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PALABRAS CLAVE Resumen
Hepatitis B de novo; En Espana, la tasa de portadores anti-HBc positivos, HBsAg negativos es cercana al 10% de
Donantes anti-HBc los adultos entre 26 y 65 anos, por lo que es imposible excluir a estos donantes sin aumento
positivos; de la mortalidad de los receptores en lista de espera. La incidencia de hepatitis B de
Trasplante hepatico; novo en receptores HBsAg negativos de donantes anti-HBc positivos es alta sin profilaxis
Profilaxis de hepatitis B y esta en relacion con el estado serologico del receptor frente al VHB. Los receptores
de novo; con anti-HBc y anti-HBs positivos tienen un bajo riesgo, con y sin profilaxis, por lo que
Donantes con criterios este grupo de pacientes no precisaria profilaxis, sino controles perioédicos postrasplante.
expandidos; En el resto de los grupos de receptores (naive, anti-Hbc o anti-HBs aislados) la profilaxis
Andlogos de con IgG HB, lamivudina o terapia combinada disminuye la incidencia y deben recibir
nucleo6tidos profilaxis inmediata desde el postrasplante. En el momento actual, y en funcion del

riesgo, beneficio y coste, deberia ser con lamivudina 100 mg/d indefinidamente o por
largos periodos (> 10 afos). Se deberia controlar el HBsAg periédicamente y siempre
el ADN del VHB en caso de disfuncion del injerto. Si se determina el ADN del VHB en
el donante y es positivo en suero o en biopsia, la profilaxis seria desde el inicio con un
analogo de alta barrera a resistencia. Los injertos de donantes anti-HBc positivos no se
consideraran injertos de riesgo y se utilizaran en funcion de la gravedad del donante, sin
estar determinados por el perfil serologico del receptor.
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Abstract

In Spain, the rate of anti-HBc positive, HBsAg-negative carriers is approximately 10% of
adults between the ages of 26 and 65 years. It is therefore impossible to exclude these
donors without increasing the mortality of recipients on waiting lists. The incidence of de
novo hepatitis B infection in HBsAg-negative recipients of anti-HBc-positive donors is high
without prophylaxis and is related to the serological state of the recipient against HBV.
Anti-HBc and anti-HBs-positive recipients have low risk, with or without prophylaxis. This
patient group therefore does not require prophylaxis but rather periodic posttransplantation
checkups. For the other recipient groups (naive, anti-Hbc and anti-HBs isolates),
prophylaxis with 1gG HB, lamivudine or combined therapy decreases the incidence of
infection. These patients should be treated with prophylaxis immediately after
transplantation. Depending on the risk, cost and benefit, patients should currently be
treated with lamivudine 100 mg/d indefinitely or for longer periods (>10 years). Periodic
checkups of HBsAg should be conducted, and if there is graft dysfunction then HBV DNA
should be checked. IF HBV DNA is discovered in the donor and found to be positive in
serum or in the biopsy, the prophylaxis should be an analogue with a high barrier to
resistance from the start. Grafts from anti-HBc-positive donors are not considered at-risk
grafts and are used according to donor severity, without being determined by the

recipient’s serological profile.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

En Espana, la tasa de portadores de antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (HBsAg) oscila entre el 1,2 y el
1,7%, siendo el anti-core de hepatitis B (anti-HBc) positivo en
el 10% de los adultos entre 26 y 65 afos, seglin un estudio
realizado en nuestro pais'. La prevalencia de donantes HB-
sAg(-) anti-HBc(+) en los donantes de drganos es equivalente
a la de la poblacion general y, por tanto, dependiente de la
prevalencia de infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) en
el medio. El porcentaje de donantes anti-HBc(+) en los do-
nantes de injertos hepaticos en Espana, de forma aislada o
asociado a anti-HBs(+), oscila entre el 12 y el 14%2. Los injer-
tos anti-HBc(+) mantienen la capacidad de transmitir la in-
feccion por VHB cuando se trasplantan a pacientes HB-
sAg(-)>.

