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Resumen

Tanto la psoriasis como las infecciones crónicas por los virus de la hepat it is B (VHB) y C (VHC) 

t ienen una alta prevalencia, por tanto la coincidencia en un mismo paciente es relat ivamente 

fácil.  Si se t rata de una psoriasis que requiere t ratamiento sistémico el dermatólogo deberá 

considerar la comorbilidad hepát ica a la hora de seleccionar un t ratamiento adecuado. Ciclos-

porina,  además de ot ros efectos adversos bien conocidos,  es un agente inmunosupresor que 

puede condicionar una peor evolución de la hepat it is vírica. Por ot ra parte, los ret inoides, pso-

ralenos y, sobre todo, metot rexato pueden empeorar la función hepát ica. Los agentes biológicos 

ant i-factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) no son hepatotóxicos, y su teórica cont raindicación 

en este contexto vendría dada por su acción sobre la respuesta inmune y el eventual riesgo de 

react ivación de la infección hepát ica. Sin embargo, diversos estudios han demost rado que ni la 

carga viral ni los parámetros de infl amación hepát ica suelen modifi carse negat ivamente cuando 

se ut il izan en hepat it is por el VHC. Su uso en este contexto, con una correcta monitorización, 

parece por tanto muy razonable. En cambio, en la hepat it is crónica por el VHB, sí existen casos 

de agravamiento, incluso con desenlace fatal en alguna ocasión, y el uso de estos agentes bio-

lógicos debe reservarse para casos de mayor necesidad, siempre asociados a t ratamiento ant ivi-

ral y monitorización est ricta. La revisión de la literatura reciente parece permit ir la conclusión 

de que el uso concomitante de lamivudina reduciría mucho el riesgo de react ivación viral y, con 

esta condición, puede también contemplarse el uso de etanercept  en ciertos pacientes posit ivos 

para el VHB.

© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Both psoriasis and chronic infect ions by HBV and HCV have high prevalence. Thus, it  is relat ively 

easy for them to coincide in the same pat ient . If  the psoriasis requires systemic t reatment , the 

dermatologist  should consider the hepat ic comorbidity when select ing an appropriate t reatment . 

Cyclosporine, in addit ion to other well-known side effects, is an immunosuppressant  that  may 
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condit ion worse evolut ion of  the viral hepat it is.  On the other hand, ret inoids, psoralens and, 

above all, methot rexate may worsen the liver funct ion. The ant i-TNF-a biological agents are not  

hepatotoxic and their t heoret ical cont raindicat ion in this context  would be because of  their 

act ion on t he immune response and risk of  react ivat ion of  t he hepat ic infect ion.  However, 

several studies have demonst rated that  neit her t he viral load nor t he hepat ic infl ammat ion 

parameters are generally modifi ed negat ively when they are used in hepat it is due to HCV. Their 

use in this context , with correct  monitoring, seems, therefore, very reasonable. On the cont rary, 

in chronic hepat it is B virus,  t here are cases of  worsening,  even wit h fatal out come in some 

cases, and the use of these biological agents should be reserved for cases having greater need, 

and always be associated to ant iviral t reatment  and st rict  monitoring. The review of the recent  

literature seems to allow the conclusion that  the concomitant  use of lamivudine would great ly 

reduce the risk of  viral react ivat ion and, with t his condit ion,  t he use of  etanercept  in some 

HBV + pat ients may also be contemplated.

© 2010 Elsevier España, and AEDV. All rights reserved.

