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Resumen

Tanto la psoriasis como las infecciones crénicas por los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC)
tienen una alta prevalencia, por tanto la coincidencia en un mismo paciente es relativamente
facil. S se trata de una psoriasis que requiere tratamiento sistémico el dermatélogo debera
considerar la comorbilidad hepética a la hora de seleccionar un tratamiento adecuado. Ciclos-
porina, ademas de otros efectos adversos bien conocidos, es un agente inmunosupresor que
puede condicionar una peor evolucion de la hepatitis virica. Por otra parte, losretinoides, pso-
ralenosy, sobre todo, metotrexato pueden empeorar la funcién hepatica. Los agentes biolbgicos
anti-factor de necrosistumoral alfa (TNF-a) no son hepatotéxicos, y su tedrica contraindicacion
en este contexto vendria dada por su accién sobre la respuesta inmune y el eventual riesgo de
reactivacién de la infeccion hepatica. Sn embargo, diversos estudios han demostrado que ni la
carga viral ni los parametros de inflamacién hepatica suelen modificarse negativamente cuando
se utilizan en hepatitis por el VHC. Su uso en este contexto, con una correcta monitorizacion,
parece por tanto muy razonable. En cambio, en |a hepatitis crénica por el VHB, si existen casos
de agravamiento, incluso con desenlace fatal en alguna ocasién, y el uso de estos agentes bio-
|6gicos debe reservarse para casos de mayor necesidad, siempre asociados a tratamiento antivi-
ral y monitorizacion estricta. La revision de la literatura reciente parece permitir la conclusion
de que el uso concomitante de lamivudina reduciria mucho el riesgo de reactivacion viral y, con
esta condicién, puede también contemplarse el uso de etanercept en ciertos pacientes positivos
para el VHB.
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Etanercept and chronic infection by HCV and HBV

Abstract

Both psoriasis and chronic infections by HBV and HCV have high prevalence. Thus, it isrelatively
easy for them to coincide in the same patient. If the psoriasis requires systemic treatment, the
dermatologist should consider the hepatic comorbidity when selecting an appropriate treatment.
Cyclosporine, in addition to other well-known side effects, is an immunosuppressant that may
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condition worse evolution of the viral hepatitis. On the other hand, retinoids, psoralens and,
above all, methotrexate may worsen the liver function. The anti-TNF-« biological agents are not
hepatotoxic and their theoretical contraindication in this context would be because of their
action on the immune response and risk of reactivation of the hepatic infection. However,
several studies have demonstrated that neither the viral load nor the hepatic inflammation
parameters are generally modified negatively when they are used in hepatitis due to HCV. Their
use in thiscontext, with correct monitoring, seems, therefore, very reasonable. On the contrary,
in chronic hepatitis B virus, there are cases of worsening, even with fatal outcome in some
cases, and the use of these biological agents should be reserved for cases having greater need,
and always be associated to antiviral treatment and strict monitoring. The review of the recent
literature seemsto allow the conclusion that the concomitant use of lamivudine would greatly
reduce the risk of viral reactivation and, with this condition, the use of etanercept in some

HBV + patients may also be contemplated.
© 2010 Hsevier Espafia, and AEDV. All rights reserved.

Introduccion

La emergencia de los denominados agentes biolégicos ha
condicionado un cambio muy importante en el escenario te-
rapéutico de la psoriasis. Hasta su aparicion, muchos pa-
cientes afectados de formas graves de la enfermedad con
comorbilidades tenian muy limitadas las opciones para su
control, dado que las alternativas de tratamiento sistémico
convencional (fototerapia, retinoides, metotrexato y ciclos-
porina A) no pueden emplearse en todos los enfermos debi-
do a sus contraindicaciones, sus efectos adversos y su
potencial toxicidad a largo plazo. H caso del paciente con
hepatopatia es un ejemplo de esta situacion. La posible he-
patotoxicidad de los retinoides, oxoralen y sobre todo me-
totrexato puede limitar las alternativas terapéuticas a la
fototerapia con UVB de banda estrecha o a ciclosporina A
(CsA). Sn embargo, si el paciente es portador de una hepa-
titis de origen virico, tampoco la opcion de CsA parece ade-
cuada por el riesgo de reactivacién o agravamiento de la
hepatitis, debido a lainmunosupresion causada por este far-
maco. Aun en el caso de obviar esta eventualidad debemos
recordar que el uso de CsAviene limitado en el tiempo debi-
do a su nefrotoxicidad a largo plazo. Por otra parte, en los
pacientes afectados de psoriasisy artritis psoriasica, ni CsA
ni fototerapia son alternativas ideales, dado que el control
que estas opciones ejercen sobre el componente articular
es escaso o nulo.

