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PALABRAS CLAVE Resumen
Hepatitis B; La hepatitis B es actualmente una indicacion excelente de trasplante hepatico como
Trasplante hepatico; consecuencia de la existencia de estrategias de profilaxis y de tratamiento de la hepatitis B
Gammaglobulina recurrente muy efectivas. La administracion combinada de gammaglobulina hiperinmune
antihepatitis B; antihepatitis B a dosis bajas y un analogo nucleos(t)ido de alta barrera genética a la
Lamivudina; resistencia, como entecavir (excepto en pacientes con resistencia a lamivudina) o
Adefovir; tenofovir, representa el estandar en la profilaxis de la hepatitis B recurrente, utilizado en
Entecavir; la mayoria de los centros. Los inconvenientes de la gammaglobulina hiperinmune a largo
Tenofovir; plazo han llevado a la investigacion de pautas en las que esta se retira tras un tiempo
Profilaxis variable de tratamiento en combinacion, estrategia que parece segura en pacientes con

viremia indetectable en el momento del trasplante hepatico si son adherentes. En los
Ultimos afnos se han investigado también pautas de profilaxis libres de gammaglobulina,
basadas Unicamente en la administracion de farmacos antivirales orales, que parecen
seguras si se utilizan antivirales con barrera genética alta a la resistencia. La profilaxis
de la hepatitis B debe mantenerse indefinidamente, por lo que la retirada total de la
profilaxis no es una estrategia admitida en la actualidad en la practica clinica diaria si no
es en el contexto de ensayos clinicos.
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Abstract

Hepatitis B is currently an excellent indication for liver transplantation due to the highly
effective strategies of prophylaxis and treatment for recurrent hepatitis B infection. The
combined administration of low-dose hepatitis B hyperimmune gamma globulin and a
nucleoside/nucleotide analogue with a high genetic barrier to resistance, such as
entecavir (except for patients with lamivudine resistance) or tenofovir, represents the
standard for the prophylaxis of recurrent hepatitis B infection and is used in most centers.
The drawbacks of long-term administration of hyperimmune gamma globulin have led to
research on regimens in which this agent is withdrawn after a certain amount of time in
combination treatment, a strategy that appears to be safe in patients with undetectable
viremia at the time of liver transplantation if the patients adhere to the treatment. In
recent years, there has also been research into regimens of gamma-globulin-free
prophylaxis, based only on the administration of oral antiviral drugs, which appear to be
safe if antivirals with a high genetic barrier to resistance are used. Hepatitis B prophylaxis
should be maintained indefinitely; therefore, the total withdrawal of prophylaxis is not
an accepted strategy at present in daily clinical practice if not in the context of a clinical

trial.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
afecta aproximadamente a unos 350 millones de personas
en el mundo, produciéndose anualmente mas de 500.000
fallecimientos en relacion con complicaciones derivadas de
esta, especificamente cirrosis descompensada y carcinoma
hepatocelular (CHC)'. El trasplante hepatico (TH) es una
alternativa terapéutica que puede salvar la vida de los pa-
cientes afectados por secuelas de la infeccion cronica por el
VHB o con insuficiencia hepatica aguda grave por el VHB. De
hecho, la hepatitis B constituye, hoy en dia, una indicacion
plenamente aceptada de TH, con unos resultados en térmi-
nos de supervivencia del paciente y del injerto similares o
incluso mejores a las de otras indicaciones aceptadas de
TH23. Ademas, los fallecimientos por hepatitis B recurrente
son ahora muy poco frecuentes®. Sin embargo, esto no ha
sido siempre asi. En los afnos ochenta y principios de la dé-
cada de los noventa, la supervivencia post-TH de los pa-
cientes con hepatitis B era solo del 50% a los 5 afnos, por lo
que esta indicacion llego a ser considerada una contraindi-
cacion absoluta al TH?. Este cambio tan importante en los
resultados del TH ha sido posible gracias al desarrollo de
farmacos muy efectivos, tanto en la profilaxis como en el
tratamiento de la hepatitis B recurrente.

Gammaglobulina hiperinmune anti-hepatitis B

La introduccion de la gammaglobulina hiperinmune (GGHI)
antihepatitis B supuso el primer gran avance en las opciones
de TH de los pacientes con hepatitis B. Samuel et al (1993)*
demostraron, en un estudio considerado clasico, publicado
hace unos 20 afos, que la administracion de GGHI a largo
plazo reducia de forma significativa la tasa de hepatitis B
recurrente en comparacion con los pacientes en los que no

se habia administrado GGHI o esta se habia utilizado a corto
plazo. Globalmente, el riesgo de recidiva se reducia como
término medio del 75 al 30%. Estudios posteriores utilizando
dosis variables de GGHI en monoterapia confirmaron la efi-
cacia de este farmaco, pero también evidenciaron sus limi-
taciones®. Una de ellas era la aparicion de mutaciones en el
gen de superficie que conferian resistencia a la GGHI, fra-
caso de la profilaxis y reinfeccion del injerto®’. Por otro
lado, también se observo que la GGHI en monoterapia era
mucho menos eficaz en los pacientes virémicos en el mo-
mento del TH*%, aunque algunos estudios mostraron que los
efectos negativos de la viremia pretrasplante podian ser
superados en parte con la utilizacion de dosis altas de GGHI
por via intravenosa (i.v.), pero con un coste econémico muy
alto®10.

Farmacos antivirales

La inhibicion de la replicacion viral constituye un método
alternativo para evitar la reinfeccion del injerto después
del TH. La aprobacion de la lamivudina (LAM) en el trata-
miento de la hepatitis B cronica supuso el punto de partida
para el segundo gran hito en la historia del TH en la hepati-
tis B'"'. La LAM fue el primer farmaco oral que permitio un
tratamiento antiviral efectivo y seguro en los pacientes con
cirrosis poshepatitis B descompensada'. En consecuencia,
su utilizacion en los pacientes en lista de espera permitia
que un numero significativo de ellos llegara al TH con vire-
mia negativa, reduciéndose el riesgo de reinfeccion del in-
jerto. En un estudio multicéntrico realizado en Estados Uni-
dos y Canada se valoro la utilizacion de LAM como
monoterapia pre y post-TH, sin GGHI, observandose una
tasa de hepatitis B recurrente del 40%, similar a la obtenida
con la GGHI en monoterapia®™. La gran mayoria de los pa-
cientes con fracaso de la profilaxis con LAM tenia mutacio-
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nes de la polimerasa del VHB. Ademas, los valores de ADN
VHB basales (pre-LAM) fueron mas altos en los pacientes
con recurrencia en comparacion con aquellos sin recidiva.
La tasa de hepatitis B recurrente en los estudios en los que
se ha utilizado LAM en monoterapia como profilaxis ha osci-
lado entre el 10 y el 40% en los primeros 1-2 afos post-TH,
aumentando tras seguimientos mas prolongados' . Al igual
que lo observado previamente con la GGHI en monoterapia,
la tasa de hepatitis B recurrente es mucho mas alta en los
pacientes con viremia detectable (41-100%) que en aquellos
sin viremia pre-TH (0-25%).

