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AR EN SITUACIONES ESPECIALES

Paciente con artritis reumatoide e infeccion
por Virus de la Hepatitis B pasada que
precisa terapia biologica

RICARDO GUTIERREZ
COMPLEJO HOSPITALARIO DE NAVARRA

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, cronica, caracte-
rizada por la inflamacion articular, potencialmente progresiva, destructiva y deforman-
teM. Es por ello, que precisa en la mayoria de los casos de un tratamiento complejo,
incluyendo antiinflamatorios y terapia inmunomoduladora®. Una de las complicaciones
mas importantes que pueden surgir a lo largo de la evolucion de la enfermedad vy del
curso del tratamiento, son las infecciosas®. De ahf que la concurrencia o coexistencia de
infecciones cronicas, como las viricas, supongan un serio desafio para el buen diagnos-
tico y manejo terapéutico de este tipo de enfermos. En el caso concreto de la infeccion
cronica por virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC), lo es por varios
motivos®: por la clinica articular y sistémica que puede originar la infeccion crénica de
estos virus, por la posibilidad de hepatotoxicidad de varios de los farmacos empleados
en el tratamiento de la AR y finalmente por la posibilidad de reactivacion o agravamiento
de la infeccion virica con los mismos. Esto Ultimo es de mayor preocupacion desde la
introduccion de la terapia biologica en el armamento terapéutico de la AR en los Ultimos
afios®lY se ha acentuado mas aun después de conocerse casos de reactivacion virica
incluso en pacientes en los que se daba la infeccion por pasada, como ocurre en algunos
enfermos que han padecido la infeccion por VHB®),

Se presenta el caso de un paciente con infeccion por VHB pasada que desarrolla AR de
evolucion adversa precisando, en un momento de su evolucion, el uso de terapia biol6-
gica anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF) que probablemente propicié reactivacion de
la infeccion virica.

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Paciente varén de 61 afios, inmigrante, residente en Espafia desde hace 12 afios, que
es visto por primera vez en Reumatologia cuatro afios antes al ser remitido de Atencion



Primaria por artralgias cronicas. Referia dolor crénico, mas acentuado los meses previos
a su primera consulta, en manos, mufiecas, hombros, pelvis, region cervical y lumbar
desde hace afos, siendo a nivel distal de tipo inflamatorio y mas bien mecanico a nivel
axial. Sin clara limitacion funcional, pero con engrosamiento, tumefaccion o deformidad
en las mufiecas. Ademas referia sequedad ocular.

Antecedentes personales

Infeccion por VHB, pancreatitis no filiada, diverticulosis colénica, hemorroides y colon
irritable, espondiloartrosis, hallux valgus, infeccion tuberculosa latente tratada con qui-
mioprofilaxis completa de isoniazida, insuficiencia de vitamina D en tratamiento, exfuma-
dory exbebedor.

Exploracion fisica

Artritis en algunas interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF) y mufie-
cas, con dolor en metatarsofalangicas (MTF) y hallux valgus. Disease Activity Score 28 (DAS
28): 5,84. Sin otros datos relevantes.

Analitica

Destacaba Unicamente factor reumatoide (FR): 55 UI/mL (N: 6-14 Ul/mL) y serologia para
VHB con Hepatitis B Surface Antigen (HBSAg): negativo, Hepatitis B Core Antibody (HBCAD):
positivo, carga viral (ADN-VHB) ausente, transaminasas normales y serologia para VHC
negativa.

Pruebas complementarias

Radiografias (Rx) de manos y pies: cambios degenerativos en algunas IFP en manos y 12
MTF y cierta osteopenia en carpo derecho.

Resonancia magnética (RMN) de manos: severas alteraciones condrales y subcondra-
les con espacios articulares disminuidos a nivel radiocarpiano, cubitocarpiano y en IFP
(sobre todo en quinto dedo bilateral). En menor grado a nivel intercarpiano, carpometa-
carpiano y MCF, sugestivo de enfermedad degenerativa articular avanzada, mas severa
a nivel radiocarpiano e intercarpiano derecho, sin poder descartar artropatia inflama-
toria de base. Ruptura degenerativa-destructiva del fibrocartilago triangular del carpo
derecho. Subluxacion rotatoria bilateral del escafoides. Derrame articular intercarpiano
bilateral en escasa cuantia, con leve engrosamiento sinovial asociado. Ausencia de alte-
racion de los tendones. Resto de tejidos blandos sin hallazgos resefiables.

