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INTRODUCCION

La hepatopatia relacionada con el virus de la hepatitis B
(VHB) representa 5-10% de las indicaciones de trasplante
hepatico (TH). La supervivencia a largo plazo estd en rela-
cién sobre todo con la reinfeccion del injerto por el VHB y
con la progresién de la hepatitis B recurrente en los casos
en los que la profilaxis ha fracasado. En ausencia de profi-
laxis, el riesgo de reinfeccion del injerto por el VHB se
aproxima al 80% y depende, sobre todo, del grado de repli-
cacién del VHB en el momento del TH'. En el pasado, la
hepatitis B recurrente se asociaba con una evolucién rapi-
damente progresiva que conducia con frecuencia a la pér-
dida del injerto o al fallecimiento y era la causa principal
de la menor supervivencia post-TH de estos pacientes en
comparacion con los trasplantados por otras etiologias. De
hecho, durante afios la hepatopatia relacionada con el VHB
llegd a ser considerada una contraindicacién absoluta en
muchos centros de TH. La situacién ha cambiado en los 1l-
timos afios gracias a la aparicién de farmacos muy efecti-
vos tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la he-
patitis recurrente. En un estudio reciente, los resultados del
TH en 206 pacientes europeos con cirrosis VHB que reci-
bieron una profilaxis adecuada, basada en la administra-
cién indefinida de gammaglobulina hiperinmune (GGHI)
antihepatitis B, fueron similares a los de otras indicaciones
de TH con una tasa de supervivencia post-TH al 1.°, 5.° y
10.° afio de 91%, 81% y 73%, respectivamente?.

PROFILAXIS DE LA HEPATITIS B RECURRENTE

Tratamiento antiviral pre-TH

La presencia de replicacién viral en el momento del TH
se asocia con un riesgo muy alto de fracaso de la profila-
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xis. Por esta razon, hasta hace pocos afios, la presencia de
replicacién viral (valorada mediante técnicas de hibridi-
zacién cuyo limite de deteccién era ~10° copias/ml)
constitufa una contraindicacién absoluta al TH. En la ac-
tualidad, los pacientes con replicacién viral pueden ser
trasplantados pues existen farmacos antivirales eficaces y
seguros que permiten reducir la carga viral antes del TH a
niveles < 10%* copias/ml. El farmaco antiviral ideal en los
pacientes con cirrosis descompensada por el VHB es
aquel con una actividad antiviral potente y rdpida que no
induzca deterioro de la funcién hepatica.

Lamivudina

Lamivudina es bien tolerada en los pacientes con cirrosis
descompensada por el VHB, en los que consigue negati-
vizacion del ADN-VHB sérico en 60-100% de los casos
tras 2-3 meses de tratamiento’. Su principal limitacién es
la aparicién de mutaciones en la region YMDD del gen
de la polimerasa con una incidencia de 15-20% por afio
en los candidatos a TH. Ademads de la respuesta virologi-
ca, la administracién de lamivudina puede asociarse con
mejoria clinica y analitica que no suele evidenciarse hasta
transcurridos al menos 6 meses de tratamiento.

Adefovir

Adefovir es un andlogo nucleétido con actividad tanto
frente a las cepas salvajes del VHB como a las resistentes a
lamivudina. En un estudio multicéntrico* en el que 128 pa-
cientes con cirrosis descompensada por el VHB y resisten-
cia a lamivudina de Europa y EE.UU. fueron tratados con
adefovir, este farmaco logré reducciéon del ADN-VHB a
niveles indetectables en 81% de los casos que completaron
al menos 48 semanas de tratamiento, normalizacion de las
transaminasas en 76% y mejoria o estabilizacién del esta-
dio Child-Pugh en 92% de los pacientes. Como ocurria con
lamivudina, esta mejorfa clinica no se evidencia hasta
transcurridos al menos 6 meses de tratamiento. Se han des-
crito resistencias a adefovir, que son més tardias y menos
frecuentes (2% a los 2 afios y 18% a los 4 afios) que con la-
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mivudina y, ademds, son sensibles a este tltimo farmaco.
No existen datos en la literatura sobre la eficacia de adefo-
vir utilizado como primer farmaco en los pacientes con ci-
rrosis descompensada por el VHB, pero es razonable pen-
sar que los resultados sean al menos comparables a los
observados en pacientes con resistencia a lamivudina.

La eleccién de lamivudina o adefovir en los pacientes con
cirrosis descompensada por el VHB dependeria de la
existencia de resistencia a lamivudina y del tiempo esti-
mado en lista de espera de TH. En pacientes sin resisten-
cia a lamivudina, si se prevé que el TH va a poder reali-
zarse antes de 6-12 meses, lamivudina seria el farmaco de
eleccion porque la supresion de la replicaciéon del VHB
inducida por este firmaco es mas rapida, por su menor
coste y por la ausencia de nefrotoxicidad. En cambio, si
el tiempo en la lista de espera se prevé prolongado (més
de 1 afio), adefovir seria el formaco a utilizar como pri-
mera opcién por su menor tasa de resistencias. En los pa-
cientes con resistencia a lamivudina, adefovir es el farma-
co de eleccidén, con entecavir y tenofovir como opciones
en el futuro. Con independencia del farmaco utilizado, es
necesaria una monitorizacion periddica de la respuesta vi-
ral con métodos cuantitativos sensibles a fin de detectar
lo antes posible la aparicién de cepas resistentes e insti-
tuir un tratamiento de rescate.

