CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Falsa positividad serolégica n
para la hepatitis B tras el

empleo de inmunoglobulinas

intravenosas para una necrolisis
epidérmica toxica

False-Positive Serology for Hepatitis B After
Intravenous Immunoglobulin Therapy for Toxic
Epidermal Necrolysis

Sr. Director:

Las gammaglobulinas intravenosas (GGIV) son un trata-
miento derivado de la sangre de multiples donaciones
de productos hemoderivados. Se emplean desde hace
décadas para el tratamiento de multiples enfermedades
dermatolodgicas, entre las que destacan las enfermedades
ampollosas autoinmunes, algunas colagenosis o las toxico-
dermias graves'?.

Una paciente de 60 anos, con un adenocarcinoma de
ovario tratado quir(rgicamente y una artritis reumatoide
en tratamiento con sulfasalazina y leflunomida, acudi6 al
servicio de urgencias por presentar un cuadro clinico cuta-
neo de 72h de evoluciéon, compuesto por unas molestias
bucales y conjuntivitis, con la aparicion posterior de unas
lesiones en diana localizadas en la zona cervical y en ambas
palmas y plantas. En algunas areas, como en la semimu-
cosa labial, las lesiones producian erosiones mientras que
se podian observar ampollas tensas en la superficie acral.
La paciente tomaba ocasionalmente paracetamol/tramadol,
habia realizado un ciclo de amoxicilina/acido clavula-
nico 875/125mg/2 meses antes y habia estado empleando
durante las 2 semanas previas enjuagues de Perio-Aid®
(clorhexidina al 0,12% + cloruro de cetilpiridinio al 0,05%)
pautados por su dentista, ademas de una exposicion pun-
tual a Actinibsa® 40 mg/ml (articaina + epinefrina) como
anestésico para un procedimiento de extraccion dental. Las
serologias para Mycoplasma resultaron negativas. Con la sos-
pecha diagnostica de un sindrome de Stevens-Johnson el
paciente se hospitalizo en dermatologia para el tratamiento
sistémico con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Al segundo
dia del ingreso se empez6 a hacer mas patente el exantema
en el tronco, el cuello y la cara con la aparicion de multi-
ples zonas erosivas, por lo que se inicio el tratamiento con
GGIV (Plangamma®) a dosis de 0,4 g/kg/dia/durante 5 dias.
Pese ello, el dia que finalizaron las gammaglobulinas el exan-
tema siguid progresando y las areas erosivas superaban ya
el 20-30% del cuerpo, por lo que se pauto una dosis Unica
de etanercept 50 mg y se extrajeron unas serologias basales
sin esperar a sus resultados para iniciar el tratamiento. En
las siguientes 48 h, el estado general de la paciente mejoro
progresivamente y se evidencid una interrupcion evidente
de su progresion. En este momento, las serologias revela-
ron una posible hepatitis B pasada (IgG anti-HBc y Ac HBs
positivos) que la paciente no presentaba en las Ultimas sero-
logias extraidas 7 meses antes. El antigeno de la hepatitis B

(AgHBs), asi como el ADN viral detectado mediante PCR fue-
ron negativos. Tras revisar sus antecedes y ante la ausencia
de factores de riesgo para la adquisicién de una hepatitis
B por anamnesis, se sospechd de una posible adquisicion
pasiva de anticuerpos anti-HBc y anti-HBs por el uso de GGIV.
Este hecho se demostr6 6 semanas después con la negativi-
zacion de anti-HBc.