La introduccion de adefovir (ADV) en el afo 2003 supuso
un cambio significativo en las posibilidades de los pacientes
con resistencia a LAM de ser trasplantados con éxito. En un
estudio con 60 de estos pacientes, el 40% recibio ADV (con
o sin LAM) sin GGHI como profilaxis de la hepatitis B post-TH
y ninguno desarroll6 hepatitis B recurrente después de una
mediana de seguimiento de 36 semanas'.

Los resultados de los estudios anteriores ponen de mani-
fiesto la posibilidad de utilizar farmacos antivirales en mo-
noterapia como profilaxis, pero también sus limitaciones
potenciales cuando se utilizan farmacos con barrera genéti-
ca baja o intermedia a la resistencia. En primer lugar, como
la experiencia con LAM ha demostrado, la aparicion de re-
sistencias al farmaco, antes o después del trasplante, se
asocia con fracaso de la profilaxis; en segundo lugar, los
valores de ADN VHB en el momento del TH, relacionados a
su vez con los valores antes del inicio del tratamiento anti-
viral y con la duracion del tratamiento antes del trasplante,
influyen en el riesgo de recidiva. Estos 2 aspectos tienen
gran relacion con el tipo de farmaco antiviral elegido.

La disponibilidad en los Gltimos afos de farmacos anti-
virales con una barrera genética alta a la resistencia,
como entecavir (ETV) o tenofovir (TDF), ha aumentado de
forma significativa la capacidad de suprimir de manera
exitosa la replicacion viral antes y después del TH. Por
otra parte, los resultados relativamente buenos obtenidos
con LAM o ADV en monoterapia en pacientes sin replica-
cion viral en el momento del TH constituyen una base im-
portante a tener en cuenta en los estudios que valoran la
utilizacion de estrategias de profilaxis sin GGHI, basadas
Unicamente en la utilizacion de farmacos como ETV o TDF
(v. mas adelante).

Utilizacion combinada de gammaglobulina
hiperinmune y antivirales

Markowitz et al, en 1998, fueron los primeros en demostrar
que la utilizacion combinada de GGHI y LAM tenia un efecto
sinérgico, gracias a sus mecanismos de accion complemen-
tarios, logrando reducir todavia mas el riesgo de recidiva en
comparacion con la utilizacién aislada de cada uno de esos
farmacos. En este estudio™, de los 14 pacientes que reci-
bieron dosis altas de GGHI (10.000 Ul intraoperatoriamente
y en el periodo postoperatorio) en combinacion con LAM pre
y post-TH, todos seguian libres de recidiva después de una
mediana de 1,1 afos de seguimiento. Varios metaanalisis y
estudios sistematicos recientes han confirmado la eficacia
de la pauta combinada de profilaxis con unas tasas de hepa-
titis B recurrente en general < 10%, notablemente mejores

que las conseguidas con GGHI o LAM en monoterapia'-?. En
la mayor parte de los estudios con profilaxis combinada se
ha utilizado LAM o ADV como antivirales, siendo la eficacia
mayor en las pautas con ADV. En una revision sistematica
reciente, la tasa de hepatitis B recurrente fue menor con la
combinacion GGHI + ADV (con o sin LAM) que con la combi-
nacion GGHI + LAM (el 2 frente al 6,1%; p = 0,024), a pesar
de que los pacientes tratados con GGHI + ADV tenian con
mas frecuencia ADN VHB(+) en el momento del TH (el 70
frente al 39%; p < 0,0001)2'.

En comparacion con el gran nimero de estudios que
han valorado la eficacia de la profilaxis combinada utilizan-
do LAM o ADV, los estudios con ETV y, sobre todo, con TDF
son todavia relativamente escasos. Globalmente, la tasa
de recidiva de la hepatitis B oscila entre el 0 y el 4%%>3?
(tabla 1).

En un estudio retrospectivo caso-control realizado por Xi
et al, ninguno de los 30 pacientes que recibieron profilaxis
con GGHI intramuscular (i.m.) a dosis bajas y ETV (0,5 mg/
dia) tuvo recidiva de la hepatitis B, frente al 11% (10 de 90)
de los pacientes que recibieron la misma pauta de GGHI y
LAM32, siendo el porcentaje de pacientes con viremia detec-
table en el momento del TH similar en ambos grupos (ETV,
60% y LAM, 58%). En un estudio multicéntrico reciente, Pe-
rrillo et al analizaron la seguridad y eficacia de ETV (1 mg/
dia) en combinacion con GGHI a dosis variables (el 44% re-
cibiod dosis altas, > 10.000 Ul) en 65 pacientes trasplantados
por hepatitis B con viremia indetectable (< 172 Ul/ml) en el
momento del TH*. Ninguno de los 61 pacientes evaluables
en el analisis de eficacia tuvo recidiva de la hepatitis B,
definida en este estudio por criterios virologicos (ADN VHB
> 50 Ul/ml hasta la semana 72 post-TH). En 2 pacientes (3%)
se observo reaparicion del antigeno de superficie del VHB
(HBsAg) sérico, pero en ambos casos el ADN VHB siguio sien-
do indetectable hasta el Gltimo seguimiento.

En un estudio reciente, Na et al?® analizaron los resulta-
dos de su centro durante el periodo 2003-2011 en 315 pa-
cientes trasplantados por hepatitis B, en los que la estrate-
gia profilactica consistio en la administracion de antivirales
y GGHI por via i.v. a dosis relativamente bajas (10.000 Ul en
la fase anhepatica y diariamente durante la primera sema-
na y luego mensualmente durante los primeros 6 meses,
4.000 Ul/mes a partir del sexto mes). Los antivirales utiliza-
dos fueron LAM y/0 ADV (n = 53) hasta 2007 y ETV (n = 262)
a partir de 2007. Globalmente, la tasa de recidiva de la
hepatitis B, definida por criterios serologicos (repositiviza-
cion del HBsAg), fue del 3,2% (10/315), siendo significativa-
mente inferior en los pacientes que recibieron ETV (el 1,5
frente al 7,5%; p < 0,0001). En el analisis multivariante, los
factores predictivos de recurrencia fueron el tipo de antivi-
ral utilizado y la coexistencia de CHC.