Ecografia articular: sinovitis grado 2 con sefial Doppler power grado 2 en carpos, region
dorsal y palmar, asi como tenosinovitis insercional del tenddn flexor radial del carpo de-
recho.

Diagnostico

AR seropositiva [FR (+)] erosiva, con actividad inflamatoria severa. Infeccion por VHB pa-
sada u oculta, sin actividad virica actual.

Tratamiento y evolucion clinica

Se inicio tratamiento con antiinflamatorios, suplementos de calcio y vitamina D.
Debido a la alta actividad de la enfermedad se decidid iniciar tratamiento de fondo con



metotrexato (MTX) a dosis de 7,5 mg semanales junto con suplementos de acido folico
(a pesar de que MTX y leflunomida (LFN) son intrinsecamente hepatotoxicos), dada la
condicion de normalidad de su funcion hepatica, realizandose controles periédicos de
la misma. Al persistir la clinica articular, se procedié a una escalada en la dosis de MTX
hasta 25 mg semanales sin conseguir beneficio clinico relevante, por lo que el paciente
decidi¢ suspenderlo. Ante la persistencia de la clinica reumatica, se le propuso iniciar
tratamiento con LFN 20 mg diarios que mantuvo durante tres meses sin conseguir tam-
poco la efectividad clinica deseada, por lo que también fue retirado.

En ese momento se planted inicio de terapia bioldgica. Se repitid la analitica incluyen-
do de nuevo marcadores de VHB que no mostraron cambios resefiables, por lo que se
pautd tratamiento anti TNF con etanercept en las dosis habituales?”. Tras tres meses
de iniciado, se mostro igualmente inefectivo, constatandose en el control analitico una
elevacion de las transaminasas, por lo que se solicitd de nuevo estudio de marcadores
de VHB, incluyendo ADN-VHB, para descartar una reactivacion de la infeccion por VHB.
En esa oportunidad se confirmd seroconversion a VHB positivo (positivizacion HBsAg y
deteccion manifiesta de carga viral por encima de 100.000 copias/mL). Se consulto con
el servicio de Hepatologia del hospital, que recomendo inicio de terapia antivirica con
entecavir. El paciente inici¢ tratamiento con buena tolerabilidad y respuesta favorable
a la infeccion virica, alcanzando normalizacion de enzimas hepaticas, negativizacion del
HBsAg y desaparicion de la carga viral sérica. Entonces, se decidio introducir golimumab
S.C. en pauta habitual® junto con MTX oral a dosis de 7,5 mg semanales, consiguiéndose
mejoria clinica manifiesta y logrando reducir el DAS 28 a 3,72 después de tres meses de
tratamiento. Desde entonces ha seguido revisiones periodicas por los servicios de Reu-
matologia y Hepatologia.

El caso que se presenta hace referencia a un paciente inmigrante con AR activa, datos
de mal prondstico e historia de infeccion por VHB pasada. Tras tratamiento refracta-
rio a MTXy LFN, a pesar de su controvertida indicacion en estas situaciones®, requirio
introduccion de terapia bioldgica, que probablemente propicid reactivacion viral. Tras
precisar tratamiento antiviral para su control, pudo reanudar terapia con un segundo
anti TNF.

