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INTRODUCCION

Los resultados del trasplante hepatico (TH) en relacién
con la hepatopatia secundaria a la infeccién por el virus de
la hepatitis B (VHB) han mejorado de forma considerable
en los tultimos 15 afios. Este cambio se ha producido fun-
damentalmente gracias a la aparicién de estrategias profi-
l4cticas de la recurrencia de la hepatitis B de gran eficacia.
En efecto, la supervivencia a largo plazo de los pacientes
trasplantados por hepatopatia secundaria al VHB se rela-
ciona con la recurrencia de la infeccién en el injerto y con
la progresién de la hepatopatia en los casos en los que la
profilaxis o no se ha llevado a cabo o ha fracasado. Antes
del uso de estas estrategias profilécticas, la recurrencia de
la hepatitis B alcanzaba tasas claramente inaceptables (al-
rededor del 80%) e implicaba, en la mayoria de los casos,
la pérdida del injerto y del paciente. Por ello, a principios
de la década de 1990, la infeccién crénica por el VHB se
consideraba una contraindicacién relativa o, en algunos
centros, incluso absoluta para el TH. Durante los dltimos
afios, el uso de la gammaglobulina hiperinmunitaria
(GGHI) anti-B combinada con andlogos de los nicleos(t)-
idos, como la lamivudina (LAM) o el adefovir (ADV),
han demostrado ser eficaces en la prevencion de la recu-
rrencia, con tasas que oscilan entre un 0 y un 10%. En los
pocos casos en los que se produce la recidiva, en la mayo-
ria de las ocasiones los andlogos de los niicleos(t)idos son
capaces de controlar la infeccién. Por todo ello, la hepato-
patia por hepatitis B es, hoy dia, una indicacién de TH
universalmente aceptada, con resultados tan buenos o me-
jores que los obtenidos para pacientes trasplantados por
otras indicaciones.

Correspondencia: Dra. M. Garcia Retortillo.

Seccion de Hepatologia. Servicio de Digestivo. Hospital del Mar.
Pg. Maritim, 25. 08003 Barcelona. Espafia.

Correo electrénico: 97235 @imas.imim.es

56  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 1):56-60

HISTORIA DEL USO DE LA GGHI EN LA PREVENCION
DE LA RECURRENCIA DE LA HEPATITIS B
POSTRASPLANTE HEPATICO

La GGHI anti-B esta disponible desde el afio 1975. La
GGHI confiere inmunidad pasiva al paciente, ya que los
anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (anti-HBs), por un lado, se unen y, poste-
riormente, neutralizan los viriones circulantes y, por otro
lado, se introducen por endocitosis en los hepatocitos in-
fectados, con lo que provocan la disminucién de la libera-
cion del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAg).

El primer estudio en el que se demostr6 la eficacia de la
GGHI en la prevencién de la recurrencia de la hepatitis B
post-TH la llevé a cabo el grupo EUROHEP, y se publico
en 1993, En este estudio, en el que se incluy6 a 372 pa-
cientes trasplantados por hepatopatia terminal por el VHB,
se observo que la tasa de recurrencia fue del 75% entre los
que no recibieron profilaxis con la GGHI, el 74% entre los
que se les administr6 GGHI sélo durante 2 meses y el 36%
entre los que se les administr6 GGHI durante 6 o mas me-
ses tras el TH (p < 0,001). Ademds, y por primera vez, se
demuestra un aumento de la supervivencia a los 3 afios de
los pacientes que recibieron profilaxis respecto a los que
no (el 75 frente al 45%). En el analisis multivariado, la ad-
ministracién prolongada de GGHI tras el TH se asocié a
una disminucién del riesgo de recurrencia por el VHB.

