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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus de la hepatitis B; Aunque la inmunizacion activa frente al virus de la hepatitis B (VHB) mediante la

Trasplante hepatico; vacunacion constituye una estrategia fundamental en la prevencion de la infeccion por

Donante anti-core este virus, no resulta eficaz, de forma aislada, para la prevencion de la infeccion por VHB
positivo; de novo en receptores de un injerto hepatico proveniente de un donante con positividad

Vacunacién para el anticuerpo contra el antigeno del core (anti-HBc). En esta situacion, el riesgo

de desarrollar hepatitis B de novo depende del estatus seroldgico del receptor, y se ha
comprobado que en vacunados, y en ausencia de profilaxis con analogos de nucleot(s)
idos y/o gammaglobulina hiperinmune, la prevalencia y la incidencia acumuladas de
la infeccion por VHB postrasplante los sitGan en una posicion de riesgo intermedio. La
ausencia de un punto de corte de titulos de anticuerpos contra el antigeno de superficie
(anti-HBs) considerado protector, la disminucion paulatina de estos titulos tras la
vacunacion, la presencia de falsos positivos para anti-HBs en sujetos sometidos a infusion
de hemoderivados y mutaciones de escape del antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) podrian explicar esta ausencia de eficacia. Por este motivo, se recomienda
la aplicacion universal de los protocolos de vacunacion y seguimiento del nivel de
proteccion en los pacientes cirréticos, anadiendo profilaxis con analogos en caso de
recibir un injerto proveniente de un donante anti-HBc positivo, y pudiendo considerarse
Unicamente vigilancia clinica y seroldgica en aquellos sujetos con niveles de anti-HBs
superiores a 200 mUI/ml tras la vacunacion.
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Abstract

Although active immunization against the hepatitis B virus (HBV) through vaccination
constitutes a fundamental strategy in the prevention of infection by this virus, it is not
effective in isolation for preventing de novo HBV infections in recipients of liver grafts
from core antigen antibody (anti-HBc) positive donors. In this situation, the risk of
developing de novo hepatitis B depends on the recipient’s serological status. It has been
shown that, for vaccinated patients and in the absence of prophylaxis with nucleoside/
nucleotide analogues and/or hyperimmune gamma globulin, the prevalence and
cumulative incidence of HBV infection after transplantation is an intermediate risk. The
absence of a surface antigen antibody (anti-HBs) titer cutoff considered protective, the
gradual reduction of these titers after vaccination, the presence of false positives for
anti-HBs in patients undergoing infusion of blood products and escape mutations of the
hepatitis B surface antigen (HBsAg) could explain this lack of efficacy. For this reason, it
is recommended that vaccination protocols be implemented universally, along with the
follow-up of the level of protection in patients with cirrhosis, adding prophylaxis with
analogues when receiving a graft from an anti-HBc-positive donor. Clinical and serological
surveillance alone can be considered for patients with anti-HBs levels greater than 200
mUl/mL after vaccination.

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

Eficacia de la vacunacion en la prevencion de
la hepatitis B de novo postrasplante hepatico

La inmunizacion activa frente al virus de la hepatitis B
(VHB) mediante la vacunacion constituye una estrategia de
profilaxis primaria de primer orden, reconocida y amplia-
mente consolidada e implantada en la prevencion de la in-
feccion por este virus. El objetivo de este documento es
establecer si esta estrategia es, asimismo, eficaz en la pre-
vencion de la infeccion de novo por el VHB en receptores
con antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)
negativos de un injerto hepatico proveniente de un donante
con positividad para el anticuerpo frente al antigeno del
core (anti-HBc). Sin embargo, esta labor se ve dificultada
por la escasez de evidencia cientifica robusta en este senti-
do, con estudios escasos, series cortas y una llamativa he-
terogeneidad en cuanto a planteamientos metodoldgicos,
criterios diagnosticos, perfiles serologicos y protocolos de
profilaxis postrasplante.

