
INTRODUCCIÓN
Las infecciones crónicas por el virus de la
hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C
(VHC), son endémicas en casi todo el
mundo, por lo que para los reumatólogos,
no es raro tratar pacientes con artropatías
inflamatorias e infección crónica por un
virus hepático. Hasta hace poco tiempo,
las hepatitis virales se consideraban con-
traindicaciones relativas para el trata-
miento con fármacos modificadores de la
enfermedad “clásicos” (FAMEs).  Actual-
mente nos interesa saber que ocurre si uti-
lizamos terapia anti-TNFα, en estos
pacientes. El tratamiento de la Artritis
Reumatoide (AR) y de las espondiloar-
tropatías, implica el uso de fármacos
inmunosupresores, lo que conlleva un
riesgo potencial de empeorar el pronósti-
co de una infección viral. En la hepatitis B
crónica, existe un aumento de TNFα tanto
sérico como en el hepatocito.  Estudios
con modelos murinos demuestran que los
ratones que no tienen TNFα, presentan un
defecto en la proliferación de linfocitos T
citotóxicos específicos para el VHB.  Por
este motivo, se piensa que el TNFα tiene
un papel en el aclaramiento y control del
VHB, por lo que el tratamiento anti-
TNFα, teóricamente podría empeorar un
infección crónica por VHB1,2,3. Sin embar-
go, en el caso de la hepatitis C, hay evi-
dencia de que en los pacientes infectados
por VHC también existe un aumento del
nivel de TNFα, pero que este nivel eleva-
do se correlaciona con el aumento de
transaminasas.  Este hallazgo sugiere que
el TNFα está implicado en la patogenia y
la destrucción del hepatocito en las hepa-
titis C4.

PREGUNTA
¿Es seguro utilizar una terapia anti-
TNFα en pacientes con una infección
por VHB y/o VHC?

ESTRATEGIA
Se ha realizado una búsqueda bibliográ-
fica cruzando los términos anti-TNFα y
VHB, VHC, virus hepáticos, hepatitis
víricas, en PUBMED y la Biblioteca
Cochrane Plus. 

1. Con respecto al VHB se han
encontrado:

a) Diecisiete casos publicados de
pacientes con infección crónica por
VHB, entendida ésta como presencia de
Ag-VHBs positivo de forma persistente
durante más de 6 meses, ± elevación de
transaminasas, ± niveles séricos positi-
vos de VHB-ADN. Casi todos los casos
publicados fueron tratados con inflixi-
mab, 1 con etanercept, y otro primero
con etanercept y posteriormente con
adalimumab.

b) Casos aislados de reactivación del
VHB al iniciar tratamiento con inflixi-
mab5 o etanercept6 en pacientes con Ag-
HBs negativo. Se trata de una complica-
ción infrecuente por lo que no dispone-
mos de suficiente información para
recomendar un tratamiento profiláctico,
de forma rutinaria en estos pacientes7. 

2. Con respecto al VHC se han
encontrado:

a) Diez artículos con series de casos
de pacientes. Uno de los artículos des-
cribe 2 pacientes con crioglobulinemia
mixta asociada a VHC, tratados con
infliximab. En este artículo no se descri-
be la evolución de la función hepática,

ni la carga viral, por lo que no se pueden
obtener datos concluyentes del mismo8.
Los otros 9 artículos describen un total
de 34 casos, de los cuales aproximada-
mente el 70 % fue tratado con etaner-
cept, y el resto con inflixi-
mab9,10,11,12,13,14,15,16,17. Solamente se ha
encontrado un caso publicado de VHC y
tratamiento combinado de ciclosporina
A y adalimumab14, y otro en el que tras
un fracaso terapéutico con etanercept, se
cambió el tratamiento por adalimu-
mab13.

b) Dos comunicaciones breves cada
una describiendo un paciente, ambos
siguieron tratamiento con etanercept
18,19.

c) Dos estudio prospectivo de 8 y 9
pacientes cada uno, tratados con inflixi-
mab o etanercept12,20.

d) Un ensayo clínico aleatorizado y
controlado que incluye a 19 pacientes
con VHC, tratados con etanercept 21.

RESULTADOS
1. Hepatitis B

Únicamente en uno de los casos clí-
nicos los niveles séricos de VHB-ADN
desaparecieron con el tratamiento con
infliximab. Se trata de un paciente con
AR, amiloidosis renal e infección cróni-
ca por VHB22.