El riesgo de transmision sin profilaxis es alto en todos los
estudios, aunque variable entre las diferentes series, y sus
cifras estimadas dependen, entre otros factores, del crite-
rio utilizado para el diagnéstico de hepatitis B de novo. Mu-
chos estudios han utilizado la aparicion de HBsAg Unicamen-
te en receptores previamente negativos, otros la aparicion
de HBsAg y la presencia de ADN del VHB, otros estudios la

Tabla 1

presencia de ADN del VHB Unicamente, otros la seroconver-
sion a anti-HBc postrasplante sin otros datos de infeccion y
en otros la presencia de ADN en biopsias hepaticas (la de-
terminacion del ADN de los estudios publicados varia tam-
bién entre hibridacion, b-ADN y PCR). Si parece claro que la
frecuencia de infeccion de novo guarda relacion con el es-
tado inmune del receptor con relacion a la hepatitis B.

En todos los estudios y revisiones sistematicas®'?, el ries-
go se relaciona con el estado seroldgico del receptor con
relacion a la hepatitis B. Es muy alto en receptores sin mar-
cadores de infeccion pasada, “receptores naive” (48,7-
62,5%)". El riesgo es menor, “riesgo intermedio”, en recep-
tores Unicamente anti-HBc(+) (13,1% entre 38 casos
estudiados) o en vacunados previamente al trasplante con
desarrollo de anticuerpos anti-HBs (9,4% en 31 casos estu-
diados) y es aln menor, “riesgo bajo”, en receptores con
marcadores de infeccion pasada (anti-HBc[+]/antiHbs[+])
(tabla 1). En este ultimo grupo, la incidencia es semejante
entre pacientes con y sin profilaxis postrasplante®-1°.

No obstante, y aunque se ha publicado un buen nimero
de estudios, todas las series son retrospectivas, de escaso
nimero y con diferencias muy importantes, tanto en el
tiempo como en el protocolo de seguimiento e incluso,

Hepatitis B (HB) de novo en receptores segun su estado seroldgico con relacion al VHB sin profilaxis

HB de novo (%)

HB de novo (%)

HB de novo (%) Tipo de riesgo

Anti-HBs(-), anti-HBc(-) 87/178 (48,7) 86/132 (65,2) 58 Alto
Anti-HBs(+), anti-HBc(-) 3/31 (9,4) 9/45 (20) 18 Medio
Anti-HBs(-), anti-HBc(+) 5/38 (13,1) 8/41 (19,5) 14 Medio
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 9/68 (1,4) 2/47 (4,3) 4 Bajo

a/b: nimero de casos con HB de novo/nimero de pacientes estudiados.

Tomada de referencias 7, 8 y 10.
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como hemos comentado, en los criterios de diagnostico. To-
dos estos factores hacen que la frecuencia de aparicion de
hepatitis B “de novo” sea muy variable entre las diferentes
publicaciones. Por lo tanto, y aunque estos datos serian los
mas aproximados a la realidad, la evidencia cientifica de
este riesgo adolece de estudios prospectivos amplios® 0.

Por otra parte, y como vemos contrariamente a lo que se
podria esperar, la presencia aislada de anti-HBs(+) en el re-
ceptor disminuye, pero no elimina de forma completa el
riesgo de hepatitis B de novo. Este riesgo podria variar en
funcion del titulo de anti-HBs, pero otra vez los datos son
insuficientes. El titulo de anti-HBs necesario para eliminar
este riesgo no esta claro. Se ha sugerido que podria estar en
torno a 200 Ul/ml, aunque esto no ha sido convenientemen-
te validado. Ademas del titulo de anti-HBs en el momento
del trasplante es importante su evolucion, pues la pérdida
de los anti-HBs no es un hecho inusual tras el mismo''. Tam-
poco la presencia de anti-HBs en el donante con anti-HBc
afecta la frecuencia de transmision, y no se ha encontrado
diferencia significativa en el riesgo de donantes Unicamente
anti-HBc o también con anti-HBs2.

Momento de aparicion de la infeccion

Aunque los datos son escasos y el seguimiento de los pa-
cientes muy variable, la aparicion de hepatitis B de novo
puede ser tan tardia como 6-7 afos después del trasplante.
Este dato también dificulta conocer bien la posibilidad de
transmision, pues la mayoria de los estudios tienen periodos
de seguimiento mas cortos®’.