Hasta la fecha, no hay estudios aleatorizados que hayan
comparado directamente la eficacia en la prevencion de la
hepatitis B de la profilaxis con GGHI + LAM frente a GGHI +
ETV o TDF. Sin embargo, en una revision sistematica recien-
te, la tasa de hepatitis B recurrente, cuando esta se definia
por serorreversion del HBsAg y/o positivizacion del ADN
VHB, fue significativamente mas alta en los pacientes que
recibieron GGHI y LAM (n = 1.889) que en los pacientes que
recibieron GGHI asociada a ETV o TDF (n = 303) (el 6,1 fren-
te al 1%; p = 0,0004)%.
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Tabla 1
cavir (ETV) o tenofovir (TDF)

Estudios con profilaxis de la hepatitis B recurrente con combinacion de gammaglobulina hiperinmune (GGHI) y ente-

Autor, afno (ref) Numero  ADN VHB- Antiviral Seguimiento Criterio Hepatitis B
de pre-TH (%) (meses) hepatitis B recurrente,
pacientes recurrente n (%)

Xi et al, 2009 (32) 30 42% (< 10° cp/ml) ETV nd HBsAg+ y ADN 0

VHB+
Degertekin et al, 2010 (23) 13 nd ETV (n=5) nd HBsAg+ 0
TDF (n = 3)
LAM + TDF (n = 3)
ADV + TDF (n = 1)
Jiménez-Pérez et al, 2010 (26) 4 100 ETV + TDF (n =2) nd nd 0
ETV (n=2)
Ishigami et al, 2011 (25) 4 2 (50%) ETV nd nd 0
(< 1,8 log Ul/ml)
Cai et al, 2012 (22) 63 nd ETV 41 (33-54)  HBsAg+ 0
Gao et al, 2014 (24) 84 48% (< 10° cp/ml) ETV 57 £ 16 HBsAg+ y ADN 0
VHB+

Kim et al, 2013 (27) 154 74% (< 105 cp/ml) ETV 28 (1-58) HBsAg+ 5(3,2)

Lee et al, 2013 (28) 207 nd ETV 27 (6-70) HBsAg+ 8 (4)

Na et al, 2014 (29) 262 58% (< 10° cp/ml) ETV 51+34 HBsAg+ 4 (1,5)

Perrillo et al, 2013 (30) 61 100% (< 10 Ul/ml) ETV 72 semanas ADN VHB >50 0

ul/ml

Ueda et al, 2013 (31) 26 54% (< 2,6 log Ul/ml) ETV 25 (0,2-59) HBsAg+ 0

y/0 ADN VHB+

ADV: adefovir; HbsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; LAM: lamivudina; nd: no disponible; TH: trasplante hepatico;

VHB: virus de la hepatitis B.

Estrategias de dosificacién alternativas
de la gammaglobulina hiperinmune

El coste econdmico de las pautas de profilaxis que utilizan
GGHI a dosis altas en combinacion con farmacos antivirales
es muy alto, lo que explica que se hayan investigado estra-
tegias encaminadas a reducir la utilizacion de GGHI, bien
utilizando dosis menores o administrandola durante perio-
dos limitados.

Reduccion de la dosis de gammaglobulina
hiperinmune

En general hay 2 estrategias para reducir la dosis de GGHI:
a) la utilizacién de dosis bajas (400-500 Ul) de GGHI i.m. a
intervalos fijos (semanales o mensuales), y b) la utilizacion
de dosis de GGHI “a demanda”, segun los titulos de anti-HBs
que se pretenden alcanzar, tipicamente 50-100 Ul/l a largo
plazo. Ambas estrategias tienen un coste econdmico nota-
blemente inferior a las basadas en la utilizacién de dosis
altas y fijas de GGHI.

Gane et al demostraron que la utilizacion de dosis bajas
de GGHI i.m. (400-800 Ul/dia durante la primera semana y
luego mensuales) asociada a LAM iniciada pretrasplante
era muy eficaz (tasa de hepatitis B recurrente del 1% al
primer ano y del 4% al quinto afo) y menos costosa que los
esquemas basados en la administracion de GGHI i.v. a dosis
altas®. En este estudio, un valor de ADN VHB > 105 copias/
ml antes de iniciar LAM fue el factor predictivo mas impor-

tante de la aparicion de hepatitis B recurrente. En otro
estudio, Zheng et al® trataron a 114 pacientes con GGHI
i.m. a dosis bajas (800 Ul durante 6 dias, semanalmente las
siguientes 3 semanas y luego mensualmente) en combina-
cion con LAM, con una tasa global de hepatitis B recurrente
del 15,2% a los 2 anos. En este estudio, la tasa de recidiva
de la hepatitis B también fue significativamente mas alta
en los pacientes con ADN VHB > 10° copias/ml en el mo-
mento del TH que en aquellos con valores < 105 copias/ml
(el 28 frente al 8%; p = 0,015). Asi pues, el factor principal
del éxito de las pautas de profilaxis en combinacion utili-
zando dosis bajas de GGHI es el perfil virologico del pacien-
te antes del trasplante, estando el riesgo de recidiva en
relacion con la presencia de valores altos de ADN VHB, es-
tablecidos en muchos estudios como un valor de ADN VHB >
10° copias/ml3.

Una ventaja de la utilizacion de la GGHI es la posibilidad
de monitorizar la capacidad protectora del tratamiento,
determinando los titulos séricos de anti-HBs. Los estudios
iniciales con GGHI en monoterapia establecieron que eran
necesarios titulos mas altos en los periodos postrasplante
inmediato e inicial que después (> tercer mes)®. Aunque un
esquema profilactico de administracion de GGHI “a deman-
da” para conseguir un determinado valor de anti-HBs puede
ser mas coste-efectivo, esta estrategia requiere una moni-
torizacion mas intensiva de los titulos de anti-HBs, ya que la
cantidad de GGHI que se requiere para conseguir un valor
de anti-HBs determinado es muy variable entre los diferen-
tes pacientes. Por otro lado, se desconoce el titulo anti-HBs
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optimo para evitar la recidiva cuando se utiliza concurren-
temente un farmaco antiviral potente. En la época de la
GGHI en monoterapia se consideraba que se debian mante-
ner titulos de anti-HBs > 500 UlI/ml durante los primeros 3
meses post-TH y > 100 Ul/ml a partir del tercer mes®. En la
época actual, de combinacion de GGHI y antivirales, se re-
comiendan tipicamente valores de anti-HBs predosis de 50-
100 Ul/ml. En un estudio reciente, Jiang et al utilizaron
GGHI a dosis bajas en combinacion con LAM en 254 pacien-
tes, con el objetivo de conseguir titulos de anti-HBs > 100
Ul/ml*. Los valores de anti-HBs se monitorizaban semanal-
mente durante el primer mes y si eran > 100 Ul/ml al final
del primer mes se administraban 800 Ul/mes y si no, 800 Ul
cada 2 semanas. Si los valores seguian siendo < 100 Ul/ml,
la dosis se aumentaba a 1.200 Ul cada 2 semanas. Con este
esquema, la tasa de hepatitis B recurrente fue del 2,3, 6,2
y 8,2%, al primer, tercer y quinto anos, respectivamente.
Unos valores pre-TH de ADN VHB > 10° copias/ml y la retira-
da de la prednisona después del tercer mes post-TH fueron
los Unicos factores relacionados con la hepatitis B recurren-
te en el analisis multivariante.

En resumen, los estudios anteriores establecen clara-
mente que la administracién de GGHI a dosis altas por via
i.v. no es necesaria ni coste-efectiva cuando se asocian far-
macos antivirales. Aunque no hay datos en la bibliografia
que indiquen si la utilizacion de dosis mas altas de GGHI en
el periodo postrasplante inmediato podria ser beneficiosa,
es practica habitual utilizar dosis mas altas de GGHI en la

fase anhepatica y durante la primera semana que a partir
de la primera semana. Ademas, estos estudios subrayan la
importancia de los valores de ADN VHB pretrasplante como
factores predictivos del fracaso de la profilaxis. Esta ultima
asociacion puede utilizarse para hacer recomendaciones so-
bre un enfoque mas individualizado de la profilaxis.

