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Historia clínica
• Paciente de SF, 59 años
• AP:
 diabetes insulino requirente, glaucoma, cardiopatía 

isquémica.
 HTA
 Hipotiroidismo
 Artritis reumatoidea diagnosticada hace 26 años. 

Seropositiva, poliarticular. Tratamiento actual 
Hidroxicloroquina 200 mg día, prednisona 20 mg día.

 Inmunizaciones antigripal anual, antineumococica 23 
valente en 2013



 Se plantea inicio de biológicos en 2013 (anti TNF). En 
valoración previa se diagnostica tuberculosis  pulmonar 
confirmada por LBA (en ese momento FAMES 
asociados y prednisona).

 Recibe tratamiento completo anti tuberculoso
 Se suspende inicio de biológicos hasta finalizar el 

tratamiento.
 2014 se opta por Rituximab en lugar de anti TNF por AP 

de tuberculosis



• Valoración previa al  inicio de Rituximab 2014 según 
Fondo Nacional de Recursos:

 Ex laboratorio: hemograma, F y E hepático, función 
renal, glicemia sin alteraciones

 VHC  no reactivo
 VIH no reactivo
 VDRL No reactivo
 Chagas No reactivo     
 Ag HBs NO REACTIVO (en varias oportunidades 2009, 

2013, 2014)
 Urocultivo sin desarrollo



¿Cómo procede?

A. Indica vacuna de hepatitis B tres dosis 0, 1 y 3 meses y 
luego realiza anti HBs

B. Indica vacuna de hepatitis B tres dosis 0, 1 y 6 meses y 
luego realiza anti HBs

C. Solicita serología completa que incluya además Anti 
HBs y Anti HBc



• Se procedió a indicar vacunación Hepatitis B con el 
esquema habitual y serología posterior

• Anti HBs reactivo 9,5 UI/ml
• Ag HBs no reactivo



¿Cómo procede?

• Autoriza el inicio de Rituximab
• Indica 3 dosis más de vacuna de hepatitis B y serología 

posterior
• Indica una dosis más de vacuna de hepatitis B y 

serología posterior
• Solicita serología que incluya anti HBc



Se le solicitó serología completa y según resultado 
revacunación. La paciente se administra una 
cuarta  dosis y se realiza paraclínica

• HBs Ag negativo
• Anti HBs Ac 10,5
• HBcAc positivo



Se le solicitó serología completa y según resultado 
revacunación. La paciente se administra una 
cuarta  dosis y se realiza paraclínica

• HBs Ag negativo
• Anti HBs Ac 10,5
• HBcAc positivo

Patrón de Hepatitis B resuelta



¿Cómo procede?

• Autoriza el inicio de Rituximab
• Existe riesgo de seroreversión y flare. No autoriza
• Existe riesgo de seroreversión y flare. Solicita carga 

viral, F y E hepático y hace seguimiento durante el 
tratamiento con igual paraclínica

• Existe riesgo de seroreversión y flare. Inicia lamivudina
• Existe riesgo de seroreversión y flare. Inicia tenofovir



Preguntas
• ¿Cuál es el Riesgo de reactivación  de hepatitis B en 

pacientes reumatológicos tratados con prednisona, 
FAME (metotrexate, leflunomida, Hidroxicloroquina), 
Biológicos

• ¿Son menos riesgosos los Anti TNF que el Rituximab?

• ¿Que medidas preventivas se pueden tomar?







• Luego de  infección por VHB el DNA persiste en
pequeñas cantidades en los núcleos de los hepatocitos
incluso en individuos con infección resuelta

• La replicación viral y enfermedad depende del balance 
entre la inmunidad y el virus 

• Pacientes con infección activa, inactiva o resuelta con 
uso de inmunosupresores pueden reactivar VHB

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244



• HBsAg-negativo, anti-HBc-positivo, con o sin anti-HBs 
(VHB resuelta u oculta) MAYORÍA tienen VHB DNA 
indetectable en sangre

• HBsAg-positivo y  anti-HBc-positivo (infección crónica, 
hepatitis crónica activa niveles DNA VHB varían de 
indetectable 20 [IU]/ml a  >1,000,000,000 (>9 log10) 
IU/ml . 