Influencia en la supervivencia de recibir un
injerto anti-HBc(+)

La supervivencia a 3 afos de los pacientes que recibieron
injertos anti-HBc(+) es muy buena (del 66 al 100%) en las di-
ferentes series y mejor aln si tenian infeccion pasada por el
VHB (89-100%). La influencia de recibir un injerto anti-HBc(+)
sobre la supervivencia del receptor ha sido estudiada en va-
rios estudios, con resultados diversos. Mientras en la serie
publicada por Dickson et al (1997)%, sobre datos de pacientes
del registro americano, se encontré que el 78% de los 23 re-
ceptores de injertos anti-HBc(+) desarrollo hepatitis y pre-
sentd una peor supervivencia a los 4 afos comparado con los
receptores de injertos anti-HBc(-), con una odds ratio (OR)
de 2,4, en el estudio espafol de Prieto et al, en el que el 50%
desarrollé infeccion, la supervivencia fue semejante?. Mas
recientemente se han publicado otros estudios que compa-
ran la supervivencia de los pacientes y del injerto. Un amplio
estudio de Yu et al (2009)'? basado en los datos de la UNOS
desde 1994 a 2006 que incluye 1.270 receptores de injertos
anti-HBc(+) entre 35.620 receptores, todos ellos sin hepatitis
B pretrasplante, no encontro diferencia entre la superviven-
cia del injerto o de los receptores, después de ajustar por
otros predictores de supervivencia ya conocidos —edad del
donante, raza, enfermedad subyacente— (OR: 1,09). En este
estudio si encontraron una tendencia a peor supervivencia de
ambos, injerto y paciente, entre los receptores sin anti-HBs
(OR: 1,18)". Un reciente estudio italiano multicéntrico, que

analiza 1.437 receptores de injerto de cadaver desde 2007 a
2009, de los cuales 153 injertos anti-HBc fueron trasplanta-
dos a pacientes anti-HBc(-), encuentra menor supervivencia
en este grupo con relacion a los receptores de injertos anti-
HBc(-) (OR: 1,56), con un seguimiento medio de 1.040 dias™.
Por Gltimo, un estudio de Lai et al (2011)™, en que comparan
13 pacientes anti-HBc(+) y 120 anti-HBc(-), describe una su-
pervivencia a 5 anos del 46 frente al 72% entre los receptores
de injertos anti-HBc(+) frente a negativos (p < 0,006). Des-
pués de ajustar por factores de riesgo (fundamentalmente
MELD > 20) no hubo diferencia'.

Igualmente, los resultados publicados sobre la influencia
de recibir un injerto anti-HBc(+) por receptores positivos al
virus de la hepatitis C (VHC) muestran resultados contradic-
torios. Asi, el estudio de Rayhill et al (2010)'", basado en
datos de la UNOS de pacientes trasplantados entre 2002 y
2007, en el que se analiza a 12.543 pacientes trasplantados
VHC(+), de los que 2.543 recibieron injertos anti-HBc(-) y 853
injertos anti-HBc(+), no encontr¢d influencia en la superviven-
cia entre ambos grupos, indicando que la utilizacion de injer-
tos anti-HBc(+) no parece tener un impacto negativo en la
supervivencia del injerto de receptores VHC(+)". Un reciente
estudio italiano que analiza la supervivencia del injerto a 5
anos en pacientes VHC(+) que reciben injertos anti-HBc(+)
encuentra un claro efecto deletéreo en este grupo, compara-
do con receptores Unicamente HBsAg(+), aunque no compara
con pacientes VHC(+) con injertos anti-HBc(-), y la supervi-
vencia en este estudio fue extremadamente mala entre los
pacientes VHC (supervivencia a 5 afos del 35% en pacientes
Unicamente VHC[+] y del 31% en pacientes coinfectados por
VHB y VHC que recibieron injertos anti-HBc [+])®.

Utilizaciéon de gammaglobulina hiperinmune
en donantes anti-HBc(+)

Por la alta frecuencia de donantes con anti-HBc(+), la nece-
sidad de utilizar estos 6rganos y su capacidad de transmitir
hepatitis B de novo al receptor, se recomienda realizar pro-
filaxis en pacientes HBsAg(-) con estos injertos. La utiliza-
cién de profilaxis disminuye claramente el riesgo de apari-
cion de hepatitis B de novo.

Todas las revisiones realizadas® ' y los estudios individua-
les publicados muestran que la utilizacion de cualquiera de
las diferentes estrategias de profilaxis utilizadas (IgG-HB,
lamivudina [LAM], vacunacion o combinacion de cualquiera
de ellas) disminuye el riesgo de forma significativa, abolién-
dolo practicamente en receptores con marcadores de infec-
cion previa y disminuyéndolo mas del 75% en el resto de las
situaciones®°,

Ahora bien, la practica de dicha profilaxis no esta estan-
darizada y los farmacos a utilizar o el tiempo de profilaxis
no se conoce. Aunque tedricamente la profilaxis con LAM e
IgG-HB de forma indefinida o por muchos afos seria la mas
eficaz, tiene importantes desventajas, entre ellas el coste
sanitario, ademas de las molestias para los pacientes.