Introducción

La emergencia de los denominados agentes biológicos ha 
condicionado un cambio muy importante en el escenario te-
rapéut ico de la psoriasis.  Hasta su aparición,  muchos pa-
cientes afectados de formas graves de la enfermedad con 
comorbil idades tenían muy l imitadas las opciones para su 
cont rol, dado que las alternat ivas de t ratamiento sistémico 
convencional (fototerapia, ret inoides, metot rexato y ciclos-
porina A) no pueden emplearse en todos los enfermos debi-
do a sus cont raindicaciones,  sus efect os adversos y su 
potencial toxicidad a largo plazo. El caso del paciente con 
hepatopat ía es un ej emplo de esta situación. La posible he-
patotoxicidad de los ret inoides, oxoralen y sobre todo me-
tot rexato puede l imit ar las alt ernat ivas t erapéut icas a la 
fototerapia con UVB de banda est recha o a ciclosporina A 
(CsA). Sin embargo, si el paciente es portador de una hepa-
t it is de origen vírico, tampoco la opción de CsA parece ade-
cuada por el riesgo de react ivación o agravamiento de la 
hepat it is, debido a la inmunosupresión causada por este fár-
maco. Aun en el caso de obviar esta eventualidad debemos 
recordar que el uso de CsA viene limitado en el t iempo debi-
do a su nefrotoxicidad a largo plazo. Por ot ra parte, en los 
pacientes afectados de psoriasis y art rit is psoriásica, ni CsA 
ni fototerapia son alternat ivas ideales, dado que el cont rol 
que estas opciones ej ercen sobre el componente art icular 
es escaso o nulo.

Al igual que CsA, los agentes bloqueadores del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-a) no son especialmente hepato-
tóxicos, sin embargo sabemos que esta citocina desempeña 
un importante papel en la respuesta inmunológica a deter-
minados procesos infecciosos,  por lo que en los primeros 
años de su uso se ha tenido especial cautela cuando el pa-
ciente era portador del virus de la hepat it is B (VHB) o de la 
hepat it is C (VHC). De hecho, en la fi cha técnica de Enbrel® 
se señala que “ en pacient es con infecciones act ivas,  in-
cluyendo infecciones crónicas o local izadas,  no debe ini-
ciarse t ratamiento con Enbrel®”  y que “ se desconoce si el 
t ratamiento con Enbrel® puede infl uir sobre el desarrollo y 
curso de las enfermedades malignas e infecciones act ivas 
y/ o crónicas” .

Dado que los agentes ant i-TNF-a son empleados con éxito 
en diversas enfermedades infl amatorias mediadas inmuno-
lógicamente, tales como la enfermedad infl amatoria intest i-

nal, la art rit is reumatoide (AR) o la art rit is psoriásica (APS), 
los dermatólogos, que hemos recibido la aprobación para su 
uso en la psoriasis hace bastante menos t iempo, podemos 
aprovechar la información acumulada en ot ras especialida-
des. Por este mot ivo, gran parte de las referencias que se-
rán ci t adas en est e t rabaj o corresponden a pacient es 
portadores del VHB o VHC en el contexto de enfermedades 
infl amatorias reumatológicas.

Caso clínico

Se t rata de una paciente muj er de 55 años de edad con los 
antecedentes de hipertensión arterial, diabetes mellitus no 
insul inodependient e,  obesidad mórbida (IMC:  41,5),  t u-
berculosis pulmonar en la infancia y psoriasis grave de 
12 años de evolución, que acudió a nuest ra consulta por eri-
t rodermia psoriásica.

La paciente había realizado t ratamiento con fototerapia, 
acit ret ino, metot rexato y ciclosporina sin gran mej oría, por 
lo que desde hacía un año estaba siendo t ratada con efalizu-
mab con resultados mediocres. Debido a un proceso gripal 
la paciente paró el t ratamiento con efalizumab desarrollan-
do erit rodermia, por la cual consultaba.

Se plant eó iniciar et anercept ,  puest o que el  rest o de 
 al t ernat ivas t erapéut icas habían f racasado,  pero en una 
analít ica pract icada en nuest ro cent ro se diagnost icó de 
 hepat it is crónica por VHB con carga viral indetectable.  Se 
comentó el caso con el Servicio de Gast roenterología, deci-
diéndose iniciar etanercept  asociando lamivudina para evi-
t ar una posible react ivación del VHB. El t rat amiento con 
etanercept  se inició unos meses después del inicio de lami-
vudina, pract icándose previamente la prueba de la tubercu-
lina y quant iferón, siendo el resultado posit ivo, por lo que 
una vez descartada una forma act iva de tuberculosis se em-
pezó quimioprofi laxis con isoniacida durante 9 meses.