Es un hecho reconocido que el estatus seroldgico del re-
ceptor influye en el riesgo de desarrollar una hepatitis B de
novo postrasplante, de tal forma que el riesgo de transmision
es elevado (48,7-62,5%) en los receptores sin marcadores de
infeccion previa por el VHB (anti-HBc y anti-HBs negativos)'?,
el cual se reduce al 13,1-14% cuando el receptor presenta
positividad aislada para el anti-HBc'#. Cuando el receptor
presenta positividad para anti-HBc y anti-HBs, el riesgo de
transmision del VHB es bajo, del 1,4-4,3%. En este grupo, la
incidencia es similar se apliquen o no estrategias de profilaxis
mediante la administracion de analogos de nucleot(s)idos
y/o gammaglobulina hiperinmune (GGHI)'3. Finalmente ca-
bria pensar que los receptores vacunados frente al VHB y que
desarrollan anti-HBs presentarian un riesgo muy bajo para el
desarrollo de hepatitis B de novo postrasplante. En un estu-
dio realizado en 23 receptores de un injerto hepatico prove-
niente de un donante anti-core positivo, de los cuales 14 es-

taban previamente vacunados, solo se detecto infeccion por
VHB de novo postrasplante en un paciente (7,1%)%. Sin em-
bargo, posteriores estudios describen tasas del 9,3%" e inclu-
so tan altas como del 13,1-20%%3 (fig. 1).

En una revision sistematica de la bibliofrafia reciente-
mente publicada, la incidencia acumulada de hepatitis B de
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Figura 1 Prevalencia de hepatitis B de novo postrasplante he-
patico en receptores de un injerto proveniente de un donante
anti-HBc (anticuerpo frente al antigeno del core) positivo en
funcion del estado serologico del receptor. Segun datos de re-
ferencias 1, 2y 3.
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Figura 2 Incidencia acumulada de la infeccion de novo por el
virus de la hepatitis B (VHB) en receptores de un donante anti-
HBc (anticuerpo frente al antigeno del core) positivo en funcion
del estado serologico del receptor en ausencia de profilaxis.
Los rangos expresan como intervalo de confianza del 95%.
Adaptada de referencia 4.

novo tras el trasplante de un injerto anti-core positivo en
receptores previamente vacunados, y en ausencia de profi-
laxis con analogos y/o gammaglobulina, fue de 0,23. Com-
parandola con la incidencia observada en el grupo de recep-
tores naive (0,65) y en aquellos con infeccion previa por
VHB (0,05), la situaria en una situacion de riesgo intermedio
y, por lo tanto, subsidiaria de profilaxis activa con analogos
y/o gammaglobulina* (fig. 2).

El origen del riesgo inesperadamente elevado en recep-
tores vacunados frente al VHB y la variabilidad de las cifras
de prevalencia publicadas pueden deberse a varias razones.
En primer lugar es altamente probable que el riesgo depen-
da del valor de anticuerpos frente al antigeno s presentes
en el receptor en el momento del trasplante y en el periodo
ulterior. La ausencia de datos impide establecer un umbral
definido y, no obstante, se sugiere que cifras > 200 mUI/ml
podrian conferir proteccion frente a la aparicion de la in-
feccion de novo por el VHB. No obstante, estos valores pue-
den reducirse progresivamente desde el momento de la
vacunacion y continuar este descenso a lo largo de la evolu-
cion postrasplante, incrementandose, por tanto, el riesgo
al descender por debajo del umbral protector®. No debe
olvidarse tampoco que la transfusion de hemoderivados en
el periodo pretrasplante, como el plasma fresco congelado,
las inmunoglobulinas o los concentrados de hematies y pla-
quetas, hecho no infrecuente en el sujeto cirrético, puede
originar la transmision de anticuerpos frente al antigeno s
del VHB, que son temporales y probablemente no protecto-
res, pero al ser detectados pueden hacer suponer un estado
serologico de proteccion que no es real’. Finalmente se han
descrito mutaciones de escape del antigeno de superficie
del VHB que podrian conferir resistencia a los anticuerpos

anti-HBs originados por la vacunacion, aun con titulos ele-
vados y considerados protectores>’'°. Un problema afadido
lo supone la menor tasa de eficacia de la vacuna, tanto en
el sujeto cirrético como en el trasplantado hepatico, con
tasas publicadas del 16-20% y que no superan el 70% con
doble dosis y protocolos de revacunacion'" ™2,