Muchos centros utilizan o han utilizado 1Gg anti-HB en
monoterapia o en combinacion con analogos de nucleosidos
o Unicamente nucleotidos para prevenir la hepatitis B de
novo. Ademas, y por el diferente riesgo, en muchos centros,
la estrategia varia en relacion con el estado inmunologico
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Tabla 2 Relacion de estudios que emplean 1gG y esquema de su uso

Dodson HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica y posteriormente 1 dosis diaria 7 dias, seguido por HBIG
10.000 IU i.v. mensualmente 6 meses y posteriormente HBIG 1.000 Ul i.m. cada 2 semanas 18 meses y LAM
indefinidamente

Loss HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica y LAM 150 mg diaria de por vida®

Manzarbeitia

Roque-Afonso
anti-HBs > 100 UI/L

HBIG 10.000 Ul i.v. mensualmente 6 meses o para mantener titulos de anti-HBs > 100 Ul/l
HBIG 5.000 Ul i.v. diaria 7 dias, seguidos por dosis en funcion de los valores para mantener valores de

Holt HBIG 10.000 Ul i.v. diaria 7 dias y LAM 150 mg bid 2 anos

Chang

HBIG 100 Ul/kg i.v. intraoperatoriamente y luego diaria durante 3 dias y posteriormente dosis para mantener

titulos de anti-HBs > 20 UI/l mas vacunacion, basados en los titulos de anti-HBsr

Fabrega HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica y luego 7 dias diariamente, mas LAMP

Nery HBIG 10.000 Ul i.v. intraoperatoriamente y luego dosis diaria 7 dias, posteriormente dosis semanal durante
1 mes seguido de dosis mensuales y/o LAM 150 mg/dia indefinida®

Lee HBIG (100 Ul/kg para nifios y 10.000 Ul para adultos) i.v. diaria durante 7 dias, seguidos por dosis repetidas
para mantener valores de anti-HBs > 200 UI/l

Suehiro HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica, seguido por 2.000 Ul diaria durante 7 dias y posteriormente
2.000 Ul i.v. cada 2 meses para mantener valores de anti-HBs > 100 junto con LAM 100 mg/dia

Donataccio HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica y luego diaria durante 7-10 dias para mantener valores de
anti-HBs > 250 IU/l¢
El mismo grupo, HBIG 4.000 Ul i.v. en fase anhepatica y luego diariamente durante 3 dias

Umeda HBIG 200 Ul/Kg i.v. durante la fase anhepatica y luego diariamente 7 dias seguido por dosis de 1.000 Ul
perioddicas para mantener titulos de anti-HBs > 200 UI/L

Yen HBIG 10.000 Ul i.v. durante la fase anhepatica y luego diaria durante 7 dias mas LAM 100 mg/dia de por vida

Takemura HBIG 10.000 Ul durante la fase anhepatica y luego una vez al mes para mantener valores de anti-HBs > 200
Ul/L el primer ano y luego valores > 100 Ul/l

Park HBIG 100 Ul/kg i.v. durante la fase anhepatica y luego diariamente 7 dias, seguido por dosis periodicas i.v.
para mantener valores de anti-HBs > 200 Ul/l 1 afo. Vacunacion para mantener valores > 200 Ul/l después

Pan HBIG dosis variables perioperatoriamente a menos que el receptor sea ya anti-HBs(+) y LAM 100 mg/dia
de por vida

Roche HBIG 5.000 Ul i.v. perioperatoriamente, seguido por dosis periodicas para mantener titulos de anti-HBs

> 100 UI/L

anti-HBs: anticuerpo frente al antigeno de superficie de hepatitis B; bid: 2 veces al dia; HBIG: gammaglobulina anti-HB rnational unit;

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; LAM: lamivudina.

2Se administro profilaxis basada en la presencia o ausencia de ADN VHB en el suero o higado del donante.

bLa profilaxis se discontinu6 si el ADN era negativo en el suero e higado del donante.