A los t res meses del t ratamiento con etanercept  presentó 
una mej oría importante de su psoriasis, pasando de un Pso-

r iasis Area Severi t y Index (PASI) de 25,2 a un PASI de 7,8, 
requiriendo durante algunos periodos la adyuvancia de ci-
closporina. Se monitorizaron los parámetros hepát icos (t ran-
saminasas, fosfatasa alcalina, gamma-glutamilt ransferasa) 
y carga viral cada t res meses. Durante los 24 meses de t ra-
tamiento con etanercept  y lamivudina la bioquímica hepát i-
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ca y la carga viral se han mantenido estables, sin variaciones 
signifi cat ivas respecto a los resultados previos al inicio del 
t ratamiento y consiguiendo una mej oría mantenida equiva-
lente a un PASI 50, descendiendo de un PASI 25,2 a un PASI 11 
en la actualidad.

Como se coment ará post er iorment e,  los agent es an-
t i-TNF-a pueden condicionar una react ivación de la replica-
ción viral  del  VHB.  La asociación de lamivudina parece 
reducir en gran medida este riesgo, siendo los ant i-TNF-a 
una opción a tener en cuenta en pacientes sin ot ras alterna-
t ivas terapéut icas, siempre que se realice una monitoriza-
ción est ricta de la función hepát ica y la carga viral del VHB.

Importancia del TNF-a en infecciones víricas

El TNF-a es una citocina proinfl amatoria implicada en la res-
puest a inmunológica ant e det erminadas infecciones.  Los 
antagonistas de TNF-a incrementan el riesgo de ciertas in-
fecciones y de la react ivación de infecciones latentes, sobre 
todo de bacterias int racelulares como Mycobact er ium t u-

berculosis.  Sin embargo, es mucho menor la información o 
la evidencia disponible del papel que ej erce esta citocina y 
sus antagonistas en infecciones víricas tales como el herpes 
simple, el citomegalovirus, el virus varicela-zóster o el virus 
de la inmunodefi ciencia humana (VIH) 1.  Lo mismo sucede 
respect o al  impact o que pueda t ener el  uso de agent es 
 ant i-TNF-a en el curso de una hepat it is por VHB o VHC. Dada 
la alta prevalencia de dichas infecciones es de suma impor-
tancia conocer si cuando estas coexisten con procesos sus-
cept ibles de ser t ratados con agentes ant i-TNF-a estamos 
asumiendo un riesgo, y cuál es su magnitud en caso de con-
templarlos como opción terapéut ica.

Se considera que las hepat it is víricas son procesos infl a-
matorios condicionados por una respuesta inmunocelular 
mediada por l infocit os T.  Est a respuest a inmune dirigida 
cont ra los hepatocitos que cont ienen el ant ígeno vírico con-
dicionaría los fenómenos infl amatorios, pero por ot ra parte 
también resulta esencial para la eliminación del virus 2,3.  Así 
pues, el impacto de los agentes ant i-TNF-a en la hepat it is 
vírica puede ser cont emplado baj o dos aspect os cont ra-
puestos. Por una parte, debe considerarse el riesgo de que 
puedan condicionar un incremento en la carga viral y, con-
secuentemente, una peor evolución de la enfermedad, pero 
por ot ra parte pueden modular los fenómenos necroinfl ama-
torios hepát icos disminuyéndolos.

El riesgo de empeoramiento de la hepat it is con el uso de 
ant i-TNF-a se ha observado fundamentalmente en el caso 
de hepat it is crónica por VHB 4-8,  puesto que TNF-a en estos 
pacientes t iene un papel benefi cioso cont rolando la replica-
ción viral. Sin embargo, existen evidencias de que TNF-a es 
imprescindible en el daño hepát ico inducido por l infocitos 
Th-1 específi cos cont ra el ant ígeno de superfi cie del VHB 
(HBsAg) en hepat it is fulminantes ant ígeno-específi cas. Ohta 
et  al 9 desarrollaron un modelo animal de hepat it is grave in-
yect ando al  rat ón C57BL/ 6 el  HBsAg j unt o con l infocit os 
Th-1 específi cos para dicho ant ígeno de superfi cie.  El exa-
men histoquímico de estos animales demost ró extensas y 
graves lesiones hepát icas de t ipo necroinfl amatorio.  Pero 
cuando estos ratones eran t ratados previamente con ant i-
cuerpos monoclonales ant i-TNF-a no se producía dicho daño 
hepát ico.  Los autores concluyen que TNF-a producido por 

las células Th-1 específi cas para HBsAg en la fase efectora 
de la respuesta inmunitaria celular es indispensable en la 
patogénesis de este modelo de hepat it is fulminante.