El concepto de inmunoprofilaxis a largo plazo (definido
como la administracion de GGHI durante, al menos,
6 meses) lo introdujeron en 1987 Lauchart et al’. Por otro
lado, Muller et al® observaron que el riesgo de recurrencia
aumentaba de forma significativa tras la suspensién de la
GGHI después de 6-12 meses de tratamiento, tanto en pa-
cientes con ADN del VHB positivo, como en los pacien-
tes con ADN del VHB negativo en el momento del TH.
Samuel et al* introdujeron por primera vez el concepto de
profilaxis indefinida y en el afio 1991 demostraron su efi-
cacia. Ademds, en este estudio se estableci6 que el riesgo
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de recurrencia dependia tanto del tipo de hepatopatia
(mayor para la hepatopatia crénica por el VHB que para
las hepatitis fulminantes) como del estado replicativo del
virus previo al TH. La pauta empleada por este grupo
consistia en la administracién de 10.000 U de GGHI por
via intravenosa en la fase anhepdtica, durante los prime-
ros 6 dias post-TH, e indefinidamente cuando los titulos
anti-HBs cayeran por debajo de 100 U/ml. Entre los 110
pacientes HBsAg positivos incluidos en este estudio, la
recurrencia de la hepatitis B apareci6 en el 96% de los pa-
cientes con cirrosis por el VHB con ADN detectable en el
momento del TH; en el 29% de los pacientes con cirrosis
por el VHB, pero con ADN del VHB indetectable; en el
25% de los pacientes con hepatitis fulminante por el VHB
y el virus de la hepatitis D (VHD); en el 13% de los pa-
cientes con VHB/VHD vy cirrosis, y, finalmente, en el 0%
de los trasplantados por hepatitis B fulminante. La inmu-
noprofilaxis a largo plazo, la infeccién por el VHD y la
hepatopatia aguda por el VHB resultaron relacionarse de
forma independiente con un riesgo menor de recurrencia.
A mitad de la década de 1990, se demostré que el fracaso
de la inmunoprofilaxis en pacientes cirréticos podia deber-
se a la administracién de una dosis insuficiente de GGHI.
Esta observacion hizo que surgieran nuevas pautas de ad-
ministracién de la GGHI. Terrault et al’ propusieron la ad-
ministraciéon mensual de una dosis fija de HBIg de 10.000
U por via intravenosa, puesto que con ello demostraron
una tasa de recurrencia de s6lo un 19% independiente del
estado replicativo del VHB previa al trasplante. McGory
et al’, por su parte, propusieron otro régimen basado en los
resultados de su estudio farmacodindmico publicado en
1996, que demostraba que la concentracién en suero de
anti-HBs efectiva para disminuir el riesgo de recurrencia
de la hepatitis B era > 500 U/ml en los primeros 7 dias tras
el trasplante, > 250 U/ml de los dias 8 al 90 post-TH, y
> 100 U/ml posteriormente. Utilizando este principio de la
administracién de dosis altas de HBIg de forma indefinida
para mantener titulos de anti-HBs por encima de 500
U/ml, Ishitani et al” demostraron que la tasa de reinfeccién
por hepatitis B descendia a sélo un 14% en pacientes so-
metidos a retrasplante por recurrencia de hepatitis B. En
resumen, los datos de los que disponemos sobre la admi-
nistracién de inmunoprofilaxis con GGHI en monoterapia
indican que tanto las pautas de administracién a dosis fijas
como las que utilizan dosis individualizadas basadas en la
consecucién de valores de anti-HBs predefinidos son efec-
tivas incluso en los pacientes de riesgo alto (con replica-
cién viral activa en el momento del TH). En los pacientes
trasplantados en estado no replicativo previo al trasplante,
dosis menores de GGHI intravenosa son suficientes vy,
probablemente, la administracién intramuscular de GGHI
es igualmente efectiva en la profilaxis a largo plazo.

Sin embargo, y a pesar del gran avance que supuso la ad-
ministracién profilactica de la GGHI intravenosa para los
pacientes trasplantados por hepatopatia por el VHB, que-
da claro que ésta era una estrategia que distaba mucho de
ser la ideal. En efecto, la administracion de dosis altas
de GGHI intravenosa de forma indefinida presentaba los
inconvenientes siguientes:

1. La tasa de recurrencia de la hepatitis B, utilizando las
pautas de administraciéon de la GGHI intravenosa de for-
ma indefinida, es, a pesar de todo, elevada, en especial en
los pacientes con replicacién viral activa antes del tras-
plante (entre un 16 y un 35%).