°La profilaxis se baso en la presencia o ausencia de factores de riesgo del donante y receptor para el desarrollo de hepatitis B.
dLa prolongacion de la profilaxis se basé en el resultado de la inmunohistoquimica de la biopsia del injerto del dia Oy 7.

Tomada de referencia 8.

en relacion con el VHB en los donantes, ya que, como he-
mos comentado, el riesgo es muy diferente en funcion de
las caracteristicas del receptor. En la tabla 2 se muestran
las diferentes pautas de uso de IgG-HB por los diferentes
grupos que han publicado su utilizacion. Como vemos, las
pautas son muy diferentes y en la mayoria se usa en combi-
nacion con LAM. Analizaremos por separado la terapia con
IgG-HB sola, frente a la terapia de combinacién con LAM y
de esta ultima en monoterapia.

Profilaxis con IgG anti-HBs unicamente
La monoterapia con IgG-HB ha sido analizada en varias revi-

siones. La dosis y las pautas de IgG-HB variaron entre ellas.
Las dosis mas frecuentes fueron entre 5.000 y 10.000 Ul in-

travenosas (i.v.) y en pautas algo diferentes, pero siempre
comenzando en el intraoperatorio. En la revision de Cholon-
gitas et al (2010)7 se analizan 8 estudios con un seguimiento
medio de 31 meses (3-86). La hepatitis B de novo ocurrié en
18 casos de 96 seguidos (18,7%), frente al 47,8% sin profi-
laxis. De esos 18 casos, 5 habian suspendido la IgG y otros 2
tenian valores < 50 Ul/ml. En la tabla 3 se muestra la inci-
dencia de hepatitis B segin el estado serologico del recep-
tor. En 11 casos que recibieron IgG-HB y en que se descono-
cia el estado del receptor no se desarrollé ningln caso. No
se pudo analizar la influencia del estado de Anti-HBs en los
injertos anti-HBc(+) sobre la infeccion. En esta revision pa-
rece que fue muy eficaz en pacientes de riesgo intermedio
0 bajo y menos en pacientes naive de alto riesgo.

En la revision de Pan et al (2011)8, con el uso de profilaxis
con monoterapia con IgG anti-HB, la hepatitis B de novo
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Tabla 3 Incidencia de hepatitis B (HB) de novo segln es-
tado seroldgico del receptor

Monoterapia IgG-HB Terapia en DNH/total
DNH/total (%) combinacién, (%)

LAM + IgG-HB
Anti-HBs(-), anti-HBc(-)  17/63 (27) 0/35
Anti-HBs(+), anti-HBc(-) 0/5 0/12
Anti-HBs(-), anti-HBc(+) 1/17 (5,8) 0/29
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 1/17 (5,8) 0/29
Anti-HBs(?), anti-HBc(?) 0/11 3/28 (10,7)

anti-HBc: anticuerpo frente al antigeno core de hepatitis B;
anti-HBs: anticuerpo frente al antigeno de superficie de hepa-
titis B.

Tomada de referencia 7.

disminuyd significativamente, reduciendo la incidencia del
62,2 al 28% en receptores naive o poblacion de “riesgo
alto”. Otra vez se demuestra su gran eficacia entre pacien-
tes con riesgo intermedio o bajo, en que no se produjo nin-
glin caso, y su menor eficacia en pacientes naive (tabla 3).
La revision de Saab et al (2010)° encuentra resultados su-
perponibles.

Terapia combinada con IgG-HB y analogos
de nucleésidos-lamivudina

Comparando la incidencia de hepatitis B de novo entre el
grupo de estudios en que Unicamente usan IgG-HB y los que
usan terapia combinada con LAM y en funcion del estado
serologico del receptor, la monoterapia no parece ser tan
eficaz como la terapia de combinacién en pacientes naive
de “riesgo alto”, ya que no hubo ningin caso de hepatitis
entre 43 receptores naive tratados con terapia de combina-
cion, frente a 17 de 63 (27%) y 23 de 82 (28%) entre los que
recibieron monoterapia con IgG-HB analizados en la revi-
sion”®. Esto sugiere que la monoterapia I1gG puede no ser
adecuada para prevenir la hepatitis B de novo en este gru-
po, pero el nimero de pacientes es tan pequefio que no
permite extraer conclusiones firmes. La posibilidad de titu-
los de anti-HBs bajos o el desarrollo de mutantes escapes al
antigeno de superficie puede explicar la ineficacia de la
monoterapia I1gG".

