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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatitis B; Introduccion y objetivos: Se ha reportado un riesgo de reactivacion de hepatitis B pasada de

Psoriasis; hasta el 5% en pacientes tratados con farmacos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral

Terapia bioldgica para enfermedades distintas a la psoriasis. Nuestro objetivo es investigar el riesgo de reacti-
vacion del virus de la hepatitis B en pacientes con hepatitis B pasada y psoriasis tratada con
bioldgicos.

Material y métodos: Estudio multicéntrico en el que se incluyeron 20 pacientes con serologia
sugestiva de hepatitis B pasada (antiHBc+, antigeno HBs-) y diagnostico de psoriasis tratada
con al menos un bioldgico. Se recogieron variables clinicas, serologicas y de funcion hepatica
antes, durante y al final del seguimiento. Se obtuvo una carga viral al final del seguimiento en
todos los pacientes.

Resultados: Ningun paciente mostro criterios de reactivacion de hepatitis B al final del estudio,
con una mediana de seguimiento de 40 meses. Sumando los datos de otras series publicadas de
pacientes con psoriasis y hepatitis B pasada tratados con biologicos, el riesgo maximo seria de
2,7 reactivaciones por 100 pacientes tratados con un seguimiento medio de unos 30 meses.
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Correo electrénico: jsanzbueno@gmail.com (J. Sanz-Bueno).
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Conclusiones: En nuestro estudio el tratamiento con bioldgicos no provocé ninguna reactiva-
cion de hepatitis B. Sin embargo, debido a las graves complicaciones asociadas a la misma,
se aconseja descartar portadores ocultos en pacientes con hepatitis B pasada antes de iniciar
tratamiento biologico (solicitando una carga viral al inicio del mismo), asi como un seguimiento
conjunto con un hepatélogo.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Introduction and objectives: A 5% risk of reactivation of hepatitis B virus (HBV) infection has
been reported in patients with diseases other than psoriasis treated with tumor necrosis factor
inhibitors. The aim of this study was to investigate the risk of HBV reactivation in patients with
a past history of HBV infection who were receiving biologic therapy for psoriasis.

Material and methods: This was a multicenter study of 20 patients with psoriasis who were
treated with at least 1 biologic agent. All the patients had serologic evidence of past HBV
infection (positive total hepatitis B core antibody and negative hepatitis B surface antibody).
We analyzed the clinical, serological, and liver function variables recorded before, during, and
at the end of follow-up. The viral load at the end of follow-up was also analyzed for all patients.
Results: None of the patients fulfilled the criteria for HBV reactivation at the end of a median
follow-up period of 40 months. Combining our data with data from other studies of psoriasis
patients with a past history of HBV infection who were treated with a biologic, we calculated a
maximum estimated risk of HBV reactivation for a mean follow-up period of 30 months of 2.7
reactivations per 100 patients.

Conclusions: Biologic therapy did not cause HBV reactivation in our series of patients. Nonet-
heless, because of the potentially serious complications associated with HBV reactivation, it is
important to measure viral load in patients with a history of HBV infection prior to initiation of
biologic therapy to rule out occult carriage. These patients should also be monitored regularly
in conjunction with a hepatologist.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

de infecciones virales, con casos a veces fulminantes®. La
reactivacion puede aparecer en cualquier momento del tra-

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) constituye
un problema de salud publica mundial, con una prevalen-
cia estimada de mas de 350 millones de portadores, aunque
con marcadas diferencias geograficas'. Espana se encuentra
dentro de los paises de endemicidad intermedia. Tras la ins-
tauracion de los programas de vacunacion universal contra el
VHB, la prevalencia en el ano 2007 de portadores del anti-
geno HBs (AgHBs) y de hepatitis B pasada disminuy6 a un
0,7% y un 8,7%, respectivamente, aunque estos porcentajes
son mas elevados en grupos de edad avanzada y en pobla-
cion inmigrante?. La infeccion cronica por VHB es un proceso
dinamico en el cual la hepatitis B pasada corresponde a la
«fase AgHBs negativo» en la que puede persistir una baja
replicacion viral®.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel
cuya prevalencia varia considerablemente segun las pobla-
ciones estudiadas®. En Espafa, el estudio mas reciente
sitGa la cifra en 2,3% de afectados’. Los farmacos biold-
gicos dirigidos a bloquear el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) o la interleucina 12/23 han revolucionado el
tratamiento de la psoriasis grave. Dado su caracter inmu-
nosupresor, estos agentes pueden favorecer la reactivacion

tamiento, aunque es mas frecuente al inicio del mismo o
después de finalizarlo debido al fendomeno de reconstitucion
inmunologica®. El objetivo de este estudio es investigar la
evidencia de reactivacion de hepatitis B en pacientes con
psoriasis y serologia sugestiva de hepatitis B pasada tratados
con farmacos biologicos.