Al igual que CsA, los agentes bloqueadores del factor de
necrosistumoral alfa (TNF-«) no son especialmente hepato-
téxicos, sin embargo sabemos que esta citocina desempenfa
un importante papel en la respuesta inmunoldgica a deter-
minados procesos infecciosos, por lo que en los primeros
anos de su uso se ha tenido especial cautela cuando el pa-
ciente era portador del virus de la hepatitis B (VHB) o de la
hepatitis C (VHC). De hecho, en la ficha técnica de Enbrel®
se sefiala que “en pacientes con infecciones activas, in-
cluyendo infecciones créonicas o localizadas, no debe ini-
ciarse tratamiento con Enbrel® y que “se desconoce si el
tratamiento con Enbrel® puede influir sobre el desarrollo y
curso de las enfermedades malignas e infecciones activas
y/ o cronicas’.

Dado que los agentes anti-TNF-a son empleados con éxito
en diversas enfermedades inflamatorias mediadas inmuno-
I6gicamente, talescomo la enfermedad inflamatoria intesti-

nal, la artritisreumatoide (AR) o la artritis psoriasica (APS),
los dermat 6logos, que hemos recibido |a aprobacion para su
uso en la psoriasis hace bastante menos tiempo, podemos
aprovechar la informacion acumulada en otras especialida-
des. Por este motivo, gran parte de las referencias que se-
ran citadas en este trabajo corresponden a pacientes
portadores del VHB o VHC en el contexto de enfermedades
inflamatorias reumat ol égicas.

Caso clinico

Se trata de una paciente mujer de 55 afnos de edad con los
antecedentes de hipertensién arterial, diabetes mellitus no
insulinodependiente, obesidad mérbida (IMC: 41,5), tu-
berculosis pulmonar en la infancia y psoriasis grave de
12 afios de evolucidn, que acudi6 a nuestra consulta por eri-
trodermia psoriasica.

La paciente habia realizado tratamiento con fototerapia,
acitretino, metotrexato y ciclosporina sin gran mejoria, por
lo que desde hacia un afo estaba siendo tratada con efalizu-
mab con resultados mediocres. Debido a un proceso gripal
la paciente par6 el tratamiento con efalizumab desarrollan-
do eritrodermia, por la cual consultaba.

Se plante¢ iniciar etanercept, puesto que el resto de
alternativas terapéuticas habian fracasado, pero en una
analitica practicada en nuestro centro se diagnostic6 de
hepatitis cronica por VHB con carga viral indetectable. Se
comento el caso con el Servicio de Gastroenterologia, deci-
diéndose iniciar etanercept asociando lamivudina para evi-
tar una posible reactivacion del VHB. E tratamiento con
etanercept se inicié unos meses después del inicio de lami-
vudina, practicandose previamente la prueba de la tubercu-
lina 'y quantiferdn, siendo el resultado positivo, por lo que
una vez descartada una forma activa de tuberculosis se em-
pezd quimioprofilaxis con isoniacida durante 9 meses.

Alostres meses del tratamiento con etanercept presentd
una mejoria importante de su psoriasis, pasando de un Pso-
riasis Area Severity Index (PAS) de 25,2 a un PAS de 7,8,
requiriendo durante algunos periodos la adyuvancia de ci-
closporina. Se monitorizaron los parametros hepaticos (tran-
saminasas, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltransferasa)
y carga viral cada tres meses. Durante los 24 meses de tra-
tamiento con etanercept y lamivudina la bioquimica hepati-
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cay lacargaviral se han mantenido estables, sin variaciones
significativas respecto a los resultados previos al inicio del
tratamiento y consiguiendo una mejoria mantenida equiva-
lente a un PAS 50, descendiendo de un PAS 25,2 a un PAS 11
en la actualidad.

Como se comentara posteriormente, los agentes an-
ti-TNF-a pueden condicionar una reactivacion de la replica-
cion viral del VHB. La asociacién de lamivudina parece
reducir en gran medida este riesgo, siendo los anti-TNF-«
una opcion a tener en cuenta en pacientes sin otras alterna-
tivas terapéuticas, siempre que se realice una monitoriza-
cion estricta de la funcién hepatica y la carga viral del VHB.