La monoterapia 1gG-HB efectivamente previene la ocu-
rrencia de hepatitis B de novo en pacientes de “riesgo in-
termedio”. Su uso previno la hepatitis B de novo en 22 y 12
receptores que eran positivos para anti-HBs o anti-HBc Uni-
camente’. El Unico caso de receptor anti-HBs(+) que desa-
rrollo hepatitis B de novo desarrollé una mutacion frente al
determinante “a” del antigeno de superficie. La terapia
combinada no fue mas eficaz en este grupo. Entre 26 recep-
tores que eran anti-HBs o anti-HBc positivos, 2 desarrolla-
ron hepatitis a pesar de continuar con IgG-HB. Uno de ellos
abandono la toma de LAM previamente y el otro desarrollo
una resistencia a LAM después de 3 anos de tratamiento’.
Igualmente, en la revision de Pan et al (2011), solo un re-
ceptor que habia abandonado la LAM desarrolloé hepatitis
entre estos grupos®.

Entre los receptores con positividad para ambos anti-
cuerpos y pacientes con “bajo riesgo”, la IgG-anti-HB pare-
ce ser tan eficaz como la terapia de combinacion. De entre
29 pacientes, 2 desarrollaron hepatitis y 1 se debio al aban-
dono de la IgG"%.

En resumen, la monoterapia IgG parece ser equivalente a
la combinacion, especialmente en pacientes con riesgo
bajo o con riesgo intermedio. Por otro lado, en pacientes
naive con riesgo alto, la monoterapia puede ser inadecuada
y mas eficaz la doble terapia, aunque el nimero de pacien-
tes analizado en cada estudio es tan escaso que no permite
extraer conclusiones solidas.

En caso de utilizar IgG-HB, no esta establecido cual
debe ser el titulo protector de anti-HBs en suero, pero en
casos de mutaciones al antigeno “a” de superficie pueden
desarrollar hepatitis aunque haya titulos altos de anti-
HBs. La aparicién de mutaciones en el antigeno comin “a”
de la region determinante del gen de superficie ha sido
publicada en varios estudios. En un reciente estudio, de 75
pacientes que recibieron injertos parciales de donantes
vivos anti-HBc(+) y recibieron I1gG-HB, el 12% (7 de 75) de-
sarrollo esta mutacion en un periodo de seguimiento de 5
anos's.

Para reducir costes y molestias al paciente se ha estudia-
do la ruta intramuscular (i.m.) y subcutanea (s.c.). Dos es-
tudios que utilizaron la via s.c. con IgG sola o en combina-
cion con LAM impidieron la infeccion en pacientes
trasplantados por enfermedad relacionada con el VHB'"%,
La via s.c. es capaz de mantener valores de anti-HBs de 100
Ul/1". Ambos estudios apoyan que la via s.c. puede ser una
alternativa a la via i.v., también en la prevencion de infec-
cion de hepatitis B de novo.

Multiples estudios han utilizado la via i.m. en pacientes
trasplantados por enfermedad relacionada con el VHB para
evitar la recurrencia?'3!, practicamente todos en combina-
cion con LAM. Todos demuestran una eficacia parecida a la
utilizacion de gammaglobulina i.v. y un coste muy inferior
(tabla 4).

Profilaxis con monoterapia con lamivudina
u otros analogos

Varias revisiones recientes han analizado la incidencia de
hepatitis B de novo en receptores HBsAg(-) que reciben un
injerto anti-HBc(+) y profilaxis Unicamente con LAM®°, Pos-
teriores a ellas se han publicado 3 estudios de profilaxis con
LAM u otros analogos. Otra vez, los estudios revisados son
diferentes entre si, variando entre ellos desde el tiempo de
seguimiento, la dosis de LAM o el intervalo entre los contro-
les postrasplante. Logicamente, en todas las revisiones se
analizan practicamente los mismos estudios, salvo en la
mas reciente de Pan et al (2011)", que afade los datos de
su centro. Los resultados de todas ellas son muy pareci-
dos®323%¢, El tiempo medio de seguimiento fue aproximada-
mente de 25 meses (1-69 meses).