De todos los pacientes incluidos entre septiembre de 2008
y octubre de 2013 en BIOBADADERM, registro espanol de
acontecimientos adversos de tratamientos sistémicos en
psoriasis, en el que se introducen los pacientes de forma
prospectiva y cuyo método ya ha sido descrito previamente’,
se seleccionaron aquellos que cumplian los siguientes crite-
rios:

- Tratamiento con anti-TNFa o ustekinumab.

- Evidencia serologica de hepatitis B pasada previo al trata-
miento (presencia en suero del anticuerpo dirigido al core
del virus de la hepatitis B [antiHBc] con negatividad para
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AgHBs y con presencia o ausencia de anticuerpo frente al
HBs [antiHBs])®.

- Al menos una determinacion de ADN viral del VHB durante
la terapia biolégica.

Se definid la reactivacion de la hepatitis B como la detec-
cion de ADN de VHB en sangre 4 el cambio hacia un AgHBs+>.

Se definid hepatitis como la elevacion de la alanina trans-
ferasa (ALT) 5 veces o mas del limite alto de la normalidad®.

Se recogieron de forma retrospectiva de las historias
clinicas las variables demograficas sexo, antecedentes per-
sonales, tipo de psoriasis, tratamientos hepatotoxicos y/o
inmunosupresores concomitantes, tipo y duracion del trata-
miento biologico recibido: adalimumab (ADA), etanercept
(ETA), efalizumab (EFA), infliximab (IFX) y ustekinumab
(UST), asi como los datos de laboratorio (alanina transfe-
rasa, antiHBc, antiHBs, AgHBs, carga viral del VHB) para
determinar el estatus serologico al inicio del tratamiento,
durante el tratamiento con una periodicidad variable y al
final del mismo.

Para calcular los intervalos de confianza de la incidencia
de reactivaciones, en ausencia de eventos, se empleod «la
regla del 3», segin el método descrito por Hanley et al.’.

De entre los 1.030 pacientes con psoriasis tratados con far-
macos biolégicos incluidos en BIOBADADERM, hasta octubre
de 2013, cumplian los criterios de seleccion antes mencio-
nados un total de 20 pacientes (5 mujeres y 15 hombres).
Se detectaron otros 24 pacientes con psoriasis tratados con
alguin bioldgico con serologia sugestiva de hepatitis B pasada
que no fueron incluidos en este estudio por no disponer de
una carga viral (no pudiendo descartar una reactivacion del
virus), aunque ninguno presentaba datos de hepatitis cli-
nica.

Todos los pacientes presentaban antiHBc+, y ningln
paciente era portador de HBsAg al inicio del tratamiento.
La mediana de seguimiento fue de 40 meses (9-84 meses).
Los pacientes recibieron una media de 2 tratamientos bio-
logicos. Se contabilizaron 13 tratamientos con ADA, 14
tratamientos con ETA, 7 tratamientos con IFX, 6 tratamien-
tos con UST y un tratamiento con EFA. La mediana de
duracion de tratamiento fue de 13 meses para ADA, 16 meses
para ETA, 22 meses para IFX, 3 meses para EFA y 18 meses
para UST. Al final del seguimiento ninglin paciente habia
desarrollado AgHBs+. De los 13 pacientes que presentaban
antiHBs+ al inicio del tratamiento, 2 lo perdieron al final
del seguimiento. Tres pacientes antiHBs- al inicio presen-
taron titulos positivos en la serologia final. Los niveles de
transaminasas permanecieron en el rango de la normalidad
al inicio y al final del tratamiento en todos los pacien-
tes. La mediana de determinaciones seroldgicas durante el
seguimiento fue de 5. Todos los pacientes disponian de una
carga viral al final del tratamiento, que fue indetectable en
el 100% de los casos. La carga viral inicial se habia reali-
zado solo en 7 pacientes, siendo indetectable en todos ellos
(tabla 1). Ningun paciente realizo profilaxis para la hepati-
tis B durante el tratamiento. No se detect6 reactivacion de
hepatitis B, segun la definicion previa, en ningln caso. Para
un nivel de confianza del 95% en nuestro estudio el riesgo de

Caracteristicas serologicas de los pacientes

(n=20)

Basal Final
AntiHBc+ 20 (100%) 20 (100%)
HBsAg+ 0 (0%) 0 (0%)
ADN VHB+ 0 (0%)? 0 (0%)
AntiHBs+ 13 (65%) 14 (70%)
ALT > 5 x limite superior 0 (0%) 0 (0%)

@ Carga viral basal realizada en 7 de los 20 pacientes.

reactivacion del virus de la hepatitis B fue del 0%, con un
intervalo de confianza del 0% al 14%.