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244



Inmunosupresión (corticoides, biológicos, antraciclinas, 
metotrexate, azatioprina, etc) el balance virus-
inmunosupresor y puede inducir reactivación:
• Aumento de replicación viral.
• Aumento de aminotransferasas
• Aumento de bilirrubina
• Con o sin clínica de hepatitis que puede llevar al fallo 

hepático fulminante

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244



Dinámica de la reactivación



Factores de mayor riesgo de reactivación

• Sexo masculino
• HBs Ag positivo
• VHB DNA > 2000
• Anti HBc positivo y Anti 

HBs negativo
• Desaparición de anti HBs

durante el tratamiento 

• Cáncer hematológico 
sobre todo linfoma 
tratado con R-CHOP. 

• QT por tumores sólidos, 
s/t cáncer de mama

• HBsAg + y cáncer de 
mama reactivan 25-40%

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244





Fármacos antagonistas del factor de necrosis 
tumoral (Anti TNF)

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244



Anticuerpos monoclonales

• Rituximab en pacientes con cáncer con anti HBc +, HBs
Ag negativo aumentaba el riesgo en 6 veces de 
reactivación

• Reporte en FDA de 109 casos fatales de reactivación 
VHB por Rituximab

Curr Hepatology Rep (2014) 13:235–244

En más de la mitad de ellos el screening fue         
inadecuado por sólo testear HBs Ag



• Datos previos conflictivos de 
reactivación en hepatitis B 
resuelta y biológicos

• Estudio prospectivo, en Italia, 
1218 pac reumatológicos con 
biológicos  ± FAME y 
prednisona 2001-2009

• 179 pac con hepatitis B 
resuelta:  14 con Rituximab, 
146 Anti TNF, resto con otros

• NO presentaron 
reactivación, no 
seroreversión ni carga viral 
detectable

Barone et al. Hepatology. Vol 0 2015 
(ahead of publication)



• Monitorización F y E 
hepático c/3 meses en 
casos y controles

• Monitorización serología 
VHB en casos c/3 meses

• Monitorización carga viral 
c/12 m en casos desde 
2009

Barone et al. Hepatology. Vol 0 2015 
(ahead of publication)





¿Cómo actuar para evitar hepatitis B aguda o reactivación 
en pacientes que reciben fármacos inmunosupresores o 
quimioterapia?

1. Guia EASL
2. Guía SADI



A) candidatos para quimioterapia o inmunosupresores
HBsAg-positivo
Se debe testear carga viral VHB
Administrar NA* durante el tratamiento y 12 meses luego 

con cualquier nivel de HBV DNA
(A1). Lamivudina puede ser suficiente con (<2000 IU/ml) si
la duración de la inmunosupresión es corta (B1). 
Con mayor carga viral o mayor duración entecavir or 
tenofovir (C1).

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167–185 179

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of 
chronic hepatitis B virus infection 
European Association for the Study of the Liver

* NA  Análogos nucleosídicos/nucleotídicos



B) Candidatos a inmunosupresión HBsAg-
negativo,  anti-HBc positivo
 Testear Carga viral VHB
 VHB  DNA detectable tratar como en A (C1)

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167–185 179



C) HBsAg-negativo, anti-HBc positivo Anti HBs positivo o 
negativo con HBV DNA indetectable, 
 Seguimiento con transaminasas, VHB DNA y tratar con NA 

antes de la elevación de las transaminasas (C1). 
Monitorear cada 1 a 3 meses dependiendo del tipo de 

inmunosupresión y las comorbilidades
 Algunos expertos recomiendan Px con lamivudina en los que

reciben Rituximab o regímenes combinados para tratamiento
de neoplasias hematológicas, si son anti HBs negativos o si
no se puede asegurar el seguimiento de cerca (C2).