Retirada de la gammaglobulina hiperinmune
después de profilaxis en combinacion

El objetivo de las pautas consistentes en la retirada de la
GGHI después de un periodo de combinacion de GGHI y un
analogo de nucleds(t)ido es reducir el coste y los inconve-
nientes asociados con la administracion de GGHI a largo
plazo, sin comprometer la eficacia conseguida con la profi-
laxis combinada.

Los estudios que han analizado esta alternativa presentan
bastante heterogeneidad en su disefio respecto al tipo de
farmaco antiviral utilizado en la profilaxis inicial y después
de la retirada de la GGHI y en relacion con el tiempo post-TH
en el que se retir6 la GGHI, muy variable entre los diferentes
estudios. Globalmente, la tasa de hepatitis B recurrente tras
la retirada de la GGH oscila entre el 0y el 17,6%% (tabla 2).

Por otro lado, la gran mayoria de los estudios han sido
observacionales de un solo centro y solo hay 3 estudios
aleatorizados*-' (tabla 3).

Los resultados de los estudios disponibles destacan la im-
portancia de varios aspectos relacionados con esta estrate-

Tabla 2 Estudios no aleatorizados de retirada de gammaglobulina hiperinmune (GGHI) y profilaxis con antivirales orales a

largo plazo

Autor, ano (ref) Numero de ADN VHB- Tratamiento Seguimiento  Antiviral HBsAg+,
pacientes pre-TH (%) retirada GGHI post-retirada n (%)
desde el TH GGHI (meses)
Park et al, 2002 (41) 23 47 1 semana 14,4 (0,3-42,2) LAM 3(13)
Nath et al, 2006 (39) 14 21 1 semana 14,1 (5,9-31,2) LAM + ADV 1/14 (7,1)
Neff et al, 2007 (40) 10 100 6 meses 31 (24-36) LAM + ADV 0
Wong et al, 2007 (48) 21 29 26 meses 40 (4,5-51) LAM (n = 18), ADV (n = 1), 1/20 (5)
(0,2-121 meses) LAM + ADV (n = 1)
TDF/FTC (n = 1)
Weber et al, 2010 (46) 12 86 62,8 meses 27,4 (13-69) LAM(n=7),ETV(n=3), O
(27,5-128 meses) ADV (n = 2)
Saab et al, 2011 (42) 61 78,6 82 + 54 meses 15 + 6,1 LAM + ADV (n = 19), 2/61 (3,3)
LAM + TDF (n = 41)
ETV + TDF (n = 1)
Yuefeng et al, 2011 (45) 15 73 10,2 meses 56 (42-86) LAM 2/15 (13)
(1-18 meses)
Cholongitas et al, 47 95,5 46 meses 24 (6-40) LAM + ADV (n = 23), 3 (6,3)
2012 (38) (12-168 meses) LAM + TDF (n = 5)
ETV (n =9), TDF (n = 10)
Stravitz et al, 2012 (43) 21 44 6,6 anos 31,1 (15-47)  TDF/FTC 3 (14)
(0,5-13 anos)
Wesdorp et al, 2013 (47) 17 12 62 meses 26 (4-36) TDF/FTC 3/17 (17,6)
(0,3-140 meses)
Yi et al, 2013 (44) 29 48 12 meses 31 ETV 1/26 (3,8)

ADV: adefovir; ETV: entecavir; FTC: emtricitabina; HbsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; LAM: lamivudina; TDF:

tenofovir; TH: trasplante hepatico; VHB: virus de la hepatitis B.
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Tabla 3 Estudios aleatorizados de retirada de gammaglobulina hiperinmune (GGHI) y profilaxis con antivirales orales a largo

plazo

Autor, afno (ref) Numero ADN VHB- pre-TH
de pacientes

Buti et al, 2003 (50) 29

Angus et al, 2008 (49) 34

Tepperman et al, 2013 (51) 37 52%

100% (ADN VHB < 2,5 pg/ml) 18

77% (ADN VHB < 300 cp/ml) 21

Seguimiento post-
retirada GGHI (meses)

HBsAg+, n (%)

LAM + GGHI: 0/15 (0)
LAM: 0/14 (0)

LAM + GGHI: 0/15 (0)
LAM + ADV: 1/15 (6)

nd TDF/FTC + GGHI: 0/19 (0)
TDF/FTC: 1/18 (5,5)

ADV: adefovir; FTC: emtricitabina; GGHI: gammaglobulina hiperinmune; HbsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; LAM:
lamivudina; nd: no disponible; TDF: tenofovir; TH: trasplante hepatico; VHB: virus de la hepatitis B.

gia de retirada de la GGHI después de un tiempo de trata-
miento en combinacion. En primer lugar, aunque los
resultados en los primeros 1-2 anos después de retirar la
GGHI son buenos, con tasas de hepatitis B recurrente simi-
lares a las obtenidas con la profilaxis en combinacion, el
riesgo de recidiva puede aumentar con el tiempo debido al
desarrollo de resistencias o, mas frecuentemente, por falta
de adherencia al tratamiento antiviral®?. En relacion con el
primer aspecto, la combinacion de farmacos antivirales sin
resistencia cruzada reduce el riesgo de aparicion de resis-
tencias y podria tener gran importancia en el éxito de una
profilaxis a largo plazo basada Unicamente en farmacos ora-
les, cuando se utilizan farmacos con barrera genética baja
o intermedia a la resistencia®’. Es muy posible, sin embargo,
que la aparicion de resistencias a largo plazo sea una cues-
tion poco relevante cuando se utilizan farmacos antivirales
con barrera genética alta a la resistencia, como ETV o TDF.
Se desconoce, pues no hay estudios aleatorizados al respec-
to, si ETV o TDF son igual de eficaces si se utilizan como
Unico farmaco o en combinacion con GGHI en la profilaxis a
largo plazo. En la revision sistematica reciente de Cholongi-
tas et al, la tasa de hepatitis B recurrente en los 102 pa-
cientes en los que se utilizdé ETV o TDF (solo o asociado a
emtricitabina) después de retirar la GGHI fue del 3,9 frente
al 1% en los 303 pacientes que recibieron profilaxis combi-
nada con GGHI y ETV/TDF (p = 0,17)%.

Ademas, tal como la experiencia con la utilizacion com-
binada de GGHI a dosis bajas y antivirales ha demostrado,
los pacientes con valores de ADN VHB altos antes de iniciar
el tratamiento antiviral o en el momento del TH parecen ser
un grupo de riesgo mas alto de recidiva cuando se retira la
GGHl y la profilaxis se basa Unicamente en la administracion
del antiviral. La consistencia de los datos respecto a la im-
portancia de los valores de ADN VHB pre-TH como factor
predictivo del riesgo de fracaso de la profilaxis, con inde-
pendencia de la estrategia profilactica utilizada, aboga por
un enfoque mas conservador en los pacientes virémicos en
el momento del TH.