En pacientes con infección crónica por el VHC los niveles 
elevados de TNF-a se correlacionan con niveles elevados de 
alanina aminot ransferasa (ALT), de manera que, en ellos, el 
t ratamiento con ant i-TNF-a sería benefi cioso 1. En el caso de 
los niveles del receptor soluble de TNF-a,  que compite con 
el receptor celular para unirse a TNF-a, se correlacionan con 
la gravedad de la enfermedad, pero no con los niveles de 
TNF-a ni con parámetros virológicos como la carga viral 10-12.  
Por el  cont rario,  en la hepat i t is B t ant o TNF-a como su 
 receptor soluble (p75) están elevados en el suero y en el te-
j ido hepát ico 13,  y parece que están implicados tanto en el 
daño hepát ico como en la eliminación del virus 14.

Uso de agentes anti-TNF-a en hepatitis víricas

Existe un claro consenso en que antes de iniciar un t rata-
miento con agentes bloqueadores de TNF-a deben excluirse 
los pacientes con infecciones bacterianas y detectarse los 
casos de tuberculosis latente para que puedan ser t ratados 
con quimioprofi laxis.

El riesgo que implica el empleo de estos agentes en infec-
ciones víricas como VHB, VHC e incluso VIH es mucho menos 
conocido y hay menor acuerdo. Así, por ej emplo, en la guía 
para el manej o de pacientes afectos de psoriasis con agen-
tes biológicos de la Br i t ish Associat ion of  Dermat ologist s,  
publicada en el año 2005, estas infecciones víricas se consi-
deran “ cont raindicaciones relat ivas”  15.  Ante estas dudas ini-
ciales, en los ensayos clínicos con agentes ant i-TNF-a se han 
excluido los pacientes con hepat it is víricas.  No obstante, 
han ido apareciendo publicaciones donde puede deducirse 
que en el caso de las infecciones crónicas por VHC el uso de 
los ant i-TNF-a no tan sólo parece seguro, sino incluso bene-
fi cioso. Por el cont rario,  en las hepat it is crónicas por VHB 
estos agentes pueden incrementar el riesgo de react ivación 
de la infección, aunque, como comentaremos más adelante, 
esta supuesta evidencia no signifi ca que en determinadas 
condiciones y con la praxis adecuada no puedan emplearse 
agentes ant i-TNF-a,  incluso en el caso de hepat it is crónica 
por VHB.

Uso de agentes anti-TNF-a en infección 
crónica por el virus de la hepatitis C, 
con especial atención a etanercept

Cont rastadas evidencias sugieren que citocinas infl amato-
rias como TNF-a desempeñan un relevante papel en la pato-
génesis de la dest rucción del  hepat ocit o en la infección 
crónica por el VHC, y se ha señalado una clara correlación 
ent re TNF-a (que se halla a niveles elevados en la hepat it is 
por el VHC) y los cambios histológicos infl amatorios y fi bró-
t icos a nivel hepát ico 12,16.

Por ot ra parte,  algunos estudios parecen confi rmar que 
además de favorecer la dest rucción de hepatocitos, TNF-a 
puede ser responsable de una menor respuest a al  t rat a-
miento de la hepat it is C con interferón alfa-2b 17.  En un es-
t udio 18 cuyos resul t ados fueron publ icados en 2005,  de 
pacientes con hepat it is crónica por el VHC, se compararon 
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los resul t ados de un grupo t rat ado con et anercept  como 
adyuvante de interferón y ribavirina, con el ot ro grupo que 
recibió placebo, interferón y ribavirina. Los pacientes t rata-
dos con etanercept  respondieron mej or, consiguiendo la ne-
gat ivización del ARN del VHC en el 63 % de los casos, frente 
al 32 % con placebo. En lo referente a la seguridad, los pa-
cientes que recibieron etanercept  presentaron una menor 
incidencia de efectos adversos que la observada en el t rata-
miento ant iviral convencional. Con las reservas propias que 
condiciona la falta de estudios más amplios, podríamos con-
cluir que el uso de etanercept  no tan sólo no estaría contrain-
dicado en la hepat it is C,  sino que incluso puede result ar 
benefi cioso.

