y	
   el	
   34,6%	
   declaraban	
   que	
   nunca	
   o	
   solo	
   a	
   veces	
   solicitaban	
   la	
  

determinación	
  del	
  AgHBs	
  o	
  anti-­‐HBc,	
  respectivamente	
  (166).	
  

Las	
   tasas	
   son	
   incluso	
   menores	
   en	
   los	
   estudios	
   de	
   revisión	
   de	
   historias	
   para	
   conocer	
   la	
  

prevalencia	
  real	
  del	
  cribado.	
  Un	
  estudio	
  de	
  cohortes	
  retrospectivo	
  publicó	
  una	
  tasa	
  de	
  cribado	
  

inferior	
   al	
   20%	
   en	
   pacientes	
   con	
   factores	
   de	
   riesgo,	
   con	
   un	
   cribado	
   de	
   AgHBs/antiHBc	
   del	
  

16.7%	
   en	
   pacientes	
   que	
   iban	
   a	
   recibir	
   un	
   tratamiento	
   oncológico.	
   El	
   cribado	
   era	
   mayor	
   en	
  

pacientes	
  con	
  antecedentes	
  de	
  infección	
  por	
  VHB,	
  con	
  enfermedades	
  hematológicas	
  y	
  los	
  que	
  

recibían	
  tratamiento	
  con	
  rituximab	
  (167).	
  En	
  los	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  rituximab,	
  a	
  pesar	
  del	
  

elevado	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   que	
   presentan	
   estos	
   pacientes,	
   las	
   tasas	
   de	
   cribado	
   no	
  

sobrepasan	
  el	
  70-­‐80%	
  (168,	
  169).	
  

Las	
  tasas	
  de	
  cribado	
  son	
  claramente	
  superiores	
  en	
  Reumatólogos	
  (170),	
  rondando	
  el	
  70%	
  y	
  con	
  

una	
  mayor	
  tasa	
  de	
  derivación	
  a	
  Hepatología.	
  En	
  los	
  especialistas	
  de	
  Gastroenterología	
  (171)	
  es	
  

donde	
  las	
  tasas	
  de	
  cribado	
  son	
  mayores,	
  entorno	
  al	
  90%,	
  aunque	
  sólo	
  el	
  7%	
  solicita	
  la	
  CV.	
  

Los	
   programas	
   de	
   formación	
   tienen	
   un	
   efecto	
   importante,	
   pero	
   limitado	
   para	
   lograr	
   un	
  

incremento	
   en	
   la	
   tasa	
   de	
   cribado.	
   Este	
   dato	
   ha	
   sido	
   reflejado	
   en	
   una	
   publicación	
   en	
   2010,	
  

donde	
   Lee	
   et	
   cols,	
   observaron	
   que	
   tras	
   un	
   periodo	
   de	
   formación	
   sobre	
   reactivación	
   viral	
   al	
  

servicio	
   de	
   Oncología,	
   se	
   logró	
   un	
   aumento	
   del	
   14%	
   al	
   31%	
   en	
   la	
   tasa	
   de	
   cribado.	
   En	
   este	
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grupo,	
  se	
  utilizó	
  como	
  comparativa	
  el	
  uso	
  de	
  fármacos	
  cardiotóxicos,	
  observando	
  un	
  cribado	
  

del	
   100%	
   de	
   la	
   función	
   ventricular	
   de	
   los	
   pacientes,	
   previo	
   al	
   inicio	
   de	
   los	
   fármacos	
  

cardiotóxicos	
  (165).	
  	
  

En	
   definitiva,	
   en	
   la	
   actualidad,	
   las	
   tasas	
   de	
   cribado	
   son	
   claramente	
   insuficientes	
   a	
   nivel	
  

mundial,	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  necesario	
  instaurar	
  mecanismos	
  que	
  permitan	
  aumentar	
  tanto	
  las	
  tasas	
  

de	
   cribado,	
   como	
   de	
   derivación	
   a	
   especialistas	
   de	
   Hepatología,	
   para	
   asegurar	
   un	
   correcto	
  

control	
  y	
  seguimiento	
  de	
  estos	
  pacientes	
  y	
  reducir	
  los	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  así	
  como	
  

sus	
  fatales	
  consecuencias.	
  

	
  

1.5	
  APLICABILIDAD	
  DE	
  LOS	
  SISTEMAS	
  DE	
  PRESCRIPCIÓN	
  ELECTRÓNICA	
  	
  
	
  

Los	
   sistemas	
   de	
   prescripción	
   electrónica	
   asistida	
   (PEA	
   o	
   CPOE,	
   tomado	
   del	
   acrónimo	
   inglés,	
  

computer	
  prescription	
  order	
  entry),	
  inicialmente,	
  fueron	
  definidos	
  como	
  un	
  “tipo	
  de	
  sistemas	
  

electrónicos,	
   que	
   automatizaban	
   la	
   prescripción	
   y	
   aseguraban	
   su	
   estandarización,	
   logrando	
  

prescripciones	
   completas	
   y	
   legibles”	
   (172).	
   	
   Estos	
   sistemas	
   han	
   sido	
   introducidos	
  

progresivamente	
  en	
  múltiples	
  centros	
  hospitalarios,	
  demostrando	
  su	
  utilidad	
  en	
  campos	
  muy	
  

variados,	
   como	
   son	
   crear	
   prescripciones	
   electrónicas,	
   apoyar	
   decisiones	
   terapéuticas	
   o	
  

transmitir	
  órdenes	
  médicas	
  de	
  los	
  médicos	
  a	
   las	
  farmacias	
  (173),	
  permitiendo	
  reducir	
  errores	
  

de	
  prescripción	
  (en	
  posología,	
  dosis…)	
  y	
  evitar,	
  al	
  menos	
  parcialmente,	
  los	
  efectos	
  adversos	
  de	
  

algunos	
  fármacos	
  (174).	
  	
  

También	
   han	
   logrado	
  mejorar	
   la	
   comunicación	
  médico-­‐farmacéutico,	
   obteniendo	
   una	
  mejor	
  

atención	
   médica.	
   Y	
   mejorar	
   la	
   comunicación	
   entre	
   especialidades.	
   Por	
   ejemplo,	
   un	
   estudio	
  

demostró	
  una	
  elevada	
   tasa	
  de	
  consulta,	
  al	
   instaurar	
  un	
  protocolo	
  de	
  manejo	
  de	
   la	
   sepsis,	
   lo	
  

que	
  permitió	
  un	
  cambio	
  en	
  un	
  tercio	
  de	
  los	
  antibióticos,	
  reduciendo	
  de	
  manera	
  importante	
  la	
  

demora	
  de	
  los	
  médicos	
  en	
  realizar	
  las	
  consultas	
  al	
  servicio	
  de	
  Enfermedades	
  Infecciosas	
  (175).	
  

Son	
   especialmente	
   útiles	
   para	
   facilitar	
   la	
   adherencia	
   a	
   las	
   guías	
   clínicas,	
   pero	
   también	
   para	
  

mejorar	
  los	
  costes	
  y	
  la	
  eficiencia	
  (176),	
  tanto	
  a	
  nivel	
  hospitalario,	
  como	
  para	
  el	
  paciente	
  (177).	
  

Los	
  sistemas	
  que	
  permiten	
  acceder	
  a	
  las	
  órdenes	
  y	
  la	
  historia	
  clínica	
  de	
  modo	
  remoto	
  son	
  muy	
  

útiles,	
  y	
  son	
  bien	
  recibidas	
  por	
  los	
  médicos,	
  ya	
  que	
  reducen	
  el	
  tiempo	
  de	
  trabajo	
  y	
  la	
  necesidad	
  

de	
   intermediarios,	
   así	
   como	
   la	
   necesidad	
   de	
   aclarar	
   las	
   prescripciones	
   (178).	
   También	
   ha	
  

reducido	
   el	
   tiempo	
   dedicado	
   a	
   la	
   dispensación	
   de	
   medicación	
   tanto	
   entre	
   las	
   enfermeras,	
  

como	
   los	
   farmacéuticos	
   y	
   ha	
   demostrado	
   que	
   reduce	
   el	
   tiempo	
   desde	
   que	
   se	
   prescribe	
   un	
  

fármaco	
   hasta	
   que	
   se	
   dispensa,	
   por	
   la	
  mayor	
   agilidad	
   de	
   estas	
   prescripciones,	
   que	
   eliminan	
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tareas	
   intermedias	
   entre	
   ambas	
   acciones	
   (179).	
   Esta	
   reducción	
   en	
   el	
   tiempo	
   también	
   se	
   ha	
  

observado	
  en	
  la	
  solicitud	
  de	
  analíticas	
  al	
  laboratorio	
  y	
  la	
  disponibilidad	
  de	
  los	
  resultados	
  de	
  las	
  

mismas	
   (180).	
   Aunque	
   estos	
   resultados	
   son	
   algo	
   contradictorios,	
   ya	
   que	
   también	
   existen	
  

publicaciones	
   que	
   muestran	
   un	
   aumento	
   del	
   tiempo	
   utilizado	
   por	
   los	
   médicos	
   para	
   las	
  

prescripciones	
  (177,	
  181)	
  y	
  de	
  las	
  enfermeras	
  para	
  la	
  dispensación	
  (182).	
  

Los	
   beneficios	
   de	
   los	
   sistemas	
   de	
   prescripción	
   se	
   han	
   demostrado	
   en	
   diferentes	
   escenarios,	
  

uno	
  de	
   los	
  que	
  adquiere	
  especial	
   	
   relevancia	
  es	
  el	
   servicio	
  de	
  Urgencias,	
  donde	
  el	
   tiempo	
  es	
  

vital	
  y	
  las	
  interrupciones	
  frecuentes,	
  en	
  este	
  contexto,	
  la	
  PEA	
  ha	
  demostrado	
  una	
  gran	
  utilidad	
  	
  

(183).	
  	
  

Sin	
  embargo,	
  parece	
  que	
  la	
  integración	
  de	
  estos	
  sistemas	
  en	
  la	
  práctica	
  clínica	
  puede	
  resultar	
  

complicada	
   (184).	
   Existen	
   críticas	
   que	
   reflejan	
   que,	
   en	
   ocasiones,	
   se	
   trata	
   de	
   modelos	
  

simplificados	
   que	
   no	
   logran	
   adaptarse	
   al	
   trabajo	
   clínico	
   que	
   comporta	
   un	
   conocimiento	
  

elevado	
   y	
   un	
   trabajo	
   colaborativo.	
   Los	
   sistemas	
   de	
   PEA	
   han	
   transformado	
   este	
   trabajo,	
  

delimitando	
  de	
  un	
  modo	
  estricto	
   las	
  tareas,	
  de	
  manera	
  que	
  sólo	
   los	
  médicos	
  pueden	
  realizar	
  

prescripciones	
   (limitando	
   la	
   participación	
   de	
   la	
   enfermería),	
   reduciendo	
   la	
   flexibilidad	
   de	
   la	
  

prescripción	
  manual	
   (impidiendo	
   los	
   cambios	
  que	
  previamente	
   realizaban	
   los	
   farmacéuticos,	
  

por	
   alguna	
   justificación	
   clínica)	
   y	
   disminuyendo	
   la	
   autonomía	
   de	
   los	
  médicos	
   con	
   las	
   alertas	
  

implementadas	
  y	
  los	
  algoritmos	
  de	
  toma	
  de	
  decisiones	
  (178).	
  	
  

Un	
   problema	
   importante	
   de	
   estos	
   sistemas	
   es	
   la	
   sincronización	
   de	
   los	
   distintos	
   estamentos	
  

implicados	
   en	
   el	
   proceso,	
   ya	
   que,	
   por	
   ejemplo,	
   al	
   solicitar	
   un	
   médico	
   una	
   analítica,	
   la	
  

enfermera	
  debe	
  extraerla	
  simultáneamente,	
  para	
  que	
  el	
  volante	
  y	
  la	
  muestra	
  lleguen	
  al	
  mismo	
  

tiempo	
  (185).	
  

Por	
  otro	
  lado,	
  ha	
  generado	
  algunas	
  lagunas	
  de	
  responsabilidad,	
  donde	
  no	
  queda	
  claro	
  quien	
  es	
  

el	
  responsable	
  de	
  algunos	
  de	
   los	
  errores,	
   lo	
  que	
  dificulta	
  el	
   trabajo	
  en	
  equipo	
  y	
  ha	
  generado	
  

discrepancias	
  entre	
  distintos	
  profesionales	
  (186).	
  	
  

La	
   instauración	
   de	
   los	
   sistemas	
   PEA	
   han	
   cambiado	
   los	
   mecanismos	
   de	
   comunicación,	
  

reduciendo	
   las	
  discusiones	
  de	
  casos	
  clínicos	
  entre	
  compañeros	
  y	
   	
  aportando	
  datos	
   limitados,	
  

que	
  podrían	
  ser	
  incorrectamente	
  interpretados	
  por	
  los	
  clínicos.	
  Otro	
  importante	
  problema	
  que	
  

han	
   puesto	
   sobre	
   la	
   mesa,	
   los	
   sistemas	
   de	
   PEA,	
   es	
   el	
   de	
   asegurarse	
   de	
   que	
   los	
   cambios	
  

realizados	
   en	
   las	
   prescripciones	
   son	
   conocidos	
   por	
   la	
   enfermería	
   o	
   la	
   persona	
   encargada	
   de	
  

llevarlos	
   a	
   cabo,	
   dado	
   que	
   los	
   nuevos	
   sistemas	
   permiten	
   prescribir	
   fármacos	
   encontrándose	
  

alejados	
  del	
  paciente	
  al	
  que	
  se	
  prescriben	
  (178).	
  

Es	
  necesario	
  estandarizar	
   los	
  sistemas	
  de	
  PEA	
  para	
  reducir	
   los	
  errores	
  relacionados	
  con	
  ellos,	
  

que,	
  generalmente,	
  implican	
  errores	
  de	
  transmisión,	
  dosificación	
  y	
  duplicación	
  de	
  las	
  órdenes.	
  



	
  
1.INTRODUCCIÓN	
  

48 
 

En	
   un	
   estudio	
   hasta	
   el	
   51,9%	
   de	
   los	
   errores	
   de	
   prescripción	
   estaban	
   relacionados	
   con	
   el	
  

sistema	
  de	
  PEA,	
  el	
  86,9%	
  de	
  los	
  cuales	
  podría	
  haber	
  sido	
  prevenido	
  por	
  el	
  propio	
  sistema	
  (187).	
  	
  

Otras	
   limitaciones	
   de	
   estos	
   sistemas	
   que	
   se	
   han	
   descrito	
   en	
   las	
   publicaciones,	
   podrían	
  

agruparse	
  en	
  las	
  relacionadas	
  con	
  la	
  disponibilidad	
  del	
  sistema	
  (accesibilidad	
  a	
  los	
  ordenadores	
  

durante	
   el	
   pase	
   de	
   visita,	
   inaccesibilidad	
   a	
   la	
   historia	
   clínica	
   de	
   un	
   paciente,	
   mientras	
   otro	
  

médico	
   está	
   conectado,	
   escasa	
   comunicación	
   entre	
   los	
   distintos	
   programas…)	
   y	
   las	
  

relacionadas	
   con	
   la	
   interacción	
   “hombre-­‐ordenador”	
   (tiempos	
   de	
   respuesta	
   lentos,	
   sistemas	
  

de	
  prescripción	
  complicados,	
  dificultad	
  para	
  procesar	
  órdenes	
  no	
  estándar	
  y	
  otros,	
  derivados	
  

de	
   los	
   distintos	
   programas	
   implementados)	
   (178).	
   A	
   pesar	
   de	
   las	
   aportaciones	
   de	
   estos	
  

sistemas,	
  aun	
  es	
  necesario	
  un	
  mayor	
  estudio,	
  evaluación	
  y	
  entrenamiento	
  sobre	
  su	
  uso	
  para	
  

poder	
   adoptarlas	
  de	
  modo	
  generalizado	
  en	
   la	
   práctica	
   clínica	
   y	
  obtener	
   todos	
   los	
  beneficios	
  

que	
  pueden	
  aportar	
  (188).	
  

	
  

Otra	
  utilidad	
  de	
  los	
  sistemas	
  de	
  prescripción	
  electrónica	
  es	
  la	
  implementación	
  de	
  aplicaciones	
  

de	
  toma	
  de	
  	
  decisión	
  clínica	
  (CDSS).	
  Los	
  CDSS	
  son	
  procesos	
  para	
  reforzar	
  la	
  toma	
  de	
  decisiones	
  

clínicas,	
  por	
  medio	
  de	
  la	
  notificación	
  de	
  la	
  evidencia	
  científica	
  en	
  el	
  momento	
  en	
  que	
  se	
  realiza	
  

una	
  orden	
  de	
  prescripción	
  electrónica	
  (189).	
  El	
  desarrollo	
  de	
  técnicas	
  de	
  ingeniería	
  informática	
  

ha	
  permitido	
  desarrollar	
  y	
  mejorar	
  la	
  adherencia	
  a	
  las	
  guías	
  clínicas,	
  mejorando	
  la	
  seguridad	
  de	
  

los	
  tratamientos.	
  	
  

Con	
  el	
  desarrollo	
  de	
  grupos	
  de	
  órdenes	
  médicas	
  para	
  un	
  contexto	
  concreto	
  (por	
  ejemplo,	
  un	
  

postoperatorio),	
   se	
   puede	
   seleccionar	
   el	
   tratamiento	
  más	
   adecuado,	
   observando	
   una	
  mejor	
  

adherencia	
  a	
  las	
  guías	
  y	
  facilitando	
  la	
  prescripción	
  electrónica,	
  permitiendo	
  centrar	
  la	
  atención	
  

del	
  médico	
  en	
  el	
  propio	
  paciente	
  y	
  no	
  en	
  el	
  mecanismo	
  de	
  la	
  prescripción	
  (189).	
  De	
  hecho,	
  en	
  

un	
   estudio,	
   la	
  mayoría	
   de	
   los	
   errores	
   en	
   la	
   prescripción	
   electrónica	
   fueron	
  despistes,	
   lo	
   que	
  

sugiere	
   que	
   se	
   podrían	
   haber	
   solucionado	
   con	
   la	
   implementación	
   de	
   alertas	
   (190).	
   Aunque,	
  

otro	
  estudio	
  observó	
  un	
  mínimo	
  efecto	
  de	
  estas	
  alertas,	
  ya	
  que	
  los	
  médicos	
  las	
  ignoraban	
  con	
  

gran	
  frecuencia	
  (191),	
  incluso	
  en	
  cuestiones	
  tan	
  importantes	
  como	
  las	
  alergias	
  farmacológicas.	
  

Es	
  necesario	
  realizar	
  un	
  estudio	
  profundo	
  para	
  dilucidar	
  mecanismos	
  que	
  aseguren	
  una	
  mayor	
  

eficacia.	
  Es	
  probable,	
  que	
  el	
  grado	
  de	
  adherencia	
   también	
  dependa	
  de	
   la	
   importancia	
  que	
  el	
  

médico	
   da	
   a	
   la	
   alerta	
   que	
   se	
   ha	
   implementado,	
   de	
   hecho,	
   un	
   estudio	
   demostró	
   una	
  mayor	
  

adherencia	
   de	
   los	
   médicos	
   a	
   las	
   alertas	
   de	
   interacciones	
   farmacológicas	
   graves	
   que	
   a	
   las	
  

interacciones	
  leves	
  (192).	
  	
  

Otros	
   estudios	
   han	
   demostrado	
   su	
   eficacia,	
   por	
   ejemplo,	
   en	
   el	
   ajuste	
   de	
   dosis	
   de	
   fármacos	
  

nefrotóxicos	
  en	
  pacientes	
  con	
  insuficiencia	
  renal,	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
  hiperglucemia	
  durante	
  el	
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ingreso	
  hospitalario,	
  en	
  pacientes	
  mayores	
  de	
  65	
  años	
  o	
  para	
  evitar	
  nuevas	
  prescripciones	
  de	
  

fármacos	
  que	
  hayan	
  producido	
  algún	
  efecto	
  secundario	
  previamente	
  (193-­‐196).	
  Otro	
  escenario	
  

en	
   el	
   que	
   los	
   CDSS	
   implementados	
   en	
   los	
   sistemas	
   de	
   prescripción	
   han	
   demostrado	
   un	
  

descenso	
   de	
   los	
   errores	
   de	
   prescripción	
   y	
   de	
   los	
   efectos	
   adversos	
   o	
   sobredosificaciones,	
   ha	
  

sido	
  el	
  servicio	
  de	
  Urgencias	
  (183).	
  	
  

Los	
  CDSS	
  pueden	
  ser	
  utilizados,	
  no	
  sólo	
  en	
  el	
  campo	
  de	
  la	
  prescripción,	
  sino	
  también	
  en	
  otros	
  

campos	
   diversos	
   para	
   facilitar	
   la	
   práctica	
   clínica	
   y	
   la	
   toma	
   de	
   decisiones,	
   con	
   un	
   potencial	
  

teóricamente	
   ilimitado	
   (197).	
   Por	
   ejemplo,	
   un	
   estudio	
   ha	
   demostrado	
   su	
   aplicación	
   para	
  

adecuar	
   el	
   uso	
   de	
   antibióticos	
   a	
   las	
   guías	
   clínicas,	
   reduciendo	
   su	
   uso,	
   así	
   como	
   la	
   estancia	
  

hospitalaria	
   y	
   por	
   consiguiente	
   el	
   gasto	
   (198).	
   También	
   se	
   han	
   utilizado	
   para	
   mejorar	
   las	
  

pruebas	
   radiológicas	
   o	
   las	
   analíticas	
   solicitadas	
   por	
   los	
  médicos	
   de	
   atención	
   primaria	
   (199).	
  

Existe	
   un	
   amplio	
  margen	
   para	
   el	
   desarrollo	
   de	
   nuevos	
   CDSS	
   en	
   campos	
  muy	
   diversos	
   de	
   la	
  

medicina,	
  que	
  probablemente	
  vayamos	
  ocnociendo	
  a	
  lo	
  largo	
  de	
  los	
  próximos	
  años.	
  	
  

	
  

1.6.	
  CONTEXTO	
  EN	
  EL	
  QUE	
  SE	
  DESARROLLA	
  EL	
  PROYECTO	
  PRESCRIB	
  
	
  

En	
  los	
  años	
  previos	
  al	
  inicio	
  de	
  nuestro	
  estudio,	
  cada	
  vez	
  más	
  publicaciones	
  hacían	
  referencia	
  

al	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   y	
   al	
   escaso	
   conocimiento	
   sobre	
   este	
   riesgo.	
   En	
   2010,	
   Álvarez	
  

Suárez	
  et	
  cols	
  publican	
  un	
  artículo	
  en	
  el	
  que	
  se	
  analizan	
  los	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  

viral	
   en	
   nuestro	
   país	
   y	
   el	
   impacto	
   que	
   podría	
   tener	
   (200).	
   	
   Estos	
   autores	
   estimaron	
   que	
   en	
  

nuestro	
   país	
   habría	
   casi	
   unos	
   90000	
   pacientes	
   que	
   reciben	
   anualmente	
   tratamiento	
   con	
  

fármacos	
   con	
   riesgo	
  de	
   reactivación	
  viral.	
   Entre	
  estos	
  90000	
  pacientes,	
  habría	
  unos	
  600	
  que	
  

serían	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  más	
  de	
  7000	
  antiHBc	
  positivo.	
  Estas	
  tasas	
  implicarían	
  unos	
  200	
  casos	
  

de	
   reactivación	
  al	
   año,	
  de	
   los	
   cuales	
  unos	
  80	
  presentaría	
  un	
  episodio	
  de	
  hepatitis	
   y	
  de	
  ellas	
  

entre	
  5	
  y	
  25	
  serían	
  graves.	
  

En	
  este	
   contexto,	
  desde	
  varios	
   centros	
  de	
  nuestro	
  país	
   se	
   iniciaron	
  movimientos	
  para	
   lograr	
  

conocer	
   la	
   situación	
   real	
   en	
   España,	
   tanto	
   sobre	
   el	
   conocimiento	
   del	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
  

viral	
   y	
   las	
   prácticas	
   de	
   cribado	
   de	
   los	
  médicos	
   prescriptores	
   de	
   fármacos	
   inmunosupresores	
  

(HEBRA),	
   como	
   para	
   conocer	
   las	
   tasas	
   reales	
   de	
   cribado	
   en	
   nuestro	
   país	
   (REBIB)	
   y	
   posibles	
  

tratamientos	
  que	
  eviten	
  los	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  viral	
  (PREBLIN).	
  Vamos	
  a	
  comentar	
  estos	
  

estudios	
  en	
  los	
  que	
  participó	
  nuestro	
  centro	
  algo	
  más	
  detalladamente.	
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El	
   proyecto	
   HEBRA	
   (HEpatitis	
   B	
   ReActivación)	
   constó	
   de	
   2	
   fases,	
   una	
   primera	
   (HEBRA-­‐1),	
  

presentada	
   en	
   el	
   congreso	
   nacional	
   de	
   la	
   Asociación	
   Española	
   para	
   el	
   Estudio	
   del	
   Hígado	
  

(AEEH)	
  en	
  2012.	
  En	
  esta	
  fase	
  se	
  realizó	
  una	
  encuesta	
  sobre	
  las	
  prácticas	
  actuales	
  de	
  cribado	
  y	
  

profilaxis	
  de	
  la	
  reactivación	
  del	
  VHB	
  en	
  19	
  centros	
  de	
  nuestro	
  país.	
  En	
  ella,	
  20	
  hepatólogos	
  de	
  

estos	
   19	
   centros	
   consensuaron	
   una	
   encuesta	
   a	
   realizar	
   entre	
   las	
   distintas	
   especialidades	
  

implicadas,	
  con	
  un	
  total	
  de	
  20	
   ítems	
  (7	
  sobre	
  datos	
  del	
  encuestado,	
  5	
  sobre	
  su	
  experiencia	
  y	
  

conocimiento	
  en	
  el	
  tema	
  y	
  8	
  sobre	
  sus	
  prácticas	
  de	
  cribado	
  y	
  manejo	
  del	
  VHB).	
  Se	
  realizaron	
  

un	
  total	
  de	
  523	
  encuestas,	
  con	
  una	
  tasa	
  de	
  respuesta	
  del	
  79%.	
  Las	
  principales	
  especialidades	
  

encuestadas	
   fueron	
   Hematología	
   (25%),	
   Oncología	
   (24%),	
   Gastroenterología	
   (20%),	
  

Reumatología	
  (13%)	
  y	
  Dermatología	
  (12%)	
  (65).	
  	
  

Inicialmente,	
   se	
   realizó	
  un	
  análisis	
   sobre	
   las	
  2	
  condiciones	
  sobre	
   las	
  que	
  pivotaba	
  el	
  estudio:	
  

conocer	
   las	
   recomendaciones	
   y	
   tener	
   experiencia	
   en	
   reactivación.	
   Se	
   observó	
   que	
   tener	
  

experiencia	
   en	
   reactivación	
   suponía	
   un	
   mayor	
   conocimiento	
   de	
   las	
   recomendaciones.	
   Los	
  

médicos	
   varones,	
   de	
   mayor	
   edad	
   y	
   con	
   mayor	
   experiencia	
   profesional	
   tenían	
   mayor	
  

experiencia	
  y	
  conocimientos	
  sobre	
  reactivación	
  y	
  esto	
  incidía	
  significativamente	
  en	
  el	
  cribado.	
  

Sin	
  embargo,	
  posteriormente,	
  al	
  realizar	
  un	
  subanálisis	
  por	
  especialidades,	
  el	
  conocimiento	
  de	
  

las	
  guías	
  influía	
  más	
  que	
  tener	
  experiencia	
  con	
  la	
  reactivación	
  para	
  realizar	
  el	
  cribado.	
  

En	
  el	
  análisis	
  global	
  del	
  estudio	
  se	
  observó	
  que	
  el	
  37%	
  de	
  los	
  encuestados	
  nunca	
  o	
  sólo	
  a	
  veces	
  

indagaba	
  sobre	
  los	
  factores	
  de	
  riesgo	
  del	
  VHB	
  y	
  el	
  35%	
  nunca	
  o	
  sólo	
  a	
  veces	
  solicitaba	
  el	
  AgHBs	
  

antes	
   de	
   iniciar	
   el	
   tratamiento	
   inmunosupresor	
   (un	
   11%	
   entre	
   gastroenterólogos	
   y	
   un	
   85%	
  

entre	
  Oncólogos).	
  

En	
  una	
  segunda	
  fase,	
  se	
  desarrolló	
  el	
  proyecto	
  HEBRA-­‐2,	
  donde	
  se	
  elaboró	
  y	
  validó	
  una	
  escala	
  

de	
   valoración	
   del	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   en	
   pacientes	
   inmunosuprimidos,	
   que	
   permitía	
  

catalogar	
  a	
   los	
  pacientes	
  y	
  decidir	
  el	
  manejo	
  a	
  seguir.	
  Esta	
  escala	
  organiza	
  a	
   los	
  pacientes	
  en	
  

riesgo	
   alto	
   (pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo,	
   con	
   o	
   sin	
   CV	
   positiva),	
   riesgo	
   medio	
   (pacientes	
  

AgHBs	
   negativo	
   con	
   antiHBc	
   positivo	
   y	
   tratamiento	
   de	
   riesgo	
   alto,	
   que	
   incluiría	
   anticuerpos	
  

monoclonales,	
  como	
  el	
  rituximab,	
  TMO,	
  y	
  asociación	
  de	
  corticoides	
  a	
  quimioterapia)	
  y	
  riesgo	
  

bajo	
   (antiHBc	
   positivo	
   	
   con	
   fármacos	
   de	
   riesgo	
   medio,	
   que	
   incluiría	
   el	
   resto	
   de	
  

inmunosupresores,	
  como	
  los	
  antiTNF-­‐alfa).	
  