En tercer lugar, estos estudios destacan el cambio en la
definicion de hepatitis B recurrente, reflejo, en parte, de la
mayor sensibilidad de las técnicas de cuantificacion de la
carga viral en los Ultimos afos. Asi, se ha descrito la detec-
cion de valores de ADN VHB bajos y transitorios en pacien-
tes con profilaxis sin ninguna otra evidencia, ni clinica ni
serologica, de recidiva®. Solo los pacientes con positiviza-

cion persistente del HBsAg y/o valores de ADN VHB detecta-
bles persistentemente tienen un riesgo alto de presentar
una recidiva clinica.

Profilaxis sin gammaglobulina hiperinmune

Los buenos resultados, en general, de los regimenes basa-
dos en la administracion de GGHI por un tiempo limitado y
antivirales a largo plazo por un lado, y la aparicion de far-
macos antivirales muy potentes con barrera genética alta a
la resistencia, por otro, han llevado en los Ultimos afios de
una forma natural al siguiente paso en las estrategias profi-
lacticas de la hepatitis B recurrente: la utilizacion de es-
quemas de profilaxis sin GGHI. La experiencia con los regi-
menes de profilaxis sin GGHI es todavia bastante limitada®-®
(tabla 4).

En un estudio reciente, Fung et al> analizaron la eficacia
y seguridad de un régimen sin GGHI en 80 pacientes tras-
plantados por hepatitis B, que solo recibieron ETV en mono-
terapia, con una mediana de seguimiento post-TH de 26
meses (limites: 5-40 meses). En esta cohorte, 33 (41%) pa-
cientes no habian recibido ningln farmaco antiviral antes
del TH y solo 21 (26%) tenian ADN VHB indetectable (< 35
copias/ml) en el momento del TH. Utilizando esta profi-
laxis, el HBsAg fue positivo post-TH en 18 (22,5%) pacientes
en la fecha del Gltimo seguimiento: en 8 de ellos, el HBsAg
nunca se negativizo después del TH y en los 10 restantes
reaparecio después de un tiempo siendo negativo, con una
mediana de 5 meses desde el TH hasta la reaparicion del
HBsAg. Globalmente, la tasa acumulada de negativizacion
del HBsAg post-TH fue del 86% al primer ano y del 91% al
segundo. Sorprendentemente, 17 de los 18 pacientes con
HBsAg(+) tenian ADN VHB sérico indetectable en la fecha
del dltimo seguimiento. Un hallazgo interesante de este es-
tudio fue la utilidad de los valores de HBsAg en el momento
del TH para predecir la negativizacion del HBsAg post-TH.
Los pacientes que negativizaron el HBsAg post-TH tenian
unos valores de HBsAg pre-TH significativamente mas bajos
que los que no lo hicieron (500 frente a 1.472 Ul/ml, res-
pectivamente; p = 0,012). Ademas, en los pacientes con
valores de HBsAg < 3 log Ul/ml pre-TH, la tasa de serocon-
version del HBsAg al primer afio post-TH fue significativa-
mente mas alta que en aquellos con valores de HBsAg > 3
log Ul/ml (el 90 frente al 74%; p = 0,025). Asimismo se ob-
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Tabla 4 Estudios de profilaxis de la hepatitis B recurrente sin utilizacion de gammaglobulina hiperinmune (GGHI)

Autor, aflo NUmero de ADN VHB- Antiviral

Seguimiento Criterio hepatitis Hepatitis B

HBsAg+, ADN VHB+,

(ref) pacientes pre-TH (%) (meses) B recurrente recurrente n (%) n (%) n (%)
Genzini 19 31,5% (ADN LAM (n =11) 19,5 (3-54) ;Biopsia? 1/19 (5,2%)2 ND 1/16 (6,2%)
et al, 2010 VHB < 105 LAM + ADV
(57) cp/ml) (n=3)
ETV (n = 5)
Ahnetal, 4 ND LAM(n=1) 16,8 (3,4-48) ADN VHB+ 1/4 (25%)° ND 1/4 (25%)
2011 (53) ADV (n = 1)
TDF (n=1)
LAM + ADV
(n=1)
Fung et al, 80 26% (ADN  ETV 26 (5-40) HBsAg+ 18/80 (22,5%) 18/80 1/80
2011 (54) VHB < 35 (22,5%) (1,2%)
cp/ml)
Fung et al, 362 ND LAM (n = 176) 53 (0-112)  Rebote virologico 42/162 (11,6%) ND ND
2013 (55) ETV (n = 142) (aumento ADN Probabilidad 1-2-3
Combinacion VHB > 1 log Ul/ml a:
(n = 44)c sobre nadir) LAM: 9-14-17%
Combinacion:
5-7-7%
ETV: 0-0-0%
Gane et al, 18 ND LAM + ADV 22 (10-58)  HBsAg+ y ADN 0 1/18 1/18 (5,5%)
2013 (56) VHB+ (5,5%)
Wadhawan 75 76% ETV (n=42) 21 (1-83) ADN VHB+ 6/75 (8%)° 9/75 6/75 (8%)
et al, 2013 LAM + ADV (12%)
(58) (n=19)
TDF (n = 12)
ETV + TDF
(n=2)

ADV: adefovir; ETV: entecavir; HbsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; LAM: lamivudina; nd: no disponible; TDF: te-

nofovir; TH: trasplante hepatico; VHB: virus de la hepatitis B.

aUn paciente con LAM que habia interrumpido la toma del farmaco.

bFalta de adherencia al tratamiento antiviral.

¢Combinacion: LAM + ADV (n = 35), LAM + TDF (n = 6), ETV + ADV (n = 1), ETV + TDF (n = 1), LAM + ETV (n = 1).

95 de los 6 pacientes habian dejado de tomar el farmaco antiviral.

servo una tasa de negativizacion del HBsAg al primer afio
post-TH significativamente mas alta en los pacientes con
valores de ADN VHB pre-TH < 5 log copias/ml, en compara-
cion con aquellos con valores de ADN VHB > 5 log copias/ml
(el 92 frente al 73%; p = 0,033). Los pacientes que cumplian
los 2 criterios a la vez (ADN VHB < 5 log copias/ml y valores
de HBsAg < 3 log Ul/ml) tuvieron una tasa acumulada de
negativizacion del HBsAg a los 18 meses del 100%, frente al
78% en los pacientes que no cumplian ambos criterios (p <
0,001). Estos hallazgos son muy interesantes, pero se re-
quieren estudios adicionales que los confirmen.