2. La falta de eficacia de la GGHI, sobre todo en los pa-
cientes con replicacion activa, se debe, por un lado, a la
no consecucion de valores adecuados de anti-HBs, lo que
darfa lugar a recurrencias tempranas. Esto podria paliarse,
en parte, como hemos visto, administrando dosis més ele-
vadas de GGHI. Sin embargo, los fracasos tardios de la
GGHI pueden deberse también a la aparicién de mutantes
de escape, las cuales aparecen tipicamente por mutacio-
nes que afectan a la region que codifica para el HBsAg.

3. La administracién a largo plazo de la GGHI cuenta con
un coste alto, ademas de los inconvenientes de la admi-
nistracion por via intravenosa. Aunque cuenta con un per-
fil de seguridad muy bueno, la administracion de GGHI
por via intravenosa se ha asociado a algunos efectos se-
cundarios, como cefalea, flushing o dolor toracico.

La aparicién de la LAM marcé un punto de inflexién en
la profilaxis de la recurrencia de la hepatitis B post-TH.
En monoterapia, se mostré efectiva al administrarla antes
del TH para suprimir la replicacién del VHB, y de forma
indefinida tras el TH. Asi, en el primer afo post-TH, la
tasa de recidiva con LAM en monoterapia era s6lo del
10%. Ademads, la LAM presentaba las ventajas de ser mas
barata que la GGHI, se administraba por via oral y mos-
traba una tolerancia excelente. Sin embargo, la tasa de re-
currencia aumentaba al 30-40% tras 3 afios de seguimien-
to debido a la aparicién de mutantes resistentes a la LAM.
Hoy dia no se recomienda utilizar la monoterapia con
LAM como prevencién de la hepatitis B post-TH, por
contar con otras estrategias mas coste-efectivas. Estas es-
trategias se basan en la combinacién de la GGHI con fér-
macos antivirales (LAM = ADV).

ALTERNATIVAS AL USO DE LA GGHI
A LARGO PLAZO

La pauta actual de profilaxis para la recurrencia de la he-
patitis B post-TH es la que combina el uso de LAM o
ADV con GGHI. La adicién de los andlogos de los nu-
cleos(t)idos permiten, por un lado, disminuir la cantidad
de GGHI necesaria para evitar la recurrencia, lo cual
disminuye de forma sensible los costes, a la vez que la
combinacion cuenta con un efecto sinérgico que dismi-
nuye la aparicién de mutantes de escape. Con esta estra-
tegia, la tasa de recurrencias de la hepatitis B ha dismi-
nuido a menos de un 10% en la mayoria de los estudios
(tabla I).

A pesar de todo, los protocolos publicados son heterogé-
neos en cuanto a la pauta de GGHI utilizada, las dosis, la
via de administracién o la duracién del tratamiento.

El coste elevado de la administracién de forma indefinida
de la GGHI y la necesidad de administrarla por via paren-
teral han provocado la aparicién de nuevas estrategias al-
ternativas a la administracién de la GGHI a largo plazo.
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TABLA 1. Profilaxis combinada (GGHI mas LAM) de la recidiva de la hepatitis B postrasplante hepatico