	
  

Con	
  estos	
  antecedentes	
  ,	
  iniciamos	
  el	
  proyecto	
  PRESCRIB	
  que	
  es	
  la	
  base	
  de	
  esta	
  tesis	
  doctoral;	
  

de	
  forma,	
  prácticamente	
  simultánea,	
  pero	
  teniendo	
  muy	
  presentes	
  los	
  resultados	
  que	
  íbamos	
  

comunicando	
  del	
  proyecto	
  PRESCRIB,	
  se	
  pusieron	
  en	
  marcha	
  los	
  estudios	
  REBIB	
  y	
  PREBLIN.	
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El	
  proyecto	
  REBIB-­‐I	
   (201)	
  que	
  es	
  un	
  estudio	
  multicéntrico	
  transversal	
  observacional	
  realizado	
  

en	
  nuestro	
  país	
  en	
  2013,	
  en	
  el	
  que	
  se	
  pretendía	
  conocer	
  las	
  prácticas	
  de	
  cribado	
  del	
  AgHBs	
  y	
  

antiHBc	
  entre	
  pacientes	
  con	
  enfermedades	
  reumatológicas	
  en	
  5	
  hospitales	
  y	
  la	
  prevalencia	
  del	
  

AgHBs	
   y	
   antiHBc	
   en	
   estos	
   pacientes.	
   Se	
   incluyeron	
   un	
   total	
   de	
   748	
   pacientes	
   y	
   se	
   realizó	
   el	
  

cribado	
  del	
  AgHBs	
  y	
  antiHBc	
  en	
  el	
  75%	
  y	
  en	
  el	
  63%	
  de	
  ellos,	
  respectivamente.	
  En	
  total,	
  el	
  84%	
  

de	
   los	
   pacientes	
   cribados	
   para	
   AgHBs	
   lo	
   fueron	
   también	
   para	
   antiHBc.	
   Las	
   tasas	
   de	
   AgHBs	
  

positivo	
  fueron	
  un	
  0,5%	
  (3/558)	
  y	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo	
  un	
  7,7%	
  (36/470).	
  Sólo	
  

el	
  12,8%	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  serología	
  positiva	
  (AgHBs	
  y/o	
  antiHBc)	
  fue	
  remitido	
  al	
  servicio	
  de	
  

Gastroenterología.	
  De	
  los	
  3	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  sólo	
  2	
  fueron	
  evaluado	
  por	
  el	
  Servicio	
  de	
  

Gastroenterología,	
   recibiendo	
   tratamiento	
   antiviral	
   ambos,	
   uno	
   de	
   ellos	
   tras	
   presentar	
   una	
  

reactivación	
  viral,	
  que	
   fue	
  controlada	
  con	
  tenofovir	
  DF.	
  Ningún	
  paciente	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  

antiHBc	
  positivo	
  recibió	
  tratamiento	
  antiviral.	
  

	
  

El	
   estudio	
  PREBLIN	
   (202)	
   pendiente	
   de	
   publicación	
   definitiva,	
   es	
   	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   fase	
   IV,	
  

multicéntrico,	
  en	
  el	
  que	
  participan	
  17	
  hospitales	
  españoles,	
  que	
  pretende	
  evaluar	
  la	
  eficacia	
  de	
  

tenofovir	
   (TDF)	
   frente	
   a	
   observación	
   en	
   pacientes	
   con	
   antiHBc	
   positivo	
   y	
   neoplasias	
  

hematológicas	
  tratados	
  con	
  rituximab.	
  En	
  el	
  congreso	
  de	
  la	
  AEEH	
  en	
  2016,	
  se	
  presentaron	
  los	
  

resultados	
  de	
  un	
  análisis	
  intermedio	
  a	
  18	
  meses	
  de	
  seguimiento.	
  En	
  este	
  estudio,	
  los	
  pacientes	
  

antiHBc	
   positivo	
   con	
   CV	
   negativa	
   fueron	
   aleatorizados	
   al	
   inicio	
   y	
   antes	
   del	
   tratamiento	
   con	
  

rituximab	
   a	
   un	
   grupo	
   de	
   tratamiento	
   con	
   TDF	
   300mg/día	
   o	
   a	
   un	
   grupo	
   de	
   observación.	
   Los	
  

pacientes	
  con	
  CV	
  positiva	
  recibieron	
  TDF	
  300mg/día.	
  Se	
  realizaron	
  controles	
  cada	
  2	
  meses	
  y	
  la	
  

reactivación	
  se	
  definió	
  como	
  la	
  elevación	
  de	
  la	
  CV	
  >	
  1	
  log	
  UI/ml	
  la	
  CV	
  basal	
  y/o	
  la	
  reaparición	
  

del	
  AgHBs.	
  En	
  total	
  se	
  incluyeron	
  55	
  pacientes,	
  32	
  tratados	
  con	
  TDF	
  (4	
  de	
  ellos	
  por	
  presentar	
  

CV	
  positiva	
  al	
  inicio	
  del	
  estudio)	
  y	
  23	
  controlados	
  con	
  observación.	
  El	
  8,7%	
  de	
  los	
  pacientes	
  no	
  

tratados	
   presentó	
   una	
   reactivación	
   viral,	
   frente	
   a	
   ninguno	
   de	
   los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
  

tenofovir.	
   Todos	
   los	
  pacientes	
  que	
  presentaron	
  una	
   reactivación	
   viral	
   fueron	
   rescatados	
   con	
  

tenofovir,	
  sin	
  presentar	
  ningún	
  episodio	
  de	
  hepatitis.	
  El	
  tenofovir	
  parece	
  prevenir,	
  por	
  tanto,	
  la	
  

reactivación	
   viral.	
   Están	
   aún	
   pendientes	
   de	
   publicación	
   los	
   resultados	
   definitivos	
   de	
   este	
  

estudio.	
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2.	
  HIPÓTESIS	
  Y	
  OBJETIVOS	
  	
  

2.1.	
  HIPÓTESIS	
  
	
  

La	
   reactivación	
   de	
   las	
   infecciones	
   por	
   virus	
   hepatotropos	
   en	
   los	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
  

tratamiento	
   biológico	
   pueden	
   ocasionar	
   un	
   cuadro	
   de	
   hepatitis	
   aguda	
   grave,	
   que	
   puede,	
  

incluso,	
   ser	
   fatal.	
   Nuestro	
   objetivo	
   principal	
   es	
   demostrar	
   la	
   utilidad	
   de	
   un	
   programa	
   de	
  

cribado	
  hospitalario	
  de	
  las	
  infecciones	
  por	
  los	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  B	
  y	
  C	
  en	
  la	
  prevención	
  de	
  la	
  

reactivación	
  viral	
  de	
  los	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  tratamiento	
  biológico.	
  

2.2.	
  OBJETIVOS	
  

2.2.1	
  Objetivo	
  Principal	
  

• Demostrar	
  la	
  utilidad	
  de	
  un	
  programa	
  de	
  cribado	
  hospitalario	
  de	
  las	
  infecciones	
  por	
  los	
  

virus	
   de	
   la	
   hepatitis	
   B	
   y	
   C	
   en	
   la	
   prevención	
   de	
   la	
   reactivación	
   viral	
   de	
   los	
   pacientes	
  

sometidos	
  a	
  tratamiento	
  biológico.	
  

 

2.2.2	
  Objetivos	
  Secundarios	
  

• Diagnóstico	
  y	
  tratamiento	
  precoz,	
  si	
  procede,	
  de	
  las	
  infecciones	
  /	
  reactivaciones	
  virales	
  

detectadas.	
  

• Respecto	
  a	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VHB:	
  

- Determinar	
   la	
   prevalencia	
   de	
   HBsAg	
   y	
   anti-­‐HBc	
   en	
   una	
   población	
   adulta	
   no	
  

seleccionada	
  antes	
  de	
  iniciar	
  un	
  tratamiento	
  biológico.	
  	
  

- Analizar	
  la	
  prevalencia	
  de	
  infección	
  oculta	
  por	
  VHB.	
  	
  

• Respecto	
  a	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VHC:	
  

- Determinar	
   la	
   prevalencia	
   de	
   anti-­‐VHC	
   y	
   PCR-­‐VHC	
   en	
   una	
   población	
   adulta	
   no	
  

seleccionada	
  antes	
  de	
  iniciar	
  un	
  tratamiento	
  biológico.	
  

• Crear	
  una	
  herramienta	
  sencilla	
  y	
  útil	
  para	
  facilitar	
  el	
  cribado	
  de	
  todos	
  los	
  pacientes	
  que	
  

van	
   a	
   recibir	
   tratamientos	
   con	
   fármacos	
   biológicos	
   en	
   diferentes	
   especialidades	
  

médicas.	
  

• Mejorar	
  la	
  comunicación	
  interdepartamental	
  para	
  detectar	
  precozmente	
  los	
  pacientes	
  

con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral.	
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3.	
  MATERIAL	
  Y	
  MÉTODOS	
  	
  

3.1.	
  DISEÑO	
  DEL	
  ESTUDIO	
  
	
  

Estudio	
   prospectivo	
   observacional	
   cuya	
   finalidad	
   fue	
   evaluar	
   la	
   utilidad	
   del	
   sistema	
   de	
  

prescripción	
  electrónica	
  (PEA)	
  del	
  HUMV	
  para	
  identificar	
  a	
  pacientes	
  que	
  recibían	
  tratamiento	
  

con	
  fármacos	
  biológicos	
  y	
  detectar	
  a	
  aquéllos	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  antes	
  del	
   inicio	
  

del	
  tratamiento	
  con	
  estos	
  fármacos.	
  	
  

Una	
   nueva	
   aplicación	
   fue	
   introducida	
   en	
   el	
   sistema	
   PEA	
   previamente	
   existente	
   en	
   nuestro	
  

centro.	
  Este	
  sistema	
  nos	
  permitió	
  introducir	
  una	
  alerta	
  del	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  asociado	
  

a	
   los	
   fármacos	
   biológicos,	
   al	
   mismo	
   tiempo	
   que	
   se	
   prescribía	
   el	
   fármaco.	
   El	
   ordenador	
  

solicitaba	
  al	
  médico	
  que	
  notificara	
  el	
  perfil	
  serológico	
  del	
  paciente.	
  Como	
  alternativa,	
  el	
  propio	
  

sistema	
  podía	
  general	
  un	
  volante	
  de	
  serología,	
  que	
  incluía	
  AgHBs,	
  antiHBc,	
  antiHBs	
  y	
  antiVHC.	
  

	
  

Previamente,	
   se	
   diseñó	
   un	
   algoritmo	
   de	
   toma	
   de	
   decisiones	
   (Fig.	
   2),	
   para	
   establecer	
   el	
  

proceso:	
  	
  

	
  

1) Identificación	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  	
  que	
  iban	
  a	
  ser	
  incluidos	
  

en	
  el	
  estudio,	
  decidiendo	
  si	
  realizar	
  el	
  cribado	
  por	
  el	
  tipo	
  de	
  fármaco	
  o	
  la	
  población	
  en	
  

riesgo.	
  Dado	
  que	
  la	
  aplicación	
  utilizada	
  era	
  un	
  sistema	
  de	
  prescripción	
  electrónica,	
  se	
  

decidió	
   que	
   se	
   cribarían	
   todos	
   los	
   pacientes	
   que	
   iban	
   a	
   recibir	
   un	
   tipo	
   de	
   fármacos,	
  

concretamente,	
  los	
  fármacos	
  biológicos.	
  

2) Determinación	
   del	
  mejor	
  momento	
   para	
   realizar	
   el	
   cribado.	
   Como	
   se	
   trataba	
   de	
   un	
  

estudio	
  prospectivo,	
   se	
   realizaría	
   cuando	
  se	
  prescribiera	
  el	
   fármaco	
  por	
  primera	
  vez.	
  

Esto	
  permitiría,	
  además,	
  determinar	
  la	
  prevalencia	
  de	
  pacientes	
  con	
  serología	
  positiva	
  

que	
   iniciaban	
   tratamiento	
   con	
   anticuerpos	
   monoclonales	
   e	
   instaurar	
   una	
   profilaxis	
  

desde	
   el	
   inicio	
   del	
   fármaco	
   inmunomodulador,	
   si	
   bien	
   es	
   cierto,	
   que	
   los	
   pacientes	
  

podían	
  haber	
  recibido	
  previamente	
  otros	
  fármacos	
  inmunosupresores.	
  

3) Definir	
   la	
   manera	
   de	
   conseguir	
   un	
   cribado	
   de	
   los	
   pacientes	
   que	
   iban	
   a	
   recibir	
   un	
  

fármaco	
  biológico:	
  utilizar	
  el	
  sistema	
  PEA.	
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Fig.	
   2.	
   Algoritmo	
   de	
   toma	
   de	
   decisiones	
   desarrollado	
   antes	
   de	
   la	
   implantación	
   de	
   la	
  
aplicación	
  en	
  el	
  sistema	
  PEA.	
  

	
  

	
  

Posteriormente,	
  se	
  introdujo	
  la	
  siguiente	
  alerta	
  en	
  el	
  sistema	
  PEA,	
  que	
  incluía	
  un	
  recordatorio	
  

del	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  y	
  una	
  pregunta	
  sobre	
  la	
  serología	
  del	
  paciente:	
  “	
  Estimado	
  Dr.,	
  

como	
  ya	
  sabe,	
  la	
  medicación	
  que	
  va	
  a	
  prescribir,	
  puede	
  potencialmente	
  causar	
  la	
  reactivación	
  

de	
  los	
  virus	
  VHB	
  y	
  VHC.	
  ¿Conoce	
  usted	
  la	
  serología	
  del	
  paciente?	
  A	
  esta	
  pregunta	
  se	
  podían	
  dar	
  

3	
   posibles	
   respuestas	
   (Fig.	
   3):	
   1)	
   Sí,	
   es	
   positivo	
   (AgHBs	
   positivo	
   y	
   /o	
   antiHBc	
   positivo	
   	
   y/o	
  

antiVHC	
  positivo);	
  2)	
  Sí,	
  es	
  negativo	
  (AgHBs	
  negativo,	
  antiHBc	
  negativo	
  y	
  antiVHC	
  negativo)	
  3)	
  

No.	
  Si	
   la	
  serología	
  del	
  paciente	
  era	
  desconocida,	
   la	
  propia	
  aplicación	
  generaba	
  un	
  volante	
  de	
  

serología	
  automáticamente,	
  que	
  incluía	
  AgHBs,	
  antiHBc	
  y	
  antiVHC.	
  

	
  

Fig.	
   3.	
   Algoritmo	
   de	
   toma	
   de	
   decisiones	
   introducido	
   en	
   la	
   PEA,	
   tras	
   la	
   prescripción	
   de	
   un	
  
fármaco	
  biológico.	
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El	
   departamento	
   de	
   Hepatología	
   supervisaba	
   y	
   evaluaba	
   todos	
   los	
   pacientes	
   que	
   recibían	
  

fármacos	
  biológicos,	
  considerando	
  una	
  de	
  las	
  siguientes	
  opciones:	
  1)	
  decide	
  que	
  el	
  paciente	
  no	
  

presenta	
   riesgo	
   (AgHBs,	
   Anti-­‐HBc	
   y	
   antiVHC	
   negativos);	
   2)	
   verifica	
   si	
   se	
   ha	
   efectuado	
   una	
  

petición	
  electrónica	
  en	
  caso	
  de	
  no	
  disponer	
  de	
  marcadores	
  víricos,	
  ó	
  3)	
  remite	
  al	
  paciente	
  a	
  la	
  

consulta	
   con	
   el	
   equipo	
   médico	
   del	
   departamento	
   de	
   Hepatología	
   para	
   su	
   seguimiento	
   o	
  

tratamiento	
  si	
  la	
  serología	
  para	
  VHB	
  o	
  VHC	
  es	
  positiva.	
  

Todos	
  los	
  pacientes	
  remitidos	
  al	
  Servicio	
  de	
  Hepatología	
  eran	
  valorados	
  de	
  manera	
  preferente,	
  

indicando	
   el	
   inicio	
   de	
   	
   tratamiento	
   antiviral	
   profiláctico	
   o	
   no	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   serología	
  

positiva	
  para	
  el	
  VHB,	
  según	
  las	
  guías	
  existentes	
  y,	
  posteriormente,	
  se	
  realizaba	
  un	
  seguimiento	
  

en	
  todos	
  los	
  pacientes	
  con	
  controles	
  con	
  transaminasas	
  y	
  CV	
  VHB.	
  El	
  seguimiento	
  del	
  VHC	
  se	
  

realizó	
  conforme	
  al	
  grado	
  de	
  hepatopatía	
  que	
  presentaba	
  el	
  paciente.	
  El	
  tratamiento	
  del	
  VHC	
  

se	
  realizó	
  a	
  criterio	
  del	
  médico	
  que	
  evaluó	
  al	
  paciente.	
  	
  

	
  

El	
   estudio	
   fue	
   aprobado	
  por	
   el	
   Comité	
   Ético	
  de	
  Cantabria	
   y	
   llevado	
  a	
   cabo	
  de	
   acuerdo	
  a	
   las	
  

normas	
   de	
   Buena	
   Práctica	
   Clínica,	
   con	
   la	
   plena	
   aceptación	
   de	
   las	
   normas	
   éticas	
   vigentes	
   en	
  

aquel	
  momento	
  (La	
  6º	
  Revisión	
  de	
  la	
  Declaración	
  de	
  Helsinki	
  de	
  la	
  Asociación	
  Médica	
  Mundial	
  

en	
  la	
  59ª	
  Asamblea	
  General,	
  Seúl,	
  2008).	
  Se	
  informó	
  del	
  estudio	
  y	
  se	
  ofreció	
  un	
  consentimiento	
  

informado	
  detallado	
  a	
  todos	
  los	
  pacientes.	
  Los	
  datos	
  han	
  sido	
  tratados	
  de	
  modo	
  confidencial,	
  

con	
  arreglo	
  a	
  la	
  Ley	
  Orgánica	
  15/1999,	
  de	
  13	
  de	
  diciembre,	
  de	
  Protección	
  de	
  Datos	
  de	
  Carácter	
  

Personal	
   y	
   a	
   su	
   reglamento	
   de	
   desarrollo,	
   aprobado	
   por	
   Real	
   Decreto	
   	
   1720/2007	
   de	
   21	
   de	
  

diciembre.	
  

	
  

3.2.	
  FASES	
  DEL	
  PROYECTO	
  
	
  

Tras	
   el	
   análisis	
   de	
   los	
   resultados	
   del	
   proyecto	
   HEBRA,	
   nuestro	
   proyecto	
   se	
   sustentó	
   en	
   3	
  

objetivos:	
  	
  

1. Aumentar	
  el	
  conocimiento	
  sobre	
  reactivación	
  viral	
  VHB/VHC	
  de	
  los	
  médicos	
  implicados	
  

en	
  la	
  prescripción	
  de	
  fármacos	
  asociados	
  a	
  la	
  reactivación	
  viral,	
  a	
  través	
  de	
  cursos	
  de	
  

formación.	
  	
  

2. Evaluar	
  la	
  eficacia	
  de	
  nuestra	
  aplicación	
  y	
  de	
  los	
  cursos	
  de	
  formación	
  realizados.	
  	
  

3. Realizar	
  un	
  cribado	
  universal	
  para	
  conocer	
  la	
  prevalencia	
  de	
  las	
  infecciones	
  VHB	
  y	
  VHC.	
  

	
  

Conforme	
  a	
  estos	
  tres	
  puntos,	
  el	
  proyecto	
  se	
  desarrolló	
  en	
  3	
  fases.	
  Una	
  primera,	
  previa	
  a	
  la	
  

implantación	
  del	
  sistema,	
  que	
  se	
  realizó	
  en	
  2	
  tiempos,	
  el	
  primero	
  para	
  realizar	
  la	
  formación	
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en	
   reactivación	
   viral	
  VHB	
  y	
  VHC	
  y	
   el	
   segundo	
  para	
   informar	
   sobre	
  el	
   proyecto.	
   Y	
  dos	
   fases	
  

distintas	
  una	
  vez	
  se	
  implantó	
  el	
  sistema,	
  una	
  primera	
  fase	
  de	
  implementación	
  y	
  una	
  segunda	
  

fase	
  de	
  universalización.	
  	
  

	
  

1)	
  Fase	
  de	
  formación	
  /	
  información-­‐.	
  La	
  primera	
  fase	
  de	
  este	
  proyecto	
  fue	
  el	
  desarrollo	
  de	
  un	
  

curso	
  de	
  capacitación	
  de	
  aquellas	
  especialidades	
  que	
  mayoritariamente	
  prescriben	
   fármacos	
  

biológicos.	
  Se	
  llevó	
  a	
  cabo	
  a	
  lo	
  largo	
  del	
  segundo	
  semestre	
  de	
  2011.	
  	
  

	
  

El	
   ámbito	
   de	
   aplicación	
   del	
   programa	
   fue	
   el	
   Hospital	
   Universitario	
   Marqués	
   de	
   Valdecilla	
  

(HUMV)	
  y	
  estuvo	
  dedicado	
  a	
  los	
  médicos	
  involucrados	
  preferentemente	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  

pacientes	
   que	
   precisan	
   fármacos	
   inmunosupresores	
   y/o	
   biológicos.	
   A	
   través	
   de	
   correos	
  

electrónicos	
  enviados	
  a	
  todos	
  los	
  integrantes	
  del	
  servicio	
  y	
  una	
  notificación	
  explícita	
  a	
  los	
  jefes	
  

de	
  cada	
  servicio,	
  se	
  consensuaron	
  fechas	
  y	
  se	
  organizaron	
  charlas	
  de	
  formación	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  

los	
  servicios	
  implicados,	
  según	
  la	
  disponibilidad	
  de	
  los	
  mismos.	
  

Los	
  objetivos	
  de	
  estos	
  cursos	
  de	
  formación	
  incluían:	
  	
  

1) Asegurar	
   un	
   conocimiento	
   profundo	
   y	
   específico	
   de	
   los	
   riesgos	
   de	
   reactivación	
   viral,	
  

tanto	
   en	
   pacientes	
   con	
   infección	
   crónica	
   VHB	
   (AgHBs	
   positivo)	
   y	
   VHC	
   (antiVHC	
  

positivo),	
  como	
  infección	
  oculta	
  por	
  VHB	
  (antiHBc	
  positivo).	
  

2) Realizar	
  una	
  revisión	
  de	
  las	
  guías	
  de	
  cribado	
  existentes	
  en	
  aquel	
  momento,	
  incidiendo	
  

en	
   la	
   necesidad	
  de	
   cribado,	
   no	
   sólo	
  de	
  AgHBs,	
   sino	
   también	
  antiHBc	
   (las	
   guías	
  de	
   la	
  

AEEH	
   y	
   la	
   EASL	
   de	
   2012	
   no	
   se	
   encontraban	
   todavía	
   disponibles,	
   pero	
   se	
   estaban	
  

realizando	
  y	
  fueron	
  sus	
  recomendaciones	
  las	
  indicadas	
  en	
  estas	
  sesiones)	
  y	
  antiVHC.	
  

3) Analizar	
  los	
  fármacos	
  con	
  potencial	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  incluyendo	
  el	
  riesgo	
  de	
  

fármacos	
   inmunosupresores	
   potentes	
   y	
   la	
   contribución	
   de	
   las	
   asociaciones	
   de	
  

fármacos	
  (asociación	
  de	
  corticoides	
  o	
  rituximab	
  a	
  la	
  quimioterapia	
  convencional).	
  

4) 	
  Asegurar	
  el	
  conocimiento	
  del	
  manejo	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  y	
  

la	
  necesidad	
  de	
  su	
  derivación	
  al	
  servicio	
  	
  de	
  Hepatología.	
  

	
  

El	
   contenido	
   del	
   curso	
   se	
   organizó	
   de	
   manera	
   específica	
   según	
   2	
   criterios:	
   1)	
   grado	
   de	
  

conocimiento	
   sobre	
   las	
   infecciones	
   por	
   VHB/VHC	
   y	
   2)	
   el	
   servicio	
   específico	
   al	
   que	
   se	
   iba	
   a	
  

impartir	
   la	
  charla.	
  Según	
  el	
  primer	
  criterio,	
  se	
  dividieron	
   los	
  servicios	
  en:	
  aquéllos	
  con	
  menor	
  

conocimiento	
   de	
   la	
   infección	
   por	
   VHB	
   y	
   VHC	
   (Oncología,	
   Hematología,	
   Reumatología	
   y	
  

Dermatología)	
  y	
  aquéllos	
  con	
  un	
  mayor	
  conocimiento	
  (Gastroenterología).	
  Esta	
  información	
  se	
  

extrajo	
  del	
  proyecto	
  HEBRA.	
  Se	
  realizaron	
  presentaciones	
  específicas	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  ellos,	
  en	
  

el	
  primero	
  incidiendo	
  en	
  los	
  factores	
  de	
  riesgo	
  y	
  la	
  evolución	
  de	
  la	
  infección	
  VHB,	
  recalcando	
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de	
   manera	
   específica	
   la	
   importancia	
   de	
   la	
   infección	
   oculta	
   VHB	
   y	
   VHC	
   y	
   el	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
   específico	
   de	
   cada	
   perfil	
   serológico.	
   En	
   el	
   segundo	
   grupo,	
   se	
   realizó	
   un	
   análisis	
  

menos	
  exhaustivo,	
  asumiendo	
  el	
  conocimiento	
  de	
  los	
  mismos.	
  En	
  ambos	
  grupos	
  se	
  remarcó	
  la	
  

necesidad	
  de	
  realizar	
  una	
  CV	
  en	
  aquéllos	
  pacientes	
  con	
  serología	
  positiva,	
  ya	
  que	
  en	
  algunas	
  

publicaciones	
   se	
   había	
   observado	
   que	
   era	
   muy	
   bajo,	
   incluso	
   entre	
   especialistas	
   de	
  

Gastroenterología.	
  	
  Según	
  el	
  segundo	
  criterio,	
  se	
  realizaron	
  charlas	
  específicas	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  

los	
  servicios	
  realizando	
  un	
  análisis	
  global	
  del	
  riesgo	
  de	
  reactivación,	
  pero	
  incidiendo	
  de	
  manera	
  

específica	
   sobre	
   los	
   fármacos	
  utilizados	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  ellos.	
  En	
   todas	
  ellas	
   se	
  hizo	
  especial	
  

hincapié	
  en	
  fármacos	
  con	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral,	
  como	
  es	
  el	
  rituximab	
  y	
  el	
  uso	
  de	
  

corticoides	
  asociados	
  a	
  otros	
  fármacos.	
  

El	
  material	
  utilizado	
  para	
  estas	
  charlas	
  incluyó	
  presentaciones	
  en	
  PowerPoint	
  y	
  bibliografía	
  en	
  

PDF	
  aportada	
  el	
  día	
  de	
  la	
  charla.	
  Los	
  ponentes	
  de	
  las	
  charlas	
  fueron	
  Hepatólogos	
  expertos	
  con	
  

más	
   de	
   20	
   años	
   de	
   experiencia	
   en	
   práctica	
   clínica	
   e	
   investigación.	
   Se	
   puso	
   a	
   disposición	
   de	
  

todos	
   los	
  asistentes	
  un	
  correo	
  electrónico	
  para	
   la	
   resolución	
  de	
  dudas,	
   tras	
   la	
   finalización	
  de	
  

los	
  cursos.	
  

	
  

Posteriormente,	
   en	
   los	
   primeros	
   meses	
   de	
   2012,	
   previa	
   a	
   la	
   implantación	
   del	
   programa	
  

PRESCRIB	
  en	
  el	
  sistema	
  de	
  prescripción	
  aplicada	
  (PEA)	
  del	
  HUMV,	
  se	
  realizó	
  un	
  segundo	
  curso	
  

de	
   información,	
   realizado	
   por	
   los	
  mismos	
   ponentes	
   y	
   destinado	
   a	
   los	
  mismos	
  médicos	
   que	
  

recibieron	
  los	
  cursos	
  de	
  formación	
  en	
  la	
  primera	
  etapa.	
  	
  

Los	
  objetivos	
  de	
  este	
  nuevo	
  curso	
  eran:	
  	
  

1) Realizar	
  un	
  nuevo	
  recordatorio	
  sobre	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  (grupos	
  en	
  riesgo	
  –	
  

infección	
  crónica	
  VHB/VHC	
  y	
  OBI-­‐	
  y	
  fármacos	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral).	
  

2) Insistir	
   en	
   la	
   necesidad	
   de	
   realizar	
   una	
   CV	
   en	
   aquéllos	
   pacientes	
   en	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
  viral.	
  

3) 	
  Explicar	
  el	
  funcionamiento	
  de	
  la	
  nueva	
  aplicación	
  implementada.	
  