Importancia del TNF-« en infecciones viricas

B TNF-a es una citocina proinflamatoria implicada en lares-
puesta inmunoldgica ante determinadas infecciones. Los
antagonistas de TNF-« incrementan el riesgo de ciertas in-
feccionesy de la reactivacion de infecciones latentes, sobre
todo de bacterias intracelulares como Mycobacterium tu-
berculosis. Sn embargo, es mucho menor la informacién o
la evidencia disponible del papel que ejerce esta citocina 'y
sus antagonistas en infecciones viricas tales como el herpes
simple, el citomegalovirus, el virus varicela-zdster o el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)'. Lo mismo sucede
respecto al impacto que pueda tener el uso de agentes
anti-TNF-« en el curso de una hepatitis por VHB o VHC. Dada
la alta prevalencia de dichas infecciones es de suma impor-
tancia conocer si cuando estas coexisten con procesos sus-
ceptibles de ser tratados con agentes anti-TNF-a estamos
asumiendo un riesgo, y cual es su magnitud en caso de con-
templarlos como opcién terapéutica.

Se considera que las hepatitis viricas son procesos infla-
matorios condicionados por una respuesta inmunocelular
mediada por linfocitos T. Esta respuesta inmune dirigida
contra los hepatocitos que contienen el antigeno virico con-
dicionaria los fenémenos inflamatorios, pero por otra parte
también resulta esencial para la eliminacién del virus®3. Asi
pues, el impacto de los agentes anti-TNF-a en la hepatitis
virica puede ser contemplado bajo dos aspectos contra-
puestos. Por una parte, debe considerarse el riesgo de que
puedan condicionar un incremento en la carga viral y, con-
secuentemente, una peor evolucién de la enfermedad, pero
por otra parte pueden modular los fenémenos necroinflama-
torios hepaticos disminuyéndolos.

B riesgo de empeoramiento de la hepatitis con el uso de
anti-TNF-a se ha observado fundamentalmente en el caso
de hepatitis créonica por VHB*8, puesto que TNF-a en estos
pacientestiene un papel beneficioso controlando la replica-
cion viral. Sn embargo, existen evidencias de que TNF-« es
imprescindible en el dafio hepatico inducido por linfocitos
Th-1 especificos contra el antigeno de superficie del VHB
(HBsAg) en hepatitis fulminantes antigeno-especificas. Ohta
et al® desarrollaron un modelo animal de hepatitis grave in-
yectando al raton C57BL/ 6 el HBsAg junto con linfocitos
Th-1 especificos para dicho antigeno de superficie. B exa-
men histoquimico de estos animales demostré extensas y
graves lesiones hepaticas de tipo necroinflamatorio. Pero
cuando estos ratones eran tratados previamente con anti-
cuerpos monoclonales anti-TNF-a no se producia dicho dafo
hepatico. Los autores concluyen que TNF-a producido por

las células Th-1 especificas para HBsAg en la fase efectora
de la respuesta inmunitaria celular es indispensable en la
patogénesis de este modelo de hepatitis fulminante.

En pacientes con infeccién crénica por el VHC los niveles
elevados de TNF-a se correlacionan con niveles elevados de
alanina aminotransferasa (ALT), de manera que, en ellos, el
tratamiento con anti-TNF-a seria beneficioso'. En el caso de
los niveles del receptor soluble de TNF-«, que compite con
el receptor celular para unirse a TNF-«, se correlacionan con
la gravedad de la enfermedad, pero no con los niveles de
TNF-« ni con parametros viroldgicos como la carga viral 12,
Por el contrario, en la hepatitis Btanto TNF-a como su
receptor soluble (p75) estan elevados en el sueroy en el te-
jido hepatico™, y parece que estan implicados tanto en el
dafo hepatico como en la eliminacion del virus™.

Uso de agentes anti-TNF-« en hepatitis viricas

Existe un claro consenso en que antes de iniciar un trata-
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 tratados
con quimioprofilaxis.