Estado virolégico pre-LAM
~ ADN del VHB + . Hepatitis B, Seguimiento,
Autor (afio) n ADN del HBeAg+ pre-TH (n) TH (m) Profilaxis post-TH np(%) me%es (rango)
VHB+ (n) (n)
Markowitz, 1998 14 5 1 1 14 LAM + GGHI i.v. 0 13
Yao, 1999 10 9 6/9 2 10 LAM + GGHI i.m. 1(10) 15,6 (10-21)
Angus, 2000 37 36 19 ND 37 LAM + GGHI i.m. 12,7 18 (5-45)
Han, 2000 59 ND ND ND 59 LAM + GGHI i.v. 0 15 (1-62)
Marzano, 2001 33 26 7 0 26 LAM + GGHI i.v. 1(4) 308
Rosenau, 2001 21 11 3 5 21 LAM + GGHI i.v. 29,5 21 (2,4-49)
Roche, 2003 15 15 5 4 15 LAM + GGHI i.v. 1 (6,6) 15 (3-36)
Karasu, 2004 80 18 ND 8 80 LAM + GGHI i.m. 33,7 21 (3-73)
Zheng, 2006 114 ND ND 36 114 LAM + GGHI i.m. 16 (14) 16 (8-36)
Gane, 2007 147 121 46 ND 147 LAM + GGHI i.m. 53.4) 62 (1,2-125)

ADN: 4cido desoxirribonucleico; GGHI: gammaglobulina hiperinmunitaria; HBeAg: antigeno e del virus de la hepatitis B; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; LAM:

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

Retirada de la GGHI tras un periodo de utilizacion
en monoterapia

Hay 2 estudios que han evaluado la eficacia de la retirada
de la GGHI tras un periodo determinado de utilizacién
como monoterapia, seguida de la administracién de
LAM. Dodson et al® presentaron los datos de 16 pacientes
HBsAg negativos en el momento del trasplante, a los que
se suspendio la profilaxis con GGHI en monoterapia des-
pués de 3-64 meses (aunque la mayoria 24 meses tras el
TH) tras el TH y se les administr6 LAM. Después de
13 meses de seguimiento, todos los pacientes mantuvie-
ron el HBsAg negativo. Sin embargo, el tdnico estudio
controlado que existe lo publicaron Naumov et al® en
2001. En este estudio, se aleatorizd a 24 pacientes con
ADN del VHB negativo en el momento de TH en 2 gru-
pos de tratamiento. En uno se suspendi6 la GGHI tras un
minimo de 6 meses de tratamiento y se inicidé LAM. En el
segundo grupo se continud con la profilaxis con GGHI en
monoterapia. Después de 52 semanas, el porcentaje de
reinfeccién (definida como positivizaciéon del HBsAg)
fue del 16,6% (2 de 12) frente al 8,3% (1 de 12) en el
grupo de GGHI. Los 3 pacientes que presentaron recidiva
de la infeccién por el VHB se habian incluido en el estu-
dio durante los primeros 12 meses tras el TH. Sin embar-
g0, un dato inquietante es que el ADN del VHB se detec-
té en un porcentaje significativo de pacientes, aun sin
evidencia de recidiva seroldgica (en 2 de 11 de los pa-
cientes en el grupo de GGHI y en 5 de 10 de los pacientes
en el grupo de LAM). Es probable que el tiempo previo
de tratamiento con GGHI en monoterapia desempefie un
papel importante en la recidiva de la infeccidn, pero el
hecho de que se detecte ADN del VHB en un ntimero ele-
vado de pacientes cuestiona la eficacia de esta estrategia.

Retirada de la GGHI tras un periodo utilizando
la combinacion de GGHI mas lamivudina