4) 	
  Explicar	
  los	
  fármacos	
  en	
  que	
  se	
  iba	
  a	
  implementar	
  y	
  el	
  momento	
  en	
  que	
  aparecerían	
  

las	
  alertas.	
  

5) 	
  Indicar	
  el	
  manejo	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral.	
  	
  

	
  

En	
  esta	
  ocasión	
  se	
  realizó	
  la	
  misma	
  formación	
  en	
  todos	
  los	
  especialistas.	
  El	
  contenido	
  incluyó	
  

una	
   revisión	
   general	
   sobre	
   el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   y	
   una	
   explicación	
   exhaustiva	
   de	
   la	
  

nueva	
   aplicación	
   y	
   su	
   funcionamiento	
   (desarrollado	
   en	
   el	
   apartado	
   anterior).	
   	
   El	
   material	
  

utilizado	
  fueron	
  nuevamente	
  presentaciones	
  en	
  PowerPoint	
  y	
  un	
  PDF	
  que	
  incluía	
  el	
  algoritmo	
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de	
  toma	
  de	
  decisiones	
  que	
  aparecería	
  al	
  realizar	
  la	
  prescripción	
  de	
  un	
  fármaco	
  biológico,	
  todo	
  

ello	
  aportado	
  el	
  día	
  del	
  curso.	
  

	
  

Tras	
   las	
   fases	
  de	
   formación	
  e	
   información	
  y	
  con	
   la	
   implantación	
  de	
   la	
  nueva	
  aplicación	
  en	
  el	
  

sistema	
  PEA,	
  se	
  iniciaron	
  los	
  periodos	
  de	
  recogida	
  de	
  datos,	
  que	
  se	
  dividieron	
  en	
  dos	
  fases:	
  

	
  	
  

2)	
  Primera	
  fase:	
  Fase	
  de	
  Implementación-­‐.	
  De	
  mayo	
  a	
  noviembre	
  de	
  2012,	
  se	
  puso	
  en	
  marcha	
  

el	
  proyecto	
  con	
  la	
  implantación	
  de	
  las	
  alertas	
  en	
  el	
  sistema	
  de	
  prescripción.	
  Los	
  médicos	
  eran	
  

los	
   únicos	
   encargados	
   de	
   realizar	
   el	
   estudio	
   serológico.	
   La	
   participación	
   en	
   esta	
   fase	
   era	
  

voluntaria,	
   al	
   acudir	
   el	
   paciente	
   a	
   consulta,	
   el	
   médico	
   debía	
   responder	
   las	
   preguntas	
  

planteadas	
   en	
   el	
   algoritmo	
   de	
   toma	
   de	
   decisión	
   y	
   si	
   la	
   serología	
   era	
   desconocida	
   debía	
  

entregar	
  el	
   volante	
  generado	
  al	
  paciente,	
  y,	
  éste,	
  debía	
   realizarse	
   la	
  analítica	
   solicitada.	
  Si	
   la	
  

serología	
   era	
  positiva,	
   el	
   paciente	
  era	
   remitido	
  al	
   Especialista	
  de	
  Hepatología.	
   Si	
   la	
   serología	
  

era	
  negativa,	
  el	
  paciente	
  era	
  considerado	
  sin	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral.	
  	
  

	
  

3)	
   Segunda	
   fase:	
   Fase	
  de	
  Universalización-­‐.	
   En	
   esta	
   segunda	
   fase,	
   para	
   asegurar	
   un	
   cribado	
  

universal	
  de	
  la	
  población	
  en	
  riesgo,	
  se	
  integró	
  en	
  el	
  proyecto	
  al	
  Hospital	
  de	
  Día	
  Médico	
  (HDM),	
  

servicio	
  encargado	
  de	
  infundir	
  las	
  medicaciones	
  prescritas.	
  En	
  esta	
  fase,	
  el	
  cribado	
  fue	
  dirigido	
  

por	
   Especialistas	
   del	
   Servicio	
   de	
   Hepatología,	
   que,	
   semanalmente,	
   chequeaban	
   las	
  

medicaciones	
   prescritas	
   y	
   solicitaban	
   la	
   serología	
   en	
   aquellos	
   pacientes	
   en	
   los	
   que	
   se	
  

desconocía.	
  La	
  extracción	
  de	
  la	
  analítica	
  se	
  realizaba	
  en	
  el	
  HDM,	
  donde,	
  la	
  enfermera	
  de	
  este	
  

servicio	
   explicaba	
   el	
   estudio	
   y,	
   si	
   el	
   paciente	
   aceptaba,	
   se	
   realizaba	
   la	
   extracción	
   de	
   la	
  

serología,	
   haciéndola	
   coincidir	
   con	
   el	
   inicio	
   del	
   tratamiento.	
   En	
   el	
   caso	
   de	
   que	
   el	
   paciente	
  

hubiera	
   iniciado	
   el	
   tratamiento	
   en	
   la	
   fase	
   de	
   implementación,	
   pero	
   no	
   se	
   dispusiera	
   de	
  

serología,	
  también	
  se	
  le	
  explicaba	
  el	
  estudio	
  y	
  se	
  extraía	
  la	
  analítica,	
  si	
  así	
  lo	
  aceptaba.	
  

Posteriormente,	
   también	
   semanalmente,	
   se	
   chequeaban	
   los	
   resultados	
   de	
   estas	
   serologías	
  

para	
  avisar	
  a	
  su	
  médico	
  si	
  el	
  resultado	
  era	
  positivo,	
  citándolo	
  en	
  la	
  consulta	
  de	
  Hepatología	
  de	
  

manera	
  preferente,	
  para	
  iniciar	
  el	
  seguimiento	
  o	
  tratamiento,	
  según	
  estuviera	
  indicado.	
  

	
  

4)	
   Análisis	
   retrospectivo	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   VHB/VHC.	
  

Finalmente,	
   se	
   desarrolló	
   una	
   última	
   fase,	
   realizada	
   los	
   últimos	
   meses	
   de	
   2016	
   y	
   primeros	
  

meses	
  de	
  2017,	
  en	
  la	
  que	
  se	
  ha	
  realizado	
  una	
  revisión	
  retrospectiva	
  de	
  todos	
  los	
  pacientes	
  que	
  

entre	
   mayo	
   2012	
   y	
   mayo	
   2013	
   habían	
   iniciado	
   seguimiento	
   por	
   parte	
   del	
   servicio	
   de	
  

Hepatología	
  por	
  presentar	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  VHB	
  y	
  VHC	
  tras	
  el	
  inicio	
  de	
  tratamiento	
  

con	
  un	
  fármaco	
  biológico.	
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Figura	
  4.	
  Desarrollo	
  del	
  proyecto.	
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3.3.	
  SELECCIÓN	
  DE	
  PACIENTES	
  

3.3.1	
  Población	
  en	
  la	
  que	
  se	
  realizó	
  el	
  estudio	
  

Cohorte	
  prospectiva	
  de	
  pacientes	
  que	
   iniciaron	
   tratamiento	
  con	
   fármacos	
  biológicos,	
   solos	
  o	
  

combinados	
  con	
  otros	
  tratamientos	
  (quimioterápicos,	
   inmunosupresores	
  o	
  corticoides),	
  en	
  el	
  

Hospital	
  Universitario	
  Maqués	
  de	
  Valdecilla	
   (HUMV)	
  desde	
  mayo	
  2012	
  hasta	
  mayo	
  2013.	
   Se	
  

incluyeron	
   todos	
   los	
   pacientes	
   que	
   cumplían	
   todos	
   los	
   criterios	
   de	
   inclusión.	
   Todos	
   los	
  

pacientes	
  aceptaron	
  participar	
  en	
  el	
  estudio,	
  no	
  siendo	
  necesario	
  retirar	
  a	
  ningún	
  paciente.	
  Se	
  

incluyeron	
  un	
  total	
  de	
  1076	
  pacientes.	
  	
  

El	
   HUMV	
   es	
   un	
   hospital	
   de	
   tercer	
   nivel	
   en	
   la	
   comunidad	
   de	
   Cantabria,	
   cuya	
   población	
   de	
  

referencia	
  estimada	
  son	
  cerca	
  de	
  350000	
  habitantes.	
  Aunque,	
  probablemente,	
  esta	
  población	
  

subestime	
   la	
   población	
   atendida	
   en	
   nuestro	
   centro,	
   ya	
   que	
   al	
   tratarse	
   del	
   único	
   centro	
   de	
  

tercer	
   nivel	
   en	
   esta	
   comunidad,	
   recibe	
   pacientes	
   también	
   de	
   las	
   otras	
   áreas	
   (la	
   población	
  

cántabra	
  supera	
  los	
  585000	
  habitantes).	
  Además,	
  es	
  centro	
  de	
  referencia	
  para	
  el	
  trasplante	
  de	
  

pulmón,	
  trasplante	
  alogénico	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  en	
  niños,	
  ataxias	
  y	
  paraplejías	
  

familiares	
  y	
  patología	
  vascular	
  raquimedular	
  y	
  en	
  determinadas	
  patologías	
  existen	
  conciertos	
  

con	
  otras	
  comunidades	
  autónomas,	
  a	
  las	
  que	
  se	
  presta	
  servicio	
  también	
  en	
  este	
  centro	
  (como	
  

por	
  ejemplo	
  el	
  TOH	
  de	
  los	
  pacientes	
  de	
  La	
  Rioja),	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  difícil	
  estimar	
  la	
  población	
  real	
  

de	
  este	
  centro.	
  

3.3.2	
  Criterios	
  de	
  inclusión	
  y	
  exclusión	
  
	
  
Criterios	
  de	
  Inclusión:	
  

1) Recibir	
   un	
   tratamiento	
   biológico	
   durante	
   el	
   periodo	
   del	
   estudio	
   (mayo	
   2012	
   a	
  mayo	
  

2013).	
  

2) Aceptar	
  ser	
  incluidos	
  en	
  el	
  estudio	
  (ya	
  fuera	
  tras	
  la	
  solicitud	
  del	
  médico	
  en	
  la	
  consulta	
  

o	
   de	
   la	
   enfermera	
   en	
   el	
   HDM).	
   En	
   los	
   pacientes	
   menores	
   de	
   edad,	
   debía	
   firmar	
   el	
  

consentimiento	
  la	
  persona	
  responsable	
  del	
  menor.	
  

3) Tener	
  disponible	
  una	
  historia	
  clínica	
  y	
  un	
  examen	
  físico	
  para	
  su	
  consulta.	
  

	
  

Criterios	
  de	
  Exclusión:	
  

1) No	
  haber	
  firmado	
  el	
  consentimiento	
  informado.	
  

2) No	
  cumplir	
  alguno	
  de	
  los	
  criterios	
  de	
  inclusión.	
  

3) Haber	
  fallecido	
  en	
  las	
  primeras	
  24	
  horas	
  desde	
  la	
  infusión	
  del	
  fármaco.	
  

	
  	
  

	
  



3.	
  MATERIAL	
  Y	
  MÉTODOS	
  

66 
 

3.4.	
  RECOGIDA	
  DE	
  DATOS	
  

3.4.1	
  Datos	
  de	
  la	
  cohorte	
  del	
  proyecto	
  PRESCRIB	
  
	
  
Se	
   realizó	
   una	
   recogida	
   de	
   datos	
   prospectiva	
   de	
   todos	
   los	
   pacientes	
   para	
   la	
   realización	
   del	
  

proyecto	
   PRESCRIB.	
   Se	
   recogieron	
   datos	
   serológicos	
   de	
   todos	
   los	
   pacientes	
   incluidos	
   en	
   el	
  

estudio:	
   AgHBs,	
   antiHBc,	
   antiHBs	
   y	
   antiVHC	
   (HBsAg:	
   ARCHI-­‐TECT	
   HBsAg	
   QT;	
   anti-­‐HBs:	
  

ARCHITECT	
   Anti-­‐HBs;	
   anti-­‐HBc:	
   ARCHITECT	
   Anti-­‐HBc,	
   Abbott	
   Laboratories,	
   Wiesbaden,	
  

Germany)	
   VHC	
   (Abbott	
   HCV	
   EIA	
   2.0).	
   En	
   los	
   pacientes	
   con	
   serología	
   positiva	
   para	
   AgHBs,	
  

antiHBc	
  y	
  antiVHC,	
  se	
  solicitó	
  la	
  carga	
  viral	
  mediante	
  una	
  PCR	
  para	
  VHB	
  (COBAS	
  TaqMan	
  HBV	
  

Test	
   2.0	
   equipment,	
   con	
   una	
   sensibilidad	
   15	
   IU/mL)	
   o	
   VHC	
   (HCV	
   Amplicor,	
   Roche	
  

Pharmaceuticals,	
  Basel	
  Switzerland).	
  Además,	
  se	
  recogieron	
  los	
  datos	
  clínicos	
  de	
  los	
  pacientes:	
  

el	
   tratamiento	
   biológico	
   recibido,	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base	
   y	
   el	
   servicio	
   de	
   procedencia	
   del	
  

médico	
   especialista.	
   También	
   se	
   recogieron	
   los	
   datos	
   generales	
   de	
   los	
   pacientes,	
   que	
  

incluyeron	
  su	
  fecha	
  de	
  nacimiento,	
  género	
  y	
  etnia.	
  	
  

	
  

En	
   las	
   fases	
   de	
   implementación	
   y	
   universalización,	
   se	
   recogió	
   la	
   información	
   de	
   todos	
   los	
  

pacientes	
   a	
   los	
   que	
   se	
   prescribió	
   un	
   fármaco	
   biológico,	
   independientemente	
   de	
   que	
   se	
  

dispusiera	
  de	
  su	
  serología	
  vírica,	
  lo	
  que	
  ha	
  permitido	
  conocer	
  la	
  adherencia	
  de	
  los	
  médicos	
  en	
  

la	
  fase	
  de	
  implementación.	
  La	
  serología	
  se	
  recogió	
  en	
  el	
  momento	
  del	
  inicio	
  del	
  tratamiento,	
  a	
  

excepción	
   de	
   aquellos	
   pacientes	
   que	
   habían	
   iniciado	
   el	
   tratamiento	
   en	
   la	
   fase	
   de	
  

implementación,	
  de	
  los	
  que	
  no	
  se	
  disponía	
  de	
  serología	
  y	
  seguían	
  recibiendo	
  tratamiento	
  en	
  la	
  

fase	
  de	
  universalización,	
  	
  en	
  los	
  que	
  se	
  obtuvo	
  durante	
  la	
  terapia.	
  	
  

	
  

3.3.2	
  Revisión	
  retrospectiva	
  de	
  la	
  cohorte	
  del	
  proyecto	
  PRESCRIB	
  
	
  
Entre	
  2016	
  y	
  2017,	
  se	
  ha	
  realizado	
  una	
  revisión	
  retrospectiva	
  de	
  los	
  pacientes	
   incluidos	
  en	
  el	
  

estudio	
  PRESCRIB	
  que	
  presentaban	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  (4	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo,	
  69	
  

pacientes	
   antiHBc	
   positivo	
   y	
   16	
   pacientes	
   antiVHC	
   positivo),	
   para	
   valorar	
   su	
   evolución	
   y	
  

eventos	
  acontecidos	
  desde	
   la	
  prescripción	
  de	
   los	
  fármacos	
  biológicos	
  (de	
  mayo	
  2012	
  a	
  mayo	
  

2013)	
   hasta	
   enero	
   2017.	
   Se	
   han	
   recogido	
   todos	
   los	
   datos	
   incluidos	
   en	
   el	
   estudio	
   PRESCRIB,	
  

junto	
   con	
   la	
   evolución	
   clínica	
   de	
   los	
   pacientes,	
   las	
   CV	
   y	
   las	
   pruebas	
   de	
   función	
   hepática	
  

(transaminasas	
   y	
   bilirrubina)	
   de	
   todos	
   los	
   controles	
   realizados	
   durante	
   el	
   seguimiento	
   y	
   los	
  

eventos	
   sufridos	
   (fallecimiento,	
   reactivación	
   y	
   otros	
   eventos	
   relacionados	
   o	
   no	
   con	
   la	
  

enfermedad	
  de	
  base).	
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Los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  VHB	
  eran	
  controlados	
  cada	
  2-­‐3	
  meses	
  con	
  analíticas	
  

generales,	
   que	
   incluían	
   PFH	
   y	
   bilirrubina	
   y	
   CV	
   VHB.	
   Se	
   inició	
   tratamiento	
   en	
   todos	
   aquellos	
  

pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   antiHBc	
   positivo	
   con	
   CV	
   positiva.	
   El	
   resto	
   dependía	
   de	
   la	
  

valoración	
  del	
  hepatólogo	
  correspondiente.	
  Todos	
  los	
  pacientes	
  fueron	
  tratados	
  con	
  tenofovir	
  

DF	
  y	
  controlados	
  trimestralmente,	
  también	
  con	
  analíticas	
  generales	
  y	
  PFH,	
  bilirrubina,	
  fósforo	
  

y	
  un	
  elemental	
  y	
  sedimento.	
  

El	
  seguimiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  VHC	
  con	
  CV	
  positiva	
  se	
  realizó	
  cada	
  6-­‐12	
  meses	
  con	
  analítica	
  

general	
   y	
   CV	
   en	
   algunos	
   de	
   ellos.	
   	
   Aquellos	
   que	
   fueron	
   tratados	
   durante	
   el	
   seguimiento	
   y	
  

presentaron	
  una	
  RVS,	
  sin	
  datos	
  de	
  hepatopatía	
  avanzada,	
  fueron	
  dados	
  de	
  alta.	
  Los	
  pacientes	
  

con	
  CV	
  negativa	
  sin	
  datos	
  de	
  hepatopatía	
  avanzada	
  fueron	
  considerados	
  curados.	
  

	
  

3.5.	
  RECOGIDA	
  DE	
  MUESTRAS	
  
	
  

La	
  recogida	
  de	
  muestras	
  se	
  realizó	
  en	
  el	
  servicio	
  de	
  extracciones	
  del	
  Ambulatorio	
  o	
  del	
  HUMV	
  

en	
  aquéllos	
  pacientes	
  en	
  los	
  que	
  lo	
  solicitaba	
  el	
  médico	
  y	
  en	
  el	
  HDM	
  del	
  HUMV	
  en	
  la	
  fase	
  de	
  

universalización	
  en	
  aquéllos	
  en	
   los	
  que	
  el	
  cribado	
  fue	
  dirigido	
  por	
  el	
  Servicio	
  de	
  Hepatología.	
  

En	
   el	
   HDM	
   se	
   realizaba	
   la	
   extracción,	
   haciéndola	
   coincidir	
   con	
   la	
   venoclisis	
   para	
   realizar	
   la	
  

infusión	
  del	
  fármaco.	
  	
  

Durante	
  ambas	
  fases,	
  los	
  volantes	
  entregados	
  tanto	
  en	
  las	
  consultas	
  de	
  los	
  especialistas,	
  como	
  

los	
   extraídos	
   en	
   el	
   HDM	
   tenían	
   una	
   codificación	
   específica,	
   habiendo	
   consensuado	
   con	
   el	
  

Servicio	
   de	
   Microbiología	
   la	
   realización	
   de	
   las	
   serologías	
   (AgHBs,	
   antiHBc,	
   antiVHC)	
   en	
   las	
  

siguientes	
  24-­‐48	
  horas	
  y	
  la	
  realización	
  de	
  la	
  CV	
  en	
  los	
  siguientes	
  5	
  días	
  hábiles.	
  

	
  

3.6.	
  DEFINICIONES	
  UTILIZADAS	
  
 

-­‐ Portador	
   asintomático:	
   Paciente	
   con	
   infección	
   crónica	
   VHB	
   que	
   se	
   caracteriza	
   por	
  

presentar	
   un	
   AgHBe	
   negativo	
   y	
   anti-­‐HBe	
   positivo,	
   niveles	
   bajos	
   de	
   DNA-­‐VHB	
  

(generalmente	
  inferiores	
  a	
  2.000	
  UI/ml)	
  y	
  valores	
  de	
  ALT	
  persistentemente	
  normales.	
  

(4).	
  

-­‐ 	
  Infección	
  crónica	
  VHB:	
  	
  Persistencia	
  del	
  AgHBs	
  en	
  sangre	
  más	
  allá	
  de	
  6	
  meses	
  desde	
  la	
  

primoinfección	
  (4).	
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-­‐ Hepatitis	
   crónica	
   AgHBe	
   negativo:	
   Infección	
   crónica	
   VHB	
   	
   que	
   se	
   caracteriza	
   por	
  

presentar	
  un	
  AgHBe	
  negativo,	
  antiHBe	
  positivo,	
  DNA-­‐VHB	
  fluctuante	
  elevado	
  (104-­‐106	
  

UI/mL	
  o	
  superior)	
  y	
  ALT	
  elevada	
  fluctuante,	
  normal	
  en	
  algunos	
  periodos	
  (4).	
  

-­‐ Infección	
  oculta	
  por	
  VHB	
  (OBI):	
  se	
  define	
  como	
  la	
  presencia	
  de	
  DNA-­‐VHB	
  en	
  el	
  tejido	
  

hepático	
   y/o	
   en	
   la	
   circulación	
   a	
   títulos	
   muy	
   bajos	
   (normalmente	
   <200UI/mL)	
   o	
  

indetectables	
  en	
  un	
  paciente	
  con	
  AgHBs	
  negativo	
  (203).	
  

-­‐ 	
  Reactivación	
  VHB:	
  Un	
  ascenso	
  brusco	
  en	
  la	
  CV	
  (>	
  1	
  log)	
  y	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  GPT	
  en	
  un	
  

paciente	
  con	
  hepatitis	
  crónica	
  AgHBe	
  positivo/negativo	
  o	
  en	
  un	
  portador	
  asintomático	
  

(86).	
  Aparición	
  o	
  ascenso	
  >	
  1	
  log	
  de	
  CV-­‐VHB	
  y	
  reaparición	
  del	
  AgHBs	
  en	
  pacientes	
  con	
  

AgHBs	
  negativo	
  (OBI).	
  

-­‐ Infección	
   crónica	
   VHC:	
   Persistencia	
   de	
   CV-­‐VHC	
   positiva	
   más	
   allá	
   de	
   6	
   meses	
   de	
   la	
  

primoinfección	
  (204).	
  

-­‐ Infección	
   previa	
   VHC:	
   Pacientes	
   con	
   antiVHC	
   positivo	
   y	
   CV-­‐VHC	
   indetectable	
   por	
  

métodos	
  serológicos	
  con	
  una	
  sensibilidad	
  <	
  15UI/mL	
  (204).	
  

-­‐ Reactivación	
   VHC:	
   incremento	
   de	
   la	
   carga	
   viral	
   (>	
   1log),	
   asociado	
   al	
   incremento	
   al	
  

menos	
  3	
  veces	
  el	
  valor	
  basal	
  de	
   las	
  transaminasas,	
  en	
  pacientes	
  que	
  no	
  han	
  recibido	
  

drogas	
  hepatotóxicas,	
  transfusiones	
  sanguíneas	
  u	
  otras	
  infecciones	
  ni	
  han	
  presentado	
  

infiltración	
  hepática	
  por	
  el	
  tumor	
  (101).	
  

	
  	
  

3.7	
  ANÁLISIS	
  ESTADÍSTICO	
  
	
  

Para	
  el	
  análisis	
  estadístico	
  se	
  utilizó	
  SPSS	
  20.	
  Se	
  realizó	
  un	
  análisis	
  descriptivo	
  de	
  las	
  variables	
  

cuantitativas,	
   expresado	
   en	
   frecuencias	
   y	
   medianas	
   con	
   rango.	
   Las	
   variables	
   cuantitativas	
  

analizadas	
  se	
  expresaron	
  en	
  medias	
  con	
  desviaciones	
  estándar	
  y	
  las	
  comparaciones	
  con	
  el	
  test	
  

de	
  la	
  Chi-­‐cuadrado.	
  Se	
  consideró	
  estadísticamente	
  significativo	
  todo	
  valor	
  de	
  p	
  menor	
  de	
  0,05.	
  	
  

Se	
  realizó	
  un	
  estudio	
  intermedio,	
  al	
  final	
  de	
  la	
  fase	
  de	
  implementación.	
  Al	
  finalizar	
  la	
  recogida	
  

de	
   todos	
   los	
  pacientes	
   se	
   realizó	
  un	
  estudio	
  global	
  y	
  un	
  estudio	
  comparativo	
  de	
   las	
   fases	
  de	
  

implementación	
  y	
  universalización.	
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4.	
  RESULTADOS	
  DEL	
  ESTUDIO	
  

4.1.	
  PACIENTES	
  INCLUIDOS	
  EN	
  EL	
  ESTUDIO	
  

	
  

Se	
   recogieron	
  un	
   total	
   de	
   1076	
  pacientes	
   que	
   recibieron	
   fármacos	
   biológicos	
   (Fig.	
   5),	
   de	
   los	
  

cuales,	
   83	
   fueron	
   excluidos	
   del	
   estudio	
   final	
   por	
   no	
   poder	
   confirmar	
   el	
   perfil	
   serológico	
   de	
  

dichos	
  pacientes	
  (era	
  notificado	
  como	
  serología	
  negativa,	
  pero	
  no	
  se	
  logró	
  confirmar,	
  ya	
  que	
  la	
  

serología	
   fue	
   realizada	
   fuera	
   del	
   centro,	
   en	
   su	
  mayoría	
   se	
   trataba	
   de	
   pacientes	
   incluidos	
   en	
  

ensayos	
  clínicos	
  o	
  pacientes	
  controlados	
  en	
  su	
  centro	
  de	
  referencia	
  que	
  aportaban	
  analíticas	
  

que	
   no	
   fueron	
   escaneadas)	
   y,	
   por	
   lo	
   tanto,	
   fueron	
   considerados	
   fallos	
   del	
   sistema.	
   De	
   los	
  

restantes	
  993	
  pacientes	
  analizados,	
  487	
  fueron	
   incluidos	
  en	
   la	
  fase	
  de	
   implementación	
  y	
  506	
  

en	
  la	
  fase	
  de	
  universalización.	
  Posteriormente,	
  se	
  han	
  controlado	
  los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  de	
  

reactivación	
   VHB	
   (4	
   pacientes	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   69	
   pacientes	
   antiHBc	
   positivo)	
   y	
   VHC	
   (16	
  

pacientes	
  antiVHC	
  positivo,	
  13	
  de	
  ellos	
  virémicos).	
  

	
  

	
  

Fig.	
  5.	
  Flujograma	
  de	
  los	
  pacientes	
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4.2.	
  ANÁLISIS	
  DE	
  LA	
  POBLACIÓN	
  GENERAL	
  

4.2.1	
  Características	
  generales	
  de	
  la	
  población	
  	
  
	
  

Se	
   incluyeron	
   un	
   total	
   de	
   993	
   pacientes,	
   con	
   un	
   57%	
   de	
  mujeres	
   y	
   un	
   43%	
   de	
   varones.	
   Las	
  

medianas	
   de	
   edad	
   fueron	
   de	
   56	
   (2-­‐92)	
   y	
   54	
   (6-­‐89)	
   años,	
   respectivamente.	
   El	
   97%	
   de	
   los	
  

pacientes	
   procedían	
   de	
   Europa	
   occidental.	
   En	
   la	
   tabla	
   3,	
   se	
   muestran	
   los	
   datos	
  

sociodemográficos	
   de	
   los	
   pacientes,	
   el	
   fármaco	
   recibido	
   y	
   el	
   servicio	
   de	
   procedencia	
   del	
  

médico.	
  

El	
   75%	
   de	
   los	
   pacientes	
   fueron	
   tratados	
   por	
   los	
   servicios	
   de	
   Reumatología,	
   Oncología	
   y	
  

Hematología	
   y	
   el	
   70%	
   de	
   los	
   pacientes	
   recibieron	
   tratamiento	
   con	
   rituximab,	
   adalimumab,	
  

infliximab,	
  bevacizumab	
  o	
  trastuzumab.	
  El	
  fármaco	
  más	
  prescrito	
  fue	
  el	
  rituximab	
  con	
  un	
  18%	
  

de	
   las	
   prescripciones,	
   seguido	
   de	
   adalimumab	
   (17%)	
   y	
   de	
   infliximab	
   (16%).	
   El	
   resto	
   de	
   los	
  

fármacos	
  se	
  prescribieron	
  en	
  <10%	
  de	
   las	
  ocasiones.	
  En	
  total,	
  ocho	
  especialidades	
  diferentes	
  

estuvieron	
  implicadas	
  en	
  la	
  prescripción	
  de	
  un	
  total	
  de	
  19	
  fármacos	
  biológicos,	
  con	
  más	
  de	
  10	
  

dianas	
  moleculares	
  distintas,	
  algunos	
  de	
  ellos	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  ensayos	
  clínicos.	
  

	
  

En	
  la	
  fase	
  de	
  implementación,	
  se	
  recogieron	
  un	
  total	
  de	
  487	
  pacientes,	
  distribuidos	
  en	
  55.5%	
  

de	
  mujeres	
  y	
  44.5%	
  de	
  varones,	
  con	
  unas	
  medianas	
  de	
  edad	
  de	
  58	
   (2-­‐85)	
  y	
  56	
   (11-­‐89)	
  años,	
  

respectivamente.	
  El	
  97,7	
  %	
  de	
  los	
  pacientes	
  eran	
  de	
  etnia	
  caucásica.	
  En	
  la	
  tabla	
  4,	
  se	
  muestran	
  

los	
  datos	
  sociodemográficos	
  de	
  los	
  pacientes,	
  el	
  fármaco	
  recibido	
  y	
  el	
  servicio	
  de	
  procedencia	
  

del	
  médico.	
  