En otro estudio muy reciente se analizaron los resultados
a largo plazo de una serie de 362 pacientes que recibieron
una profilaxis post-TH basada Unicamente en la administra-
cion de farmacos antivirales orales: LAM (n = 176, 49%), ETV
(n = 142, 39%) o una combinacion de antivirales orales (n =
44, 12%), principalmente LAM + ADV (n = 35). Casi la mitad
(48,6%) de los pacientes estaba recibiendo tratamiento an-
tiviral en el momento del TH y 112 (30,9%) eran HBeAg(+).
La mediana de ADN VHB pre-TH fue 3,31 log Ul/ml (limites:
0,85-9,05 Ul/ml). Globalmente, con una mediana de segui-

miento post-TH de 53 meses (limites: 0-112 meses), la tasa
de negativizacion post-TH del HBsAg y de supresion del ADN
VHB a valores indetectables (< 20 Ul/ml) a los 8 afnos post-
TH fue del 88 y el 98%, respectivamente. Sorprendentemen-
te, no hubo diferencias en las tasas de negativizacion de
HBsAg post-TH ni de supresion del ADN VHB entre los 3 gru-
pos de tratamiento. Las diferencias, en cambio, aparecie-
ron cuando se aplicé un nuevo concepto introducido en este
estudio, el rebote virologico, definido como un aumento de
ADN VHB > 1 log Ul/ml sobre el valor nadir. Globalmente, la
tasa acumulada de rebote virologico a 1, 3, 5y 8 afnos post-
TH fue del 5, 10, 13 y 16%, respectivamente. Sin embargo,
por grupos, la tasa de rebote virologico al tercer aio post-
TH fue del 17, 7 y 0% en los pacientes que recibieron LAM,
combinacion de farmacos antivirales y ETV, respectivamen-
te (p < 0,001). En total se observo rebote virologico en 42
pacientes, en la mayoria de los casos asociado a resistencia
a farmacos. Por otro lado, en este estudio, la tasa de super-
vivencia del paciente a los 8 afos post-TH fue del 83%. Ade-
mas, ninguno de los 46 fallecimientos fue por hepatitis B.
De hecho, la mayoria de los pacientes fallecid por recidiva
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de CHC o sepsis (el 72% de los fallecimientos). Estos resul-
tados confirman los hallazgos de estudios previos, en el sen-
tido de que, hoy en dia, en la mayoria de los casos, la hepa-
titis B recurrente puede ser tratada con éxito con farmacos
antivirales potentes*. Pero también nos recuerdan que el
tratamiento puede en ocasiones fracasar, como lo demues-
tra el hecho de que uno de los pacientes del estudio de
Fung et al desarrolld una hepatitis colestasica fibrosante y
requirio retrasplante.

En otro estudio reciente, Wadhawan et al analizaron la
eficacia y seguridad de una pauta de profilaxis libre de GHHI
en 75 pacientes con ADN VHB pre-TH < 2.000 UI/ml (ADN
VHB[-] en el 76%) que recibieron un trasplante hepatico de
donante vivo®. Los pacientes del estudio recibieron dife-
rentes tipos de antivirales orales como profilaxis de la hepa-
titis B recurrente: ETV (n = 42), LAM + ADV (n = 19), TDF
(n=12) y ETV + TDF (n = 2). La recidiva de la hepatitis B se
definid por criterios viroldgicos, como la positividad del ADN
VHB a los 6 meses del TH. Segln este criterio hubo recidiva
en 6 (8%) de los 75 pacientes, en 5 de ellos en relacion con
la falta de adherencia al antiviral oral. Todos los pacientes
con recidiva pudieron ser rescatados con cambios en los
farmacos antivirales sin necesidad de administrar GGHI y
todos ellos eran ADN VHB(-) en la fecha del Gltimo segui-
miento. Curiosamente, 9 (12%) de los 75 pacientes nunca
negativizaron el HBsAg después del TH, pero el ADN VHB fue
negativo en todos ellos en la fecha del Gltimo seguimiento.
No se observaron diferencias en la tasa de negativizacion
del HBsAg post-TH entre los pacientes que eran ADN VHB(+)
pre-TH y los que eran ADN VHB(-) en el momento del TH.
Tras una mediana de seguimiento desde el TH de 21 meses,
18 (24%) de los 75 pacientes habian fallecido, ninguno por
hepatitis B recurrente.

En las pautas de profilaxis libres de GGHI, basadas Unica-
mente en la utilizacion de antivirales orales, se plantean las
siguientes cuestiones: a) ;qué antiviral deberia utilizarse?;
b) ;es mejor la utilizacion de un farmaco Unico o una com-
binacion de antivirales orales?; c) ;pueden recibir todos los
pacientes una pauta libre de GGHI o, por el contrario, se
deberia utilizar una pauta de profilaxis combinada (GGHI +
antivirales) en los pacientes con riesgo alto de recidiva?, y
d) ;debe redefinirse el concepto de hepatitis B recurrente
cuando se utilizan estas pautas de profilaxis?

¢Qué antiviral deberia utilizarse?

Los resultados de los estudios existentes sugieren, con algu-
na excepcion aislada®, que las estrategias de profilaxis sin
utilizacion de GGHI solo se pueden aplicar con garantias si
se utilizan antivirales con alta barrera genética a la resis-
tencia, como ETV o TDF.

¢Monoterapia o combinacién de antivirales?

Un riesgo potencial de la utilizacion de un Gnico farmaco
antiviral es la aparicion de resistencias. La combinacion de
farmacos sin resistencia cruzada, como un analogo nucleo-
sido + un analogo nucleédtido, se ha asociado con una tasa
de resistencias muy baja en los pacientes inmunocompeten-
tes® y también en el trasplante hepatico™. Seglin lo ante-
rior cabria suponer que la pauta de eleccion cuando se uti-

lizan estrategias de profilaxis basadas Unicamente en la
administracion de farmacos antivirales orales, deberia ser
la combinacion de un analogo nucleosido y un analogo nu-
cledtido. En un estudio reciente, Gane et al*® demostraron
la eficacia de la utilizacién de LAM y ADV sin GGHI en pa-
cientes con ADN VHB pre-TH < 3 log Ul/ml. Sin embargo, la
recomendacion de utilizar farmacos antivirales en combina-
cion no parece tan clara cuando se utilizan farmacos con
barrera genética alta a la resistencia. De hecho, en el estu-
dio inicial de Fung et al no se detectaron mutaciones aso-
ciadas a resistencias a ETV después de una mediana de se-
guimiento de 26 meses post-TH> y este hecho parece
mantenerse con seguimientos mas prolongados®. Es muy
probable, por lo tanto, que en la época de los antivirales
con barrera genética alta a la resistencia, estos puedan uti-
lizarse en monoterapia en los esquemas de profilaxis de la
hepatitis B recurrente sin GGHI.