Hasta hace poco tiempo se pensaba que el presentar una infeccion por VHB pasada, es
decir, la ausencia de HBsAg en suero después de haber pasado una infeccion por VHB,
era sinonimo de curacion de la misma. Sin embargo, hoy se sabe que existe también la
posibilidad de que persista una infeccion ocultay, por tanto, un riesgo potencial de reac-
tivacion®, La destacada prevalencia de dicha infeccion (un 5% de la poblacion mundial,
aunque con una cronicidad del 5%) y las consecuencias clinicas que puede acarrerar
tanto una reactivacion aguda (hepatitis fulminante en los casos mas graves), como el de-
sarrollo de una infeccion cronica activa (cirrosis hepatica y hepatocarcinoma), hacen que
sea muy importante no soélo la valoracion de la serologia virica previo al tratamiento in-
munomodulador en pacientes con AR, sino también el seguimiento periodico de la fun-
cion hepatica en los pacientes con potencial infeccion oculta®. Dicha reactivacion ha sido
descrita en pacientes que han recibido FAME y terapia anti TNF, sin que se conozca exac-
tamente el riesgo®. La terapia con rituximab, especialmente en pacientes con infeccion
activa, conlleva un mayor riesgo, o que hace que se contraindique en esta situacion y se
extremen las precauciones si existe la posibilidad de infeccion oculta®. La experiencia
con otros farmacos biologicos es aln menor. Parece ser que el momento de mas riesgo,



dadas las caracteristicas de la infeccion por VHB (virus hepatotropo, con citolisis hepatica
mediada inmunologicamente), es el momento en que cede el efecto inmunomodulador
de estos farmacos después de haberse favorecido una replicacion del virus®.

De forma orientativa se puede decir que la presencia en suero del HBsAb, con HBCcAb
positivo, ADN-VHB negativo y enzimas hepaticas normales indicaria infeccion curada. La
presencia de HBcADb en las formas crénicas, con insuficiente positividad del HBsADb o ne-
gativo y la deteccion del ADN-VHB en niveles inferiores a 1.000 copias/mL con enzimas
minimamente elevadas, indicaria una infeccion oculta®. Igualmente, se han propuesto
estrategias de prevencion®, asi, en los grupos o tratamientos de alto riesgo, se reco-
mienda realizar un screening seroldgico que incluye HBsAg, HBsAb y HBCAD. Si el HBsAg
es positivo, antes del tratamiento inmunomodulador, hay que pautar terapia antivirica
profilactica (lamivudina u otros y, si existe resistencia o riesgo de la misma, optar por en-
tecavir, adenovir o tenofovir), desde 2-4 semanas antes hasta 3-6 meses después de la
retirada del inmunomodulador. Si toda la serologia es negativa, valorar vacunacion para
VHB. Si el HBsAg es negativo y hay presencia de HBcAb, hay que monitorizar al paciente
estrechamente ante el riesgo de reactivacion virica. En la practica clinica este tipo de
casos se suele confirmar con la solicitud del ADN-VHB. En caso de reactivacion, iniciar
terapia antiviral.

El caso que se presenta muestra reactivacion virica tras fracaso terapéutico a un primer
anti TNF, respondiendo un segundo anti TNF una vez iniciada la terapia antivirica efectiva.

En resumen, se podria plantear el siguiente esquema de tratamiento en el contexto de
una AR complicada con infeccion pasada por VHB. En caso de constar el antecedente de
infeccion previa por VHB, solicitar la serologia correspondiente que incluya: HBsAg, HB-
SsAb y HBCAD. Si el HBsAg es negativo, intentar aclarar si hay infeccion curada [HBsAD (+),
HBCcAD (+), ADN-VHB (-), enzimas hepaticas normales], en cuyo caso no se necesitarian
otras medidas especiales; o infeccion oculta [HBsAb dudoso, HBcAb dudoso, ADN-VHB
< 1.000 copias/mL, transaminasas levemente elevadas]®. En estos casos, si la AR lo re-
quiere, iniciar tratamiento con FAME y evaluar en 2-3 meses®?, evitando si es posible MTX
y LFN en primera instancia por su posible hepatotoxicidad®. En caso de remision clinica
0 baja actividad, continuar, con controles clinico-analiticos cada 3 meses. En caso con-
trario, cambiar a MTX o LFN, con control en 2-3 meses. Continuar con los mismos cada
3 meses si es efectivo y, si no, cambiar de FAME o combinar con anti TNF@. Reevaluar en
2-3 meses Yy, si es efectivo, cada 3 meses. Si los anti TNF no resultaran eficaces, plantear
cambio de biologico con distinto mecanismo de accion®.
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