	
  

En	
  la	
  fase	
  de	
  Universalización	
  se	
  recogieron	
  un	
  total	
  de	
  568	
  pacientes,	
  distribuidos	
  en	
  58.5%	
  

de	
  mujeres	
  y	
  un	
  41.5%	
  de	
  varones,	
  con	
  unas	
  medianas	
  de	
  edad	
  de	
  54	
  (4-­‐92)	
  y	
  53	
  (17-­‐88)	
  años	
  

respectivamente.	
  El	
  97.6	
  %	
  de	
  los	
  pacientes	
  eran	
  de	
  etnia	
  caucásica.	
  En	
  la	
  tabla	
  4,	
  se	
  muestran	
  

los	
  datos	
  sociodemográficos	
  de	
  los	
  pacientes,	
  el	
  fármaco	
  recibido	
  y	
  el	
  servicio	
  de	
  procedencia	
  

del	
  médico.	
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Tabla	
  3.	
  Características	
  generales	
  de	
  los	
  pacientes.	
  

Sexo	
  
	
  	
  	
  Mujer/Hombre	
  

N(%)	
  
568(57,2)/425(42,8)	
  

Edad	
  
	
  	
  	
  Mujer/Hombre	
  

Mediana	
  (rango)	
  
56(2-­‐92)/54(6-­‐89)	
  

Etnia	
  
	
  Europa	
  occidental/	
  Europa	
  oriental/	
  
África/	
  Asia/otros	
  

970/13/5/2/3	
  

Servicio	
  Prescriptor	
  
	
  	
  	
  Reumatología	
  
	
  	
  	
  Oncología	
  
	
  	
  	
  Hematología	
  
	
  	
  	
  Dermatología	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  Gastroenterología	
  	
  
	
  	
  	
  Otros	
  (Cardiología,	
  	
  
Neumología,	
  MI)	
  

N(%)	
  
361(36,3)	
  
244(24,5)	
  
141(14,1)	
  
96(9,6)	
  
83	
  (8,6)	
  
68(6,8)	
  

Fármaco	
  recibido	
  
	
  AntiCD20	
  
	
  	
  	
  	
  Rituximab	
  	
  	
  
	
  AntiTNF-­‐alfa	
  
	
  	
  	
  	
  Adalimumab	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  Infliximab	
  
	
  	
  	
  	
  Etanercept	
  
	
  	
  	
  	
  Golimumab	
  
	
  	
  AntiVEGF	
  
	
  	
  	
  	
  Bevacizumab	
  
AntiHER-­‐2	
  
	
  	
  	
  	
  Trastuzumab	
  	
  	
  
Anti	
  IL-­‐6	
  
	
  	
  	
  	
  Tocilizumab	
  
AntiEGFR	
  
	
  	
  	
  	
  Cetuximab	
  
	
  	
  	
  	
  Panitumumab	
  
	
  	
  Anti	
  integrina	
  
	
  	
  	
  	
  Natalizumab	
  
	
  	
  AntiCD25	
  
	
  	
  	
  	
  Basiliximab	
  
	
  	
  Anti	
  CTLA-­‐4	
  
	
  	
  	
  	
  Abatacept	
  
	
  	
  	
  	
  Ipilimumab	
  	
  
	
  	
  Anti	
  IL-­‐12/IL-­‐23	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Usteikinumab	
  	
  
	
  	
  Otros	
  (Alemtuzumab,	
  	
  burkimab,	
  
belimumab,	
  onartuzumab	
  )	
  

N(%)	
  
	
  
182	
  (18,3)	
  	
  	
  	
  
	
  
170	
  (17,1)	
  
162	
  (16,3)	
  
61	
  (6,1)	
  
21	
  (2,1)	
  
	
  
94	
  (9,5)	
  
	
  
74(7,5)	
  
	
  
57	
  (5,7)	
  
	
  
55	
  (5,5)	
  
11	
  (1,1)	
  
	
  
26	
  (2,6)	
  
	
  
25	
  (2,5)	
  
	
  
14	
  (1,4)	
  
1	
  (0,1)	
  
	
  
21	
  (2,1)	
  
19	
  (1,9)	
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Tabla	
  4.	
  Comparativa	
  de	
  las	
  características	
  generales	
  de	
  los	
  pacientes	
  entre	
  las	
  fases	
  de	
  
Implementación	
  y	
  Universalización.	
  
	
   FASE	
  IMPLEMENTACIÓN	
  	
   FASE	
  UNIVERSALIZACIÓN	
  

Sexo	
  
	
  	
  	
  Mujer/Hombre	
  

N(%)	
  
271/216	
  (55,5/44,5)	
  

(N%)	
  
296/210	
  (58,5/41,5)	
  

Edad	
  
	
  	
  	
  Mujer/Hombre	
  

Mediana	
  (rango)	
  
58	
  (2-­‐85)/56	
  (11-­‐89)	
  

Mediana	
  (rango)	
  
54	
  (4-­‐92)/	
  53(17-­‐88)	
  

Etnia	
  
	
  Europa	
  occidental/	
  Europa	
  
oriental/	
  África/	
  Asia/otros	
  

476/6/4/1/0	
   494/7/1/1/3	
  

Servicio	
  Prescriptor	
  
	
  	
  	
  Reumatología	
  
	
  	
  	
  Oncología	
  
	
  	
  	
  Hematología	
  
	
  	
  	
  Dermatología	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  Gastroenterología	
  	
  
	
  	
  	
  Otros	
  (Cardiología,	
  	
  
Neumología,	
  MI)	
  

N(%)	
  
148	
  (30,4)	
  
132	
  (27,1)	
  
77	
  (15,8)	
  
48	
  (9,8)	
  
42	
  (8,6)	
  
40	
  (8,2)	
  

N	
  (%)	
  
213	
  (42,1)	
  
112	
  (22,1)	
  
64	
  (12,6)	
  
48(9,5)	
  
41(8,1)	
  
28(5,5)	
  

Fármaco	
  recibido	
  
	
  AntiCD20	
  
	
  	
  	
  	
  Rituximab	
  	
  	
  
	
  AntiTNF-­‐alfa	
  
	
  	
  	
  	
  Infliximab	
  
	
  	
  	
  	
  Adalimumab	
  
	
  	
  	
  	
  Etanercept	
  
	
  	
  	
  	
  Golimumab	
  
	
  	
  AntiVEGF	
  
	
  	
  	
  	
  Bevacizumab	
  
	
  	
  Anti	
  IL-­‐6	
  
	
  	
  	
  	
  Tocilizumab	
  
	
  	
  AntiHER-­‐2	
  
	
  	
  	
  	
  Trastuzumab	
  
	
  	
  AntiEGFR	
  
	
  	
  	
  	
  Cetuximab	
  
	
  	
  	
  	
  Panitumumab	
  
	
  	
  Anti	
  integrina	
  
	
  	
  	
  	
  Natalizumab	
  
	
  	
  AntiCD25	
  
	
  	
  	
  	
  Basiliximab	
  
	
  	
  Anti	
  CTLA-­‐4	
  
	
  	
  	
  	
  Abatacept	
  
	
  	
  	
  	
  Ipilimumab	
  	
  
	
  	
  Anti	
  IL-­‐12/IL-­‐23	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Usteikinumab	
  	
  
	
  	
  Otros	
  (Alemtuzumab,	
  	
  
burkimab,	
  belimumab,	
  
onartuzumab	
  )	
  

	
  N	
  (%)	
  
	
  
91	
  (18,6)	
  
	
  
80	
  (16,4)	
  
77	
  (15,8)	
  
32	
  (6,6)	
  
12	
  (2,5)	
  
	
  
43	
  (8,8)	
  
	
  
31	
  (6,1)	
  
	
  
30	
  (6,4)	
  
	
  
30	
  (6,2)	
  
6	
  (1,2)	
  
	
  
17	
  (3,4)	
  
	
  
15	
  (3,1)	
  
	
  
8	
  (1,6)	
  
1	
  (0,2)	
  
	
  
6	
  (1,2)	
  
8	
  (1,6)	
  

	
  N	
  (%)	
  
	
  
91	
  (18)	
  
	
  
82	
  (16,2)	
  
93	
  (18,4	
  )	
  
29	
  (6)	
  
9	
  (1,7)	
  
	
  
51	
  (10)	
  
	
  
26	
  (5,1)	
  
	
  
44	
  (8,7)	
  
	
  
25	
  (4,9)	
  
5	
  (0,9)	
  
	
  
9	
  (1,8)	
  
	
  
10	
  (1,9)	
  
	
  
6	
  (1,1)	
  
-­‐	
  
	
  
15	
  (2,9)	
  
11	
  (2,1)	
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4.2.2	
  Resultados	
  obtenidos	
  del	
  programa	
  de	
  cribado	
  
	
  

A)	
  Fase	
  de	
  implementación	
  

	
  

En	
  esta	
  fase,	
  se	
  lograron	
  unas	
  tasas	
  globales	
  de	
  cribado	
  de	
  AgHBs	
  y	
  antiVHC	
  en	
  torno	
  al	
  75%,	
  

siendo	
  claramente	
   inferiores	
   las	
  tasas	
  de	
  cribado	
  de	
  antiHBc	
  que	
  sólo	
  alcanzaron	
  el	
  48%.	
  Las	
  

tasas	
  de	
  cribado	
  distribuidas	
  por	
  servicios	
  se	
  muestran	
  en	
  la	
  figura	
  6.1.	
  En	
  general,	
  el	
  servicio	
  

con	
  menores	
  tasas	
  de	
  cribado	
  fue	
  Oncología,	
  que	
  no	
  alcanzaba	
  el	
  50%	
  y	
   los	
  que	
  tenían	
  tasas	
  

mayores	
   fueron	
   Gastroenterología	
   y	
   Dermatología,	
   que	
   superaron	
   el	
   90%	
   de	
   pacientes	
  

cribados	
  para	
  AgHBs,	
  y	
  el	
  primero	
  superó	
  también	
  el	
  90%	
  de	
  cribado	
  VHC.	
  El	
  cribado	
  antiHBc	
  

fue	
  menor	
  y	
  sólo	
  superó	
  el	
  70%	
  en	
  Gastroenterología.	
  	
  

	
  

B)	
  Fase	
  de	
  Universalización	
  

	
  

En	
   esta	
   fase,	
   se	
   alcanzaron	
   unas	
   tasas	
   globales	
   de	
   cribado	
   de	
   AgHBs	
   del	
   94%,	
   antiVHC	
   del	
  

93,5%	
   y	
   antiHBc	
   del	
   85%.	
   Las	
   tasas	
   de	
   cribado	
   distribuidas	
   por	
   servicios	
   se	
  muestran	
   en	
   la	
  

figura	
   6.2.	
   Todos	
   los	
   servicios	
   superaron	
   el	
   90%	
   de	
   cribado	
   de	
   AgHBs	
   y	
   antiVHC,	
   salvo	
  

Oncología	
   cuyo	
   cribado	
   fue	
   del	
   89%	
   y	
   88%,	
   respectivamente.	
   Los	
   resultados	
   fueron	
   algo	
  

inferiores	
  en	
  el	
  cribado	
  de	
  antiHBc,	
  donde	
  el	
  servicio	
  de	
  Dermatología	
  alcanzó	
  sólo	
  un	
  72%	
  de	
  

cribado,	
  superando	
  el	
  80%	
  en	
  el	
  resto	
  de	
  servicios.	
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Fig.	
  6.1.	
  Cribado	
  por	
  servicios	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  implementación	
  

	
  

	
  
Cribado	
  AgHBs	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  implementación	
  

	
  

	
  

 
Cribado	
  AntiHBc	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  implementación	
  

 

	
  

	
  



4.	
  RESULTADOS	
  

78 
 

	
  

	
  
Cribado	
  antiVHC	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  implementación	
  

	
  

	
  

Fig.	
  6.2.	
  Cribado	
  por	
  servicios	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  universalización.	
  

	
  
Cribado	
  AgHBs	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  Universalización	
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Cribado	
  AntiHBc	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  Universalización	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Cribado	
  antiVHC	
  durante	
  la	
  fase	
  de	
  Universalización	
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C)	
  Comparación	
  del	
  cribado	
  entre	
  las	
  fases	
  de	
  implementación	
  y	
  universalización.	
  

	
  

La	
  instauración	
  del	
  Programa	
  PRESCRIB	
  en	
  la	
  PEA	
  logró	
  un	
  ascenso	
  de	
  las	
  tasas	
  de	
  cribado	
  del	
  

45%	
  (dato	
  obtenido	
  de	
  la	
  encuesta	
  del	
  proyecto	
  HEBRA)	
  al	
  75%,	
  con	
  unas	
  tasas	
  de	
  cribado	
  por	
  

encima	
  del	
  80%	
  en	
   todos	
   los	
   servicios,	
   a	
  excepción	
  del	
   servicio	
  de	
  Oncología,	
  donde	
   sólo	
   se	
  

alcanzó	
  un	
  cribado	
  del	
  46%.	
  

Posteriormente,	
   en	
   la	
   fase	
   de	
  universalización,	
   se	
   logró	
  un	
  nuevo	
   incremento	
  del	
   25%	
  de	
   la	
  

tasa	
  de	
  cribado	
  global	
  (del	
  75%	
  al	
  94%),	
  con	
  un	
  ascenso	
  en	
  el	
  servicio	
  de	
  Oncología	
  de	
  un	
  200%	
  

(del	
   46%	
   al	
   89%).	
   En	
   los	
   demás	
   servicios,	
   se	
   logró	
   un	
   incremento	
   variable	
   entre	
   el	
   10-­‐15%,	
  

salvo	
  en	
  el	
  Servicio	
  de	
  Gastroenterología,	
  que	
  con	
  un	
   incremento	
  del	
  3%	
  logró	
  unas	
  tasas	
  de	
  

cribado	
  del	
  100%.	
  

La	
  mayor	
  rentabilidad	
  	
  de	
   la	
   implicación	
  del	
  HDM	
  en	
  el	
  proyecto	
  se	
  obtuvo	
  en	
  el	
   incremento	
  

del	
   cribado	
   de	
   antiHBc,	
   con	
   un	
   aumento	
   global	
   prácticamente	
   del	
   50%,	
   ascendiendo	
   de	
   un	
  

cribado	
   del	
   47%	
   en	
   la	
   fase	
   de	
   implementación	
   al	
   85%	
   en	
   la	
   de	
   universalización	
   y,	
  

concretamente,	
  en	
  el	
  servicio	
  de	
  Oncología,	
  el	
   incremento	
  fue	
  del	
  270%.	
  El	
  resto	
  de	
  servicios	
  

presentaron	
   incrementos	
   variables	
   entre	
   el	
   27%	
   de	
   Gastroenterología,	
   al	
   58%	
   de	
  

Reumatología.	
  

Estos	
  datos	
  se	
  pueden	
  observar	
  más	
  claramente	
  en	
  las	
  gráficas	
  de	
  la	
  figura	
  6.3.	
  

	
  

	
  

Figura	
  6.3	
  Comparativa	
  de	
  cribado	
  entre	
   las	
   fases	
  de	
   implementación	
  y	
  

universalización.	
  

	
  
Comparación	
   del	
   cribado	
   (AgHBs	
   y/o	
   antiHBc	
   y/o	
   antiVHC)	
   entre	
   las	
  
fases	
  de	
  Implementación	
  y	
  Universalización.	
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Comparación	
  del	
  cribado	
  AgHBs	
  entre	
  las	
  fases	
  de	
  Implementación	
  y	
  Universalización.	
  

	
  

Comparación	
  del	
  cribado	
  antiHBc	
  entre	
  las	
  fases	
  de	
  Implementación	
  y	
  Universalización.	
  

	
  

Comparación	
  del	
  cribado	
  antiVHC	
  entre	
  las	
  fases	
  de	
  Implementación	
  y	
  Universalización.	
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4.3.	
  ANÁLISIS	
  DE	
  LOS	
  RESULTADOS	
  SEROLÓGICOS	
  OBTENIDOS	
  
	
  

En	
  el	
  94%	
  de	
  los	
  pacientes	
  se	
  consiguió	
  determinar	
  el	
  AgHBs,	
  observando	
  una	
  tasa	
  de	
  0.4%	
  	
  de	
  

pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo.	
  El	
  cribado	
  de	
  pacientes	
  para	
  antiVHC	
  alcanzó	
  un	
  93,5%,	
  con	
  una	
  

prevalencia	
  de	
  1,6%	
  de	
  pacientes	
  con	
  antiVHC	
  positivos.	
  Cuando	
  usamos	
  como	
  marcador	
  de	
  la	
  

tasa	
  de	
  cribado	
  el	
  antiHBc,	
  los	
  resultados	
  son	
  algo	
  menos	
  alentadores,	
  alcanzando	
  el	
  85.1%	
  de	
  

los	
  pacientes.	
  La	
  prevalencia	
  de	
  pacientes	
  con	
  antiHBc	
  positivo	
  fue	
  del	
  	
  8,2%,	
  con	
  un	
  total	
  de	
  

73	
  pacientes	
  con	
  antiHBc	
  positivo	
  (Tabla	
  5).	
  

	
  

Tabla	
  5.	
  Prevalencia	
  VHB	
  y	
  VHC	
  en	
  la	
  población	
  general	
   	
  

Perfil	
  Serológico	
   Serología	
  conocida	
   Serología	
  
desconocida	
  

Tasa	
  de	
  
cribado	
  

	
  	
  
AgHBs	
  +	
  
	
  	
  	
  AntiHBc	
  +	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐Portador	
  asintomático	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐OBI	
  
	
  	
  	
  AntiVHC	
  +	
  

Positivo	
  
4	
  
73	
  
4	
  
69	
  
16	
  

Negativo	
  
929	
  
773	
  
	
  
	
  
913	
  

	
  
60	
  
147	
  
	
  
	
  
64	
  

	
  
93,9%	
  
85,1%	
  
	
  
	
  
93,5%	
  

	
  

	
  

4.3.1.	
  Análisis	
  de	
  los	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  
	
  

Cuatro	
  pacientes	
  presentaban	
  un	
  AgHBs	
  positivo,	
  dos	
  de	
  ellos	
  en	
   tratamiento	
  con	
  rituximab,	
  

otro	
  con	
  etanercept	
  y	
  otro	
  con	
  trastuzumab.	
  Los	
  especialistas	
  que	
  trataron	
  a	
  estos	
  pacientes	
  	
  

fueron	
  todos	
  de	
  distintas	
  especialidades:	
  Hematología,	
  Nefrología,	
  Oncología	
  y	
  Reumatología.	
  

Todos	
  ellos	
   fueron	
   referidos	
  al	
   servicio	
  de	
  Hepatología	
  para	
  control	
   y	
   seguimiento,	
   iniciando	
  

tratamiento	
   antiviral	
   desde	
   su	
   detección.	
   Los	
   cuatro	
   pacientes	
   han	
   seguido	
   controles	
  

trimestrales	
   por	
   parte	
   del	
   Servicio	
   de	
   Hepatología,	
   sin	
   presentar	
   ningún	
   episodio	
   de	
  

reactivación.	
  Un	
  paciente	
  presentó	
  una	
  episodio	
  de	
  alteración	
  de	
  las	
  PFH,	
  de	
  origen	
  tóxico,	
  con	
  

una	
   CV	
   negativa	
   durante	
   el	
   episodio.	
   Otro	
   paciente	
   presentó	
   una	
   CV	
   1040	
   en	
   una	
   única	
  

determinación,	
  en	
  relación	
  con	
  mal	
  cumplimiento	
  terapéutico,	
  y	
  se	
  negativizó	
  en	
  el	
  siguiente	
  

control.	
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4.3.2	
  Análisis	
  de	
  los	
  pacientes	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo	
  
	
  

Se	
  detectaron	
  69	
  pacientes	
  que	
  presentaban	
  un	
  antiHBc	
  positivos.	
  La	
  mediana	
  de	
  edad	
  de	
  los	
  

pacientes	
   fue	
   58	
   años	
   (41-­‐88)	
   en	
   los	
   varones	
   y	
   de	
   60	
   (29-­‐90)	
   en	
   las	
   mujeres.	
   El	
   16%	
   (11	
  

pacientes)	
  presentaban	
  una	
  serología	
  antiHBc	
  aislada	
  y	
  el	
  84%	
  (58)	
  eran	
  antiHBc	
  positivo	
  con	
  

antiHBs	
  positivo.	
  Se	
  detectó	
  una	
  infección	
  simultánea	
  VHC	
  en	
  8	
  pacientes,	
  lo	
  que	
  constituye	
  el	
  

11,5%	
  de	
  esta	
  muestra.	
  

De	
  estos	
  69	
  pacientes,	
  el	
  tratamiento	
  biológico	
  más	
  utilizado	
  fue	
  el	
  rituximab	
  y	
  el	
  infliximab;	
  el	
  

resto	
   de	
   los	
   tratamientos	
   prescritos	
   están	
   descritos	
   en	
   la	
   tabla	
   6.	
   El	
   78%	
   de	
   los	
   pacientes	
  

fueron	
  tratados	
  por	
  especialistas	
  de	
  Reumatología,	
  Oncología	
  y	
  Hematología.	
  	
  

Todos	
   fueron	
   valorados	
   por	
   el	
   servicio	
   de	
   Hepatología,	
   decidiendo	
   en	
   función	
   del	
   riesgo	
  

individualizado	
  de	
  reactivación	
  del	
  paciente,	
  el	
  inicio	
  o	
  no	
  del	
  tratamiento	
  antiviral.	
  	
  

Se	
  determinó	
  la	
  presencia	
  de	
  DNA-­‐VHB	
  mediante	
  PCR	
  en	
  todos	
  estos	
  pacientes,	
  detectando	
  2	
  

pacientes	
   con	
   AgHBs	
   negativo	
   y	
   antiHBc	
   positivo,	
   tratados	
   con	
   rituximab	
   por	
   una	
   neoplasia	
  

hematológica,	
   que	
   presentaban	
   una	
   CV	
   para	
   VHB	
   positiva,	
   previa	
   al	
   inicio	
   del	
   tratamiento.	
  

Estas	
  cargas	
  fueron	
  de	
  22	
  UI/mL	
  en	
  uno	
  de	
  los	
  pacientes	
  (con	
  antiHBs	
  positivo	
  >	
  1000)	
  y	
  127	
  

UI/mL	
   (antiHBc	
   aislado)	
   en	
   el	
   otro.	
   Ambas	
   pacientes	
   recibieron	
   profilaxis	
   antiviral	
   con	
  

antivirales	
   de	
   alta	
   barrera	
   genética	
   (TDF)	
   y	
   siguieron	
   controles	
   sin	
   ningún	
   episodio	
   de	
  

reactivación	
  ni	
  reaparición	
  de	
  una	
  CV	
  positiva.	
  En	
  los	
  restantes	
  67	
  pacientes,	
  el	
  DNA-­‐VHB	
  fue	
  

indetectable	
  por	
  PCR.	
  	
  

Entre	
  estos	
  pacientes	
  se	
  incluían	
  6	
  pacientes	
  trasplantados	
  (4	
  de	
  riñón,	
  1	
  de	
  hígado	
  y	
  otro	
  de	
  

corazón).	
   En	
   este	
   caso	
   y,	
   siguiendo	
   las	
   recomendaciones	
   establecidas,	
   también	
   se	
   inició	
  

profilaxis	
  con	
  TDF	
  sin	
  objetivar	
  ninguna	
  reactivación.	
  Sólo	
  ha	
  fallecido	
  un	
  paciente	
  trasplantado	
  

hepático	
   por	
   una	
   mala	
   evolución	
   postrasplante,	
   que	
   falleció	
   por	
   una	
   sepsis	
   y	
   un	
   fallo	
  

multiorgánico	
  secundarios.	
  Los	
  otros	
  5	
  pacientes	
  continúan	
  en	
  tratamiento	
  con	
  antivirales	
  de	
  

alta	
  barrera	
  genética	
  y	
  no	
  han	
  presentado	
  ningún	
  episodio	
  de	
  reactivación.	
  Tres	
  de	
  ellos	
  son	
  

controlados,	
  actualmente,	
  en	
  su	
  centro	
  de	
  referencia.	
  

Además	
  de	
  los	
  2	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  tratamiento	
  con	
  rituximab	
  y	
  DNA-­‐VHB	
  positivo	
  que	
  ya	
  

hemos	
   comentado	
   con	
   anterioridad,	
   se	
   decidió	
   la	
   instauración	
   de	
   tratamiento	
   antiviral	
   en	
  

otros	
  4	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  rituximab	
  antiHBc	
  positivo,	
  DNA-­‐VHB	
  negativo,	
  debido	
  a	
  que	
  el	
  

hepatólogo	
   encargado	
   de	
   la	
   evaluación	
   individualizada	
   del	
   riesgo	
   de	
   reactivación,	
   consideró	
  

que	
  éste	
  era	
  alto.	
  Estos	
  resultados	
  se	
  comentan	
  más	
  detalladamente	
  en	
  el	
  apartado	
  siguiente.	
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Por	
  lo	
  tanto,	
  de	
  los	
  69	
  pacientes	
  antiHBc	
  positivo,	
  se	
  inició	
  profilaxis	
  antiviral	
  en	
  12	
  sujetos,	
  no	
  

observando	
   ningún	
   episodio	
   de	
   reactivación	
   viral	
   en	
   ninguno	
   de	
   ellos,	
   ni	
   a	
   corto	
   ni	
   a	
   largo	
  

plazo.	
  

	
  

	
  

Tabla	
  6.	
  Características	
  generales	
  de	
  los	
  pacientes	
  antiHBc	
  positivos	
  
con	
  AgHBs	
  negativo	
  

Sexo	
  (N)	
  
Hombre/mujer	
  

	
  
26/43	
  

Edad	
  Mediana	
  (rango)	
  
Hombre/Mujer	
  

	
  
58	
  (41-­‐88)/60	
  (29-­‐90)	
  

Serología	
  
AntiHBc	
  +	
  antiHBs	
  positivo	
  
	
  	
  	
  Nivel	
  antiHBs	
  (media	
  +	
  DS)	
  
	
  
AntiHBc	
  aislado	
  
	
  
AntiVHC	
  positivo	
  	
  	
  	
  

	
  
58	
  (84%)	
  
363,68	
  +	
  52,12)	
  
	
  
11	
  (16%)	
  
	
  
8	
  

Fármaco	
  recibido	
  
Rituximab	
  
Infliximab	
  
Adalimumab	
  
Trastuzumab	
  
Bevacizumab	
  
Cetuximab	
  
Etanercept	
  
Abatacept	
  
Ustekinumab	
  
Basiliximab	
  
Panitumumab	
  
Tocilizumab	
  

	
  
25	
  
9	
  
6	
  
6	
  
6	
  
4	
  
3	
  
3	
  
2	
  
2	
  
2	
  
1	
  

Médico	
  prescriptor	
  
Reumatología	
  
Oncología	
  	
  
Hematología	
  
Gastroenterología	
  
Nefrología	
  
Dermatología	
  
Otros	
  

	
  
22	
  
17	
  
15	
  
5	
  
4	
  
4	
  
2	
  

	
  
	
  	
  

	
  

	
  La	
   mayoría	
   de	
   los	
   pacientes	
   antiHBc	
   positivo,	
   presentaron	
   un	
   ascenso	
   de	
   las	
   PFH	
   tras	
   el	
  

tratamiento	
  biológico	
  (tabla	
  7),	
  que	
  resultó	
  estadísticamente	
  significativo,	
  pero	
  sin	
  relevancia	
  

clínica	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  casos,	
  es	
  decir,	
  no	
  sobrepasó	
  2	
  veces	
  el	
  valor	
  de	
  las	
  cifras	
  basales,	
  

en	
   el	
   74%	
   de	
   los	
   pacientes	
   (51/69).	
   Se	
   excluyó	
   del	
   análisis	
   una	
   paciente	
   que	
   recibió	
   un	
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trasplante	
  hepático	
  y	
  presentó	
  una	
  importante	
  alteración	
  de	
  las	
  PFH	
  en	
  este	
  contexto,	
  lo	
  que	
  

habría	
  alterado	
  los	
  resultados	
  de	
  modo	
  significativo.	
  Sólo	
  7	
  pacientes	
  presentaron	
  un	
  aumento	
  

generalizado	
  de	
   sus	
   PFH	
   (tanto	
   enzimas	
  de	
   citolisis	
   como	
  de	
   colestasis),	
   todos	
   ellos	
   con	
  CV-­‐

VHB	
   negativa	
   y	
   siendo	
   achacado	
   a	
   una	
   causa	
   tóxica.	
   Nueve	
   pacientes	
   presentaron	
   una	
  

elevación	
  de	
   las	
  enzimas	
  de	
  colestasis,	
  no	
  asociadas	
  a	
  un	
  ascenso	
   importante	
  de	
   las	
  enzimas	
  

de	
   citolisis,	
   uno	
   de	
   ellos	
   coincidiendo	
   con	
   una	
   intervención	
   quirúrgica,	
   otro	
   está	
   en	
   estudio	
  

para	
   descartar	
   una	
   CBP	
   y	
   los	
   otros	
   7	
   ha	
   sido	
   achacados	
   a	
   toxicidad	
   (4)	
   o	
   progresión	
   de	
   su	
  

enfermedad	
  de	
  base	
  con	
  afectación	
  hepática	
  (3).	
  	