Esta es la situacién que se plantea con mds frecuencia en la
actualidad, ya que la profilaxis combinada con GGHI maés
LAM es la mas empleada. Hay 2 estudios en los que se ha
investigado la eficacia de la suspension del tratamiento
con GGHI un tiempo después del TH, para continuar la
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profilaxis con LAM en monoterapia. En un estudio multi-
céntrico espafiol de Buti et al'® se incluy6 a 29 pacientes
con ADN negativo (12 de forma espontdnea y 17 tras tra-
tamiento con LAM), a los que se aleatorizé al mes post-
TH a recibir tratamiento combinado con LAM mas GGHI
(2.000 U/mes por via intramuscular) (n = 15) o a seguir pro-
filaxis en monoterapia con LAM (n = 14). Tras 18 meses de
seguimiento, ninguno de los pacientes del estudio present6
recurrencia de la hepatitis B, si bien el ADN del VHB fue
positivo en 3 de los pacientes que habian seguido profila-
xis combinada, frente a sélo 1 de los que recibi6 profilaxis
con LAM en monoterapia. Sin embargo, posteriormente,
los autores publicaron que a los 5 afios de seguimiento se
habian detectado 4 casos de recidiva. En un estudio esta-
dounidense publicado en 2004, los pacientes recibieron
profilaxis combinada durante los primeros 6 meses, para
después seguir monoterapia con LAM. Esta pauta sélo fra-
casé en los pacientes con ADN del VHB detectable pre-
TH''. Mds recientemente, se han publicado los datos pro-
cedentes de un estudio con un tiempo de seguimiento mas
prolongado, en el que se evalua la eficacia de la retirada de
la GGHI para continuar con LAM en monoterapia. Incluye
a 21 pacientes en los que la GGHI se interrumpi6 tras una
media de 26 meses post-TH. El seguimiento medio desde
la interrupcién de la GGHI es de 40 meses. Tras este am-
plio periodo de seguimiento, sélo se detecté una recidiva
(aparicién de ADN del VHB positivo mas HBsAg) 34 me-
ses tras la retirada de la GGHI en un paciente con mal
cumplimiento del tratamiento. Un segundo paciente pre-
sent6 ADN del VHB repetidamente positivo, a pesar de
un buen cumplimiento. Sin embargo, en este paciente, el
HBsAg permanecié negativo y el perfil hepatico siempre
se mantuvo dentro de la normalidad. En ambos pacientes,
se demostr6 la presencia de una mutante resistente a la
LAM. El estudio concluye que la interrupcion de la GGHI
tras un periodo de unos 2 afios de profilaxis combinada en
pacientes cumplidores, y el mantenimiento de la profilaxis
con LAM se asocia a una tasa muy baja de recurrencia
(9%) a los 40 meses de seguimiento'2.

En general, se considera que los mejores candidatos a la
retirada de la GGHI serian aquellos con ADN del VHB
indetectable previo al TH, que hayan realizado un mini-
mo de 6 meses de profilaxis combinada tras el TH, y que
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muestren negatividad del ADN del VHB (reaccién en
cadena de la polimerasa) previo a la suspension de la
GGHI. Aun asi, debe tenerse en cuenta que mantener mo-
noterapia con LAM a largo plazo se acompaifia de una
probabilidad alta de desarrollar mutantes resistentes. Por
ello, en estos casos, deberia estudiarse la posibilidad de
utilizar tratamiento antiviral combinado LAM mas ADV
o tenofovir (p. ej., o emplear formacos en monoterapia
mds potentes y con menor tasa de resistencias entecavir,
tenofovir, telbivudina, etc.).

Suspension de la GGHI seguida de vacunacion
antihepatitis B

Varios autores han estudiado la eficacia de la vacunacion
antihepatitis B como alternativa a la profilaxis indefinida
con GGHI, tras un periodo variable, aunque casi siempre
a partir de los 2 afios del TH (tabla II).