En 2 casos en los que se utilizó el infli-
ximab junto con metotrexato (MTX), se
produjo una reactivación de la infección
por el VHB, que se documentó por eleva-
ción de las transaminasas, así como por el
aumento del nivel sérico de ADN viral
(previamente estable o indetectable)23,24.
En uno de estos casos se discontinuó el
tratamiento con infliximab y MTX, y se
añadió lamivudina, consiguiéndose la
normalización de las transaminasas y
niveles indetectables de VHB-ADN.  En
el otro caso se añadió también lamivudi-
na, sin suspender el infliximab ni el
MTX, consiguiéndose igualmente la nor-
malización de las transaminasas y niveles
indetectables de VHB-ADN. En otro
caso en el que se utilizó infliximab junto
con 6-mercaptorurina, el comportamien-
to del VHB fue igual al suspender los tra-
tamientos inmunosupresores y añadir
lamivudina25.
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Un paciente que tenía enfermedad de
Still del adulto, y que siguió tratamiento
con MTX e infliximab, desarrolló una
hepatitis fulminante 10 días después de
la segunda infusión de infliximab, preci-
sando un transplante hepático. La hepa-
titis fulminante se consideró una reac-
ción medicamentosa, ya que los niveles
de VHB-ADN se mantuvieron negati-
vos, y la biopsia hepática fue negativa
para VHB26.

Existen 4 casos en los que se ha utili-
zado infliximab, sin combinarlo con
MTX, en los que se ha reactivado la
infección crónica por VHB27,28,29 y un
único caso en el que la infección crónica
no se reactivó tras 4 años de tratamiento
anti-TNFα (los niveles de VHB-ADN
eran negativos antes del tratamiento, y
se mantuvieron negativos durante al
menos 4 años)29.

En otros 7 casos publicados, el anti-
TNFα se administró concomitantemen-
te con lamivudina. En ninguno de estos
7 casos se reactivó la infección por
VHB7,13,19,30,31.

2. Hepatitis C
De los 36 casos descritos en series de

casos y comunicaciones, 28 pacientes
tenían AR, 3 tenían enfermedad de
Crohn, y 5 pacientes tenían artritis pso-
riásica. En ninguno de estos casos se
objetivó una reactivación de la infección
crónica por VHC tras el inicio de la tera-
pia anti-TNFα. Los casos están docu-
mentados con análisis con función
hepática normal  y/o una carga viral
estable.

En los 2 pequeños estudios prospecti-
vos realizados, se sigue a los pacientes 4
y 3 meses.  No se observan cambios sig-
nificativos ni en el nivel de transamina-
sas, ni en la carga viral. Incluso en 7 de
los 8 pacientes del primer estudio, se
observó un descenso de la carga viral,
aunque éste no fue estadísticamente sig-
nificativo.

El ensayo clínico realizado incluye a
50 pacientes con infección crónica por
VHC. 32 pacientes fueron randomiza-
dos para recibir tratamiento con interfe-
rón, ribavirina y placebo, y 19 fueron
randomizados para recibir interferón,
ribavirina y etenercept. Se observó que

la negativización del RNA-VHC ocu-
rrió con mayor frecuencia en los pacien-
tes que siguieron tratamiento con eta-
nercept (63%) que en los controles
(32%). Además, más pacientes en el
brazo de etanercept normalizaron sus
cifras de transaminasas en la semana 24.

CONCLUSIONES
En la hepatitis B el TNFα promueve el
aclaramiento del virus, por lo que el tra-
tamiento anti-TNFα facilita su reactiva-
ción. Sin embargo, basándonos en los
casos publicados, se observa que el tra-
tamiento inmunosupresor combinado
con lamivudina, puede estabilizar la
infección por el VHB. 

En la hepatitis C, el TNFα está direc-
tamente implicado en el daño hepático.
Basándonos en los casos y los estudios
publicados, parece que el tratamiento
anti- TNFα no sólo resulta seguro, sino
que la combinación del tratamiento anti-
viral y anti- TNFα puede resultar bene-
ficiosa para ambas patologías, la infec-
ciosa y la autoinmune. Con la combina-
ción parece incluso conseguirse minimi-
zar los efectos secundarios del trata-
miento con interferón-α.