 NA profilaxis para  anti-HBc positivos que reciben transplante
hematopoyético (C2). Duración del tratamiento no clara

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167–185 179



R. Jordán, A. Valledor • Rev Arg Reumatol. 2014;25(2): 08-26

Guías de recomendaciones de prevención de infecciones 
en pacientes que reciben modificadores de la respuesta 
biológica. SADI

• ANTI TNF
 HBsAg+, la reactivación es del 37% 
 Sólo HBcAc+. Reactivación 5%
 Mayor reactivación con Infliximab que con Etanercept



 HBsAg positivo con enfermedad activa se indica 
tratamiento y control de la enfermedad antes de iniciar 
anti-TNF.

 HBsAg positivo y asintomático, profilaxis antiviral dos a 
cuatro semanas previas a anti-TNF y continuar por seis 
meses luego de discontinuarla.

 HBcAc positivo con HBsAg y anti-HBsAc negativos, 
monitoreo con enzimas hepáticas y carga viral cada uno 
a tres meses.

R. Jordán, A. Valledor • Rev Arg Reumatol. 2014;25(2): 08-26



• Rituximab
 pérdida de anticuerpos protectores anti-HBsAg y 

reactivación
 en la HBV crónica (HBsAg+) llega al 42% y a 1,5 % en 

pacientes con anti-HBsAg+. 
 Hepatitis pasada la reactivación puede llegar hasta el 

25%. 
 Mortalidad de reactivación 52%
 Reactivación ocurre más frecuentemente en primeros 6 

meses de tratamiento

R. Jordán, A. Valledor • Rev Arg Reumatol. 2014;25(2): 08-26



• HBsAg (+): se desaconseja el uso de Rituximab. 

• HBsAg (-), HBcAc (+) y HBsAc (≥10) carga viral mensual y HBsAc
cada 2 semanas. Si carga viral es >2000 IU/ml o pérdida títulos de 
anticuerpos, iniciar profilaxis Dar profilaxis a todos, si no es posible 
este seguimiento

• HBsAg (-), HBcAc (+) y HBsAc (-): falso positivo o HBV oculta.
• Indicar una dosis de vacuna para HBV. Si respuesta con  

anticuerpos anti-HBsAg a los 30 a 40 días, es falso positivo 
completar 3 dosis. Sin respuesta  core+, como expresión de 
infección HBV oculta, carga viral e instaurar profilaxis.

R. Jordán, A. Valledor • Rev Arg Reumatol. 2014;25(2): 08-26



R. Jordán, A. Valledor • Rev Arg Reumatol. 2014;25(2): 08-26



Conducta con esta paciente

 Preferir anti TNF (TB ya tratada) (Etanercept o 
Adalimumab, NO Infliximab)

 Realizar Carga viral VHB
• Si la carga viral es positiva iniciar Tenofovir antes del 

inicio del biológico
• Si la carga viral es negativa: 
• Monitorizar con serología y  F y E hepático y carga viral 

cada 1 a 3 meses
• Si operativamente no es posible asegurar el control 

estricto entonces iniciar tenofovir o lamivudina y además 
controlar



Recordar 
• Solicitar Anti HBs, Anti HBc, Antígeno HBs previo a 

inmunosupresión farmacológica
• Si Negativos vacunar y solicitar Anti HBs posterior. 

Revacunar si no se obtuvieron títulos protectores
• Tener en cuenta grado de inmunosupresión, fármacos 

que se administrarán, serología, enfermedad de base, 
situación clínica y carga viral VHB para plantear las 
mejores opciones para cada caso

• Si se reactiva la hepatitis B: suspender inmunosupresión 
e iniciar terapia antiviral INMEDIATAMENTE
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