Las guias actuales de manejo de la psoriasis determinan que
la infeccion por hepatitis B es una contraindicacion relativa
para el uso de anti-TNFa'?. Recomiendan que los pacientes
seropositivos para AgHBs sean tratados con terapia antiviral
antes de iniciar el tratamiento. Ademas, se aconseja moni-
torizar estrechamente la funcion hepatica y la carga viral
en todos los pacientes con serologia sugestiva de infeccion
por VHB, puesto que el aumento de la carga viral suele ser
lo primero que acontece en caso de reactivacion, antes que
el aumento de transaminasas y la seroconversion®'",

Los farmacos anti-TNFa suponen un factor de riesgo de
reactivacion de la hepatitis B, ya que el TNFa parece inhibir
la replicacion viral y estimular la respuesta citotoxica de los
linfocitos T'2. La mayoria de descripciones de reactivacion
del VHB con anti-TNFa, se han realizado en pacientes afec-
tos de enfermedades diferentes a la psoriasis (enfermedad
inflamatoria intestinal o enfermedades reumatoldgicas). En
la revision publicada por Pérez-Alvarez et al.”* en 2011 (168
pacientes con hepatitis B pasada en tratamiento con anti-
TNFa) se reporta un riesgo de reactivacion del 5%, con una
mortalidad en estos casos del 11%. Lee et al. publicaron un
metaanalisis en el que recogian 468 pacientes antiHBc+y
AgHBs+ procedentes de 9 estudios diferentes, encontrando
8 casos de reactivacion de VHB (8/468=1,7%), en 7 de los
cuales se detecto ADN del VHB'™.

Sin embargo, existe mucha menos experiencia en el caso
de la psoriasis, donde se han comunicado casos esporadicos
o series cortas, la mayoria de ellos en portadores croni-
cos del VHB (AgHBs+)'>-?2, Estos pacientes constituyen el
grupo de mayor riesgo de reactivacion (20-50%), siendo en
estos pacientes obligatoria la profilaxis frente al VHB%. En
la infeccion pasada (antiHBc+ con AgHBs-) la reactivacion es
rara, aunque el riesgo puede aumentar hasta un 10% cuando,
con el paso del tiempo, se pierde el antiHBs?*. En nues-
tro estudio 2 pacientes perdieron el antiHBs, pero no hubo
reactivacion de VHB. Solo hemos encontrado 4 estudios de
pacientes con psoriasis tratada con anti-TNFa y hepatitis
B pasada'’''%24% (tabla 2). Al igual que en nuestra serie de
casos, no se produjo ninglin caso de reactivacion de hepatitis
con el uso de anti-TNFa.

La relacion entre el VHB y el ustekinumab es menos
conocida. Se ha sugerido que la IL12 seria necesaria para
mantener el control sobre la replicacion del virus, pro-
moviendo la respuesta Th-1 y estimulando la produccion
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Reactivacion de la hepatitis B en pacientes con hepatitis B pasada (AgHBs-) y psoriasis en tratamiento con anti-TNF

Aho N.° de casos Profilaxis
Nosotti et al."” 2010 6 No
Cassano et al."? 2011 62 No
Prignano et al.?* 2011 11 No
Navarro et al.? 2014 13 No
Serie actual 2014 20 No

de interferon gammaZ¢. Recientemente se ha publicado un
caso aislado de reactivacion de hepatitis B en un paciente
antiHBc+ y AgHBs- en tratamiento con ustekinumab para
su psoriasis?’. Solamente hemos encontrado 2 estudios en
pacientes con hepatitis B y psoriasis tratada con usteki-
numab. Navarro et al. describieron 5 pacientes portadores
cronicos de AgHBs en los que no hubo reactivacion del VHB
con tratamiento antiviral asociado?’. Chiu et al. publica-
ron 14 pacientes tratados con ustekinumab, de los cuales
3 presentaban hepatitis B pasada. Ninguno de ellos recibio
profilaxis antiviral y no hubo reactivaciones. Los 11 pacien-
tes restantes eran portadores cronicos del virus, 7 de los
cuales no habian recibido profilaxis antiviral, y 2 de estos
sufrieron reactivacion de la hepatitis B?%.