La gran dificultad a la hora de extraer conclusiones radica
en el hecho de que las poblaciones estudiadas, asi como
el tipo y el régimen de vacunacién, son heterogéneos.
Esto explica, al menos en parte, el hecho de que los resul-
tados sean tan dispares. En general, los pacientes en los
que se ha evaluado esta estrategia son individuos con
ADN del VHB negativo en el momento del TH, con un
tiempo de seguimiento tras el TH de unos 2 afios, con in-
munodepresion estable y a dosis bajas, y con ADN del
VHB negativo en el momento de iniciar la vacunacion.
Sanchez-Fueyo et al'* administraron una o 2 tandas de va-
cuna recombinante (40 ug) contra el VHB por via intra-
muscular a 17 pacientes trasplantados con ADN del VHB
negativo antes del TH, y en los que no habia signos de re-
currencia de la infeccién tras al menos 18 meses de profi-
laxis con GGHI. La vacunacién se inicié 2 semanas des-
pués de la suspensioén de la GGHI. La respuesta, definida
como la consecucion de valores de anti-HBs > 10 U/ml,
se registrd en 14 de los 17 pacientes (82%), a pesar de
que sélo se consiguieron valores > 100 U/ml en una mi-
noria (4 pacientes). Tras un seguimiento medio de 14 me-
ses, ninglin pacientes desarrollé recurrencia de la hepati-
tis B, y los valores de anti-HBs disminuyeron por debajo
de 10 U/ml en 2 pacientes que previamente habian res-
pondido®3. En un estudio italiano publicado en 2002, An-
gelico et al'* obtuvieron unos resultados mucho menos fa-
vorables. En este estudio, 17 pacientes recibieron pauta
triple con doble dosis (40 pg) de vacuna recombinante an-
tihepatitis B, administrada por via intradérmica o via in-
tramuscular, de 2-7 afios tras el TH. A los pacientes se les
inicié tratamiento con LAM en el momento de la suspen-
sién de la GGHI y la pauta de vacunacién se iniciaba
unos 4,5 meses después. A pesar de la pauta intensiva de
inmunizacién, sélo 3 de los 17 pacientes (18%) consi-
guieron seroconvertir a anti-HBs. La diferencia entre el
estudio espaiiol y el italiano es la proporcién de casos de
hepatitis B fulminante en uno y otro grupo. Se trasplanté
a un 35% de los pacientes del estudio espafiol por hepati-
tis fulminante y no recibieron tratamiento antiviral tras la
suspensién de la GGHI. En el estudio italiano, todos los
pacientes habian sido trasplantados por cirrosis hepatica

por VHB, y todos recibieron LAM tras la suspension de
la GGHI. Tal vez estas razones, o quizd la diferente in-
munogenicidad de las vacunas empleadas, sea el motivo
por el cual los resultados sean tan dispares.

En un estudio alemdn llevado a cabo por Bienzle et al'®, se
analiz6 la eficacia de 1a administracién de dosis repetidas de
vacuna recombinante antihepatitis B (20 pg) en combina-
cién con un nuevo adyuvante (lipido A monofosforilado) a
10 pacientes que estaban recibiendo dosis individualizadas
de GGHI, para conseguir valores de anti-HBs entre 100-
500 U/ml. La vacuna se administraba al menos 2 dias antes
de la GGHI, y los valores de anti-HBs se determinaban an-
tes de las dosis de GGHI. Cuando se conseguian valores de
anti-HBs > 500 U/ml se procedia a suspender la administra-
cién de GGHI, lo que sucedi6 en el 80% de los casos.

Asf pues, la inmunoprofilaxis activa en la prevencién de la
recurrencia de la infeccién por el VHB es una estrategia
eficaz en un grupo seleccionado de pacientes, a pesar de
que el tipo de vacuna y la pauta a la que debe administrar-
se aln no estdn definidas. La tendencia actual se centra en
investigar vacunas con mayor poder inmunogénico, con
adyuvantes potentes o que contengan antigenos S o pre-S.
Por otro lado, tampoco se han identificado atin factores
predictivos de respuesta a la inmunoprofilaxis activa. Se
debe tener presente que, dado que en pacientes responde-
dores a la vacuna los valores de anti-HBs pueden dismi-
nuir en el tiempo, éstos deben controlarse, y se deberian
administrar dosis de recuerdo para mantener valores pro-
tectores. Por ltimo, otra cuestion que deberd analizarse es
si la obtencién de respuesta a la vacuna y de titulos eleva-
dos de anti-HBs serd suficiente y permitirdn suspender
cualquier otro tratamiento profildctico a largo plazo.

