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Sr. Editor: El virus de la hepatitis B es un Hepadnaviridae,
de doble cadena circular de ADN, que se organiza en 4 zonas
de lectura: C, P, Sy X. La region C consta de dos partes, pre-C
y el core. Ambas regiones, codifican el HBeAg, que es el com-
ponente mdas inmunogénico'?. La region genética P codifica la
replicacion 'y sintesis de la polimerasa viral y ARNasa. La re-
gion S (pre-S1y pre-S2) codifica las senales de iniciacion de la
transcripcion y la region genética X interviene en la regulacion
y transcripcion del virus®. Es un virus con una tasa de muta-
cion elevada y esta peculiaridad viral, desencadena variantes y
estados de infeccion anomalos. Algunas de estas variantes, no
detectables por sistemas comerciales, pueden ser mas proclives
al desarrollo de un hepatocarcinoma®.

El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do (lgG1k) que se une especificamente al antigeno de superficie
(D52 expresados en los linfocitos Ty B normales o anomalos. Es
el tratamiento de primera, segunda o tercera linea o en trata-
mientos refractarios, en funcion de la patologia hematoldgica
(leucemia o linfoma) y de las caracteristicas clinicas (e]. edad,
tamafo tumoral) o moleculares (ej. deleccion gen p53) del pa-
ciente.

Definimos reactivacion viral del virus de la hepatitis B (se-
gun la AASLD, Asociacion Americana para el Estudio de las En-
fermedades Hepaticas) como la reaparicion de la enfermedad
necroinflamatoria hepatica en una persona conocida por haber
presentado una hepatitis B resuelta o que se encontraba en
situacion de portador asintomatico.

La reactivacion viral de la hepatitis B se considera una
complicacion en pacientes sometidos a quimioterapia por can-
cer. Esta circunstancia puede desencadenarse en un paciente
en estado de infeccion cronica y en fase de resolucion [perfil
HBsAg (+), Anti-HBc IgM/G (+), HBeAg (+), HBeAc (+) ADN-VHB
(-)] o en pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis B
resuelta [HBsAg(+), Anti-HBc IgG/M (+), HBeAg (-), Anti-HBe
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(+), ADN-VHB (-)] . En ambos casos, se detectan anticuerpos
contra el antigeno nuclear o core, con o sin anticuerpos contra
el antigeno de superficie de la hepatitis B (Anti-HBs).

Los dos casos que presentamos son pacientes con pato-
logias hematoldgicas (sindrome Sézary y leucemia linfocitica
cronica, respectivamente) en tratamiento con alemtuzumab vy
HBsAg (+), Anti-HBs (+), HBeAg (+), Anti-HBe (-), Anti-Core To-
tal VHB (-), Anti-HBc IgG (-), Anti-HBc IgM (-) y ADN-VHB (+).

Primer caso: mujer de 71 anos diagnosticada en 2004
de linfoma no Hodgkin (sindrome de Sézary). El inmunofeno-
tipo leucocitario en sangre periférica por citometria de flujo
fue CD3+, CD2+, CD4+, CD8-, CD7-, CD5+ y CD25+. Estuvo
en tratamiento con alemtuzumab durante 12 semanas. Acude
a urgencias por fiebre y es ingresada por neutropenia febril y
pancitopenia. Durante el ingreso se solicita estudio seroldgi-
co, en el que se objetiva un patron andémalo [Anti-Core total
VHB (-)] de probable reactivacion viral por VHB: Anti-HBs (+),
Anti-HBc (IgM/lgG) (-), HBsAg (+), HBeAg (+), Anti-HBe (-)
y ADN-VHB (+) con 129517399 copias Ul/mL. El genotipo D
fue determinado por secuenciacion y analisis comparativo de
secuencias depositadas en el NCBI (n-Blast), con un 98,41%
de probabilidades de tipo D2, sin resistencias detectables a la
lamivudina, adefovir, entecavor, tenofovir o telbivudina, pero
con presencia de mutaciones del dominio RT: H126R, K154N,
K239N vy proteina SHB: T118A, N146T, Q181QR y F220CF.