Marot te et  al 19 t rataron con etanercept , durante un perio-
do corto de t iempo (t res meses), a 9 pacientes con diferen-
t es procesos reumatológicos asociados a infección por el 
VHC. En ningún caso aparecieron signos de infl amación he-
pát ica ni hubo incremento de la carga viral.

Peterson et  al 20 (24 pacientes) y Parke y Reveille 21 (5 en-
fermos) publicaron la experiencia de pacientes con VHC y 
art rit is reumatoide t ratados con infl iximab o etanercept . 
Ambos refi eren que en ningún caso se modifi caron negat iva-
mente los valores de la función hepát ica. Respecto a la car-
ga viral sólo se incrementó en dos pacientes de los 24 de 
Peterson y en uno de los 5 de Parke.

Roux et  al 22 publicaron una serie de 6 pacientes, uno de 
los cuales fue t ratado por espondilit is anquilosante con in-
fl iximab en el contexto de una hepat it is B. Los ot ros 5 en-
fermos presentaban art rit is reumatoide y todos recibieron 
t ratamiento con etanercept  a pesar de ser dos de ellos posi-
t ivos para el VHB y t res posit ivos para el VHC. Los pacientes 
con posit ividad para el VHB se t rataron simult áneamente 
con lamivudina. En ningún caso hubo cambios en el estado 
clínico del paciente, elevación de t ransaminasas, ni modifi -
cación de la carga viral de forma signifi cat iva. No obstante, 
los autores recomiendan una monitorización periódica du-
rante todo el t ratamiento.

Cansu et  al 23 t rataron con etanercept  a 5 pacientes con 
art rit is reumatoide o espondilit is anquilosante y con posit i-
vidad para el VHB y/ o VHC, sin que tampoco se produj era un 
aumento de las t ransaminasas. En dos de los 5 enfermos la 
carga viral se mantuvo negat iva, en ot ro descendió y en dos 
pacientes se incrementó, pero de forma insignifi cante.

Como ya hemos comentado, mucha de la experiencia acu-
mulada en cuanto a la seguridad del uso de etanercept  y 
ot ros agentes ant i-TNF-a en el contexto de la infección por 
el VHC proviene de enfermos reumatológicos. Sin embargo, 
también hay algunas publicaciones en pacientes con psoria-
sis,  aunque en este caso a menudo se t rata de un número 
muy limitado de enfermos. Rokhsar et  al 24,  De Simone et  al 25 
y Magliocco y Got t lieb 26 han publicado los casos de uno, dos 
y t res pacientes respect ivamente t ratados con etanercept  
en el contexto de psoriasis asociada al VHC. Los t res autores 
acaban comentando que con una correcta monitorización de 
la carga viral y las enzimas hepát icas etanercept  es una al-
ternat iva adecuada en estos pacientes. En el caso de Rokh-
sar et  al 24 se optó por t ratar con etanercept  a un paciente 
con una forma grave de psoriasis y art rit is mut i lante que 
presentaba una dosis acumulada de metot rexato de 3,5 g, 
biopsias hepát icas que most raban progresión de fi brosis he-
pát ica de estadio II a estadio IIIb y una carga viral superior a 
1.000.000 de copias/ ml de ARN de VHC. El t ratamiento an-

t i-TNF-a condicionó una gran mej oría cutánea y art icular y 
después de 5 y 12 meses de t ratamiento la carga viral no se 
había modifi cado.

Cecchi y Bartoli 27 también han publicado un caso de pso-
riasis en placas y VHC que recibió t rat amient o con et a-
nercept  durant e 12 meses,  sin que se apreciara ningún 
empeoramiento de los valores basales de carga viral y de 
función hepát ica.