Para el cribado del virus de la hepatitis B (VHB) se utiliza
obligatoriamente la determinacion del AgHBs y el ADN virico,
de modo que no se pueda transmitir el virus en los productos
hemoderivados. No obstante, los donantes con una hepati-
tis B pasada no quedan excluidos en este analisis y pueden
transmitir sus anticuerpos protectores a los receptores de
GGIV3. De hecho, en una cohorte de 80 pacientes tratados
con GGIV en que 9 pacientes tenian un Ac HBs positivo y
uno de ellos un dudoso positivo para Ac HBc antes de ini-
ciar estas infusiones, los porcentajes de pacientes con Ac
HBs e IgG HBc positivos se elevaron al 99 y 46%, respectiva-
mente tras el tratamiento®. Si esta condicion no se conoce
podemos diagnosticar a los pacientes tratados con GGIV de
falsas infecciones latentes, generando situaciones de estrés
o de tratamiento innecesarias®, por ejemplo, en pacien-
tes que vayan a ser tratados posteriormente con rituximab
por enfermedades ampollosas autoinmunes®’. Otra infec-
cion que puede confundirnos es la sifilis, pues en las GGIV es
frecuente que estén presentes los anticuerpos que identifi-
can las pruebas treponémicas, aunque siempre son negativas
las pruebas reaginicas>®. También se han descrito casos con
positividad para Toxoplasma®, Borrelia burgdoferi'® tras la
administracion de GGIV (tabla 1) y otros patdgenos para los
cuales la poblacion esta frecuentemente inmunizada como
el virus de la varicela-zoster o el Parvovirus B19 son espera-
bles después del uso de GGIV.

Por tanto, ante la positividad de una serologia microbio-
logica en pacientes tratados con GGIV hay que ser cauto
en su interpretacion. Con algunos patogenos, como el T.
pallidum, B. burgdorferi o el Toxoplasma, tendremos que
solicitar unas nuevas serologias en 4-8 semanas (la semivida
de las IgG son 3 semanas) y repetir hasta que vuelvan a los
valores normales. En el caso de ser posible, es til solicitar
técnicas de diagnostico molecular, como puede ser el ADN
del VHB, pues son mas rapidas para descartar una infeccion
activa.

Ademas, si usamos las GGIV para tratar enfermedades
que puedan precisar posteriormente el uso de farmacos
bioldgicos como rituximab, seria recomendable tener unas
serologias basales para poder interpretar con mayor faci-
lidad los resultados de estudios de cribado pretratamiento
después de la infusion de GGIV.

Al Servicio de Alergologia, en especial a Pilar Tornero por su
ayuda incansable en los pacientes con reacciones alérgicas
cutaneas y al Servicio de Cuidados Intensivos del hospital
por ayudarnos con el manejo de esta paciente.
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Tabla 1

Diferentes resultados serologicos positivos reportados después del uso de gammaglobulinas intravenosas, diagnostico

microbiologico que se le daria al paciente si no hubiese estado expuesto a gammaglobulinas, y actitud a tomar para comprobar
que se trata de una falsa infeccion por transfusion pasiva de anticuerpos

Infeccion

Resultados serologicos

Diagndstico microbioldgico

Actitud diagnostica

Virus de la hepatitis B >~/

Sifilis (T. pallidum)>®

B. burgdorferi'°

Aspergilosis invasora*

Ac HBs positivo

IgG HBc positivo

Ag HBs negativo
Pruebas treponémicas
positivas (EIA +
TPHA/FTA Abs)

RPR y VDRL negativos
IgG Borrelia-EIA positivo

GM-EIA positivo

Hepatitis B pasada

Sifilis tratada
Sifilis latente tardia

Borreliosis

Infeccion invasora por
Aspergillus en pacientes
neutropénicos con fiebre
hematologicos

Solicitar DNA viral (PCR).
Repetir serologias en 6-8
semanas

Repetir serologias en unas
semanas. No existen pruebas
para diagnostico directo

PCR para Borrelia en sangre o
LCR.

Repetir serologias en unas
semanas

PCR para Aspergillus

GM-EIA en lavado
bronquioalveolar

TC toracica

Ac: anticuerpo; Ag: antigeno; EIA: enzimoinmunoensayo; FTA Abs: Fluorescent Treponemal Antibody Absorption; GGIV: gammaglobulinas
intravenosas humanas; GM: galactomanano; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; RPR: reagina
plasmatica rapida; TC: tomografia computarizada; TPHA: Treponema Pallidum Hemagglutination; VDRL: Venereal Disease Research

Laboratory.
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