B riesgo que implica el empleo de estos agentes en infec-
ciones viricas como VHB, VHC e incluso VIH es mucho menos
conocido y hay menor acuerdo. Asi, por ejemplo, en la guia
para el manejo de pacientes afectos de psoriasis con agen-
tes bioldgicos de la British Association of Dermatologists,
publicada en el afo 2005, estas infecciones viricas se consi-
deran “contraindicacionesrelativas’ . Ante estasdudasini-
ciales, en los ensayos clinicos con agentes anti-TNF-a se han
excluido los pacientes con hepatitis viricas. No obstante,
han ido apareciendo publicaciones donde puede deducirse
que en el caso de lasinfecciones crénicas por VHC el uso de
los anti-TNF-a no tan s6lo parece seguro, sino incluso bene-
ficioso. Por el contrario, en las hepatitis cronicas por VHB
estos agentes pueden incrementar el riesgo de reactivacion
de lainfeccion, aunque, como comentaremos mas adelante,
esta supuesta evidencia no significa que en determinadas
condiciones y con la praxis adecuada no puedan emplearse
agentes anti-TNF-«, incluso en el caso de hepatitis cronica
por VHB.

Uso de agentes anti-TNF-a en infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C,
con especial atencion a etanercept

Contrastadas evidencias sugieren que citocinas inflamato-
rias como TNF-a desempefian un relevante papel en la pato-
génesis de la destruccion del hepatocito en la infeccion
crénica por el VHC, y se ha sefialado una clara correlacién
entre TNF-a (que se halla a niveles elevados en la hepatitis
por el VHC) y los cambios histolégicos inflamatorios y fibro-
ticos a nivel hepatico'>'.

Por otra parte, algunos estudios parecen confirmar que
ademas de favorecer la destruccion de hepatocitos, TNF-a
puede ser responsable de una menor respuesta al trata-
miento de la hepatitis Ccon interferon alfa-2b'. En un es-
tudio™ cuyos resultados fueron publicados en 2005, de
pacientes con hepatitis crénica por el VHC, se compararon
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los resultados de un grupo tratado con etanercept como
adyuvante de interferén y ribavirina, con el otro grupo que
recibié placebo, interferdn y ribavirina. Los pacientestrata-
dos con etanercept respondieron mejor, consiguiendo la ne-
gativizacion 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 trata-
miento antiviral convencional. Con las reservas propias que
condiciona la falta de estudios mas amplios, podriamos con-
cluir que el uso de etanercept no tan sélo no estaria contrain-
dicado en la hepatitis C, sino que incluso puede resultar
beneficioso.

Marotte et al'® trataron con etanercept, durante un perio-
do corto de tiempo (tres meses), a 9 pacientes con diferen-
tes procesos reumatoldgicos asociados a infeccién por el
VHC. En ninguin caso aparecieron signos de inflamacion he-
patica ni hubo incremento de la carga viral.

Peterson et al? (24 pacientes) y Parke y Reveille?' (5 en-
fermos) publicaron la experiencia de pacientes con VHC y
artritis reumatoide tratados con infliximab o etanercept.
Ambos refieren que en ningin caso se modificaron negativa-
mente los valores de la funcién hepatica. Respecto a la car-
ga viral solo se increment6 en dos pacientes de los 24 de
Peterson y en uno de los 5 de Parke.

Roux et al? publicaron una serie de 6 pacientes, uno de
los cuales fue tratado por espondilitis anquilosante con in-
fliximab en el contexto de una hepatitis B. Los otros 5 en-
fermos presentaban artritis reumatoide y todos recibieron
tratamiento con etanercept a pesar de ser dos de ellos posi-
tivospara el VHBYy tres positivos para el VHC. Los pacientes
con positividad para el VHB se trataron simultaneamente
con lamivudina. En ninguin caso hubo cambios en el estado
clinico del paciente, elevacion de transaminasas, ni modifi-
cacion de la carga viral de forma significativa. No obstante,
los autores recomiendan una monitorizacién periédica du-
rante todo el tratamiento.

Cansu et al® trataron con etanercept a 5 pacientes con
artritis reumatoide o espondilitis anquilosante y con positi-
vidad para el VHBy/ o VHC, sin que tampoco se produjera un
aumento de las transaminasas. En dos de los 5 enfermos la
carga viral se mantuvo negativa, en otro descendié y en dos
pacientes se incrementd, pero de forma insignificante.