Factores del paciente y factores virologicos
favorecedores de una profilaxis sin
gammaglobulina hiperinmune

La decision de utilizar un esquema profilactico sin GGHI
puede ser mas facil en los pacientes con un riesgo bajo de
recurrencia post-TH. Los valores de ADN VHB pre-TH y la
presencia de resistencia a antivirales aparecen de forma
consistente en la bibliografia como los factores predictivos
de mayor importancia de la recidiva de la hepatitis B post-
TH?3¢. Ademas parece que los pacientes con CHC pre-TH vy,
en particular, aquellos con recidiva del CHC post-TH, tienen
un riesgo aumentado de hepatitis B recurrente frente a los
pacientes sin CHC pre-TH®:6!,

Dado que el nivel de viremia en el momento del TH es un
factor predictivo tan importante del riesgo de recidiva, el
objetivo del tratamiento antiviral en los pacientes en lista
de espera deberia ser conseguir la supresion viral pretras-
plante. Los pacientes en los que se consiguiera este objeti-
vo serian los mejores candidatos a recibir una profilaxis sin
GGHI. En la época actual y con los potentes farmacos anti-
virales disponibles, muy pocos pacientes deberian ser viré-
micos el dia del TH. Sin embargo es posible que el TH tenga
que realizarse antes de conseguir valores de ADN VHB inde-
tectables en determinadas situaciones clinicas, por ejem-
plo, en pacientes con CHC o con cirrosis descompensada o
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda grave. Por
tanto, los pacientes virémicos en el momento del TH y los
pacientes con CHC, especialmente aquellos con alto riesgo
de recidiva tumoral post-TH, asi como aquellos con opcio-
nes limitadas de tratamiento si fracasa la profilaxis (p. €j.,
los pacientes con coinfeccion delta), probablemente debe-
rian recibir una estrategia mas conservadora, basada en la
administracion de GGHI a largo plazo y antivirales orales.

Definicion de recidiva de la hepatitis B

El concepto de hepatitis B recurrente se esta redefiniendo
en los Ultimos anos. En la era de la GGHI, la persistencia o
reaparicion del HBsAg post-TH se consideraba un excelente
marcador de reinfeccion del VHB y de hepatitis B recurren-
te. Sin embargo, en la época de los antivirales potentes y
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esquemas de profilaxis sin GGHI, el HBsAg puede persistir o
reaparecer en suero, mientras que los valores de ADN VHB
séricos son indetectables y no hay evidencia de hepatitis en
el injerto. Algunos autores sostienen que la reinfeccion del
injerto es universal en los pacientes trasplantados por he-
patitis B y que la deteccion del HBsAg en suero no es un
marcador fiable del éxito o fracaso de la profilaxis®. Sin
embargo, estudios realizados hace muchos afos, cuando no
se disponia de ningln tipo de profilaxis, ya mostraron que la
reinfeccion del injerto no era universal y que algunos pa-
cientes aclaraban espontaneamente la infeccion. Los resul-
tados de estudios en los que se ha podido retirar la profi-
laxis totalmente con éxito en un grupo seleccionado de
pacientes apoyan este hecho. Asi pues, la reinfeccion no
ocurre en todos los pacientes y el HBsAg es un marcador Gtil
de reinfeccion del injerto. Sin embargo, en la época actual
de los antivirales potentes, es necesario definir mas las con-
secuencias de la reinfeccion. El concepto de rebote virolo-
gico, recientemente propuesto por Fung et al (2013)%, es
Util a este respecto y deberia ser incorporado a estudios
futuros que valoren los resultados en pacientes trasplanta-
dos por hepatitis B.

Retirada de la gammaglobulina hiperinmune
e inmunizacién activa

La inmunizacion activa con vacuna frente al VHB después del
TH supone una alternativa teorica atractiva, frente a la ad-
ministracion indefinida de la GGHI. Sin embargo, esta estra-
tegia ha ofrecido resultados muy dispares y su utilizacion es
muy controvertida®?%4. Datos recientes sugieren que la admi-
nistracion de dosis de recuerdo, la utilizacion de vacunas re-
combinantes de tercera generacion® o la adicion de sustan-
cias adyuvantes junto con la vacuna pueden aumentar la
respuesta a esta y reducir la formacion de mutantes de esca-
pe, pero, de nuevo, los resultados de los estudios son con-
tradictorios®’. Se necesitan mas estudios con un nimero im-
portante de pacientes antes de que esta estrategia se pueda
recomendar como alternativa a la inmunoprofilaxis pasiva.

;Se puede retirar totalmente la profilaxis de
la hepatitis B en algun momento?

Aunque hay una cierta variabilidad entre los centros res-
pecto a las estrategias profilacticas de la hepatitis B recu-
rrente utilizadas, en lo que existe un acuerdo practicamen-
te unanime es en que la profilaxis debe administrarse de
por vida. La necesidad de administrar la profilaxis indefini-
damente se basa en los resultados de diferentes estudios,
que muestran la deteccion frecuente de ADN VHB en suero,
linfocitos e higado en pacientes trasplantados por hepatitis
B sin evidencia seroldgica de hepatitis B, con independencia
del esquema de profilaxis utilizado®"'.

Un estudio muy reciente ha cuestionado el dogma de la
profilaxis indefinida’. En este estudio, se evaluo la eficacia
y seguridad de una pauta de retirada total de la profilaxis
en una cohorte de 30 pacientes con bajo riesgo basal de
hepatitis B recurrente post-TH (HBeAg(-) y ADN VHB inde-
tectable en el momento del TH). Los pacientes habian reci-

bido profilaxis con LAM (+/- ADV) y GGHI durante un tiempo
minimo de 3 afos post-TH y se requeria por protocolo que
el ADN VHB total y el ADNccc fueran negativos en las biop-
sias basales. Utilizando un esquema escalonado y la ausen-
cia de ADN VHB total y ccc en higado como guia (lo que re-
queria la realizacion de 4 biopsias hepaticas por protocolo),
los autores retiraron secuencialmente, a intervalos de 6
meses, la profilaxis (primero la GGHI y luego los antivira-
les). Globalmente, 25 (83,4%) de los 30 pacientes no pre-
sentaron evidencia seroldgica de recidiva tras una mediana
de seguimiento de 28,7 meses después de la retirada de la
profilaxis. De los 5 pacientes con recidiva, en 1 esta ocurrio
poco tiempo después de la retirada de la GGHI, mientras
todavia estaba recibiendo LAM, y en los otros 4 después de
la retirada del farmaco antiviral (en 3 casos LAMy en 1 caso
LAM + ADF). EL ADN VHB total o ccc fue negativo en 23 de los
25 pacientes sin recidiva en todas las biopsias realizadas
durante el estudio. En 2 pacientes, el ADN VHB ccc, pero no
el ADN VHB total, fue positivo en la biopsia hepatica reali-
zada a los 12 meses de la retirada total de la profilaxis. De
los 5 pacientes con recidiva, el ADN VHB total fue positivo
en las biopsias hepaticas de protocolo en todos ellos, en 1
en la biopsia realizada previa a la retirada del antiviral y en
los otros 4, en las biopsias realizadas a los 6 y 12 meses tras
la retirada de la profilaxis.