Sin embargo, ot ros autores han señalado que la ausencia 
de elevación de las t ransaminasas no excluye necesariamen-
te la enfermedad hepát ica act iva. Pacientes con infección 
crónica por el VHC pueden most rar en la biopsia hepát ica 
datos de infl amación, necrosis y fi brosis, a pesar de presen-
tar valores normales de t ransaminasas. Este hecho indica la 
importancia de l levar a cabo estudios prospect ivos a largo 
plazo ut il izando datos anatomopatológicos como informa-
ción adicional a los marcadores analít icos de infl amación 
hepát ica 21.

Uso de agentes anti-TNF-a en la infección 
crónica por el virus de la hepatitis B, 
con especial atención a etanercept

A diferencia de lo comentado en las infecciones por el VHC, 
en el caso de la hepat it is crónica por el VHB, TNF-a parece 
desempeñar un importante papel en la supresión de la repli-
cación vírica, y el uso de agentes bloqueadores de esta cito-
cina t eóricament e puede condicionar una act ivación del 
VHB y, por tanto, un empeoramiento de la enfermedad he-
pát ica 28.  Diversas publicaciones ponen de manifi esto este 
hecho que parece ser más probable con el uso de infl iximab 
que con etanercept . Esteve et  al 4 t rataron a t res pacientes 
con enfermedad de Crohn (EC) asociada a VHB con infl ixi-
mab,  y en dos de el los se produj o una react ivación de la 
hepat it is que resultó mortal en un caso. En el mismo con-
texto de EC y VHB en t ratamiento con infl iximab, ot ro pa-
ciente desarrolló una hepat it is subfulminante que respondió 
al t ratamiento con lamivudina 7.  Ot ros procesos como la ar-
t rit is reumatoide (AR) o la enfermedad de St ill (ES) también 
han sido t ratados con infl iximab, a pesar de ser portadores 
del VHB. En el caso de la AR el paciente desarrolló una he-
pat it is aguda por react ivación vírica que se recuperó total-
ment e con la administ ración de lamivudina,  a pesar de 
mantener el t ratamiento ant i-TNF-a 5.  El paciente con ES 
desarrolló una hepat it is fulminante que requirió t rasplante 
hepát ico 6.

Carroll y Bond 28 sugieren que el riesgo de react ivación del 
VHB es menor con etanercept  que con infl iximab, probable-
ment e por las di ferencias farmacológicas y bioquímicas 
exist ent es ent re ambos agent es:  inf l iximab neut ral iza el 
TNF-a soluble y el de membrana, mient ras que etanercept  
se une sólo al soluble. En cualquier caso, aunque el uso de 
etanercept  parece más seguro en estos pacientes, también 
se ha señalado algún caso aislado de react ivación del VHB. 
Mont iel et  al 8 publicaron el caso de un paciente con espon-
dil it is anquilosante que presentó a los 14 meses de t rata-
miento con etanercept  una react ivación vírica, respondiendo 
muy bien al t ratamiento con lamivudina y sin empeorar al 
reint roducir etanercept  asociado al ant iviral.

Lamivudina es un inhibidor de la t ranscriptasa inversa que 
se ha empleado con éxito en la prevención de la react iva-
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ción del VHB, que puede acontecer de forma secundaria a 
t rat amient os en pacient es t rasplant ados o en l infomas u 
ot ros procesos malignos. Igualmente, se ha conseguido evi-
tar la react ivación del VHB y el posible empeoramiento de 
la función hepát ica administ rando lamivudina a pacientes 
con infección crónica por el VHB t ratados con infl iximab 4.  
Roux et  al 22 elaboraron un comentario sobre t res pacientes 
con hepat it is crónica por VHB en los que el empleo de lami-
vudina cont roló la hepat it is sin problemas. Un caso corres-
pondía a una art rit is reumatoide (AR) t ratada con etanercept  
y post er iorment e con adal imumab durant e un t ot al  de 
21 meses, en los cuales la carga viral se incrementó de for-
ma insignifi cante. El segundo caso correspondía también a 
una AR que recibió etanercept  durante 26 meses, observán-
dose un decremento en la carga viral .  El t ercer paciente 
presentaba una espondil it is anquilosante t ratada con infl i-
ximab durante 7 meses sin que se modifi cara la carga viral.