  

	
  

	
  

Tabla	
   7.	
   Pruebas	
   de	
   función	
   hepática	
   pre	
   y	
   postratamiento	
   de	
  
pacientes	
  antiHBc	
  positivo	
  
PFH	
   Valores	
   	
  

	
  
p	
  PRETRATAMIENTO	
   POSTRATAMIENTO	
  

GOT/AST	
   28,61	
  +	
  13,71	
   36,67	
  +	
  27,3	
   0,012	
  
GPT/ALT	
   27,76	
  +	
  16,54	
  	
  	
  	
   43,61	
  	
  +	
  43,84	
   0,002	
  
GGT	
   46,86	
  +	
  68,17	
  	
  	
  	
   124,03	
  +	
  196,67	
   0,001	
  
FA	
   85,86	
  +	
  52,87	
  	
  	
  	
   124,73	
  +	
  112,64	
   0,003	
  
Bilirrubina	
   0,56	
  +	
  1,08	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   0,58	
  +	
  0,86	
   PNS	
  

	
  

	
  

Durante	
   el	
   seguimiento,	
   ningún	
   paciente	
   ha	
   presentado	
   datos	
   de	
   reactivación	
   viral.	
   Se	
   han	
  

realizado	
  controles	
   trimestrales	
  en	
  todos	
  ellos	
  desde	
  el	
   inicio	
  del	
   fármaco	
  biológico	
  hasta	
  un	
  

año	
   después	
   de	
   haber	
   finalizado	
   el	
   tratamiento	
   en	
   aquellos	
   en	
   que	
   se	
   ha	
   suspendido	
   o	
   de	
  

manera	
  indefinida	
  en	
  los	
  que	
  continuaban	
  al	
  finalizar	
  este	
  estudio.	
  La	
  mediana	
  de	
  seguimiento	
  

de	
  los	
  pacientes	
  ha	
  sido	
  48	
  meses	
  (1-­‐58).	
  	
  

Diecinueve	
  pacientes	
  han	
   fallecido	
  durante	
  el	
   seguimiento,	
  1	
  en	
   relación	
  con	
   la	
  aparición	
  de	
  

una	
  neoplasia	
  de	
  novo	
  (linfoma),	
  2	
  en	
  relación	
  con	
  una	
  sepsis,	
  otro	
  paciente	
  a	
  consecuencia	
  de	
  

un	
  ictus	
  y	
  otro	
  por	
  un	
  TEP	
  y	
  los	
  restantes	
  14	
  fallecieron	
  por	
  progresión	
  de	
  su	
  enfermedad	
  de	
  

base.	
  Tres	
  pacientes	
  se	
  perdieron	
  durante	
  el	
  seguimiento.	
  Como	
  cabe	
  esperar,	
  el	
  Servicio	
  con	
  

mayor	
  porcentaje	
  de	
  fallecimientos	
  fue	
  Oncología,	
  con	
  un	
  76%	
  de	
  los	
  pacientes	
  fallecidos,	
  pero	
  

con	
  una	
  mediana	
  de	
  supervivencia	
  de	
  16	
  meses	
  (3-­‐53),	
  superando	
  el	
  70%	
  (12/17)	
  el	
  primer	
  año	
  

de	
  seguimiento.	
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4.3.3	
  Análisis	
  de	
  los	
  acientes	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  AgHBs	
  negativo	
  con	
  AntiHBc	
  positivo	
  tratados	
  
con	
  rituximab.	
  
	
  

Se	
  ha	
  considerado	
  este	
  grupo	
  a	
  parte,	
  dado	
  el	
  alto	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  que	
  presentan	
  

estos	
  pacientes.	
  En	
  la	
  tabla	
  8,	
  se	
  describen	
  las	
  características	
  generales	
  de	
  estos	
  pacientes.	
  

	
  

Tabla	
  8.	
  Características	
  generales	
  de	
  los	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  Rituximab	
  

Sexo	
  (N)	
  
Mujer/Hombre	
  

	
  
12/15	
  

Edad	
  
Mujer/Hombre	
  

Mediana	
  (rango)	
  
70	
  (39-­‐90)/60	
  (44-­‐88)	
  	
  

Serología	
  	
  
AgHBs	
  positivo	
  
AgHBs	
  negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo	
  
	
  	
  	
  CV	
  positiva	
  
Coinfección	
  VHC	
  

	
  
2	
  
25	
  
2	
  
2	
  

Médico	
  prescriptor	
  N	
  (%)	
  
Hematología	
  
Reumatología	
  
Nefrología	
  
Cardiología	
  

	
  
16	
  (59,3)	
  
6	
  (22,2)	
  
4	
  (14,8)	
  
1	
  (3,7)	
  

	
  

Un	
  total	
  de	
  27	
  pacientes	
   recibieron	
  tratamiento	
  con	
  rituximab	
   (2	
  AgHBs	
  positivo	
  y	
  25	
  AgHBs	
  

negativo	
  con	
  antiHBc	
  positivo),	
  de	
  los	
  cuales	
  4	
  presentaban	
  una	
  CV	
  positiva	
  (2	
  AgHBs	
  positivo,	
  

y	
  2	
  AgHBs	
  negativo	
   con	
  antiHBc	
  positivo).	
   La	
  prevalencia	
  de	
  CV	
  positiva	
  entre	
  pacientes	
   con	
  

AgHBs	
  negativo	
  y	
  antiHBc	
  positivo	
  fue	
  del	
  8%.	
  Dos	
  pacientes	
  estaban	
  coinfectados	
  por	
  el	
  VHC	
  

(7.4%).	
  	
  

Todos	
   los	
   pacientes	
   con	
   CV	
   positiva	
   y/o	
   AgHBs	
   positivo	
   iniciaron	
   tratamiento	
   antiviral	
   con	
  

fármacos	
  de	
  alta	
  barrera	
  genética	
  (TDF),	
  con	
  buena	
  evolución	
  y	
  descenso	
  progresivo	
  de	
  la	
  CV	
  

en	
   los	
   2	
   pacientes	
   con	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   negativización	
   en	
   el	
   siguiente	
   control	
   en	
   los	
   2	
  

pacientes	
   con	
   AgHBs	
   negativo	
   y	
   antiHBc	
   positivo.	
   Las	
   características	
   generales	
   de	
   estos	
  

pacientes	
   están	
   reflejadas	
   en	
   la	
   tabla	
   8.	
   Un	
   total	
   de	
   12	
   hombres	
   y	
   15	
   mujeres,	
   con	
   una	
  

mediana	
   de	
   edad	
   de	
   60	
   (44-­‐88),	
   y	
   de	
   70	
   (39-­‐90)	
   años,	
   respectivamente.	
   La	
   mediana	
   de	
  

seguimiento	
   fue	
   de	
   46	
  meses	
   (1-­‐57).	
   Durante	
   el	
   seguimiento	
   fallecieron	
   8	
   pacientes,	
   4	
   por	
  

progresión	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  2	
  fallecidos	
  por	
  una	
  sepsis,	
  otro	
  por	
  un	
  TEP	
  bilateral	
  y	
  otro	
  por	
  

aparición	
  de	
  otro	
  tumor	
  con	
  rápida	
  progresión.	
  Se	
  perdió	
  un	
  paciente	
  durante	
  el	
  seguimiento.	
  

Recibieron	
   profilaxis	
   antiviral,	
   además	
   de	
   los	
   4	
   pacientes	
   que	
   presentaban	
   una	
   CV	
   positiva,	
  

otros	
  6	
  pacientes	
  (4	
  pacientes	
  con	
  enfermedades	
  hematológicas	
  y	
  2	
  trasplantados,	
  uno	
  renal	
  y	
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otro	
   cardíaco).	
   Todos	
   ellos	
   continuaron	
   controles	
   trimestrales	
   con	
   analítica,	
   que	
   incluía	
   las	
  

pruebas	
  de	
  función	
  hepática,	
  función	
  renal,	
  fósforo,	
  CV	
  y	
  elemental	
  y	
  sedimento.	
  

	
  Los	
   restantes	
   17,	
   se	
   controlaron	
   con	
  CV	
   y	
   analítica	
   general,	
   incluidas	
   las	
   transaminasas	
   y	
   la	
  

bilirrubina	
   cada	
   2-­‐3	
   meses	
   por	
   el	
   servicio	
   de	
   Hepatología.	
   Ninguno	
   de	
   ellos	
   presentó	
   una	
  

reactivación	
  viral.	
  Las	
  causas	
  de	
  no	
  recibir	
  tratamiento	
  antiviral	
  fueron	
  en	
  6	
  pacientes,	
  porque	
  

sólo	
   iban	
  a	
  recibir	
  de	
  1	
  a	
  3	
  ciclos	
  de	
  rituximab	
  y	
  en	
  4	
  por	
  presentar	
  un	
   importante	
  deterioro	
  

clínico	
  relacionado	
  con	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  (supervivencia	
  <	
  6	
  meses),	
  por	
  lo	
  que	
  en	
  estos	
  

10	
   se	
   decidió	
   control	
   analítico.	
   Los	
   7	
   restantes,	
   el	
   hepatólogo	
   consensuó	
   con	
   el	
   paciente	
   la	
  

actitud	
   a	
   seguir,	
   decidiendo	
   realizar	
   controles	
   analíticos	
   sin	
   pautar	
   tratamiento	
   antiviral.	
   Los	
  

controles	
  se	
  hicieron	
  de	
  la	
  misma	
  manera.	
  

En	
   un	
   paciente	
   con	
   antiHBc	
   aislado	
   durante	
   el	
   seguimiento	
   se	
   detectó	
   la	
   negativización	
   del	
  

antiHBc.	
  

	
  

4.3.4.	
  Análisis	
  de	
  los	
  pacientes	
  antiVHC	
  positivo	
  
	
  

Se	
  trataron	
  un	
  total	
  de	
  16	
  pacientes	
  con	
  antiVHC	
  positivo,	
  10	
  hombres	
  y	
  6	
  mujeres,	
  con	
  unas	
  

medianas	
   de	
   edad	
   de	
   51	
   (35-­‐63)	
   y	
   59	
   (31-­‐79)	
   años,	
   respectivamente.	
   Las	
   características	
  

generales	
  de	
  los	
  pacientes	
  están	
  descritas	
  en	
  la	
  tabla	
  9.	
  Fueron	
  tratados	
  preferentemente	
  con	
  

rituximab	
   (6	
  pacientes),	
   	
  basiliximab	
   (3	
  pacientes)	
  y	
   trastuzumab	
   (2	
  pacientes).	
   Los	
   restantes	
  

recibieron	
   cetuximab,	
   adalimimab,	
   etanercept	
   y	
   natalizumab.	
   La	
   patología	
   de	
   base	
   está	
  

descrita	
   en	
   la	
   tabla	
   9,	
   con	
   prácticamente	
   la	
  mitad	
   de	
   los	
   pacientes	
   (7)	
   tratados	
   por	
   causas	
  

oncológicas	
   (4	
   tumores	
   hematológicos	
   y	
   3	
   tumores	
   sólidos).	
   Un	
   25%	
   de	
   los	
   pacientes	
  

presentaban	
  un	
  tumor	
  hematológico.	
  

La	
  mitad	
  de	
  los	
  pacientes	
  estaban	
  coinfectados	
  por	
  VHB,	
  de	
  éstos,	
  el	
  62%	
  (5/8)	
  presentaba	
  un	
  

antiHBc	
  positivo	
  aislado.	
  Ningún	
  paciente	
  presentaba	
  un	
  AgHBs	
  positivo	
  o	
  CV	
  VHB	
  positiva.	
  Un	
  

paciente	
  estaba	
  coinfectado	
  con	
  el	
  VIH.	
  

Los	
  genotipos	
  más	
  frecuentes	
  fueron	
  el	
  genotipo	
  1,	
  con	
  un	
  61,5%,	
  seguido	
  del	
  genotipo	
  3,	
  con	
  

un	
   23%.	
   En	
   2	
   pacientes	
   se	
   desconocía	
   el	
   genotipo.	
   El	
   81%	
   de	
   los	
   pacientes	
   tenían	
   un	
   a	
   CV	
  

positiva.	
  Tres	
  pacientes	
   tenían	
  una	
  CV	
  negativa,	
  uno	
  de	
  ellos	
   tras	
  haber	
   sido	
   tratado	
  para	
  el	
  

VHC	
  y	
  alcanzar	
  una	
  RVS.	
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Tabla	
  9.	
  Características	
  generales	
  de	
  los	
  pacientes	
  antiVHC	
  positivos	
  

Sexo	
  (N)	
  
Hombre/mujer	
  

	
  
10/6	
  

Edad	
  
Hombre/mujer	
  

Mediana	
  (rango)	
  
51(35-­‐63)/59(31-­‐79)	
  

Genotipo	
  
1	
  
3	
  
Desconocido	
  

	
  
8	
  
3	
  
2	
  

Serología	
  VHC	
  
VHC	
  CV	
  positiva	
  
VHC	
  CV	
  negativa	
  
RVS	
  
CV	
  pretratmiento	
  (Media	
  +	
  DS)	
  

	
  
13	
  
3	
  
1	
  
6.34	
  +	
  0.598	
  

Coinfección	
  	
  VHB	
  
AgHBs	
  positivo	
  
AntiHBc	
  positivo	
  aislado	
  
AntiHBc	
  positivo	
  +	
  antiHBs	
  positivo	
  
CV	
  HBV	
  positiva	
  
Coinfección	
  VIH	
  

	
  
0	
  
5	
  
3	
  
0	
  
1	
  

Enfermedad	
  de	
  base	
  
	
  	
  	
  Nefropatía	
  
	
  	
  	
  Trasplante	
  hepático	
  
	
  	
  	
  Trasplante	
  de	
  órgano	
  sólido,	
  no	
  hepático	
  
	
  	
  	
  Tumores	
  hematológicos	
  
	
  	
  	
  Tumores	
  no	
  hematológicos	
  
	
  	
  	
  Otros	
   (Enfermedad	
   Crohn,	
   espondiloartropatía,	
  
esclerosis	
  múltiple	
  

	
  
1	
  
2	
  
2	
  
4	
  
3	
  
4	
  

Fármaco	
  administrado	
  
	
  	
  	
  Rituximab	
  
	
  	
  	
  Basiliximab	
  
	
  	
  	
  Bevacizumab	
  
	
  	
  	
  Natalizumab	
  
	
  	
  	
  Cetuximab	
  
	
  	
  	
  Etanercept	
  
	
  	
  	
  Trastuzumab	
  
	
  	
  	
  Adalimumab	
  

	
  
6	
  
3	
  
2	
  
1	
  
1	
  
1	
  
1	
  
1	
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Los	
  pacientes	
  fueron	
  seguidos	
  durante	
  una	
  mediana	
  de	
  29	
  meses	
  (0-­‐54).	
  No	
  se	
  detectó	
  ningún	
  

episodio	
   de	
   reactivación.	
   Todos	
   los	
   pacientes	
   con	
   CV	
   positiva	
   fueron	
   controlados	
   por	
   el	
  

servicio	
  de	
  Hepatología,	
  salvo	
  uno	
  de	
  ellos	
  que	
  continuó	
  controles	
  en	
  su	
  centro	
  de	
  referencia.	
  

La	
  media	
  de	
   la	
  CV	
  de	
   los	
  pacientes	
  pretratamiento	
   fue	
  6.34	
  +	
  0.598	
  y	
  postratamiento	
  6.21	
  +	
  

0.801	
  (PNS).	
  Se	
  dispone	
  de	
  la	
  CV	
  pre	
  y	
  postratamiento	
  en	
  7	
  de	
  ellos.	
  En	
  la	
  figura	
  7,	
  se	
  muestra	
  

la	
  evolución	
  de	
  las	
  CV	
  pre	
  y	
  posttratamiento.	
  Sólo	
  3	
  de	
  los	
  7	
  pacientes	
  presentaron	
  un	
  ascenso	
  

en	
   la	
  CV	
   (todos	
  ellos	
   inferior	
   a	
  0.6	
   log),	
   2	
  pacientes	
   trasplantados	
   (un	
  paciente	
   trasplantado	
  

cardíaco	
   y	
   otro	
   hepático)	
   y	
   un	
   paciente	
   en	
   tratamiento	
   con	
   etanercept	
   para	
   una	
  

espondiloartropatía.	
   De	
   cualquier	
  manera,	
   el	
   ascenso	
   fue	
   inferior	
   a	
   1	
   log,	
   por	
   lo	
   que	
   no	
   se	
  

consideró	
  una	
  reactivación.	
  	
  

	
  

Fig.	
  7.	
  Evolución	
  de	
  la	
  CV	
  pre	
  y	
  post-­‐tratamiento.	
  

	
  

	
  

Seis	
  pacientes	
  fueron	
  tratados	
  con	
  rituximab	
  y	
  ninguno	
  de	
  ellos	
  presentó	
  datos	
  de	
  reactivación	
  

viral.	
   En	
   tres	
   de	
   los	
   pacientes	
   se	
   dispone	
   de	
   la	
   CV	
   pre	
   y	
   postratamiento	
   y	
   ninguno	
   de	
   ellos	
  

presentó	
  un	
  aumento	
  mayor	
  de	
  0.5	
  Log	
  respecto	
  a	
  la	
  basal.	
  Los	
  restante	
  3	
  pacientes,	
  aunque	
  

no	
  se	
  dispone	
  de	
  CV,	
  ninguno	
  de	
  ellos	
  presentó	
  un	
  aumento	
  de	
  las	
  transaminasas	
  por	
  encima	
  

de	
  2	
  veces	
  su	
  valor	
  normal	
  durante	
  el	
  seguimiento.	
  

Actualmente,	
  4	
  de	
  los	
  pacientes	
  han	
  sido	
  tratados	
  con	
  éxito	
  con	
  antivirales	
  de	
  acción	
  directa	
  y	
  

otros	
   dos	
   están	
   pendientes	
   de	
   iniciar	
   el	
   tratamiento.	
   Otros	
   7	
   pacientes	
   han	
   fallecido,	
   todos	
  

ellos	
  por	
  causas	
  relacionadas	
  con	
  su	
  enfermedad	
  de	
  base.	
  Uno	
  de	
  los	
  pacientes	
  dejó	
  de	
  acudir	
  

a	
  las	
  consultas	
  de	
  seguimiento.	
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5.	
  DISCUSIÓN	
  

5.1	
  ANÁLISIS	
  DE	
  LOS	
  RESULTADOS	
  OBTENIDOS	
  	
  
	
  

La	
   instauración	
  del	
  programa	
  PRESCRIB	
  en	
  el	
   sistema	
  de	
  prescripción	
  electrónica	
  asistida	
  del	
  

HUMV,	
   permitió	
   lograr	
   un	
   cribado	
   de	
   la	
   mayoría	
   de	
   los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   fármacos	
  

biológicos,	
   independientemente	
   del	
   fármaco	
   prescrito,	
   el	
   servicio	
   de	
   procedencia	
   o	
   la	
  

enfermedad	
  de	
  base.	
  El	
  uso	
  de	
  esta	
  herramienta	
  ha	
  permitido	
  al	
  hospital	
   incrementar	
  la	
  tasa	
  

de	
   cribado	
   del	
   50%	
   antes	
   de	
   la	
   fase	
   de	
   implementación,	
   a	
  más	
   del	
   90%	
   durante	
   la	
   fase	
   de	
  

universalización,	
  tanto	
  para	
  el	
  AgHBs	
  como	
  para	
  la	
  detección	
  del	
  antiVHC.	
  De	
  modo	
  similar,	
  la	
  

utilización	
  del	
  antiHBc	
  como	
  marcador	
  de	
  cribado	
  de	
  la	
  infección	
  por	
  el	
  VHB,	
  ascendió	
  desde	
  el	
  

29%	
  al	
  85%,	
  hecho	
  determinante	
  para	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  la	
  infección	
  oculta	
  por	
  VHB.	
  

Con	
   respecto	
   al	
   VHC,	
   el	
   PRESCRIB	
   ha	
   permitido	
   alcanzar	
   unas	
   tasas	
   de	
   cribado	
  mediante	
   la	
  

determinación	
  del	
  antiVHC	
  superiores	
  al	
  90%	
  en	
  todos	
   los	
  servicios,	
   independientemente	
  del	
  

fármaco	
  y	
   la	
  patología	
  de	
  base,	
   lo	
  que	
  ha	
  permitido	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  una	
   infección	
  previa	
  o	
  

actual	
  por	
  VHC	
  en	
  dieciséis	
  casos,	
  de	
  los	
  cuales	
  trece	
  presentaban	
  una	
  infección	
  activa.	
  

Estos	
   resultados	
   probablemente	
   son	
   consecuencia	
   no	
   sólo	
   de	
   la	
   implementación	
   de	
   esta	
  

herramienta	
  electrónica,	
  sino	
  del	
  proyecto	
  global	
  que	
  se	
  inició	
  con	
  un	
  curso	
  de	
  formación	
  en	
  

varias	
  fases.	
  	
  

	
  

Los	
  sistemas	
  de	
  PEA	
  han	
  permitido	
  aumentar	
  la	
  seguridad	
  y	
  reducir	
  errores	
  de	
  prescripción	
  (en	
  

posología,	
   dosis…)	
   y	
   los	
   efectos	
   adversos	
   (174),	
   así	
   como	
  mejorar	
   la	
   comunicación	
  médico-­‐

farmacéutico,	
   logrando	
   una	
   mejor	
   atención	
   médica.	
   El	
   proyecto	
   PRESCRIB	
   estableció	
   un	
  

sistema	
   innovador	
   que	
   desarrolla	
   las	
   capacidades	
   del	
   sistema	
   PEA	
   introducido	
   en	
   nuestro	
  

centro	
   unos	
   años	
   antes.	
   Esta	
   aplicación	
   ha	
   permitido	
   incluir	
   unas	
   alertas	
   que	
   sirven	
   como	
  

recordatorio	
  a	
  los	
  médicos	
  que	
  prescriben	
  fármacos	
  biológicos	
  sobre	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  

de	
  los	
  virus	
  hepatotropos.	
  

En	
   la	
   actualidad	
   existen	
   otras	
   aplicaciones	
   en	
   los	
   sistemas	
   de	
   PEA	
   en	
   relación	
   al	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
  viral.	
  Por	
  ejemplo,	
  en	
  un	
  centro	
  oncológico,	
  se	
  observó	
  un	
  incremento	
  de	
  la	
  tasa	
  

de	
  cribado	
  al	
  añadir	
  una	
  opción	
  de	
  solicitud	
  de	
  serología,	
  que	
  aparecía	
  al	
  prescribir	
  rituximab,	
  

pasando	
  de	
  	
  un	
  cribado	
  del	
  3,7%	
  al	
  68,7%	
  (205).	
  El	
  sistema	
  de	
  PEA	
  también	
  se	
  ha	
  utilizado	
  para	
  

crear	
   una	
   alerta	
   que	
   incluía	
   un	
   recordatorio	
   de	
   la	
   necesidad	
   cribado	
   y	
   de	
   profilaxis	
   en	
   los	
  

pacientes	
  tratados	
  con	
  quimioterapia,	
  logrando	
  un	
  aumento	
  de	
  las	
  tasas	
  de	
  cribado,	
  similar	
  a	
  

nuestro	
  centro,	
  pasando	
  de	
  un	
  40	
  a	
  un	
  99%	
  y	
  un	
  incremento	
  de	
  la	
  profilaxis	
  del	
  39%	
  al	
  95%.	
  

Con	
  esta	
  medida	
  lograron	
  reducir	
  al	
  0%	
  los	
  episodios	
  de	
  reactivación,	
  lo	
  que	
  apoya	
  la	
  utilidad	
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de	
   los	
   sistemas	
   PEA	
   (206)	
   y	
   la	
   necesidad	
   de	
   implementar	
   este	
   tipo	
   de	
   sistemas,	
   por	
   la	
  

rentabilidad	
   limitada	
   de	
   los	
   cursos	
   de	
   formación.	
   No	
   obstante,	
   nosotros	
   creemos	
   que	
   los	
  

cursos	
  de	
  formación	
  han	
  resultado	
  claves	
  en	
  las	
  cifras	
  relativamente	
  altas	
  en	
  la	
  primera	
  fase	
  de	
  

este	
  proyecto.	
  

En	
   otro	
   estudio	
   se	
   implementó	
   una	
   aplicación	
   en	
   la	
   que	
   un	
   farmacéutico	
   confirmaba	
   si	
   los	
  

pacientes	
  en	
  quienes	
  se	
  prescribía	
  una	
  quimioterapia,	
  habían	
  sido	
  previamente	
  cribados	
  para	
  

antiHBs/antiHBc	
  y	
  CV	
  de	
  VHB,	
  logrando	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  tasa	
  de	
  cribado	
  del	
  71%	
  al	
  84%	
  y	
  del	
  

44	
  al	
  69%,	
  respectivamente	
  (207).	
  	
  

	
  

Varias	
   publicaciones	
   han	
   demostrado	
   que	
   algunos	
   especialistas	
   están	
   menos	
   concienciadas	
  

con	
   el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   y,	
   en	
   concreto,	
   los	
   especialistas	
   de	
   Oncología	
   Médica	
  

efectúan	
  el	
  cribado	
  en	
  menos	
  del	
  20%	
  de	
  sus	
  pacientes	
  (208,	
  209).	
  Nosotros	
  también	
  hemos	
  

observado	
  que	
  los	
  especialista	
  de	
  Oncología	
  de	
  nuestro	
  centro	
  tienen	
  unas	
  menores	
  tasas	
  de	
  

cribando,	
   no	
   logrando	
   sobrepasar	
   el	
   50	
   %	
   en	
   este	
   grupo	
   en	
   la	
   fase	
   de	
   implementación,	
  

mientras	
  el	
  resto	
  de	
  especialidades	
  alcanzaron	
  el	
  80%.	
  De	
  hecho,	
  en	
  algunas	
  publicaciones	
  se	
  

ha	
  observado	
  una	
  tendencia	
  a	
   ignorar	
   las	
  notificaciones	
  de	
  los	
  sistemas	
  PEA	
  en	
  función	
  de	
  la	
  

importancia	
  que	
  se	
  da	
  a	
  esta	
  notificación	
  (192).	
  Este	
  problema	
  fue	
  solucionado	
  realizando	
  un	
  

cribado	
   dirigido	
   desde	
   la	
   Unidad	
   de	
   Hepatología,	
   demostrando	
   la	
   necesidad	
   de	
   una	
  

acercamiento	
  interdisciplinar	
  a	
  este	
  problema.	
  

	
  

Nuestra	
   tasa	
   de	
   cribado	
   es	
   discretamente	
   superior	
   a	
   lo	
   publicado	
   anteriormente,	
  

probablemente	
  por	
  el	
  elevado	
  	
  porcentaje	
  de	
  especialistas	
  de	
  Reumatología	
  y	
  Hematología	
  en	
  

nuestras	
  muestra.	
   Estos	
   especialistas	
   se	
   han	
  mostrado	
   sistemáticamente	
  más	
   concienciados	
  

con	
  este	
  problema	
  que	
  los	
  especialistas	
  de	
  Oncología.	
  En	
  nuestro	
  estudio,	
  los	
  especialistas	
  de	
  

Oncología	
  sólo	
  representaron	
  el	
  25%	
  de	
  los	
  médicos.	
  	
  

	
  

Un	
   correcto	
   cribado	
  de	
   la	
   infección	
  por	
   el	
   VHB,	
   exige	
   la	
   determinación	
  de	
  AgHBs	
   y	
   antiHBc,	
  

dado	
  que	
   el	
   primero,	
   es	
   por	
   definición	
  negativo	
   en	
   las	
   infecciones	
   ocultas	
   por	
  VHB.	
   En	
   este	
  

sentido	
  y	
  aunque	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  es	
  menor	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  OBI,	
  éste	
  puede	
  ser	
  

significativo	
   en	
   determinadas	
   circunstancias,	
   por	
   ejemplo,	
   cuando	
   el	
   paciente	
   recibe	
  

simultáneamente	
   rituximab	
   o	
   corticoides	
   asociado	
   a	
   quimioterapia	
   convencional,	
   o	
   en	
   el	
  	
  

TMO.	
  Si	
  bien,	
  la	
  tasa	
  de	
  cribado	
  de	
  antiHBc	
  es	
  más	
  baja	
  que	
  la	
  de	
  AgHBs,	
  una	
  cifra	
  del	
  85%,	
  se	
  

puede	
  considerar	
  aceptable	
  para	
  un	
  programa	
  de	
  estas	
  características.	
  	