Como ya hemos comentado, mucha de la experiencia acu-
mulada en cuanto a la seguridad del uso de etanercept y
otros agentes anti-TNF-a en el contexto de la infeccion por
el VHC proviene de enfermos reumatolégicos. Sn embargo,
también hay algunas publicaciones en pacientes con psoria-
sis, aunque en este caso a menudo se trata de un nimero
muy limitado de enfermos. Rokhsar et al?*, De Smone et al®
y Magliocco y Gottlieb? han publicado los casos de uno, dos
y tres pacientes respectivamente tratados con etanercept
en el contexto de psoriasis asociada al VHC. Lostres autores
acaban comentando que con una correcta monitorizacion de
la carga viral y las enzimas hepéticas etanercept es una al-
ternativa adecuada en estos pacientes. En el caso de Rokh-
sar et al? se opto por tratar con etanercept a un paciente
con una forma grave de psoriasis y artritis mutilante que
presentaba una dosis acumulada de metotrexato de 3,5 g,
biopsias hepaticas que mostraban progresion de fibrosis he-
pética de estadio Il a estadio Illb y una carga viral superior a
1.000.000 de copias/ ml de ARN de VHC. B tratamiento an-

ti-TNF-a condicioné una gran mejoria cutaneay articular y
despuésde 5y 12 meses de tratamiento la carga viral no se
habia modificado.

Cecchi y Bartoli?” también han publicado un caso de pso-
riasis en placas y VHC que recibi6 tratamiento con eta-
nercept durante 12 meses, sin que se apreciara ningun
empeoramiento de los valores basales de carga viral y de
funcion hepatica.

Sn embargo, otros autores han sefialado que la ausencia
de elevacion de las transaminasas no excluye necesariamen-
te la enfermedad hepatica activa. Pacientes con infeccion
crénica por el VHC pueden mostrar en la biopsia hepética
datos de inflamacion, necrosisy fibrosis, a pesar de presen-
tar valores normales de transaminasas. Este hecho indica la
importancia de llevar a cabo estudios prospectivos a largo
plazo utilizando datos anatomopatol6gicos como informa-
cién adicional a los marcadores analiticos de inflamacién
hepética?'.

Uso de agentes anti-TNF-« en la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B,
con especial atencion a etanercept

Adiferencia de lo comentado en las infecciones por el VHC,
en el caso de la hepatitis crénica por el VHB, TNF-a parece
desempefiar un importante papel en la supresion de la repli-
cacién virica, y el uso de agentes bloqueadores de esta cito-
cina teéricamente puede condicionar una activacion del
VHBy, por tanto, un empeoramiento de la enfermedad he-
patica®. Diversas publicaciones ponen de manifiesto este
hecho que parece ser mas probable con el uso de infliximab
que con etanercept. Esteve et al* trataron a tres pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) asociada a VHB con inflixi-
mab, y en dos de ellos se produjo una reactivacion de la
hepatitis que resulté mortal en un caso. En el mismo con-
texto de ECy VHB en tratamiento con infliximab, otro pa-
ciente desarroll6 una hepatitis subfulminante que respondié
al tratamiento con lamivudina’. Otros procesos como la ar-
tritisreumatoide (AR) o la enfermedad de Sill (ES) también
han sido tratados con infliximab, a pesar de ser portadores
del VHB. En el caso de la AR el paciente desarrollé una he-
patitis aguda por reactivacion virica que se recupero total-
mente con la administracién de lamivudina, a pesar de
mantener el tratamiento anti-TNF-a5. El paciente con ES
desarrollé una hepatitis fulminante que requirié trasplante
hepético®.

Carroll y Bond® sugieren que el riesgo de reactivacion del
VHB es menor con etanercept que con infliximab, probable-
mente por las diferencias farmacolégicas y bioguimicas
existentes entre ambos agentes: infliximab neutraliza el
TNF-« soluble y el de membrana, mientras que etanercept
se une sdlo al soluble. En cualquier caso, aunque el uso de
etanercept parece mas seguro en estos pacientes, también
se ha sefialado algun caso aislado de reactivacion del VHB.
Montiel et al® publicaron el caso de un paciente con espon-
dilitis anquilosante que presenté a los 14 meses de trata-
miento con etanercept unareactivacion virica, respondiendo
muy bien al tratamiento con lamivudina y sin empeorar al
reintroducir etanercept asociado al antiviral.

Lamivudina es un inhibidor de la transcriptasa inversa que
se ha empleado con éxito en la prevencion de la reactiva-
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cion del VHB, que puede acontecer de forma secundaria a
tratamientos en pacientes trasplantados o en linfomas u
otros procesos malignos. Igualmente, se ha conseguido evi-
tar la reactivacion del VHBy el posible empeoramiento de
la funcién hepatica administrando lamivudina a pacientes
con infeccién crénica por el VHB tratados con infliximab*.
Roux et al? elaboraron un comentario sobre tres pacientes
con hepatitis crénica por VHB en los que el empleo de lami-
vudina control6 la hepatitis sin problemas. Un caso corres-
pondia a una artritisreumatoide (AR) tratada con etanercept
y posteriormente con adalimumab durante un total de
21 meses, en los cuales la carga viral se increment6 de for-
ma insignificante. B segundo caso correspondia también a
una AR que recibio6 etanercept durante 26 meses, observan-
dose un decremento en la carga viral. El tercer paciente
presentaba una espondilitis anquilosante tratada con infli-
ximab durante 7 meses sin que se modificara la carga viral.