De lo anteriormente expuesto cabe destacar 2 conclusio-
nes: la primera es que el riesgo de reactivacion depende del
estatus seroldgico, ya que este refleja el control inmunolo-
gico sobre la infeccion, y por tanto el riesgo de reactivacion.
En portadores cronicos de VHB (AgHBs+) se recomienda
profilaxis con antivirales por el riesgo elevado de reacti-
vacion. En cambio, en pacientes con hepatitis B pasada
(AgHBs- con antiHBc+) ese riesgo es inferior, lo que se tra-
duce en la practica clinica en que el facultativo no solicite
de rutina carga viral en el seguimiento (en nuestro estu-
dio se habia solicitado en el 45% de los pacientes). Sin
embargo, seria aconsejable en estos pacientes con serologia
VHB+ tener una determinacion de carga viral antes de ini-
ciar la terapia bioldgica para descartar portadores ocultos,
hecho excepcional pero posible. En un trabajo de pacientes
con artritis reumatoide tratados con anti-TNF encontraron
en 12 pacientes con serologia compatible con hepatitis B
pasada (antiHBc+, antiHBs- y AgHBs-) 4 pacientes con ADN
viral positivo, produciéndose entre ellos una reactivacion
del VHB?. La segunda conclusion es que el riesgo de reacti-
vacion depende de la enfermedad para la que se indique el
tratamiento biologico. La explicacion podria hallarse en el
tratamiento concomitante asociado al farmaco biolégico. Es
mas frecuente la asociacion de tratamientos inmunosupre-
sores, como metotrexato, azatioprina o corticoides orales
en enfermedades reumatologicas o enfermedad inflamato-
ria intestinal que en la psoriasis. De hecho, Loras et al.
encontraron como Unico factor de riesgo para la reactivacion
de la hepatitis B en un analisis multivariante la asocia-
cion de 2 o mas farmacos inmunosupresores®. Cabe sefalar,
sin embargo, un estudio prospectivo publicado reciente-
mente con 42 pacientes con artritis reumatoide y hepatitis
B pasada, que a pesar de recibir terapia con anti-TNFa y
farmacos modificadores de enfermedad no sufren ninguna
reactivacion del virus®'.

En nuestra serie (n=20), donde no se produjo nin-
guna reactivacion, el riesgo maximo de reactivacion de la

Mediana de seguimiento (meses) Resultado
32 No reactivacion
48 No reactivacion
7,8 No reactivacion
28,6 No reactivacion
40 No reactivacion

hepatitis B seria de 14%, segun la «regla del 3». Segln los
autores que describieron este método, y con los que coinci-
dimos plenamente, la ausencia de eventos en un estudio no
implica que sea imposible que el evento suceda, y proponen
un cambio de mentalidad en la interpretacion de este tipo
de resultados, animando a considerar en lugar de la ausencia
del evento, el riesgo maximo de que este ocurra en funcion
del tamano muestral del estudio. El riesgo maximo de nues-
tro estudio (14%) esta probablemente sobrestimado porque
el nUmero de pacientes de nuestra cohorte es pequeio. Ade-
mas, por el caracter observacional del estudio se excluyeron
los pacientes a los que no se ha hecho ninguna determi-
nacion de carga viral, siendo estos probablemente los de
menor riesgo de reactivacion. Si sumamos nuestros casos a
los publicados (tabla 2), en los que tampoco hubo ninguna
reactivacion, el tamafio muestral total alcanzado es de 112.
Con este nimero el riesgo maximo estimado de reactivacion
de la hepatitis B es de 2,7 casos por cada 100 pacientes con
psoriasis y hepatitis B pasada que reciben tratamiento con
bioldgicos, sin profilaxis antiviral, con un seguimiento medio
aproximado de unos 30 meses.

Atencion especial merecen los pacientes con serologia
compatible con hepatitis B pasada con antiHBs-, en los
que seria aconsejable descartar portadores ocultos (con un
mayor riesgo de reactivacion y en los que se recomienda
tratamiento profilactico antiviral, como en los portadores
cronicos), solicitando ADN viral antes de iniciar el trata-
miento bioldgico' %% (fig. 1).

AntiHBc+
I
I |
AgHBs+ AgHBs—
| I
I |
Denvgr al ADN VHB+ ADN VHB-
hepatélogo
Derivar al AntiHBs+ AntiHBs—
hepatélogo
Monitorizar Vacunacién
ALT y ADN
Monitorizar
ALT y ADN

Algoritmo de actuacion para pacientes con serologia
VHB+ que vayan a someterse a terapia biologica.
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La importancia de la reactivacion del VHB subyace en
que es un evento prevenible, y por tanto se puede evitar el
riesgo de desarrollar una hepatitis aguda, que en ocasiones
puede ser grave e incluso mortal. Por ello, es recomenda-
ble un seguimiento estrecho en los pacientes con serologia
VHB+, y la valoracion por parte de un hepatélogo del riesgo
de reactivacion viral en estos pacientes antes de iniciar el
tratamiento biologico.
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