  

En	
   algún	
  estudio,	
   se	
  ha	
   sugerido	
  que	
   los	
   pacientes	
   con	
   antiHBc	
   aislado	
  presentan	
  un	
  mayor	
  

riesgo	
   de	
   reactivación,	
   que	
   aquéllos	
   en	
   los	
   que	
   coexisten	
   los	
   anticuerpos	
   frente	
   al	
   AgHBc	
   y	
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AgHBs	
  (93).	
  En	
  nuestro	
  estudio	
  sólo	
  el	
  16%	
  tenía	
  un	
  antiHBc	
  positivo	
  aislado.	
  No	
  obstante,	
  y	
  

debido	
  a	
   la	
  ausencia	
  de	
   reactivaciones,	
  no	
  hemos	
  podido	
  evaluar	
  el	
   riesgo	
  diferencial	
  en	
   los	
  

pacientes	
   que	
   presentan	
   estos	
   2	
   perfiles	
   serológicos.	
   Aunque	
   se	
   puede	
   considerar	
   una	
  

anécdota,	
   de	
   los	
   únicos	
   2	
   pacientes	
   antiHBc	
   positivo	
   con	
  DNA-­‐VHB	
  detectable,	
   uno	
   de	
   ellos	
  

presentó	
  niveles	
  de	
  antiHBs	
  >1000UI/mL,	
  mientras	
  el	
  otro	
  paciente	
  tenía	
  una	
  serología	
  antiHBc	
  

positivo	
  aislado.	
  

	
  

Más	
  de	
   la	
  mitad	
  de	
   los	
  pacientes	
  de	
  este	
  estudio	
  han	
   sido	
   tratados	
   con	
   fármacos	
  biológicos	
  

antiCD20	
   (Rituximab)	
   	
   y	
   antiTNF-­‐alfa	
   (infliximab,	
   adalimumab,	
   etanercept	
   y	
   golimumab).	
   El	
  

rituximab	
  es	
  el	
  fármaco	
  en	
  el	
  que	
  mayor	
  es	
  la	
  evidencia	
  de	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  VHB	
  	
  y	
  sobre	
  

el	
  que	
  más	
  publicaciones	
  existen.	
  Aun	
  así,	
  no	
  se	
  efectúa	
  de	
  forma	
  rutinaria	
  un	
  cribado	
  correcto	
  

(210),	
  como	
  lo	
  demuestra	
  el	
  hecho	
  de	
  que	
  cerca	
  de	
  un	
  30%	
  de	
  los	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  no	
  

recibieron	
   tratamiento	
   antiviral,	
   a	
   pesar	
   de	
   tener	
   una	
   clara	
   indicación	
   para	
   el	
   mismo.	
   Con	
  

nuestra	
  aplicación	
  hemos	
  logrado	
  el	
  cribado	
  de	
  la	
  inmensa	
  mayoría	
  de	
  los	
  pacientes	
  tratados	
  

con	
   rituximab	
   y	
   el	
   inicio	
   de	
   un	
   tratamiento	
   profiláctico	
   en	
   aquéllos	
   en	
   que	
   se	
   consideró	
  

indicado.	
  	
  

El	
   uso	
   de	
   fármacos	
   biológicos	
   antiTNF-­‐alfa	
   para	
   el	
   tratamiento	
   de	
   la	
   EII	
   o	
   de	
   otras	
   enfer-­‐

medades	
  reumatológicas,	
  presenta	
  un	
  discreto	
  incremento	
  del	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  del	
  VHB.	
  

No	
  existen	
  datos	
  suficientes	
  en	
   la	
   literatura	
  que	
  avalen	
  que	
  este	
   incremento	
  es	
  superior	
  con	
  

unos	
  fármacos	
  antiTNF-­‐alfa	
  frente	
  a	
  otros.	
  De	
  modo	
  análogo	
  a	
  lo	
  que	
  hemos	
  expuesto	
  con	
  el	
  

rituximab,	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  parece	
  mayor	
  en	
  los	
  pacientes	
  antiHBs	
  negativo	
  (211).	
  	
  

	
  

Cualquier	
  sistema	
  destinado	
  a	
  evitar	
  reactivaciones	
  de	
  los	
  virus	
  VHB	
  y/o	
  VHC,	
  (sea	
  electrónico	
  

o	
  de	
  otro	
  tipo)	
  será	
  tanto	
  más	
  crítico,	
  cuanto	
  mayor	
  sea	
  la	
  prevalencia	
  de	
  la	
  infección	
  a	
  cribar.	
  

En	
  España	
  la	
  prevalencia	
  de	
  AgHBs	
  tienen	
  unas	
  cifras	
  de	
  prevalencia	
  bajas	
  de	
  0,7%	
  de	
  AgHBs,	
  

6.7%	
   de	
   antiHBc	
   y	
   1,19%	
   antiVHC	
   (5).	
   En	
   la	
   población	
   que	
   hemos	
   analizado,	
   la	
   prevalencia	
  

AgHBs	
   es	
   discretamente	
   más	
   baja	
   que	
   los	
   datos	
   de	
   nuestra	
   población	
   general,	
   lo	
   que	
  

probablemente	
   se	
   debe	
   a	
   un	
   sesgo	
   de	
   selección	
   de	
   la	
   población.	
   Sin	
   embargo,	
   las	
   cifras	
   de	
  

antiVHC	
  y	
  antiHBc	
  son	
  muy	
  similares	
  a	
  las	
  del	
  mismo	
  rango	
  de	
  edad.	
  

Como	
  hemos	
  comentado,	
   la	
  prevalencia	
  VHC	
  es	
  similar	
  a	
   la	
  descrita	
  en	
   la	
  población	
  general,	
  

aunque	
   el	
   porcentaje	
   de	
   pacientes	
   virémicos	
   (81%)	
   es	
   algo	
   mayor	
   que	
   los	
   últimos	
   datos	
  

publicados,	
   probablemente	
   también	
   por	
   un	
   sesgo	
   de	
   selección.	
   La	
   población	
   estudiada	
  

(pacientes	
   con	
   enfermedades	
   hematológicas,	
   trasplantados	
   y	
   pacientes	
   con	
   nefropatía)	
  

presenta	
   una	
   prevalencia	
   mayor	
   de	
   pacientes	
   virémicos.	
   Además,	
   el	
   estudio	
   está	
   realizado	
  

antes	
  de	
  la	
  introducción	
  de	
  los	
  nuevos	
  AADs.	
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Aplicando	
  tasas	
  de	
  reactivación	
  tan	
  conservadoras	
  como	
  un	
  25%	
  de	
   los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  

positivo	
   y	
   un	
   5%	
   de	
   los	
   pacientes	
   AgHBs	
   negativo	
   con	
   antiHBc	
   positivo,	
   la	
   introducción	
   del	
  

programa	
   PRESCRIB,	
   nos	
   permitió	
   evitar	
   al	
  menos	
   4	
   episodios	
   de	
   reactivación	
   viral	
   VHB.	
   Es	
  

más,	
   dado	
   que,	
   cerca	
   del	
   35%	
   de	
   los	
   pacientes	
   AgHBs	
   negativo	
   antiHBc	
   positivo	
   recibieron	
  

tratamiento	
  con	
   rituximab,	
  que	
  como	
  ya	
  hemos	
  expuesto,	
  presenta	
   tasas	
  de	
   reactivación	
  de	
  

hasta	
   el	
   20%,	
   es	
   probable	
   que	
   el	
   número	
   de	
   episodios	
   de	
   reactivación	
   evitados	
   sea	
  mayor	
  

(212).	
  	
  

Además	
  de	
  los	
  pacientes	
  AgHBs	
  positivo	
  (4	
  pacientes)	
  y	
  AgHBs	
  negativo	
  y	
  antiHBc	
  positivo	
  con	
  

CV	
   positiva	
   (2	
   pacientes),	
   recibieron	
   tratamiento	
   profiláctico	
   otros	
   10	
   pacientes.	
   El	
   resto	
   de	
  

pacientes	
   fue	
   valorado	
   individualmente	
   en	
   función	
   del	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   y	
   de	
   la	
  

comorbilidad,	
   decidiendo	
   iniciar	
   tratamiento	
   antiviral	
   o	
   realizar	
   controles	
   serológicos	
  

trimestrales,	
  como	
  indican	
  las	
  guías.	
  No	
  se	
  ha	
  observado	
  ningún	
  episodio	
  de	
  reactivación	
  VHB.	
  

En	
   la	
  actualidad,	
  no	
  disponemos	
  de	
  ningún	
  factor	
  que	
  nos	
  permita	
  decidir	
   la	
  mejor	
  actitud	
  a	
  

seguir	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
  OBI	
  y,	
  de	
  hecho,	
  en	
  un	
  estudio,	
   incluso,	
  se	
  vio	
  que	
   la	
  CV	
  positiva	
  

pretratamiento	
  no	
  permitía	
  diferenciar	
  los	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  de	
  los	
  que	
  no	
  lo	
  

tienen	
   (144),	
   aunque	
   las	
   guías	
   recomiendan	
   una	
   profilaxis	
   antiviral	
   en	
   este	
   subgrupo	
   de	
  

pacientes.	
  Este	
  estudio	
  fue	
  realizado	
  entre	
  2012	
  y	
  2013,	
  cuando	
  todavía	
  la	
  actitud	
  de	
  control	
  

trimestral	
  con	
  CV	
  en	
  pacientes	
  con	
  rituximab	
  era	
  considerada	
  adecuada;	
  actualmente,	
  aunque	
  

las	
   guías	
   de	
   práctica	
   clínica	
   no	
   lo	
   recomiendan	
   específicamente,	
   cada	
   vez	
   existen	
   más	
  

publicaciones	
   a	
   favor	
   de	
   una	
   profilaxis	
   en	
   los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   rituximab	
   y,	
  

probablemente,	
   actualmente,	
   al	
  menos	
   los	
   7	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
  más	
   de	
   3	
   dosis	
   y	
   no	
  

tenían	
  un	
  mal	
  pronóstico	
  vital,	
  habrían	
   recibido	
  una	
  profilaxis.	
  Por	
   los	
   resultados	
  de	
  nuestro	
  

estudio	
  parece	
  que	
  una	
  correcta	
  selección	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  riesgo	
  (pacientes	
  tratados	
  con	
  

quimioterapia	
  o	
  corticoides	
  asociados,	
  más	
  de	
  6	
  dosis	
  de	
  rituximab)	
  podría	
  permitir	
  realizar	
  un	
  

tratamiento	
   profiláctico	
   sólo	
   en	
   algunos	
   pacientes,	
   aunque	
   son	
   necesarios	
   estudios	
  

prospectivos	
  y,	
  probablemente,	
  la	
  aparición	
  de	
  nuevas	
  técnicas	
  diagnósticas,	
  como	
  la	
  medición	
  

del	
  cccDNA	
  intrahepatocitario,	
  nos	
  permitirán	
  afinar	
  qué	
  pacientes	
  con	
  OBI	
  deben	
  y	
  no	
  deben	
  

recibir	
  tratamiento.	
  	
  

	
  

El	
   PRESCRIB	
   ha	
   logrado	
   prácticamente	
   equiparar	
   el	
   cribado	
   AgHBs	
   y	
   antiHBc	
   (94%	
   vs	
   85%).	
  

Aunque	
  en	
   las	
  encuestas	
   realizadas,	
   los	
  médicos	
  prescriptores	
   refieren	
  un	
  cribado	
  similar	
  de	
  

ambos	
   (166),	
   en	
   la	
   práctica	
   clínica,	
   como	
   hemos	
   observado	
   en	
   nuestro	
   estudio,	
   el	
   cribado	
  

antiHBc	
  es	
  menor	
  que	
  el	
  AgHBs,	
  probablemente	
  por	
   la	
   falta	
  de	
  conocimiento	
  de	
   la	
   infección	
  

oculta	
   VHB	
  por	
  muchos	
   de	
   ellos.	
   La	
   diferencia	
   entre	
   el	
   cribado	
   antiHBc	
   y	
   AgHBs	
   en	
   nuestro	
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estudio	
  derivó	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  que	
  el	
  médico	
  consideró	
  que	
  la	
  serología	
  era	
  negativa	
  tras	
  

confirmar	
  el	
  AgHBs	
  negativo,	
  sin	
  reparar	
  en	
  la	
  falta	
  de	
  datos	
  sobre	
  antiHBc,	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  el	
  

programa	
  pregunta	
  específicamente	
  por	
  ambos.	
  Es	
  de	
   resaltar,	
  que	
  el	
   cribado	
  antiHBc	
  entre	
  

los	
   gastroenterólogos	
   en	
   la	
   fase	
   de	
   implementación	
   fue	
   sólo	
   del	
   77%,	
   lo	
   que	
   sugiere,	
   que	
  

incluso	
   entre	
   este	
   grupo	
   de	
   especialistas,	
   existe	
   un	
   deficiente	
   conocimiento	
   del	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
  VHB	
  en	
  pacientes	
  con	
  OBI.	
  

	
  

En	
  el	
  caso	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  antiVHC	
  positiva,	
  la	
  intención	
  inicial	
  del	
  estudio	
  era	
  realizar	
  un	
  

cribado	
  para	
  conocer	
  la	
  prevalencia	
  VHC	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  y	
  realizar	
  un	
  seguimiento	
  

y	
   tratamiento	
   posterior	
   de	
   los	
  mismos.	
   Por	
   esta	
   razón,	
   probablemente,	
   el	
   seguimiento	
   para	
  

descartar	
   un	
   episodio	
   de	
   reactivación	
   viral	
   no	
   haya	
   sido	
   totalmente	
   correcto.	
   De	
   cualquier	
  

manera,	
  ningún	
  paciente	
  ha	
  presentado	
  un	
  episodio	
  de	
  reactivación	
  clínica,	
  ya	
  que	
  se	
  dispone	
  

de	
   PFH	
   de	
   todos	
   los	
   pacientes	
   pre	
   y	
   postratamiento.	
   Si	
   bien	
   es	
   cierto,	
   que	
   sería	
   necesario	
  

conocer	
   las	
   CV	
   de	
   todos,	
   tanto	
   pre	
   como	
   postratamiento,	
   para	
   asegurar	
   que	
   no	
   ha	
   existido	
  

ningún	
  episodio	
  de	
  reactivación	
  serológica.	
  	
  	
  

De	
  todos	
  modos,	
  es	
  probable	
  que	
  dado	
  que	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  VHC	
  en	
  estos	
  pacientes	
  es	
  

menor	
   que	
   en	
   los	
   pacientes	
   VHB	
   positivo	
   y,	
   que	
   la	
   prevalencia	
   VHC	
   es	
   menor	
   que	
   VHB	
  

(incluyendo	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   antiHBc	
   positivo),	
   es	
   más	
   complicado	
   lograr	
   determinar	
   el	
  

verdadero	
   riesgo	
   de	
   estos	
   pacientes.	
   Además,	
   en	
   este	
   caso,	
   la	
   reactivación	
   parece	
   estar	
  

relacionada	
  principalmente	
  con	
  pacientes	
  TMO	
  o	
  tratados	
  con	
  rituximab,	
  que	
  en	
  nuestra	
  corte	
  

son	
   sólo	
   6	
   de	
   los	
   pacientes.	
   Se	
   trata	
   de	
   un	
   número	
   reducido	
   de	
   pacientes	
   y	
   sería	
   necesario	
  

realizar	
   un	
   seguimiento	
   protocolizado	
   de	
   un	
   mayor	
   número	
   para	
   valorar	
   el	
   riesgo	
   real	
   de	
  

reactivación	
   VHC	
   en	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   inmunosupresores.	
   De	
   cualquier	
   manera,	
   el	
  

PRESCRIB	
  representa	
  una	
  herramienta	
  claramente	
  idónea	
  para	
  poder	
  detectar	
  estos	
  pacientes,	
  

ya	
  que	
  se	
  ha	
  obtenido	
  una	
  tasa	
  de	
  cribado	
  superior	
  al	
  90%.	
  

Una	
   limitación	
   de	
   este	
   estudio,	
   ha	
   sido	
   el	
   análisis	
   retrospectivo	
   de	
   los	
   pacientes,	
   lo	
   que	
  

también	
  limita,	
  en	
  parte	
  el	
  análisis	
  de	
  los	
  resultados.	
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5.2.	
  ¿EXISTE	
  JUSTIFICACIÓN	
  PARA	
  UN	
  CRIBADO	
  DEL	
  VHB	
  Y	
  VHC	
  EN	
  PACIENTES	
  

SOMETIDOS	
  A	
  TRATAMIENTO	
  BIOLÓGICO?	
  

	
  

El	
  punto	
  de	
  partida	
  de	
  este	
  estudio	
  es	
  la	
  necesidad	
  o	
  no	
  de	
  realizar	
  un	
  cribado	
  del	
  VHB	
  y	
  VHC	
  

en	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
   tratamiento	
  biológico.	
  Partiendo	
  de	
  esta	
  hipótesis,	
  analizaremos	
   la	
  

oportunidad	
   de	
   dicho	
   cribado.	
  No	
   comentaremos	
   tan	
   profundamente	
   la	
   indicación	
   o	
   no	
   del	
  

cribado	
   del	
   VHC,	
   porque,	
   aunque	
   en	
   nuestro	
   centro	
   se	
   está	
   realizando,	
   aún	
   no	
   existen	
  

recomendaciones	
  para	
  ello.	
  

	
  

Según	
  la	
  Organización	
  Mundial	
  de	
  la	
  Salud,	
  el	
  cribado	
  o	
  screening	
  consiste	
  en	
  la	
  identificación	
  

presuntiva,	
   con	
   la	
   ayuda	
   de	
   pruebas,	
   exámenes	
   u	
   otras	
   técnicas	
   susceptibles	
   de	
   aplicación	
  

rápida,	
  de	
   los	
  sujetos	
  afectados	
  por	
  una	
  enfermedad	
  o	
  por	
  una	
  anomalía	
  que	
  hasta	
  entonces	
  

había	
  pasado	
  desapercibida.	
  Es	
  una	
  medida	
  de	
  prevención	
  secundaria,	
  cuya	
  finalidad	
  básica	
  es	
  

disminuir	
   la	
   incidencia	
   de	
   complicaciones	
   derivadas	
   de	
   una	
   patología.	
   El	
   cribado	
   de	
   una	
  

determinada	
   patología	
   se	
   define	
   por	
   una	
   serie	
   de	
   criterios	
   generales	
   entre	
   los	
   que	
   se	
  

encuentran:	
  La	
  patología	
  objeto	
  del	
  cribado	
  debe	
  ser	
  frecuente;	
  debe	
  ser	
  los	
  suficientemente	
  

grave	
  como	
  para	
  ser	
  objeto	
  de	
  una	
  atención	
  preferente;	
  	
  su	
  curso	
  clínico	
  debe	
  ser	
  conocido	
  y	
  

puede	
  ser	
  diagnosticado	
  antes	
  de	
   la	
  aparición	
  de	
   los	
  síntomas;	
   los	
  test	
  de	
  diagnóstico	
  deben	
  

ser	
  sencillos,	
  mínimamente	
  invasivos,	
  reproducibles,	
  y	
  tener	
  alto	
  valor	
  predictivo	
  positivo	
  (alta	
  

sensibilidad);	
   la	
   enfermedad	
  o	
   alteración	
  diagnóstica	
  debe	
   ser	
   una	
  enfermedad	
   tratable	
   y	
   el	
  

tratamiento	
   en	
   el	
   estadio	
   presintomático	
   debe	
   reducir	
   la	
   mortalidad	
   o	
   las	
   complicaciones	
  

graves	
   de	
   manera	
   más	
   marcada	
   que	
   el	
   tratamiento	
   tras	
   la	
   aparición	
   de	
   los	
   síntomas	
   y,	
  

finalmente;	
  el	
  cribado	
  debe	
  ser	
  coste-­‐efectivo.	
  Vamos	
  a	
  revisarlos	
  uno	
  a	
  uno:	
  

	
  

La	
  patología	
  objeto	
  del	
  cribado	
  debe	
  ser	
  frecuente.	
  Como	
  ya	
  hemos	
  comentado	
  anteriormente,	
  

la	
  prevalencia	
  en	
  España	
  de	
  AgHBs	
  ha	
  descendido	
  en	
  los	
  últimos	
  años,	
  debido	
  a	
  las	
  estrategias	
  

de	
   vacunación	
   principalmente,	
   pasando	
   de	
   una	
   zona	
   de	
   endemicidad	
  media	
   a	
   una	
   zona	
   de	
  

endemicidad	
  baja,	
  menor	
  del	
  1%,	
  pero	
  la	
  prevalencia	
  de	
  antiHBc	
  se	
  mantiene	
  por	
  encima	
  del	
  	
  5	
  

%	
  de	
  la	
  población.	
  Dado	
  que	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  no	
  está	
  circunscrito	
  sólo	
  a	
  los	
  pacientes	
  

AgHBs	
   positivo,	
   aunque	
   sea	
   superior	
   en	
   este	
   grupo,	
   los	
   pacientes	
   en	
   potencial	
   riesgo	
   de	
  

reactivación	
  serán	
  cercanos	
  al	
  6-­‐8%	
  de	
  los	
  tratados	
  con	
  inmunosupresores.	
  Aunque	
  existe	
  una	
  

gradación	
   en	
   el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   viral	
   de	
   los	
   pacientes,	
   no	
   es	
   en	
   absoluto	
   desdeñable,	
  

alcanzando	
  	
  unas	
  tasas	
  máximas	
  con	
  prácticamente	
  un	
  100%	
  de	
  reactivación	
  en	
  pacientes	
  con	
  

TMO	
   con	
   AgHBs	
   positivo	
   y	
   mínimas	
   en	
   pacientes	
   con	
   OBI	
   que	
   reciben	
   dosis	
   bajas	
   de	
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corticoides	
   (<	
   10mg),	
   como	
   se	
   describe	
   en	
   la	
   tabla	
   1.	
   Es	
   importante	
   tener	
   en	
   cuenta	
   que	
   la	
  

asociación	
   de	
   corticoides	
   a	
   otras	
   QT	
   o	
   el	
   uso	
   de	
   rituximab,	
   sólo	
   o	
   combinado	
   con	
  

quimioterapia,	
   así	
   como	
   la	
   asociación	
   de	
   distintos	
   inmunosupresores,	
   aumentan	
   el	
   riesgo	
  

basal.	
  

En	
   el	
  HUMV,	
   con	
   un	
   área	
   asistencial	
   de	
   unos	
   350000	
   pacientes,	
   se	
   prescribieron	
   unos	
   1000	
  

fármacos	
   biológicos	
   en	
   un	
   año	
   (mayo	
   2012	
   a	
  mayo	
   2013),	
   lo	
   que	
   supone	
   unos	
   285/100000	
  

fármacos	
  biológicos/habitantes-­‐año.	
  Es	
  previsible	
  que	
  el	
  número	
  de	
  pacientes	
  que	
  reciban	
  un	
  

fármaco	
   biológico	
   se	
   incremente	
   en	
   los	
   próximos	
   años,	
   dada	
   la	
   existencia	
   de	
   múltiples	
  

moléculas	
   en	
   estudio	
   con	
   dianas	
   para	
   distintos	
   tipos	
   de	
   enfermedades.	
   A	
  mayor	
   escala,	
   en	
  

España,	
  la	
  prevalencia	
  global	
  de	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  es	
  superior	
  a	
  1.5	
  x106,	
  de	
  los	
  cuales	
  un	
  

20-­‐30%	
   reciben	
   quimioterapia	
   (213).	
   La	
   Sociedad	
   Española	
   de	
   Oncología	
   ha	
   estimado	
   	
   un	
  

incremento	
   del	
   70%	
   de	
   la	
   prevalencia	
   de	
   cáncer	
   en	
   la	
   población	
   española	
   en	
   las	
   próximas	
  

décadas,	
   conllevando,	
   por	
   tanto,	
   también	
   a	
   un	
   aumento	
   del	
   uso	
   de	
   fármacos	
  

inmunosupresores	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes,	
  y,	
  por	
  consiguiente,	
  el	
  número	
  de	
  pacientes	
  en	
  

riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  si	
  no	
  se	
  realiza	
  un	
  cribado	
  adecuado.	
  Con	
  estas	
  prevalencias	
  y	
  sin	
  

cribado,	
   sería	
   esperable	
   una	
   incidencia	
   de	
   varios	
   cientos	
   de	
   episodios	
   de	
   reactivación	
   viral	
  

cada	
   año.	
   Finalmente,	
   es	
   importante	
   tener	
   en	
   cuenta	
   que	
   el	
   cribado	
   de	
   pacientes	
   según	
   la	
  

existencia	
   o	
   no	
   de	
   factores	
   de	
   riesgo	
   para	
   la	
   infección	
   VHB	
   es	
   erróneo,	
   siendo	
   preciso	
   un	
  

cribado	
   global	
   de	
   la	
   población	
   en	
   riesgo	
   (214).	
   En	
   efecto,	
   el	
   cribado	
   en	
   función	
   de	
   algunos	
  

factores	
  de	
  riesgo,	
  como	
  le	
  país	
  de	
  procedencia,	
  no	
  permitiría	
  detectar	
  a	
  más	
  del	
  50%	
  de	
  los	
  

pacientes	
  (215).	
  	
  

	
  

La	
   patología	
   debe	
   ser	
   lo	
   suficientemente	
   grave	
   como	
   para	
   ser	
   objeto	
   de	
   una	
   atención	
  

preferente.	
   Una	
   vez	
   se	
   establecida	
   la	
   hepatitis,	
   incluso	
   en	
   aquellos	
   grupos	
   con	
   baja	
  

probabilidad	
   de	
   reactivación,	
   la	
   probabilidad	
   de	
   que	
   se	
   presente	
   un	
   episodio	
   de	
   hepatitis	
  

aguda	
  severa	
  asciende	
  hasta	
  el	
  20-­‐25%	
  y,	
  dentro	
  de	
  este	
  grupo,	
  la	
  mortalidad	
  puede	
  ascender	
  

hasta	
  un	
  80%	
  (93,	
  117).	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  que	
  se	
  establezca	
  un	
  fallo	
  hepático	
  agudo,	
  con	
  frecuencia	
  

el	
  trasplante	
  hepático	
  estará	
  contraindicado	
  si	
  la	
  patología	
  de	
  base	
  es	
  tumoral.	
  

También	
  a	
  la	
  inversa,	
  el	
  desarrollo	
  de	
  una	
  hepatitis	
  aguda	
  severa	
  obliga	
  a	
  retrasar	
  o	
  suspender	
  

el	
  tratamiento	
  inmunosupresor	
  hasta	
  la	
  resolución	
  de	
  la	
  misma	
  y,	
  a	
  veces,	
  de	
  modo	
  indefinido,	
  

con	
  un	
  probable	
  empeoramiento	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  o	
  la	
  progresión	
  tumoral.	
  

	
  

Su	
   curso	
   clínico	
   debe	
   ser	
   conocido	
   y	
   puede	
   ser	
   diagnosticado	
   antes	
   de	
   la	
   aparición	
   de	
   los	
  

síntomas.	
  La	
  reactivación	
  tiene	
  un	
  curso	
  claro	
  y	
  conocido	
  (figuras	
  1a	
  y	
  1b),	
  con	
  una	
  elevación	
  

inicial	
   de	
   la	
   carga	
   viral,	
   durante	
   el	
   tratamiento	
   inmunosupresor	
   (reactivación	
   viral)	
   y	
   un	
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periodo	
  posterior	
  de	
  reconstitución	
  inmune,	
  normalmente	
  tras	
   la	
  supresión	
  del	
  fármaco,	
  que	
  

lleva	
  al	
  sistema	
  inmune	
  a	
  reconocer	
  los	
  hepatocitos	
  infectados,	
  produciendo	
  una	
  hepatitis,	
  que	
  

puede	
   variar	
   desde	
   una	
   hepatitis	
   paucisintomática	
   con	
   una	
   ligera	
   elevación	
   de	
   las	
  

transaminasas	
  a	
  una	
  hepatitis	
  severa	
  en	
  un	
  20-­‐25%	
  de	
  los	
  pacientes	
  e	
  incluso	
  un	
  fallo	
  hepático	
  

agudo	
  y	
  la	
  muerte.	
  	
  

	
  

Los	
  test	
  de	
  diagnóstico	
  deben	
  ser	
  sencillos,	
  mínimamente	
  invasivos,	
  reproducibles,	
  y	
  tener	
  alto	
  

valor	
  predictivo	
  positivo	
   (alta	
  sensibilidad).	
  El	
  cribado	
  se	
  debe	
  realizar	
  en	
  todos	
   los	
  pacientes	
  

que	
  van	
  a	
  ser	
  sometidos	
  a	
  tratamientos	
  inmunosupresores	
  o	
  quimioterápicos,	
  previo	
  al	
   inicio	
  

del	
  mismo,	
  como	
  recomiendan	
  las	
  sociedades	
  AEEH,	
  EASL	
  o	
  AASLD.	
  Debe	
  realizarse	
  mediante	
  

la	
  determinación	
  del	
  AgHBs	
  y	
  antiHBc.	
  En	
  los	
  pacientes	
  en	
  que	
  resulten	
  positivos,	
  además	
  debe	
  

realizarse	
  una	
  CV.	
  Todas	
  estas	
  determinaciones	
  tienen	
  una	
  alta	
  sensibilidad	
  y	
  especificidad,	
  de	
  

hecho,	
  la	
  CV	
  del	
  VHB	
  permite	
  cuantificar	
  niveles	
  tan	
  bajos	
  como	
  15	
  UI/mL	
  y	
  por	
  debajo	
  de	
  este	
  

límite	
  permite	
  detectar	
  la	
  existencia	
  o	
  no,	
  aunque	
  no	
  cuantificarla.	
  	