Bl tratamiento antiviral para el VHB deberia iniciarse de
2 a4 semanas antes de la administracién de cualquier agen-
te inmunosupresor?. H tratamiento con lamivudina debe
prolongarse hasta 3-6 meses después de la eventual retirada
del agente anti-TNF-a'. H uso de lamivudina a muy largo
plazo puede condicionar mutaciones del VHB que conlleven
una resistencia al farmaco; en estos casos puede darse un
agravamiento de la hepatitis que requerira farmacos alter-
nativos como adefovir'. Por este motivo algunos autores
recomiendan el uso de lamivudina s6lo en pacientes con
HBsAg positivo, ya que existen publicaciones de pacientes
con HBsAg negativo que no presentan problemas con el tra-
tamiento anti-TNF-a a largo plazo®. En cualquier caso, in-
cluso si administramos lamivudina, debe monitorizarse de
forma periédica la carga viral y los parametros analiticos
indicadores de reactivacion de la hepatitis.

Puntos clave

Debe solicitarse serologia de VHBy de VHC en todos los can-
didatos a tratamiento con agentes anti-TNF-a'.

En caso de hepatitis crénica por el virus
de la hepatitisC

e Aunque los aspectos de seguridad del uso de etanercept a
largo plazo no son del todo conocidos, |a presencia del VHC
no debe ser considerada como contraindicacion absoluta’.

e Se recomienda consultar con un gastroenterologo o hepa-
télogo antes de iniciar el tratamiento con anti-TNF-a%.

e En caso de administrar etanercept en hepatitis cronica
por el VHC deben monitorizarse periédicamente las tran-
saminasas y la carga viral '3, aunque en principio etaner-
cept no alteraria ninguno de estos valores®. S se realiza
correctamente esta monitorizacion periodica, etanercept
parece ser una alternativa segura en pacientes con psoria-
sisy VHC?.

e S aumenta la carga viral debe valorarse la interrupcién
del tratamiento anti-TNF-a.2.

e La ausencia de elevacién de transaminasas no excluye ne-
cesariamente la enfermedad hepatica activa. Pacientes
con infeccion crénica por el VHC pueden mostrar inflama-
cion, necrosisy fibrosis en la biopsia hepética, a pesar de
valores normales de transaminasas?®'.

e Aunque el uso de anti-TNF-a parece seguro en pacientes
con hepatitis crénica por VHC se necesitan estudios mas
amplios, a mas largo plazo y con datos anatomopat ol égi-
cos que serian mas fiables que la simple estabilidad de las
transaminasas?".

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

e Adiferencia de lo observado en la infeccién por el VHC,
en la hepatitis crénica por VHB el uso de agentes an-
ti-TNF-a puede condicionar un incremento de la carga vi-
ral y una peor evolucion de la enfermedad hepatica
cuando no exista tratamiento antiviral de base*"2,

e En pacientes con infeccion cronica por el VHB, con o sin
replicacién viral activa, si se decide emplear un agente
anti-TNF-a debe considerarse siempre el tratamiento es-
pecifico de la infeccion por el VHB (por ejemplo, con lami-
vudina o adefovir) 2.

e S aconseja consultar con el hepatélogo para seleccionar
el antiviral mas adecuado y considerar la conveniencia de
biopsia hepatica antes del inicio del agente anti-TNF-a'.

e Encualquier caso, incluso si administramos lamivudina, la
carga viral y los parametros analiticos indicadores de
reactivacion de hepatitis deben monitorizarse periodica-
mente?,

e La reactivacion del VHB es altamente probable en pa-
cientes tratados con infliximab sin asociacion a lami-
vudina*®31:32,

e H riesgo de reactivacion del VHB parece menor con eta-
nercept que con infliximab, probablemente porque el
mecanismo de bloqueo del TNF-a es diferente™-?,

e En los pacientes con antecedentes de hepatitis B que son
HBsAg negativos, el riesgo de reactivacion parece mucho
menor, pero no puede descartarse totalmente'.
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