Segundo caso: mujer de 80 afios de edad diagnostica-
da en 2007 de leucemia linfocitica cronica, de predominio
linfocitario tipo B y con el gen delecion p53+. En un control
rutinario del estado de la enfermedad se objetiva un patron
serologico anomalo [Anti-Core total VHB (-)] sospechoso de
probable reactivacion viral por el virus de la hepatitis B [Anti-
HBs (+), Anti-HBc (IgM/lgG) (-), HBsAg (+), HBeAg (+), Anti-HBe
(-) y ADN-VHB (+) con >100000000 Ul/mL copias, genotipo
D, identificado mediante hibridacién molecular mediante PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa)] En la anamnesis, la pa-
ciente refiere estar en tratamiento con alemtuzumab.

Actualmente se conoce que existe la posibilidad de reac-
tividad cruzada de HBsAg (+) en ausencia de Anti-HBc'. Estas
situaciones o reacciones inespecificas, se han asociado gene-
ralmente a errores de laboratorio, a serologias atipicas durante
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el periodo de gestacion y a pacientes en hemodialisis. Otras
alternativas que podrian explicar el perfil seroldgico que hemos
expuesto son: la contaminacion de la muestra, la extraccion
durante el periodo de los 21 dias tras vacunacion, en un es-
tadio precoz de infeccion aguda, en infecciones cronicas con
variantes anomalas (variante pre-core, gen Xy virus VHB tipo 2)
e inmunotolerancia extrema con cepas salvajes con respuesta
inmunitaria humoral deficiente. Si bien es cierto, aunque poco
habitual, se han detectado reactivaciones virales en pacientes
trasplantados, en pacientes en tratamiento con inmunosu-
presores (rituximab)* o tras un alo o autotransplante de mé-
dula 6sea, pero pocos casos se han asociado a alemtuzumab.
Existe la posibilidad de que los pacientes hematoldgicos en
tratamiento con alemtuzumab (pre-emptive therapy) puedan
reactivar una hepatitis B oculta o latente o asintomadtica® y
aumentar el riesgo de infecciones como por ejemplo, Pneumo-
cystis jiroveci, adenovirus o Parvovirus B19% Esto es posible,
cuando usamos tratamientos con anticuerpos monoclonales,
antagonistas de TNF-a’ o quimioterapia muy agresiva®. Se han
descrito casos de reactivacion viral del virus de la hepatitis B
cronica o latente en pacientes con leucemia linfatica cronica
en tratamiento con alemtuzumab (CAMPATH-1H®) en combi-
nacion con lamivudina®, pero ningun caso Anti-Core total VHB
negativo. Otras series han demostrado como la negatividad de
los Anti-HBc se han detectado durante la fase temprana a la
infeccion aguda''!, pero pocas series han objetivado un pa-
tron serologico similar. En nuestro pais, se realizd un estudio'
donde se observd que del total de los pacientes infectados por
el virus de la hepatitis B, 1,9% fueron VHB tipo 2. En algunos
casos por variantes X-defectivas o mutaciones en el gen core
0 pre-core, pero ambas situaciones podrian explicarse por la
falta de expresion de epitopos de las células T o B y por déficits
humorales asociados.

En los dos casos presentados, los marcadores seroldgicos
previos no indicaron infeccion cronica o activa y mantuvieron
la negatividad para Anti-Core total VHB negativo. Entre las
causas atribuibles a los dos casos expuestos podrian ser: dé-
ficits inmunoldgicos de tipo humoral o variantes del virus de
la hepatitis B, tipo 2. Todas estas razones, argumentan la falta
de reactividad humoral del antigeno core o en parte, podrian
explicar la negatividad del patron serologico explicito expuesto
y CORE negativo.
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