En conclusion, la vacunacion frente al VHB constituye una
medida simple, segura y barata para impedir el desarrollo de
la hepatitis B de novo postrasplante hepatico. Se debe insis-
tir en la aplicacion universal de los protocolos de vacunacion,
revacunacion y seguimiento del nivel de proteccion median-
te cuantificacion de anti-HBs en esta poblacion, pero cons-
cientes de que puede no ser suficiente para garantizar el
éxito en la prevencion en un grupo determinado de recepto-
res, por lo que deben considerarse protocolos de profilaxis
adicionales mediante la administracion de analogos en el pe-
riodo postrasplante. Aunque seria necesario realizar estudios
especificos, los receptores de un injerto anti-core positivo
vacunados frente al VHB que desarrollen valores de anti-HBs
persistentemente > 200 mUI/ml podrian ser subsidiarios Uni-
camente de vigilancia clinica y serologica.

Pautas de inmunosupresion para receptores
de un injerto hepatico de donante anti-HBc
positivo

A diferencia de la recidiva de la infeccion por el virus de la
hepatitis C postrasplante hepatico, en la que se han ensa-
yado y aplicado modificaciones en los protocolos de inmu-
nosupresion, tanto en la fase de induccion como de mante-
nimiento, para reducir la progresion y el impacto de esta
sobre el injerto, no se dispone de protocolos similares para
la prevencion de la hepatitis B de novo postrasplante hepa-
tico. El motivo de ello es evidente, pues al disponer de efi-
caces pautas de profilaxis postrasplante basadas en la admi-
nistracion de antivirales, acompainados o no de GGHI, el
papel de las eventuales modificaciones de la inmunosupre-
sion sobre la prevencion o minimizacion del impacto de la
infeccion por el VHB es marginal. Un aspecto interesante
es, no obstante, la potencial interaccion entre los antivira-
les y los agentes inmunosupresores utilizados. En este sen-
tido, no son esperables interacciones significativas ante la
administracion conjunta de farmacos inhibidores de la cal-
cineurina y lamivudina o entecavir. En cuanto a tenofovir,
se han emitido recomendaciones en cuanto a monitoriza-
cion de la funcion renal cuando se administra conjuntamen-
te con tacrolimus o micofenolato mofetilo (se desconoce su
potencial interaccion con ciclosporina). Finalmente, no hay
informacion definitiva sobre potenciales interacciones en-
tre farmacos antivirales y agentes inhibidores mTOR"3.

Recomendaciones

- Se debe insistir en aplicar protocolos adecuados de vacu-
nacion frente al VHB en todos los sujetos naive con enfer-
medad hepatica crdnica en fase terminal y, especialmen-
te, en aquellos que se estan evaluando o en lista de espera
para trasplante hepatico. En su defecto es recomendable
proceder a la vacunacion en el periodo postrasplante.
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Se debe realizar un seguimiento activo del nivel de inmu-
nizacion frente al VHB, para identificar situaciones de
riesgo y proceder, en caso necesario, a protocolos de re-
vacunacion.

A pesar de la vacunacion previa y de la presencia de anti-
HBs en el receptor, deben considerarse protocolos de
profilaxis mediante la administracion de analogos y/o
GGHl en el periodo postrasplante cuando el donante pre-
senta positividad para anti-HBc.

Aunque no hay una evidencia directa en este sentido, los
receptores de un injerto proveniente de un donante anti-
HBc positivo que presenten titulos persistentenmente
elevados de anti-HBs, > 200 Ul/ml, podrian considerarse
subsidiarios Unicamente de seguimiento clinicoanalitico y
serologico periodico.

No hay evidencia ni directrices acerca de la aplicacion de
protocolos de inmunosupresion diferenciados, con el fin
de prevenir o reducir el impacto de la hepatitis B de novo
postrasplante hepatico en receptores de injertos anti-
core positivos.

La administracion simultanea de agentes inmunosupreso-
res (inhibidores de la calcineurina y micofenolato mofe-
tilo) y farmacos antivirales parece segura y se recomien-
da especial atencion a la monitorizacion de la funcion
renal cuando el analogo empleado es tenofovir. Se carece
de informacion de las potenciales interacciones con los
inhibidores mTOR.
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