  

	
  

La	
  enfermedad	
  o	
  alteración	
  diagnostica	
  debe	
  ser	
  una	
  enfermedad	
  tratable	
  y	
  el	
  tratamiento	
  en	
  

el	
   estadio	
   presintomático	
   debe	
   reducir	
   la	
  mortalidad	
  o	
   las	
   complicaciones	
   graves	
   de	
  manera	
  

más	
   marcada	
   que	
   el	
   tratamiento	
   tras	
   la	
   aparición	
   de	
   los	
   síntomas.	
   Diversos	
   estudios	
   y	
  

revisiones	
   sistemáticas	
   han	
   demostrado	
   que	
   el	
   tratamiento	
   antiviral	
   con	
   análogos	
   de	
  

nucleós(t)idos	
  disminuye	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  en	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  positivo	
  o	
  CV-­‐

VHB	
   positiva	
   y	
   lo	
   recomendable	
   es	
   iniciar	
   el	
   tratamiento	
   al	
   menos	
   una	
   semana	
   antes	
   del	
  

comienzo	
  del	
  tratamiento	
  inmunosupresor	
  y	
  continuar	
  al	
  menos	
  6-­‐12	
  meses	
  tras	
  la	
  finalización	
  

del	
  mismo	
  (216)	
  o	
  continuarlo	
  de	
  modo	
  indefinido,	
  si	
  así	
  se	
  indica	
  por	
  la	
  situación	
  basal	
  de	
  la	
  

infección	
  VHB	
  (hepatitis	
  B	
  crónica	
  con	
  alta	
  replicación	
  viral).	
  El	
  tratamiento	
  antiviral	
  preventivo	
  

es	
  más	
  eficaz	
  que	
  el	
  tratamiento	
  de	
  la	
  reactivación	
  una	
  vez	
  producida	
  (139).	
  En	
  los	
  pacientes	
  

con	
   una	
   carga	
   viral	
   elevada	
   o	
   que	
   requieren	
   una	
   inmunosupresión	
  muy	
   prolongada,	
   estaría	
  

indicado	
  el	
  tratamiento	
  con	
  análogos	
  de	
  alta	
  barrera	
  genética,	
  como	
  tenofovir	
  o	
  entecavir,	
  con	
  

el	
  objetivo	
  de	
  evitar	
  la	
  aparición	
  de	
  resistencias	
  a	
  lamivudina.	
  En	
  los	
  pacientes	
  con	
  CV	
  baja,	
  el	
  

mejor	
  tratamiento	
  no	
  está	
  todavía	
  establecido.	
  Recientemente,	
  se	
  ha	
  sugerido	
  que	
  el	
  riesgo	
  de	
  

fracaso	
   con	
   lamivudina	
   es	
   particularmente	
   alto	
   en	
   pacientes	
   con	
   alta	
   carga	
   viral,	
   cirrosis	
  

hepática,	
  tratamiento	
  con	
  rituximab	
  y/o	
  metástasis	
  a	
  distancia,	
  en	
  los	
  que	
  el	
  tratamiento	
  con	
  

fármacos	
  de	
  elevada	
  barrera	
  genética	
  serían	
  de	
  primera	
  elección	
  (217).	
  De	
  hecho,	
  un	
  estudio	
  

demostró	
  la	
  superioridad	
  de	
  entecavir	
  frente	
  a	
  lamivudina	
  en	
  pacientes	
  tratados	
  con	
  R-­‐CHOP	
  

para	
  el	
  linfoma	
  (143).	
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En	
  los	
  pacientes	
  con	
  AgHBs	
  negativo	
  anti-­‐HBc	
  positivo,	
  la	
  profilaxis	
  de	
  la	
  reactivación	
  del	
  VHB	
  

no	
  está	
  bien	
  establecida	
  y,	
  probablemente,	
  sea	
  apropiado	
  adecuarla	
  al	
  grado	
  teórico	
  de	
  riesgo	
  

individual,	
  como	
  varios	
  estudios	
  han	
  sugerido.	
  Si	
  el	
  DNA-­‐VHB	
  es	
  positivo,	
  se	
  debe	
  administrar	
  

tratamiento	
   antiviral	
   profiláctico.	
   Otro	
   grupo	
   en	
   el	
   que	
   se	
   ha	
   recomendado	
   la	
   profilaxis	
  

antiviral,	
   son	
   los	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   rituximab.	
   En	
   los	
   demás	
   casos,	
   se	
   recomienda	
  

controlar	
   estrechamente	
   la	
   evolución	
   del	
   paciente,	
   preferentemente	
   mediante	
   la	
  

monitorización	
  del	
  DNA-­‐VHB	
  en	
  el	
   suero,	
   con	
  el	
   fin	
  de	
  detectar	
  precozmente	
   la	
   reactivación	
  

del	
  VHB,	
  en	
  cuyo	
  caso	
  se	
  debe	
  proceder	
  a	
  la	
  administración	
  inmediata	
  de	
  tratamiento	
  antiviral.	
  

De	
   forma	
  prospectiva,	
   en	
   Italia	
   se	
   observó	
   que	
   el	
   cribado	
  de	
   pacientes	
   con	
   tumores	
   sólidos	
  

antes	
  de	
  recibir	
  quimioterapia	
  fue	
  muy	
  eficaz.	
  De	
  los	
  478	
  pacientes	
   incluidos	
  en	
  el	
  ensayo	
  se	
  

observó	
   al	
  menos	
   un	
  marcador	
   del	
   VHB	
   en	
   96	
   casos	
   (20%),	
   de	
   los	
   cuales	
   21	
   fueron	
   AgHBs	
  

positivo,	
  17	
  anti-­‐HBc	
  positivo	
  aislado	
  y	
  58	
  anti-­‐HBc/anti-­‐HBs	
  positivo.	
  Se	
  efectuó	
  profilaxis	
  en	
  

todos	
   los	
   pacientes	
   AgHBs	
   y	
   tratamiento	
   precoz	
   en	
   las	
   5	
   seroreversiones	
   detectadas,	
   con	
  

desaparición	
  completa	
  de	
  la	
  viremia	
  en	
  todos	
  los	
  casos	
  (218).	
  En	
  los	
  pacientes	
  que	
  reciben	
  un	
  

tratamiento	
   inmunosupresor	
   por	
   trasplante de	
   órgano	
   sólido	
   también	
   debe	
   efectuarse	
   un	
  

cribado	
   adecuado	
   de	
   la	
   infección	
   por	
   VHB.	
   La	
   profilaxis	
   con	
   lamivudina	
   ha	
   demostrado	
   su	
  

eficacia,	
  aunque	
  los	
  últimos	
  trabajos	
  sugieren	
  que,	
  debido	
  a	
  su	
  alta	
  tasa	
  de	
  resistencias	
  y	
  a	
  la	
  

duración	
  prolongada	
  del	
  tratamiento	
  inmunosupresor,	
  sea	
  recomendable	
  el	
  uso	
  de	
  antivirales	
  

con	
   menor	
   tasa	
   de	
   resistencias	
   (entecavir	
   o	
   tenofovir).	
   Finalmente,	
   el	
   tratamiento	
   con	
  

biológicos	
   de	
   portadores	
   del	
   VHB	
   con	
   psoriasis,	
   es	
   seguro	
   si	
   se	
   efectúa	
   un	
   cribado	
   y	
   una	
  

profilaxis	
  adecuadas	
  (219,	
  220).	
  La	
  profilaxis	
  con	
  lamivudina	
  también	
  se	
  ha	
  mostrado	
  eficaz	
  en	
  

pacientes	
  con	
  artritis	
  reumatoide	
  tratada	
  con	
  fármacos	
  anti-­‐TNF-­‐alfa,	
  incluso	
  en	
  zonas	
  de	
  alta	
  

endemicidad	
   del	
   VHB	
   (221).	
   En	
   nuestro	
   estudio,	
   tras	
   la	
   valoración	
   de	
   cada	
   uno	
   de	
   los	
  

pacientes,	
   se	
   inició	
   profilaxis	
   con	
   tenofovir	
   en	
   aquellos	
   con	
   mayor	
   riesgo:	
   pacientes	
   AgHBs	
  

positivo,	
   con	
  DNA-­‐VHB	
  positivo,	
   trasplantados	
   y	
   algunos	
  pacientes	
  que	
   recibieron	
   rituximab,	
  

sin	
  haber	
  observado	
  durante	
  el	
  seguimiento	
  ningún	
  episodio	
  de	
  reactivación,	
  pero	
  como	
  ya	
  se	
  

ha	
   comentado,	
   probablemente,	
   actualmente,	
   la	
   mayoría	
   de	
   los	
   pacientes	
   que	
   recibieron	
  

rituximab	
  habrían	
  recibido	
  profilaxis. 

	
  

El	
  cribado	
  debe	
  ser	
  coste-­‐efectivo.	
  Un	
  estudio	
  en	
  tumores	
  sólidos	
  demostró	
  que	
  el	
  cribado	
  de	
  

la	
   reactivación	
   VHB	
   no	
   era	
   coste-­‐efectivo	
   en	
   pacientes	
   con	
   enfermedad	
   metastásica,	
   muy	
  

probablemente	
  por	
   la	
  mortalidad	
  asociada.	
  Sin	
  embargo,	
   la	
  realización	
  del	
  AgHBs	
  en	
  el	
   resto	
  

de	
   pacientes	
   oncológicos,	
   sí	
   que	
   fue	
   coste-­‐efectiva	
   (222).	
   En	
   nuestro	
   estudio	
   la	
  mediana	
   de	
  

supervivencia	
   de	
   los	
   pacientes	
   oncológicos	
   fue	
   de	
   16	
   meses,	
   superando	
   el	
   70%	
   (12/17)	
   el	
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primer	
   año	
  de	
   seguimiento,	
   por	
   lo	
   que,	
   probablemente,	
   el	
   programa	
  habrá	
   resultado	
   coste-­‐

efectivo,	
  aunque	
  no	
  se	
  ha	
  hecho	
  un	
  cálculo	
  en	
  este	
  sentido.	
  	
  

Más	
  clara	
  fue	
  la	
  relación	
  de	
  coste-­‐efectividad	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  los	
  linfomas;	
  el	
  cribado	
  del	
  VHB	
  

mediante	
   el	
   AgHBs	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   linfoma	
   que	
   van	
   a	
   recibir	
   R-­‐CHOP	
   resultaría	
   coste-­‐

efectivo	
   en	
   cualquier	
   territorio	
   con	
  una	
  prevalencia	
   del	
  AgHBs	
   >	
   0,2%,	
   lo	
   que	
   incluye	
  países	
  

como	
  Estados	
  Unidos,	
  Canadá,	
  Australia	
  y	
  la	
  mayoría	
  de	
  países	
  europeos	
  (223).	
  Como	
  nuestro	
  

estudio	
  tiene	
  una	
  prevalencia	
  AgHBs	
  positivo	
  superior,	
  podemos	
  asumir	
  que	
  es	
  coste-­‐eficaz.	
  En	
  

otro	
   tipo	
   de	
   poblaciones,	
   un	
   reciente	
   estudio	
   de	
   coste-­‐efectividad	
   en	
   pacientes	
   con	
   una	
  

enfermedad	
  inflamatoria	
  intestinal	
  demostró	
  un	
  claro	
  coste-­‐beneficio	
  en	
  pacientes	
  del	
  Sur	
  de	
  

Europa	
   (224).	
   Está	
   pendiente	
   de	
   aclaración,	
   si	
   la	
   inclusión	
   del	
   marcador	
   anti-­‐HBc	
   también	
  

resulta	
  una	
  práctica	
  coste-­‐efectiva	
  en	
  esta	
  situación.	
  	
  

	
  

La	
   determinación	
   de	
   la	
   serología	
   también	
   nos	
   permite	
   conocer	
   aquellos	
   pacientes	
   con	
  

serología	
  negativa,	
  en	
  los	
  que	
  es	
  recomendable	
  indicar	
  la	
  vacunación.	
  La	
  vacunación	
  evitaría	
  la	
  

posibilidad	
   de	
   una	
   primoinfección	
   durante	
   el	
   periodo	
   de	
   inmunosupresión,	
   que	
   podría	
  

favorecer	
   el	
   desarrollo	
   de	
   una	
   hepatitis	
   severa	
   o	
   la	
   progresión	
   a	
   una	
   hepatopatía	
   crónica,	
  

precisamente	
   por	
   ese	
   defecto	
   del	
   sistema	
   inmune,	
   necesario	
   para	
   la	
   eliminación,	
   al	
   menos	
  

parcial	
   (OBI),	
   del	
   virus.	
   Las	
   tasas	
   de	
   respuesta	
   de	
   estos	
   pacientes	
   tras	
   3	
   dosis	
   de	
   la	
   vacuna,	
  

debido	
  a	
  la	
  inmunosupresión	
  farmacológica	
  y	
  derivada	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  (sobre	
  todo	
  

en	
   pacientes	
   con	
   enfermedades	
   oncohematológicas),	
   son	
   mucho	
   menores	
   a	
   la	
   población	
  

general,	
   en	
   torno	
   al	
   50%	
   (225).	
   Tras	
   la	
   vacunación	
   es	
   recomendable	
   confirmar	
   el	
   estado	
   de	
  

antiHBs.	
  Para	
  lograr	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  tasa	
  de	
  inmunización	
  existen	
  varios	
  mecanismos,	
  como	
  

son	
   dar	
   hasta	
   3	
   nuevas	
   dosis	
   de	
   la	
   vacuna,	
   doblar	
   la	
   dosis	
   de	
   la	
   vacuna	
   o	
   utilizar	
   vacunas	
  

nuevas	
  más	
  inmunogénicas	
  (216).	
  

	
  

En	
  cuanto	
  a	
   los	
  pacientes	
  VHC,	
  en	
   la	
  actualidad	
  no	
  existen	
  guías	
  clínicas	
  que	
  recomienden	
  el	
  

cribado	
   de	
   modo	
   sistemático	
   en	
   pacientes	
   tratados	
   con	
   fármacos	
   biológicos,	
   como	
   hemos	
  

comentado	
   en	
   la	
   introducción.	
   Aunque	
   el	
   riesgo	
   de	
   reactivación	
   parece	
   menor,	
   cuando	
   se	
  

produce,	
  existe	
   riesgo	
  de	
  desarrollar	
  una	
  hepatitis	
  aguda	
  grave.	
  Es	
   recomendable	
  conocer	
  el	
  

estado	
   serológico	
   de	
   estos	
   pacientes,	
   para,	
   además,	
   poder	
   diferenciar	
   entre	
   un	
   episodio	
   de	
  

hepatitis	
   aguda	
   VHC	
   (no	
   olvidemos	
   que	
   en	
   la	
   actualidad	
   una	
   de	
   las	
   principales	
   causas	
   de	
  

infección	
   aguda	
   es	
   la	
   nosocomial	
   y	
   estos	
   pacientes	
   que	
   precisan	
   tratamientos	
   parenterales	
  

están	
  más	
  expuestos)	
  frente	
  a	
  una	
  reactivación,	
  que	
  supondría	
  un	
  manejo	
  diferente.	
  Además,	
  

existen	
  en	
   la	
  actualidad	
  múltiples	
  tratamientos	
  antivirales	
  con	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  cercanas	
  al	
  

100%	
   (226-­‐229)	
   con	
  una	
  duración	
   corta	
  de	
   tratamiento	
  de	
  unas	
   12	
   semanas	
  o	
   incluso	
  8,	
   en	
  



5.	
  DISCUSIÓN	
  

102 
 

pacientes	
   seleccionados,	
  por	
   lo	
  que	
  es	
   recomendable	
   realizar	
  el	
   cribado	
  y	
  consensuar	
  con	
  el	
  

Hepatólogo	
   el	
   manejo	
   de	
   estos	
   pacientes	
   y	
   el	
   tratamiento,	
   valorando,	
   en	
   función	
   del	
  

pronóstico	
   y	
   de	
   la	
   urgencia	
   del	
   tratamiento	
   inmunosupresor,	
   la	
   recomendación	
   de	
   realizar	
  

previamente	
   un	
   tratamiento	
   antiviral	
   o	
   no.	
   Un	
   tercio	
   de	
   los	
   pacientes	
   desconoce	
   su	
  

enfermedad	
  y	
  en	
  algunas	
  ocasiones	
  incluso	
  puede	
  tener	
  alguna	
  relación	
  etiológica,	
  como	
  es	
  el	
  

caso	
  de	
  pacientes	
  con	
  un	
  linfoma	
  o	
  con	
  insuficiencia	
  renal	
  en	
  estadio	
  V	
  que	
  hayan	
  necesitado	
  

un	
  trasplante	
  renal.	
  	
  

	
  

5.3.	
  PROBLEMAS	
  DEL	
  PROGRAMA	
  PRESCRIB	
  Y	
  POTENCIALES	
  MEJORAS.	
  
	
  

Como	
  se	
  ha	
  comentado	
  anteriormente,	
  el	
  conocimiento	
  sobre	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  viral	
  es	
  

muy	
   escaso	
   en	
   una	
   proporción	
   nada	
   despreciable	
   de	
   los	
   médicos	
   que	
   prescriben	
   fármacos	
  

inmunosupresores	
   e	
   inmunomoduladores.	
   De	
   hecho,	
   incluso	
   en	
   aquéllos	
   que	
   conocen	
   esta	
  

posibilidad,	
   la	
  percepción	
  del	
  riesgo	
  que	
  puede	
   implicar	
  es	
  escasa,	
  como	
  se	
  vio	
  en	
  el	
  estudio	
  

publicado	
   por	
   Lee	
   et	
   cols,	
   ya	
   comentado	
   (208).	
   La	
   utilización	
   de	
   sesiones	
   formativas	
   es	
   un	
  

punto	
  inicial	
  para	
  lograr	
  un	
  incremento	
  de	
  las	
  tasas	
  de	
  cribado,	
  pero	
  como	
  se	
  ha	
  demostrado	
  

en	
  nuestro	
  estudio,	
  sólo	
  consigue	
  una	
  mejoría	
  parcial,	
  que	
  resulta	
  insuficiente.	
  El	
  cribado	
  fue	
  

especialmente	
   bajo	
   entre	
   los	
   médicos	
   oncólogos,	
   que	
   no	
   alcanzaron	
   el	
   50%	
   en	
   la	
   fase	
   de	
  

implementación.	
   En	
   el	
   resto	
   de	
   grupos,	
   aunque	
   las	
   tasas	
   de	
   cribado	
   resultaron	
   buenas,	
   por	
  

encima	
  del	
  80%	
  en	
  la	
  fase	
  de	
  implementación,	
  aún	
  así	
  fueron	
  insuficientes,	
  dado	
  que	
  lo	
  que	
  se	
  

buscaba	
  con	
  este	
  proyecto	
  era	
  un	
  cribado	
  universal	
  de	
   la	
  población	
  de	
  riesgo.	
  Para	
   lograr	
  un	
  

cribado	
  óptimo,	
  cercano	
  al	
  100%,	
  probablemente,	
  será	
  necesario	
  un	
  trabajo	
  conjunto	
   	
  de	
   las	
  

distintas	
  sociedades,	
  que	
  permita	
  ampliar	
  los	
  conocimientos	
  de	
  los	
  médicos	
  y	
  permita	
  alcanzar	
  

una	
   postura	
   unificada	
   entra	
   las	
   distintas	
   sociedades	
   de	
   Hepatología,	
   pero	
   también	
   con	
  

sociedades	
   de	
   otras	
   especialidades	
   implicadas,	
   como	
   las	
   de	
   Oncología,	
   Hematología	
   o	
  

Reumatología,	
  entre	
  otras.	
  

	
  

Un	
  primer	
  problema	
  en	
  la	
  fase	
  de	
  implementación	
  fue,	
  que	
  el	
  cribado	
  se	
  realizó	
  de	
  un	
  modo	
  

voluntario,	
   tanto	
   por	
   parte	
   del	
  médico,	
   que	
   debía	
   entregar	
   el	
   volante,	
   como,	
   por	
   parte	
   del	
  

paciente	
   que	
   debían	
   realizarse	
   la	
   extracción	
   sanguínea.	
   Estos	
   paciente,	
   con	
   controles	
  

frecuentes	
  y	
  múltiples	
  extracciones,	
  no	
  es	
   raro	
  que	
  prefieran	
  evitar	
  alguna	
  de	
  ellas.	
  Por	
  esta	
  

razón,	
  para	
   incrementar	
  el	
   cribado	
   inicial,	
   fue	
  necesario	
   realizar	
  un	
  cribado	
  dirigido	
  desde	
  el	
  

Servicio	
  de	
  Hepatología	
  y	
  la	
  implicación	
  del	
  Hospital	
  de	
  Día	
  Médico	
  en	
  el	
  proyecto.	
  El	
  servicio	
  

de	
   Hepatología,	
   se	
   ocupaba	
   de	
   comprobar	
   la	
   existencia	
   o	
   no	
   de	
   la	
   serología.	
   Si	
   ésta	
   se	
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desconocía	
   previamente	
   a	
   la	
   dispensación	
   del	
   fármaco,	
   en	
   el	
   momento	
   de	
   la	
   venoclisis,	
   se	
  

realizaba	
   la	
   extracción.	
   El	
   Servicio	
   de	
   Hepatología	
   tenía	
   que	
   encargarse	
   de	
   entregar	
   los	
  

volantes	
   en	
   el	
   Hospital	
   de	
   Día	
   Médico.	
   Para	
   automatizar	
   el	
   sistema,	
   el	
   programa	
   podría	
  

preguntar	
  al	
  médico	
  si	
  la	
  medicación	
  se	
  dispensará	
  en	
  el	
  HDM,	
  y	
  si	
  es	
  así,	
  generar	
  el	
  volante	
  el	
  

día	
  que	
  se	
  indique	
  que	
  se	
  va	
  a	
  administrar	
  la	
  medicación	
  en	
  el	
  propio	
  HDM.	
  Si	
  la	
  medicación	
  es	
  

ambulatoria,	
  el	
  programa	
  podría	
  generar	
  el	
  volante	
  en	
  la	
  propia	
  consulta	
  y	
  se	
  le	
  entregaría	
  al	
  

paciente	
   en	
   ese	
   momento,	
   como	
   se	
   viene	
   haciendo.	
   Con	
   estos	
   pacientes,	
   sería	
   necesario	
  

diseñar	
  otro	
  punto	
  de	
  control.	
  En	
  una	
  publicación,	
  se	
  implementó	
  otra	
  aplicación	
  en	
  el	
  sistema	
  

de	
   prescripción,	
   en	
   la	
   que	
   era	
   el	
   farmacéutico	
   el	
   que	
   confirmaba	
   si	
   se	
   había	
   realizado	
   el	
  

cribado	
  en	
  pacientes	
  que	
  iban	
  a	
  recibir	
  quimioterapia	
  y	
  si	
  no	
  se	
  disponía	
  de	
  serología	
  avisaba	
  a	
  

su	
  médico	
  responsable,	
  esto	
  permitiría	
  asegurar	
  el	
  control	
  de	
   los	
  pacientes	
  que	
  no	
  acuden	
  a	
  

HDM	
  (207).	
  

	
  

Un	
  segundo	
  problema	
  que	
  se	
  ha	
  observado,	
  es,	
  que	
  algunos	
  médicos,	
  al	
  realizar	
  una	
  pregunta	
  

unificada	
  de	
  todas	
  las	
  serologías,	
  tras	
  determinar	
  que	
  el	
  AgHBs	
  es	
  negativo,	
  no	
  se	
  percatan	
  de	
  

la	
   falta	
  de	
  antiHBc,	
   lo	
  que	
  ha	
   llevado	
  a	
  un	
  menor	
  cribado	
  antiHBc	
   frente	
  a	
  AgHBs	
  y	
  antiVHC.	
  

Probablemente,	
   disociar	
   en	
   tres	
   apartados	
   diferentes	
   (AgHBs,	
   AntiHBc	
   y	
   antiVHC)	
   con	
   tres	
  

opciones	
  cada	
  uno	
  (positivo,	
  negativo	
  y	
  desconocido),	
  que	
  obliguen	
  a	
  contestar	
  a	
  cada	
  uno	
  de	
  

ellos	
  por	
  separado,	
  podría	
  permitir	
  solucionar	
  este	
  problema.	
  

	
  

Otra	
  posible	
  mejora	
  del	
   programa,	
  para	
  no	
  duplicar	
   las	
   consultas,	
   podría	
   ser	
   la	
   de	
   recordar,	
  

cada	
  vez	
  que	
  se	
  confirma	
  el	
   tratamiento	
  al	
  acudir	
  a	
  una	
  revisión,	
   la	
  necesidad	
  de	
  realizar	
  un	
  

control	
  de	
  la	
  CV-­‐VHB	
  en	
  aquéllos	
  pacientes	
  en	
  que	
  la	
  serología	
  para	
  antiHBc	
  es	
  positiva.	
  Esto	
  

permitiría,	
   realizar	
   un	
   primer	
   control	
   por	
   parte	
   de	
   los	
   médicos	
   de	
   Hepatología,	
   cuando	
   el	
  

sistema	
  registra	
  que	
  el	
  paciente	
  tiene	
  un	
  resultado	
  positivo,	
  pero	
  tras	
  analizar	
   los	
  riesgos	
  del	
  

paciente	
   (enfermedad	
   de	
   base	
   y	
   tratamientos	
   concomitantes),	
   de	
   una	
  manera	
   presencial	
   o	
  

través	
   del	
   propio	
   sistema,	
   en	
   aquéllos	
   que	
   no	
   precisen	
   un	
   tratamiento	
   antiviral,	
   se	
   podría	
  

derivar	
   de	
   nuevo	
   a	
   su	
   médico	
   con	
   una	
   recomendación	
   de	
   cribado	
   con	
   CV	
   trimestral.	
   Al	
  

prescribir	
  de	
  nuevo	
  el	
  fármaco,	
  el	
  programa	
  se	
  ocuparía	
  de	
  recordar	
  la	
  necesidad	
  de	
  cribado.	
  

	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   serologías	
   negativas	
   es	
  muy	
   recomendable	
   la	
   vacunación	
   para	
   el	
   VHB.	
  

Este	
  recordatorio	
  también	
  podría	
  incluirse	
  en	
  aquéllos	
  con	
  serología	
  negativa	
  (No	
  existe	
  riesgo	
  

de	
  reactivación	
  viral,	
  valorar	
  la	
  vacunación	
  del	
  paciente	
  si	
  el	
  antiHBs	
  es	
  negativo).	
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Por	
  último,	
  el	
  próximo	
  paso	
  de	
  este	
  proyecto	
  es	
  ampliar	
   la	
  alerta	
  a	
   todos	
  aquellos	
   fármacos	
  

que	
   presentan	
   un	
   riesgo	
   aumentado	
   de	
   reactivación	
   viral.	
   Al	
   realizar	
   esta	
   ampliación,	
   sería	
  

recomendable,	
   probablemente,	
   estratificar	
   el	
   riesgo,	
   indicando	
   al	
   médico	
   si	
   el	
   riesgo	
   es	
  

elevado,	
  moderado	
  o	
  bajo,	
  remarcando	
  que	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  riesgo	
  elevado	
  o	
  moderado	
  

es	
   recomendable	
   no	
   iniciar	
   el	
   tratamiento	
   hasta	
   disponer	
   de	
   los	
   resultados	
   serológicos.	
  

Además,	
   con	
   la	
   aceptación	
   de	
   varios	
   fármacos	
   nuevos	
   cada	
   año	
   con	
   potencial	
   riesgo	
   de	
  

reactivación,	
  será	
  necesario	
  que	
  esta	
  herramienta	
  sea	
  muy	
  dinámica,	
  permitiendo	
   incorporar	
  

en	
   la	
   menor	
   brevedad	
   todos	
   los	
   nuevos	
   fármacos	
   en	
   los	
   que	
   surja	
   esta	
   alerta,	
  

independientemente	
   de	
   la	
   familia	
   a	
   la	
   que	
   pertenezcan	
   (fármacos	
   biológicos,	
  

inmunomoduladores,	
  quimioterápicos,	
  AAD	
  o	
  cualquier	
  otro	
  tipo).	
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6.	
  CONCLUSIONES	
  

1. La	
  implantación	
  de	
  la	
  nueva	
  aplicación	
  en	
  el	
  sistema	
  PEA	
  ha	
  permitido	
  cribar	
  el	
  AgHBs	
  

y	
  antiVHC	
  en	
  más	
  del	
  90%	
  de	
   los	
  pacientes	
  que	
  han	
  recibido	
  tratamientos	
  biológicos	
  

en	
  nuestro	
   centro.	
   También	
  ha	
  permitido	
  alcanzar	
  unas	
   tasas	
  de	
   cribado	
  de	
  antiHBc	
  

del	
  85%	
  en	
  estos	
  pacientes.	
  	
  

2. Este	
  programa	
  ha	
  permitido	
  detectar	
  a	
  73	
  pacientes	
  (4	
  AgHBs	
  y	
  69	
  antiHBc)	
  en	
  riesgo	
  

de	
   reactivación	
   del	
   VHB.	
   El	
   tratamiento	
   profiláctico	
   de	
   algunos	
   pacientes	
   y	
   el	
  

seguimiento	
  con	
  DNA-­‐VHB	
  y	
  pruebas	
  de	
  función	
  hepática	
  en	
  otros,	
  ha	
  permitido	
  evitar	
  

potenciales	
  episodios	
  de	
  reactivación	
  VHB.	
  De	
  hecho,	
  en	
  esta	
  serie	
  no	
  se	
  ha	
  detectado	
  

ninguna	
  reactivación	
  del	
  VHB.	
  	