En la tabla 5 se muestran los datos de las 2 revisiones mas
explicitas en los resultados® . Independientemente del es-
tado serologico de los receptores, solo el 2,6-2,7% de ellos
desarrolld hepatitis B de novo, 2 pacientes, y en ambos de-
bido a no cumplimiento del tratamiento®32% y en el Unico
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Tabla 4 Hepatitis B (HB) de novo en pacientes con dife-
rente estado seroldgico, que reciben profilaxis con mono-
terapia con IgG-HB o en combinacion con lamivudina
(LAM)

IgG-HB monoterapia Terapia de DNH/total
DNH/total (%) combinacién: (%)

LAM + IgG-HB
Anti-HBs(-), anti-HBc(-)  23/82 (28)>>  0/43 (0)
Anti-HBs(+), anti-HBc(-)  1/23 (4,3) 2/7 (28,6)¢
Anti-HBs(-), anti-HBc(+) 0/12 (0) 0/19 (0)
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 2/22 (9,1)¢ 0/7 (0)

anti-HBc: anticuerpo frente al antigeno core de hepatitis B;
anti-HBs: anticuerpo frente al antigeno de superficie de he-
patitis B; DNH hepatitis B de novo.

aUn paciente hizo mal el tratamiento.

®Cinco de 6 pacientes desarrollaron mutantes de escape al
antigeno de superficie.

°Este paciente desarrollé una mutacion al antigeno de super-
ficie.

dUn paciente abandono la profilaxis.

eUn paciente desarrollé una mutacion resistente a lamivudi-
na y el otro abandond la profilaxis 2 meses antes de desarro-
llar hepatitis B.

Tomada de referencia 8.

caso de ellos entre receptores naive, la infeccion ocurrio
después de suspender la LAM’. Esos datos apoyan que la
IgG-HB puede no ser necesaria como parte del tratamiento
profilactico de la hepatits B de novo.

En una revision reciente de Saab et al (2010)°, que com-
paré la eficacia de la profilaxis con LAM frente a la profilaxis
con IgG-HB y LAM, se encontré una incidencia de hepatits B
de novo del 2,7% en pacientes que Unicamente recibian
LAM, frente a 3,6% en pacientes que recibian terapia de
combinacion.

Otros estudios posteriores con experiencias de un Unico
centro en que utilizan profilaxis con LAM u otro analogo,
encuentran resultados semejantes. El estudio de Yaprak et
al (2010)* solo encuentra 1 caso de hepatitis B de novo
entre 18 receptores de donantes vivos anti-HBc(+), con un
seguimiento de 18,7 meses (6-48), y ese paciente habia sus-
pendido la LAM previamente (era naive pretrasplante). De
los 18 pacientes, 9 presentaban infeccion pasada, 6 eran
naive, 2 tenian anti-HBc y 1 anti-HBs pretrasplante.

En el estudio de Chang et al (2013)3%, en una serie de 119
pacientes HBsAg(-) que recibieron un injerto anti-HBc(+),
62 recibieron profilaxis Unicamente con LAM, 33 con adefo-
vir, 3 con tenofovir y 1 con entecavir. Entre los 62 que reci-
bieron LAM como profilaxis, 5 desarrollaron hepatitis B de
novo, 3 de ellos eran naive antes del TH. Entre los 33 que
recibieron adefovir, 5 desarrollaron hepatitis de novo (15%).
Por el contrario, ninguno de los 3 que recibieron tenofovir
ni el paciente que recibid entecavir desarrollaron hepatitis
B de novo. En 2012 Chang et al*, en un estudio prospectivo
en 16 pacientes sobre la eficacia de la profilaxis con adefo-
vir 10 mg/dia desde el inmediato postrasplante y en un se-
guimiento medio de 1,8 afos (1-2,6 anos), solo encuentran
1 caso de hepatitis B de novo en un paciente naive pretras-

Tabla 5 Hepatitis B (HB) de novo en receptores con dife-
rentes estados serologicos y tratados con lamivudina Uni-
camente

HB de novo (%) HB de novo (%)
(Cholongitas et (Pan et al,
al, 2010)’ 2011)%

Anti-HBs(-), anti-HBc(-) 1/33 (3,4) 1/16 (6,3)?
Anti-HBs(+), anti-HBc(-) 0/17-vacunados 0/29 (0)®

Anti-HBs(-), anti-HBc(+) 0/10 (4) 1/17 (5,9)°
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 1/25 0/12 (0)
Incidencia acumulada  2/75 (2,6) 2/74 (2,7)

anti-HBc: anticuerpo frente al antigeno core de hepatitis B;
anti-HBs: anticuerpo frente al antigeno de superficie de hepa-
titis B.