Los resultados de este estudio sugieren que la utilizacion
de métodos de biologia molecular muy sensibles podria ser
til para identificar un subgrupo de pacientes en los que se
podria retirar totalmente la profilaxis. Sin embargo se ne-
cesitan estudios adicionales que confirmen estos datos.
Ademas, en el estudio de Lenci et al (2011)7 sorprende la
tasa tan baja de deteccion de ADN VHB en las biopsias basa-
les en comparacion con estudios previos, lo que despierta
ciertas dudas sobre la generalizacion de los resultados del
estudio. Por otro lado, como la experiencia en los pacientes
en profilaxis con GGHI ha demostrado, se necesitan segui-
mientos mas prolongados para establecer el verdadero ries-
go de recidiva a largo plazo. Ademas, desde el punto de
vista practico, basar la decision de retirar la profilaxis se-
gun los resultados de ADN VHB total y ccc en muestras his-
toldgicas tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, el pro-
tocolo del estudio de Lenci et al obliga a la realizacion de
varias biopsias. Por otro lado, las técnicas de cuantificacion
del ADN VHB total o ccc en higado no estan estandarizadas,
lo que dificulta la interpretacion de los resultados y la toma
de decisiones basandose en estos. En el momento actual,
una cuestion clave es si la metodologia actual de deteccion
de ADN VHB total y ccc en higado esta preparada para su
uso rutinario en la practica clinica, justificando, por tanto,
la realizacion de biopsias hepaticas de protocolo por este
motivo. En el estudio de Lenci et al, la ausencia de ADN VHB
total y ccc en la biopsia basal no fue una garantia absoluta
del éxito de la retirada de la profilaxis, ya que 5 pacientes
con ADN VHB total y ccc indetectable en las biopsias basales
presentaron recidiva de la hepatitis B. El estudio de Lenci
et al muestra que la utilidad de estos métodos viroldgicos
en la practica clinica, probablemente por problemas de
sensibilidad y falta de estandarizacion, no esta probada en
el momento actual. Por otro lado, el significado de la detec-
cion de ADN VHB total, en ausencia de ADN VHB ccc, en
pacientes que no presentaron recidiva, es también incierto
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y puede reflejar problemas de especificidad de la técnica y,
por tanto, la existencia de resultados falsos positivos.

Basandose en las consideraciones anteriores, la retirada
total de la profilaxis no es una estrategia aceptada en la
actualidad y se necesitan estudios que confirmen los resul-
tados del estudio italiano. De la misma forma, la realiza-
cion de biopsias frecuentes de protocolo para monitorizar
la replicacion del VHB no esta actualmente justificada en la
practica clinica diaria.

Profilaxis individualizada en receptores
de trasplante hepatico por hepatitis B

En las 2 ultimas décadas, nuestro conocimiento de la mejor
forma de prevenir la hepatitis B recurrente ha aumentado
de forma considerable. Con los esquemas de profilaxis ac-
tuales, la supervivencia de los pacientes trasplantados por
hepatitis B es igual o incluso superior a la de los trasplanta-
dos por otras etiologias®*. La GGHI ha sido un componente
crucial en todas las estrategias profilacticas, pero su alto
coste relativo (sobre todo si se utiliza la formulacioni.v. y a
dosis altas), la escasa disponibilidad en algunos paises y los
inconvenientes para los pacientes (administracion parente-
ral y necesidad de acudir periddicamente al hospital) han
favorecido la investigacion de pautas basadas en la minimi-
zacion de la dosis de GGHI o en su retirada. Hay evidencias
muy importantes a favor de que la GGHI puede retirarse con
éxito en poblaciones seleccionadas, especificamente en los
pacientes con bajo riesgo de recidiva.

Es importante, sin embargo, no perder de vista que, aun-
que es licito que se sigan intentando refinar las pautas de
profilaxis, teniendo en consideracion factores como el coste
0 conveniencia para el paciente, no debemos comprometer
los resultados en términos de prevencion de la hepatitis B
recurrente, ya que, en definitiva, prevenir la recidiva siem-
pre sera mejor que tratarla.

Ala hora de plantear el esquema de profilaxis deben tener-
se en cuenta diferentes tipos de factores: del paciente, virolo-
gicos y relacionados con los farmacos antivirales (fig. 1).

En los pacientes con riesgo bajo de recidiva, una pauta
de profilaxis libre de GGHI o con GGHI administrada durante
un periodo limitado (1-6 meses) sera eficaz y segura en la
mayoria, si se utilizan antivirales con alta barrera genética
a la resistencia y no hay problemas de adherencia. Sin em-
bargo, en pacientes con valores altos de ADN VHB pretras-
plante, resistencia a farmacos antivirales, con CHC con alto
riesgo de recidiva tumoral post-TH o con opciones de trata-
miento limitadas si fracasa la profilaxis (pacientes con coin-
feccion delta, resistencia a antivirales), es preferible ins-
taurar una profilaxis mas conservadora, basada en la
combinacién de antivirales y GGHI a largo plazo.

Conclusiones

- La gammaglobulina antihepatitis B ha jugado un papel prin-
cipal en los esquemas de profilaxis de la hepatitis B recu-
rrente desde su introduccién a principio de los afios noventa.

- La combinacién de gammaglobulina antihepatitis B a dosis
bajas y antivirales se considera, hoy en dia, el estandar de

Factores relacionados

con el virus

e ADN VHB en el
momento del TH

® Valores HBsAg en
el momento del TH

® Resistencia a
antivirales

e Coinfeccion VHD

e Coinfeccién VIH

Factores relacionados
con los antivirales
e Potencia antiviral
e Barrera genética
a la resistencia

Factores relacionados

con el paciente

e Carcinoma
hepatocelular

e Adherencia al
tratamiento

Figura 1 Esquema de profilaxis en funcion de los diferentes
factores (del paciente, virologicos y relacionados con los far-
macos antivirales). GGHI: gammaglobulina hiperinmune; HBsAg:
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; VHB: virus de
la hepatitis B; VHD: virus de la hepatitis D; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana; TH: trasplante hepatico.

la profilaxis de la hepatitis B recurrente, frente al que se
deben comparar las nuevas estrategias profilacticas.

- En la época actual, ETV (excepto en pacientes con resis-
tencia a LAM) o TDF se consideran los antivirales de elec-
cion en las pautas de profilaxis en combinacion.

- En los pacientes con profilaxis en combinacion es posible
la retirada de la gammaglobulina tras un periodo todavia
no bien establecido en pacientes con bajo riesgo basal
de recidiva, especificamente los pacientes con valores de
ADN VHB indetectables en el momento del trasplante,
que muestren buena adherencia al tratamiento anti-
viral.

- En los pacientes con profilaxis en combinacion, la retirada
de la GGHI es mas segura cuando se utilizan antivirales con
barrera genética alta a la resistencia, como ETV o TDF.

- Las pautas de profilaxis libres de gammaglobulina, basa-
das Unicamente en la administracion de farmacos antivi-
rales orales desde el inicio, parecen seguras y eficaces si
se utilizan farmacos con barrera genética alta a la resis-
tencia y en pacientes con bajo riesgo basal de hepatitis B
recurrente sin opciones limitadas de tratamiento si la
profilaxis fracasa.

- La profilaxis de la hepatitis B debe mantenerse indefini-
damente. La retirada total de la profilaxis no es una es-
trategia admitida en la actualidad fuera del contexto de
ensayos clinicos.
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