Uso de antivirales sin utilizacion de GGHI
postrasplante

Esta estrategia consiste en el uso de andlogos de los nu-
cleos(t)idos, en monoterapia o combinados, tras el perio-
do perioperatorio. Se dispone de una experiencia limitada
con la combinacién de LAM y ADV, aunque es de espe-
rar que los andlogos que se han introducido en el mercado
dltimamente sean al menos igual de eficaces. Las ventajas
que ofrece esta estrategia serian, por un lado, la reduccién
dréstica de la probabilidad de aparicién de mutantes de
escape, como se ha demostrado en varios estudios'®!”. Por
otro lado, con ello se podria eliminar la necesidad de uti-
lizar la GGHI, de coste elevado y no exenta de efectos
adversos. Esta estrategia se ha ensayado por algunos au-
tores, como Lo et al'8. En este estudio, se incluyé a 16 pa-
cientes con hepatitis B crénica, con desarrollo de mutan-
tes YMDD como consecuencia del tratamiento previo con
LAM. A 11 de estos pacientes se les afiadi6 ADV a la
LAM durante una media de 20 dias antes del TH. A los
5 restantes se afiadi6 ADV a la LAM inmediatamente tras
el TH. Tras el TH, estos pacientes se dividieron en 2 gru-
pos. Uno recibi6 GGHI, ademds de la combinacién con
LAM mas ADV, durante una media de 24 meses. El se-
gundo grupo sélo recibi6 LAM mas ADV. El seguimien-
to medio fue de 21 meses, tras los cuales ninguno de los
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TABLA II. Inmunizacién activa como profilaxis de la recidiva de la hepatitis B postrasplante hepatico

VHB pre-TH Meses desde Titulo de Seguimiento

Autor, afio n agudo/crénico TH a vacunacién, anti-HBs definitorio Respuesta (%) posvacunacion, meses,
mediana (rango) de respuesta (U/1) mediana (rango)

Bércena, 1999 5 174 =20 10 80 5-8
Sénchez-Fueyo, 2000 17 6/11 30 (18-76) 10 82 14 (3-54)
Angelico, 2002 17 0/17 48 (25-85) 100 11,8 66 (25-88)
Bienzle, 2003 20 2/18 78 (24-156) 500 80 13,5 (6-22)
Albéniz, 2003 12 1/11 >24 10 75 43 +22
Starkel, 2005 10 2/8 =36 500 40 18
Karasu, 2005 14 0/14 36 (12-60) 10 7 3-14
Lo, 2005 52 0/52 14 (12-68) 10 7,8 -

anti-HBs: anticuerpo contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; TH: trasplante hepético; VHB: virus de la hepatitis B.

16 pacientes presentd recurrencia de la infeccién por el
VHB y mantuvieron ADN del VHB y HBeAg negativo.
Recientemente, Schiff et al'® han publicado un estudio en
el que evaldan la eficacia de ADV antes y después del
TH, en pacientes con resistencia a la LAM. Se incluy6 a
226 pacientes con hepatitis B crénica en lista de espera,
mds otros 241 pacientes ya trasplantados por hepatopatia
por el VHB. De entre los pacientes que se trasplantaron
durante el estudio, un grupo recibié profilaxis combinada
con GGHI méas ADV (n = 34), mientras que un segundo
grupo siguié con ADV sin GGHI (n = 23). Sorprendente-
mente, ambos grupos presentaron igual tasa de recidiva
de la infeccion por el VHB (0%). Aunque los resultados
son alentadores, los mismos autores sefialan que estos da-
tos deben analizarse con cautela, puesto que el tiempo de
seguimiento (sélo 36 semanas) fue demasiado corto y el
estudio no estaba diseflado para analizar la eficacia pre-
ventiva de ADV con o sin GGHI".

A la vista de los datos publicados hasta el momento, es
posible que el uso de la GGHI como profilaxis a largo
plazo esté préxima a extinguirse. La tendencia al trata-
miento combinado con los modernos andlogos de los nu-
cleos(t)idos parece lograr una supresion de la replicacion
viral excelente. El perfil de resistencias de cada fairmaco
permite realizar combinaciones en las que se obvia aso-
ciar a aquellos con resistencias cruzadas, lo que, al menos
sobre el papel, debe disminuir la posibilidad de que apa-
rezcan mutantes de escape. Que esta estrategia sea coste-
efectiva, debera demostrarse en estudios futuros.
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