En la actualidad no existen guías de
consenso sobre la estrategia que debe
seguirse en los casos de hepatitis víricas.
Basándonos en la evidencia publicada,
se debe recomendar la realización de
screening de virus hepáticos a todos los
pacientes. En el caso de los pacientes
con infección crónica por VHB, la
mayor parte de los autores recomienda
administrar un fármaco anti-viral, pre-
cediendo o de forma simultánea, al tra-
tamiento anti-TNFα, y mantenerlo
durante 6 meses tras la suspensión del
tratamiento. Sin profilaxis, las reactiva-
ciones víricas en estos pacientes se pro-
ducen entre el 20 y el 50% de las veces,
y son más comunes cuando el tratamien-
to incluye corticoesteroides. Los datos
de los que disponemos se han obtenido
utilizando principalmente lamivudina,
pero en el caso de los pacientes reuma-
tológicos en los que el tratamiento
inmunosupresor se mantiene de forma
crónica, la aparición de mutaciones que
le confieran al virus resistencia frente a

la lamivudina, es una preocupación. La
AASLD (American Association for the
Study of Liver Diseases) recomienda
utilizar entecavir (o adefovir) en los
pacientes en los que se prevea un trata-
miento inmunosupresor superior a 12
meses7. 

En el caso del VHC, el tratamiento
anti-TNFα parece seguro, e incluso
beneficioso, aunque los datos de los que
disponemos son todavía preliminares.
En cualquier caso, un seguimiento
periódico de la función hepática y de la
carga viral es totalmente necesario tanto
en los pacientes con hepatitis víricas por
VHB, como por VHC.

Debemos también tener en cuenta
que el tratamiento inmunosupresor
deberá retirarse paulatinamente y con
precaución, ya que su suspensión podría
provocar una reactivación hepática27,32.
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INTRODUCCIÓN
El lupus neonatal (LN), es una enfermedad
autoinmune adquirida que afecta al 2-5%
de los hijos de madres portadoras en su
suero de los anticuerpos anti-Ro y/o anti-
La, que de forma pasiva cruzan la placen-
ta1. El lupus sistémico, el síndrome de Sjö-
gren y la colagenopatía indiferenciada son
las enfermedades más frecuentes asocia-
das a la presencia de estos anticuerpos.

La manifestación clínica más grave del
LN es la aparición del bloqueo cardiaco
congénito (BCC). En la población general
sin anomalías cardiacas estructurales,

afecta a 1 de cada 20.000 neonatos, aunque
en la mayor parte de los casos (90%) se
asocian a la presencia de los anti-Ro y/o
anti-La en la madre. Sin embargo, el 50%
de las madres no presentan ninguna enfer-
medad sistémica cuando se descubre el
bloqueo cardíaco en los niños, aunque al
menos la mitad de ellas desarrollará alguna
enfermedad sistémica a lo largo de los 3
años siguientes2.

La incidencia del BCC entre los hijos de
madres potadoras del anticuerpo anti-Ro
es del 1-2%, pero si están presentes los
anti-La, la incidencia aumenta al 5% 3.

Ante un hijo con BCC, el riesgo de recu-
rrencia en próximos embarazos aumenta
10 veces (equivalente al 16%)4.  

La fisiopatología del BCC, se basa en el
paso transplacentario de los anticuerpos a
partir de la 12-14 semana de embarazo.
Estos anticuerpos contra las proteínas Ro y
La intracelular se fijan de forma específica
a las células del sistema de conducción car-
diaco fetal. A mayor título de anticuerpos,
mayor riesgo de afectación. La lesión más
común se localiza a nivel del nodo aurícu-
lo-ventricular5. Diversos datos señalan al
BCC de causa autoinmune. Estudios
inmunohistoquímicos demuestran fijación
de IgG y complemento en el miocardio así
como infiltrado mononuclear. Por otra
parte, se he demostrado que la IPGH de los
Antic-Ro y Antic-La de madres con hijos
que han presentado BCC, son arritmogéni-
cos6. De hecho, hay casos en los que se ha
demostrado bradicardia sinusal sin BCC
completo en fetos de madres portadoras de
anti-Ro.

El BCC se suele detectar como bradi-
cardia fetal entre la semana 16 y antes de la
semana 24 de embarazo. Con bradicardia
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