El t ratamiento ant iviral para el VHB debería iniciarse de 
2 a 4 semanas antes de la administ ración de cualquier agen-
te inmunosupresor 29.  El t ratamiento con lamivudina debe 
prolongarse hasta 3-6 meses después de la eventual ret irada 
del agente ant i-TNF-a 13.  El uso de lamivudina a muy largo 
plazo puede condicionar mutaciones del VHB que conlleven 
una resistencia al fármaco; en estos casos puede darse un 
agravamiento de la hepat it is que requerirá fármacos alter-
nat ivos como adefovir 1.  Por est e mot ivo algunos aut ores 
 recomiendan el  uso de lamivudina sólo en pacient es con 
 HBsAg posit ivo,  ya que existen publicaciones de pacientes 
con HBsAg negat ivo que no presentan problemas con el t ra-
tamiento ant i-TNF-a a largo plazo 30.  En cualquier caso, in-
cluso si administ ramos lamivudina, debe monitorizarse de 
forma periódica la carga viral y los parámet ros analít icos 
indicadores de react ivación de la hepat it is.

Puntos clave

Debe solicitarse serología de VHB y de VHC en todos los can-
didatos a t ratamiento con agentes ant i-TNF-a 1.

En caso de hepatitis crónica por el virus 
de la hepatitis C

•  Aunque los aspectos de seguridad del uso de etanercept  a 
largo plazo no son del todo conocidos, la presencia del VHC 
no debe ser considerada como contraindicación absoluta 1.

•  Se recomienda consultar con un gast roenterólogo o hepa-
tólogo antes de iniciar el t ratamiento con ant i-TNF-a 26.

•  En caso de administ rar etanercept  en hepat it is crónica 
por el VHC deben monitorizarse periódicamente las t ran-
saminasas y la carga viral 1,13,  aunque en principio etaner-
cept  no alteraría ninguno de estos valores 26.  Si se realiza 
correctamente esta monitorización periódica, etanercept  
parece ser una alternat iva segura en pacientes con psoria-
sis y VHC 26.

•  Si aumenta la carga viral debe valorarse la interrupción 
del t ratamiento ant i-TNF-a 20.

•  La ausencia de elevación de t ransaminasas no excluye ne-
cesariamente la enfermedad hepát ica act iva.  Pacientes 
con infección crónica por el VHC pueden most rar infl ama-
ción, necrosis y fi brosis en la biopsia hepát ica, a pesar de 
valores normales de t ransaminasas 21.

•  Aunque el uso de ant i-TNF-a parece seguro en pacientes 
con hepat it is crónica por VHC se necesitan estudios más 
amplios, a más largo plazo y con datos anatomopatológi-
cos que serían más fi ables que la simple estabilidad de las 
t ransaminasas 21,25.

En caso de hepatitis crónica por el virus 
de la hepatitis B

•  A diferencia de lo observado en la infección por el VHC, 
en la hepat i t is crónica por VHB el  uso de agent es an-
t i-TNF-a puede condicionar un incremento de la carga vi-
ral  y una peor evolución de la enfermedad hepát ica 
cuando no exista t ratamiento ant iviral de base 4-7,28.

•  En pacientes con infección crónica por el VHB, con o sin 
replicación viral act iva,  si se decide emplear un agente 
ant i-TNF-a debe considerarse siempre el t ratamiento es-
pecífi co de la infección por el VHB (por ej emplo, con lami-
vudina o adefovir) 1,22.

•  Se aconsej a consultar con el hepatólogo para seleccionar 
el ant iviral más adecuado y considerar la conveniencia de 
biopsia hepát ica antes del inicio del agente ant i-TNF-a 13.

•  En cualquier caso, incluso si administ ramos lamivudina, la 
carga viral  y los parámet ros anal ít icos indicadores de 
react ivación de hepat it is deben monitorizarse periódica-
mente 28.

•  La react ivación del  VHB es al t ament e probable en pa-
cient es t rat ados con inf l iximab sin asociación a lami-
vudina 4,5,31,32.

•  El riesgo de react ivación del VHB parece menor con eta-
nercept  que con inf l iximab,  probablement e porque el 
 mecanismo de bloqueo del TNF-a es diferente 1,28.

•  En los pacientes con antecedentes de hepat it is B que son 
HBsAg negat ivos, el riesgo de react ivación parece mucho 
menor, pero no puede descartarse totalmente 1.
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