2El paciente con hepatitis B abandond la profilaxis con lamivu-
dina previamente.

bUn paciente seroconvirtié a anti-HBc, pero no desarrollo he-
patitis y el ADN VHB fue negativo.

°El paciente que desarroll6 hepatitis no tomo bien la profilaxis
de lamivudina.

plante de los 7 naive del grupo. La hepatitis aparecio a los
52 meses de seguimiento. Del resto de los pacientes, 5 de
10 (50%) que fueron anti-HBs(-) antes del trasplante desa-
rrollaron anticuerpos después (3 de ellos habian sido vacu-
nados, o antes o después del trasplante). Igualmente, entre
los 8 pacientes anti-HBc(-) pretrasplante, 4 (50%) presenta-
ron anti-HBc de forma transitoria después del trasplante.
En ningln caso se encontro ADN VHB en sangre a lo largo del
seguimiento. Esto sugiere una infeccion subclinica y el ries-
go de desarrollar hepatitis B de novo en el futuro®. Por ul-
timo, en un estudio de Chotiyaputta et al (2010)%, se estu-
dian 20 pacientes en los que 18 recibieron analogos de
nucledsidos, 10 LAM y 8 entecavir. Ninguno de los 18 desa-
rrolld hepatitis de novo en un seguimiento de 32 meses (1-
75). El seguimiento en uno de los casos de entecavir fue
superior a 3 anos.

Por lo tanto, la LAM en pacientes HBsAg(-) que reciben
injertos anti-HBc(+) tiene la misma eficacia que la combina-
cion con IgG-HB y es mucho mas barata y mas comoda para
los pacientes. La LAM parece un farmaco con suficiente efi-
cacia en la profilaxis, aunque se han descrito resistencias a
la LAM incluso después de 3 afos de su uso en monotera-
pia*%. Esto sugiere que hay un cierto riesgo inevitable de
infeccion asociado al uso de LAM en monoterapia. Sin em-
bargo, en 2 estudios de largo periodo de seguimiento en que
Unicamente se utilizo LAM, la mayoria de las infecciones
ocurrieron el primer afo, siendo practicamente nulas des-
pués, pese a un seguimiento de 3-4 anos**. En ambos estu-
dios, el AN basal en suero del donante fue el principal de-
terminante de fallo de la LAM*4, En una cohorte de casos
del Reino Unido con periodos de seguimiento superiores a
10 afos, no se han encontrado recaidas posteriores a los 3
primeros anos*.

Para evitar el problema de resistencias a la LAM se pue-
den utilizar analogos con mayor barrera genética a la resis-
tencia, como el tenofovir o entecavir, que han demostrado
total eficacia en los escasos estudios realizados.
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Conclusiéon y recomendaciones
Evidencias

La incidencia de hepatitis B de novo en receptores HBsAg(-)
de donantes anti-HBc(+) es alta sin profilaxis y esta en rela-
cion con el estado serologico del receptor frente al VHB.

Los receptores con anti-HBc y anti-HBs positivos tienen
un bajo riesgo con y sin profilaxis, por lo que este grupo de
pacientes no precisaria profilaxis, sino controles periodicos
postrasplante y tratamiento inmediato con analogos de alta
barrera genética en caso de aparicion de hepatitis B.

En el resto de los grupos de receptores (naive, anti-Hbc o
anti-HBs aislados), la profilaxis con IgG-HB, LAM o terapia
combinada disminuye la incidencia y deben recibir profi-
laxis inmediata desde el postrasplante.

La monoterapia con LAM parece tan eficaz como la tera-
pia combinada y mas que la IgG-HB sola.

Los receptores naive o con anti-HBs o anti-HBc Unica-
mente precisan profilaxis, que en el momento actual, y en
funcion del riesgo, beneficio y coste, deberia ser con LAM
150 mg/dia, indefinidamente o por largos periodos, > 5
anos. Se deberia controlar el HBsAg peridédicamente, y
siempre el ADN del VHB en caso de disfuncion del injerto.

Si se determina el ADN del VHB en el donante y es positi-
VO en suero o en biopsia, en mi opinion, la profilaxis seria
desde el inicio con un analogo de alta barrera a resistencia.

Los injertos de donantes anti-HBc(+) no se consideraran
injertos de riesgo y se utilizaran en funcion de la gravedad
del donante, sin estar determinado por el perfil seroldgico
del receptor.
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