  

3. El	
  programa	
  ha	
  permitido	
  detectar	
  16	
  pacientes	
  con	
  antiVHC	
  positivo,	
  un	
  81%	
  de	
   los	
  

cuales	
  era	
  virémico.	
  No	
  se	
  ha	
  detectado	
  ningún	
  episodio	
  de	
  reactivación	
  viral	
  en	
  estos	
  

pacientes.	
  

4. El	
  PRESCRIB	
  ha	
  demostrado	
  ser	
  eficaz	
  en	
   la	
  prevención	
  de	
   la	
  reactivación	
  viral	
  VHB	
  y	
  

VHC.	
  

5. Ningún	
  paciente	
  precisó	
  suspender	
  el	
  tiramiento	
  biológico	
  a	
  causa	
  de	
  una	
  reactivación	
  

viral	
  VHB	
  ni	
  VHC.	
  

6. La	
   prevalencia	
   de	
   marcadores	
   virales	
   en	
   los	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
   tratamiento	
  

biológico	
  ha	
  sido	
  del	
  	
  0,4%	
  para	
  el	
  HBsAg,	
  del	
  8,2%	
  para	
  el	
  antiHBc	
  y	
  del	
  1,6%	
  para	
  el	
  

antiVHC.	
   La	
   prevalencia	
   de	
   infección	
   oculta	
   VHB	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   antiHBc	
   en	
  

nuestro	
  centro	
  es,	
  al	
  menos,	
  del	
  2,9	
  %.	
  

7. La	
   implantación	
   del	
   sistema	
   PRESCRIB	
   ha	
   facilitado	
   la	
   comunicación	
   entre	
   los	
  

especialistas	
   encargados	
   de	
   la	
   prescripción	
   de	
   los	
   fármacos	
   biológicos	
   y	
   los	
  

especialistas	
   de	
   Hepatología,	
   permitiendo	
   una	
   rápida	
   derivación	
   de	
   estos	
   pacientes,	
  

que	
  ha	
  evitado	
  demoras	
  en	
  el	
  inicio	
  de	
  estos	
  tratamientos.	
  	
  

8. Hemos	
   demostrado	
   la	
   eficacia	
   de	
   un	
   programa	
   de	
   cribado	
   hospitalario	
   de	
   las	
  

infecciones	
  por	
  los	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  B	
  y	
  C	
  en	
  la	
  prevención	
  de	
  la	
  reactivación	
  viral	
  

de	
  los	
  pacientes	
  sometidos	
  a	
  tratamiento	
  biológico.	
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Computerized Physician Order Entry-Based System to
Prevent HBV Reactivation in Patients Treated With

Biologic Agents: The PRESCRIB Project
Blanca Sampedro,1,2 C�andido Hern�andez-L�opez,3,4 Jos�e Ram�on Ferrandiz,5 Aitziber Illaro,5 Emilio F�abrega,1,6

Antonio Cuadrado,1,6 Paula Iruzubieta,1,6 Susana Men�endez,1,6 Joaqu�ın Cabezas,1,6 and Javier Crespo1,6,7

Computerized physician order entry (CPOE) applications are widely used to prevent
medical errors. In our center, a CPOE system has been in use since 2009 on both the
inpatient and outpatient levels. A new and simple alert was introduced in the CPOE
system to notify healthcare providers of the potential risk of viral reactivation when pre-
scribing biological therapies, thereby facilitating the request for a serological profile
(hepatitis B surface antigen [HBsAg], anti-HBc, and anti-HBs) in patients who have not
had these tests. Between May 2012 and May 2013, a total of 1,076 patients undergoing
biological treatment were included in the implementation of the CPOE in our hospital,
resulting in the identification of 4 HBsAg-positive and 69 anti-HBc-positive/HBsAg-neg-
ative patients, two of them with positive viral loads. Since the implementation of this
alert system, over 90% of patients who were prescribed a biological drug (BD) have
undergone serological screening to detect hepatitis B virus (HBV) infection. The use of
the alert system has increased the screening rate from less than 50% to 94% for HBsAg
and from less than 30% to 85% for anti-HBc in patients for whom a BD is prescribed.
Six patients received prophylactic antiviral therapy. No patient had HBV reactivation.
Conclusion: This study demonstrates the feasibility of implementing a CPOE system
that has allowed our hospital to increase the rate of HBV screening. Its use has facili-
tated the identification of patients at high risk for HBV reactivation and permitted
physicians to prescribe prophylactic measures according to current guidelines.
(HEPATOLOGY 2014;60:106-113)

H
epatitis B virus reactivation (HBVr) is well
documented in patients with resolved infec-
tion and inactive HBV carriers receiving

immunosuppressive therapy and/or antineoplastic
chemotherapy, especially the drug rituximab.1,2 The
clinical presentation of HBV reactivation is highly vari-
able and may progress asymptomatically without liver
function abnormalities but eventually leading to fulmi-
nating hepatitis and even death.3

HBVr has become especially important in recent
years with the advent of more potent chemotherapeu-

tic agents for cancer, the use of biological medical
products in multiple autoimmune diseases, and the
possibility of prevention when appropriate therapy is
instituted at the right time. The risk of reactivation is
not uniform in all patients; it depends primarily on
the time course of HBV infection, the type of disease,
and the type of immunosuppressive therapy used, and
it is particularly high in hepatitis B surface antigen
(HBsAg)-positive patients receiving rituximab.3,4

Because of this increased risk, various recommenda-
tions and guidelines have been proposed. Some

Abbreviations: AASLD, American Association for the Study of the Liver Diseases; AEEH, Spanish Association for the Study of the Liver; BD, biological drug;
CPOE, computerized physician order entry; EASL, European Association for the Study of the Liver; HBVr, hepatitis B virus reactivation; LFT, liver function test.
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Research Institute (IDIVAL), Santander, Spain; 7Department of Medicine and Psychiatry, School of Medicine, University of Cantabria, Cantabria, Spain.
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guidelines advise screening for HBV serological
markers in all patients about to receive immunosup-
pressive therapy,5 while others recommend screening of
only those subjects who are considered to be at high
risk for reactivation.6,7 The most recent guidelines by
the American Association for the Study of Liver Dis-
eases (AASLD), the European Association for the
Study of the Liver (EASL), and the Spanish Associa-
tion for the Study of the Liver (AEEH) recommend
screening for HBV (HBsAg and anti-HBc) in all
patients about to start chemotherapy and immunosup-
pression. All three guidelines agree that HBV or HBV
DNA viral loads should be determined in patients
with positive HBsAg or anti-HBc.8-10

The PRESCRIB Project was prepared after review-
ing our center’s global screening results in the last
quarter of 2011. The aim of the PRESCRIB project
was to create a simple and useful tool to facilitate the
screening of all patients who were to be treated with
biological drugs (BDs) by medical specialists, to
improve interdepartmental communication for the
early detection of patients at risk for viral reactivation,
and to facilitate early treatment of such cases. The
PRESCRIB tool is based on an electronic prescription

system (computerized physician order entry [CPOE]).
To the authors’ knowledge, this is the first published
study to explore implementation of a CPOE system in
the field of prevention of HBV reactivation.

Patients and Methods

Phases of the PRESCRIB Project. Before starting
the study, a preliminary analysis was undertaken to
establish our center’s baseline screening rates. This
analysis was divided into two parts: the purpose of the
first part was to characterize the healthcare providers’
actual knowledge and routine practices with a survey
among 46 physicians; the purpose of the second part
was to characterize the screening data in the major spe-
cialties prescribing BDs (Rheumatology, Hematology,
Oncology, and Gastroenterology) based on the
patients’ records.

After this preliminary analysis, the project was struc-
tured into three phases (Fig. 1). The first phase
included seminars on the importance of the risk of
HBVr in the context of immunosuppressive therapies
as well as the creation of the new CPOE application.
After that, there were two sequential phases: an imple-
mentation phase and a universalization phase for the
new application. In the implementation phase, which
took place from May 2012 to November 2012, partic-
ipation was voluntary. In the universalization phase the
participants were recruited with targeted screening con-
ducted by the Hepatology Unit. Subsequently, all BD
prescriptions issued between November 2012 and May
2013 were included in the PRESCRIB project. During
the implementation and universalization phases of the
program, information was collected from all patients
who were prescribed a BD in the hospital, in order to
evaluate the degree of adherence to the program.

Study Design. This was a prospective, observatio-
nal study to evaluate the usefulness of the CPOE sys-
tem in identifying patients undergoing biological
therapies in our hospital and those at risk for viral
reactivation before initiation of treatment with a BD.

A new electronic alert application was implemented
as part of the CPOE system previously established in
our hospital. This system allows for the introduction

Fig. 1. Phases of the PRESCRIB Project.
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of an alert of the risk for viral reactivation associated
with a BD at the time the drug is prescribed. At the
same time, the prescriber is prompted to enter the
patient’s serological status. Alternatively, the program
itself generates a test order for the patient’s serological
profile (HBsAg, anti-HBc, and anti-HBs).

A decision-making algorithm was previously established,
including: 1) identification of patients at risk for viral reac-
tivation who were to be included in the study (this group
included all patients who were initiating treatment with
BDs); 2) determination of the best time to introduce the
new application alerts on the risk of viral reactivation at
baseline; and 3) use of the following alert, which included a
reminder of the risk of viral reactivation and a question
about the patient’s serology: “Dear Dr. — As you already
know, the drug that you are about to prescribe can poten-
tially cause the reactivation of HBV. Do you know this
patient’s serology?” Three possible answers could be given
to this question (Fig. 2): 1) Yes, it is positive (HBsAg positive
or/and anti-HBc positive); 2) Yes, it is negative (HBsAg nega-
tive, anti-HBc negative); and 3) No. If the response was that
the patient’s serology was unknown, the application itself
automatically generated a patient serology order (HBsAg,
anti-HBc, anti-HBs).

The patients’ serological data were collected by the
Hepatology Unit staff, who decided whether patients
required follow-up by the Hepatology Unit. These
staff members were responsible for confirming adher-
ence to the program.

Patients positive for HBsAg and/or anti-HBc were
followed by the Hepatology Unit by determination of
serum HBV DNA every 3 months. In these patients,
antiviral treatment was prescribed following the recom-
mendations of the AASLD and EASL guidelines.8,9 In
cases where completeness of serologic information
could not be verified, the patients were excluded from
the final statistical analyses.

The study was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of Cantabria and was conducted

according to Good Clinical Practice guidelines and the
Declaration of Helsinki.

Patient Selection and Inclusion Criteria. Between
May 2012 and May 2013, we evaluated 1,076
patients. Patients were included in the study if they
met the following criteria: 1) treatment with BDs dur-
ing the study period; 2) agreement to participate in
the study; 3) available medical history and physical
examination; and 4) available HBV infections markers.

Data Collection. Serological data for HBV were
collected, including tests for the presence of HBsAg,
anti-HBs, and anti-HBc antibodies (HBsAg: ARCHI-
TECT HBsAg QT; anti-HBs: ARCHITECT Anti-HBs;
anti-HBc: ARCHITECT Anti-HBc, Abbott Laboratories,
Wiesbaden, Germany). Data were collected from all
patients enrolled in the study and included information
regarding gender, age, ethnicity, underlying disease, refer-
ring department at the Marqu�es de Valdecilla University
Hospital, hepatic viral serology (see above), and liver
function test (LFT) results (transaminases and bilirubin).
In patients who were positive for HBsAg or anti-HBc
with or without anti-HBs, HBV DNA blood levels were
measured using real-time polymerase chain reaction
(PCR). HBV DNA levels were quantified using the
automatic COBAS TaqMan HBV Test 2.0 equipment,
with 15 IU/mL sensitivity.

Definitions Used in This Study. HBV reactivation
was defined as an abrupt increase in viral load (�1
log10 IU/mL) and alanine aminotransferase levels11 in
a patient with inactive or occult HBV infection. HBV
occult infection12 was defined as the presence of persis-
tent viral DNA in liver tissue and/or circulation at
very low (generally < 200 IU/mL) or undetectable lev-
els in an HBsAg-negative patient. In cases of occult
infection, anti-HBc with or without anti-HBs is usu-
ally present, although in exceptional cases all serologi-
cal markers can be negative.12 The definitions of
inactive chronic carrier and chronic hepatitis B were
those universally accepted.8

Statistical Analysis. The descriptive analysis of
qualitative variables included frequencies. Means and
standard deviations were analyzed as quantitative varia-
bles. Qualitative variables were measured as medians
and ranges.

Results

Patient Characteristics. From May 2012 to May
2013, a total of 1,076 patients undergoing treatment
with BDs were reviewed using the PRESCRIB applica-
tion. Of these patients, 83 were excluded because the
serological status could not be confirmed in the

Fig. 2. Algorithm followed by the CPOE application for HBV
screening.
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hospital records; 993 patients were included in the
final analysis; in 60 of them the serology was requested
by the program but never obtained. There were 425
males and 568 females, with median ages of 54 (6-89
years) and 56 (2-92 years), respectively. Only 2% of
the population came from countries with high preva-
lence rates of HBV infection. The implementation
phase included 487 patients, whereas 506 patients
were included in the universalization phase. Figure 3
shows the flow of patients. The patients’ demographic
and clinical characteristics are shown in Table 1.

The type of BD and the prescribing department
are shown in Table 1. Many of the patients in the
study were referred from the Rheumatology (36.3%)
and Medical Oncology (24.5%) departments, and a
relatively large percentage of the patients had oncohe-
matologic diseases (14.2%). The most common BDs
reported were rituximab, adalimumab, and
infliximab.

HBV Screening at Baseline. The physician survey
was carried out as part of a national survey that
included 19 hospitals in our country.13,14 In our hos-
pital, 70% of the participants were from the Gastroen-
terology, Rheumatology, or Hematology departments,
overall reporting 69% and 63% screening rates for
HBsAg and anti-HBc, respectively, prior to starting
immunosuppressive treatments. The screening rate
among Oncology specialists, around 20%, was the
lowest (Table 2).

The actual HBsAg and anti-HBc screening rates for
the same period as determined from the patients’
records showed a significantly lower rate of HBV
screening (47% for HBsAg), mainly for anti-HBc
(29%) and Oncologists (2%) (Table 2).

HBV Screening During the Universalization
Phase of CPOE. As shown in Table 3, HBsAg status
was known at BD initiation for 94% (933/993) of the

study patients; 85.1% (845/993) had anti-HBc serol-
ogy and 84.8% (842/993) had anti-HBs serology (all
of them had been tested for HBsAg). The prevalence
of positive HBsAg, anti-HBc, and anti-HBs was 0.4%,
8.6%, and 16%, respectively. In all four HBsAg-
positive patients, HBV DNA was detected. All four of
these patients were treated with an antiviral high
genetic barrier drug, which resulted in the steady
decline and clearance of the viral load. No reactivation
of HBV infection in these patients was documented
during follow-up. In 69 HBsAg-negative patients
(8.2%), the presence of positive anti-HBc was docu-
mented. The characteristics of these patients are shown
in Table 4. Notably, 62.3% did not show LFT abnor-
malities. Fifty-eight were also anti-HBs-positive, with
an average titer of 268.32 (6361.65) IU/mL. Eleven
patients had an isolated anti-HBc-positive result. The
median follow-up of HBsAg-positive patients was 11
(9-15 months), 13 (6-21 months) for the anti-HBs
and anti-HBc-positive patients, and 11 (6-16 months)
for occult HBV-infected patients. Only two anti-HBc-
positive patients had a positive viral load under 200
IU/mL; both were HBsAg-negative, and one had anti-
HBs >1,000 IU/mL. Both of these patients received
high genetic barrier antiviral therapy (tenofovir DF)
and were negative for viral load at the next test. No
reactivation of HBV infection in these patients was
documented during follow-up.

Table 1. General Patient Characteristics

Gender (male/female) 425/568

Age in years, median (range)

Males 54 (6-89)

Females 56 (2-92)

Patients by origin

Western Europe 970

Eastern Europe 13

Africa 5

Asia 2

Other 3

Patients by specialty involved (%)

Rheumatology 361 (36.3)

Medical Oncology 244 (24.5)

Hematology 141 (14.1)

Dermatology 96 (9.6)

Gastroenterology (No hepatologists) 83 (8.6)

Other (Neurologists, Internal Medicine, etc) 68 (6.8)

Biological drug used (patients)

Rituximab 182

Adalimumab 170

Infliximab 162

Cetuximab 138

Bevacizumab 94

Trastuzumab 74

Etanercept 61

Tocilizumab 57

Other 55

Fig. 3. Patient disposition during the CPOE application and accord-
ing to the risk of HBV reactivation.
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A subgroup of great significance, given the high risk
of viral reactivation, includes rituximab-treated
patients. In these patients the screening rates were
93% (170/182) for HBsAg and 87% (159/182) for
anti-HBc; 129 were oncohematologic patients, 45 had
inflammatory diseases, and eight were renal transplant
recipients. The patients within this group who were at
increased risk for viral reactivation included two
HBsAg-positive patients and 25 with positive anti-
HBc.

CPOE Impact: Evolution of the HBV Screening
Rates in Patients. The evolution of the HBV screen-
ing rates in our hospital is shown in Table 2. Regard-
ing HBsAg screening, the baseline rate was below 50%
and there was an increase to 75% during the imple-
mentation phase, eventually reaching 94% in the uni-
versalization phase. The baseline rate for the anti-HBc
parameter was lower (29%), increasing to 48% during
the implementation phase and achieving 85% at the
end of the phase. The increase in the screening rate
was achieved in all the departments involved for any
type of prescription and under all conditions tested.

There were 231 patient screening failures in this
study (Fig. 3): 21% of all 1,076 patients included in
the CPOE project. The majority of these program fail-

ures (127) occurred during the implementation phase.
Counting all screening failures, a more conservative
estimate of overall screening rates would be 87% and
78% for HBsAg and anti-HBc, respectively.

Discussion

The adoption of the CPOE system in our hospital
resulted in the screening of almost all patients
treated with BDs, regardless of the BD type, the
department responsible for the patient, and the type
of underlying disease. The use of this tool allowed
the hospital to increase its HBsAg screening rate
from below 50% before the implementation of the
program to 94% during the universalization phase.

Table 2. Screening (HBsAg and Anti-HBc) Rates According to the Phase
of the PRESCRIB Project and the Medical Specialty Involved

Phase

Baseline CPOE

Physician Survey Patient Screening Implementation Phase Universal-Screening Phase

Specialty % Physicians HBsAg-anti-HBc (n) % Patients HBsAg-anti-HBc (n)

Rheumatology 50-25 (4) 57-29 (328) 80-53 (148) 96-84 (361)

Oncology 10-20 (10) 10-2 (233) 46-24 (132) 89-86 (244)

Hematology 100-89 (10) 63-48 (139) 86-66 (77) 94-90 (141)

Dermatology NA NA 94-49 (48) 94-72 (96)

Gastroenterology 89-83 (19) 85-80 (80) 93-77 (42) 100-98 (83)

Other 67-67 (3) NA 93-44 (40) 88-79 (68)

TOTAL 69-64 (46) 47-29 (780) 75-48 (487) 94-85 (993)*

CPOE: Computerized physician order entry; NA: No data available.

*Patients during implementation phase are also included in the universalization phase; screening failures not included; when included, the overall rate of HBsAg

and anti-HBc screening was 87% and 78%, respectively (see text and Fig. 3).

Table 3. Serological Parameters of the Patients

n 5 993

Known

UnknownPositive Negative

HBsAg 4 (0.4) 929 (99.6) 60 (6.04)

Anti-HBc** 73 (8.6) 772 (91.4) 148 (14.9)

-Inactive carriers 4 (0.4)

-Occult HBV infection* 69 (8.2)

Anti-HBs** 136 (16.1) 706 (83.9) 151 (15.2)

Results expressed as number of patients (%).

*Negative HBsAg.

**All patients screened for anti-HBc and anti-HBs had also been screened

for HBsAg.

Table 4. Characteristics of Anti-HBc-Positive
Patients With Negative HBsAg (n 5 69)

Males/Females (n) 26 / 43

Age, years (mean 6 SD)

Males 62.9 6 15.6

Females 61.4 6 13.1

Underlying disease (n)

Rheumatology 22

Oncology 18

Hematology 15

Gastroenterology 5

Dermatology 4

Other 5

Serology (n)

Isolated anti-HBc (1) 11

Anti-HBc (1) and anti-HBs (1) 58

HBV DNA-positive 2

LFT abnormalities (n)

None 43

< 2 3 ULN 14

> 2 3 ULN 12

LFT parameters (mean 6 SD)

AST (U/L) 33.82 6 45.68

ALT (U/L) 34.4 6 34.70

Bilirubin (mg/dL) 0.83 6 1.96

LFT: liver function test; ULN: upper limit of normal.
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The anti-HBc screening rate increased from 29% to
85%. It is important to emphasize that the rates of
screening in the implementation phase probably
were aided by educational efforts. However, we
believe that the final remarkable result was achieved
by combining an educational effort, which is insuffi-
cient by itself, with the development of a technology
such as the CPOE.

Historically, CPOE use has improved patient safety,
prevented medical errors,15,16 and facilitated communi-
cation between physicians and pharmacists.17 The PRE-
SCRIB Project established an innovative strategy that
further develops the CPOE capabilities introduced some
years ago by our hospital pharmacy. This strategy
involves a protocol of alerts for doctors who prescribe
BDs, alerting them about the possibility of reactivation
of hepatotropic viruses.

Some potential advantages of CPOE-like systems
applied to the HBV screening have been suggested
previously. Liu et al. noted that the implementation
of CPOE in HBV screening for cancer patients who
are to receive rituximab allowed the dispensing phar-
macist to confirm this screening and to notify the
treating physician if screening had not been per-
formed. However, as suggested herein, the implemen-
tation of the CPOE requires staff and adequate
training, which we aim to achieve; however, perhaps
not all centers may be able to meet this requirement.18

Furthermore, as some authors have pointed out, the
adoption of CPOE has been demonstrated to be
slower and more problematic than anticipated, with
adoption rates around 20% or less.19 Nevertheless, the
advantages of CPOE remain compelling, as the PRE-
SCRIB Project has demonstrated.

Previous studies have noted that some specialties,
such as Oncology, tend to have lower overall rates of
HBV screening.14,20 The results reported here for the
PRESCRIB Project also show differences in screening
rates by specialty. Indeed, Gastroenterology and Hema-
tology have screening rates of over 80%, whereas in
our hospital the initial screening rates at the Oncology
Unit were below 50%. Although this problem was
overcome by performing a targeted screening by the
Hepatology Unit, it would likely be appropriate to
pursue greater awareness in this group of specialists so
as to encourage their involvement and ultimately
achieve universal screening.5,14

Compared to other publications,21-23 prior to ini-
tiation of our project there was a high prevalence of
HBsAg and anti-HBc screening, probably due to the
higher percentage of prescriptions by Rheumatology
and Hematology specialists in our center compared

to other specialties including mainly Oncology spe-
cialists. This specialty has shown clearly lower screen-
ing rates.

The most frequently used BDs in our study were
the tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors
infliximab and adalimumab and the anti-CD20
antibody rituximab. With these BDs, the risk of HBVr
is variable and described elsewhere.24-32 What is signif-
icant to note is that HBV reactivation may occur in
patients with positive HBsAg, negative HBsAg, and
positive anti-HBc, and even with the presence of anti-
HBs.33-35

Anti-HBs antibody titers have been reported to have
a protective effect in HBVr.36,37 Our data do not con-
firm these findings, as no reactivation has been
detected at this time. Remarkably, one of the patients
with positive anti-HBc antibody and positive DNA
had an anti-HBs level of over 1,000 IU/mL.

CPOE has enabled our hospital to identify 73
patients with markers of HBV infection (HBsAg and
anti-HBc). The 0.4% prevalence rate of positive
HBsAg found in this study is slightly lower than the
0.7% rate that was previously documented in
Spain.38,39 This probably reflects a decreasing trend,
from the 1.2% rates reported in the 1980s to 0.7%
in 200239 and 0.4% nowadays. Regarding the pres-
ence of positive anti-HBc with negative HBsAg,
CPOE reported a prevalence of 8.2% (69 patients),
which is lower than the value of 8.7% reported in
2002.38,39 The implementation in our country since
1992 of universal vaccination campaigns in children
and newborns may be the reason for this downward
trend, especially because immigration is very low in
our hospital area.

If reactivation rates as generic and conservative as
25% for HBsAg-positive patients and 5% for positive
anti-HBc and negative HBsAg are applied,24,31,32,39,40

the use of CPOE would have avoided at least four
HBVr cases in our hospital. In fact, in a recent publi-
cation on patients with rheumatic diseases it was dem-
onstrated that knowing the patients’ serology at the
beginning of BD treatment could theoretically prevent
up to 78% of reactivation episodes.41

It is reasonable to wonder whether universal HBV
screening by CPOE is cost-effective, especially under
the current conditions of economic hardship. Only
two studies have analyzed the cost-effectiveness of
screening for HBV infection in patients who are about
to receive chemotherapy or immunosuppression. A
study of patients with solid tumors showed that such
screening was not cost-effective in patients with meta-
static disease, a result that was most likely associated
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with mortality. However, the use of the HBsAg tests in
other cancer patients was indeed cost-effective.42 The
cost-effectiveness of universal screening is clearer in the
context of lymphomas, in which HBV screening by
HBsAg in patients who are about to receive regimens
including rituximab was shown to be cost-effective in
any area, with a prevalence rate of HBsAg �0.2%;
this includes the USA, Canada, Australia, and most
European countries.43 However, it remains unclear
whether inclusion of the anti-HBc marker is also a
cost-effective practice in this situation. A future target
of the CPOE use in HBV reactivation should be to
achieve equal rates of HBsAg and anti-HBc screening
(preferably 100% for both), because the rate of HBsAg
screening is currently higher than anti-HBc screening,
as shown in our study.

During development of the PRESCRIB Project, six
patients received antiviral prophylaxis; four of them
were HBsAg-positive, and two had positive anti-HBc
and negative HBsAg but detectable viral load. The
authors agree with the latest recommendations and
guidelines on the management of this infection.8-10

In conclusion, the PRESCRIB Project has shown that it
is feasible to use CPOE in our hospital to increase HBV
screening for patients who are about to receive immuno-
suppressive drugs. The use of the PRESCRIB system has
allowed physicians to identify patients at a higher risk for
HBV reactivation and to provide prophylactic measures
according to current guidelines. If it is accepted as a para-
digm that HBV reactivation can be prevented with prophy-
lactic oral antivirals, it is obvious that preventive screening
should be a part of that strategy. Because a tool such as the
CPOE can facilitate this preventive screening, it would be
interesting to determine whether this experience can be
extrapolated to other centers with CPOE systems and
whether this is cost-effective for hospitals.
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Computerized Physician Order
Entry–Based System Improves
Hepatitis B Virus Screening in Patients
Undergoing Chemotherapy

TO THE EDITOR: In the clinical opinion update by Hwang
et al,1 the authors reviewed the most important issues related to
hepatitis B virus (HBV) screening in patients who are about to
receive cytotoxic chemotherapy for the treatment of malignant
diseases. This update notes the importance of screening all patients
who are going to be treated with anti-CD20 therapy. The authors
also point out that this screening should be extended to patients
with high risk factors for HBV infection. Then, when a patient
who is hepatitis B surface antigen (HBsAg) positive/hepatitis B core
antibody (anti-HBc) positive is identified, antiviral treatment should
be started just before or at the same time as chemotherapy. In
contrast, patients who are HBsAg negative/anti-HBc positive could
be carefully observed with ALT and HBV-DNA levels.

In the article by Hwang et al,1 Spain is included as a country
with HBV prevalence greater than 2%. We believe this statement is
currently obsolete and should be corrected. Because of the uni-
versal vaccination program started circa 1992, the HBV prevalence
in Spain is now approximately 0.7% (HBsAg positive).2

However, this 0.7% prevalence in HBsAg does not disqualify, in
our opinion, a universal HBsAg screening for all patients scheduled to
receive systemic cancer therapy. As Hwang et al1 succinctly men-
tioned, previous studies have shown that universal screening for
HBsAg is not only cost effective but actually cost saving when
compared with no screening or screening only high-risk individuals
before starting chemotherapy, particularly when the prevalence of
HBsAg in the low-risk population is greater than 0.20%.3,4

Finally, one aspect that we miss in this special article is the
mention of currently available innovative strategies to facilitate
this HBV screening in the hospital setting, where the majority of
immunosuppressive therapies are prescribed. We are referring
specifically to the use of the computerized physician order
entry–based (CPOE) systems that apply to this subject. As we
previously have demonstrated, the use of this CPOE system in

our hospital increased theHBV screening rate from less than 50%
to 94% forHBsAg and from less than 30% to 85% for anti-HBc in
patients for whom a biologic drug was prescribed.5

In conclusion, we consider it reasonable to recommend
universal HBsAg (and anti-HBc) screening for all patients
scheduled to receive systemic cancer therapies or other immu-
nosuppressive therapies, adding when available or feasible the
potential benefits of new tools such as CPOE systems together with
educational efforts to improve the HBV screening rates.
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