Entecavir y tenofovir

En el momento actual, no existe experiencia respecto a la
utilizacién de entecavir en los pacientes con cirrosis des-
compensada por el VHB, pero es de esperar que este far-
maco sea utilizado en esta poblacién una vez esté dispo-
nible. La experiencia con tenofovir estd limitada sobre
todo a los pacientes coinfectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), en los que este farmaco po-
dria ser el de eleccidn.

Recomendaciones

1. Lamivudina y adefovir son actualmente farmacos de
eleccién en los pacientes con cirrosis descompensada
candidatos a TH (gr.: III-B).

2. En los pacientes con cirrosis descompensada y resis-
tencia a lamivudina, adefovir es el farmaco de eleccion
(gr.: II-A).

Profilaxis post-TH inicial

Gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B
en monoterapia

La profilaxis con GGHI antihepatitis B en monoterapia
constituyé hasta la introducciéon de los andlogos
nucleds(t)idos el método de referencia en la profilaxis de
la hepatitis B recurrente’. En 1987, el grupo de Hannover®
mostré que la administracién de GGHI durante un mini-
mo de 6 meses post-TH manteniendo unos titulos predo-
sis de anti-HBs > 100 UI/I era eficaz en la prevencion de
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la reinfeccion del injerto por el VHB. Estos resultados
iniciales fueron confirmados por un estudio multicéntrico
europeo!, en el que se demostré que la administracion de
GGHI durante al menos 6 meses se asociaba con una re-
duccién importante de la tasa de hepatitis B recurrente
(33% vs. 75%), en comparacién con los pacientes que no
recibieron GGHI o lo hicieron durante un periodo de < 6
meses post-TH. Sin embargo, la eficacia de la profilaxis
con GGHI aislada no es la misma en todos los pacientes
con hepatitis B. A pesar de la administracién de GGHI,
aparece hepatitis B recurrente en 30-40% de los pacientes
con cirrosis VHB sin replicacién viral en el momento del
TH y en 70-95% de los pacientes con replicacién viral®”’.
En este dltimo grupo, la tasa de hepatitis B recurrente se
puede reducir con la utilizacién de dosis mayores de
GGHI y el mantenimiento de titulos predosis de anti-HBs
> 500 UI/13. En los estudios que utilizan dosis mds altas
de GGHI y titulos predosis > 500 UL/, la tasa de hepatitis
B recurrente es 0-15% en los pacientes sin replicacion vi-
ral y 16-35% en los pacientes con replicacion viral’.
Existen dos tipos de protocolos basados en la administra-
cioén aislada de GGHI: los que utilizan una frecuencia de
administracion variable, basada en el mantenimiento de
unos titulos especificos predosis de anti-HBs, administran-
do dosis adicionales de GGHI cuando los titulos disminu-
yen por debajo de un determinado nivel y los que utilizan
una frecuencia de administracién fija. Esta dltima estrate-
gia es mds simple y requiere menos monitorizacién pero
es mds cara, sobre todo después del primer afio post-TH.
El perfil de seguridad de la GGHI es muy bueno y los
efectos secundarios son generalmente poco relevantes.
Los fracasos precoces (en los primeros 6 meses post-TH)
de la GGHI suelen estar en relacién con que los titulos de
anti-HBs proporcionados por la GGHI son insuficientes
para proteger al injerto de la reinfeccion, situaciéon mas
frecuente en pacientes con replicacion viral, mientras que
los fracasos tardios suelen deberse a la aparicion de mu-
tantes de escape.

Las limitaciones de la profilaxis con GGHI en monotera-
pia (alto coste, necesidad de administracién por via pa-
renteral y su tasa de fracaso, sobre todo en pacientes con
replicacién viral) explican que, en la actualidad, esta mo-
dalidad de profilaxis haya sido sustituida por otras mads
coste-efectivas.

Recomendaciones

La profilaxis con GGHI en monoterapia ha sido reempla-
zada por pautas mds coste-efectivas y, actualmente, no
tiene ningln papel en la profilaxis de la hepatitis B recu-
rrente (gr.: 1II-A).

Lamivudina en monoterapia

Lamivudina posee ventajas importantes respecto a la
GGHI: menor coste, administracién por via oral y mejor
tolerancia. Lamivudina ha sido utilizada como tnico far-
maco en la profilaxis de la hepatitis B recurrente, inicidn-
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TABLA 1. Prevencion de hepatitis B recurrente con
lamivudina en monoterapia antes y después del TH

Autor Revista, afio N.° pacientes | Hepatitis B, n (%)
Grellier Lancet, 1996 10 1(10)
Mutimer Trasplantation, 2000 17 5(29)
Malkan Trasplantation, 2000 13 4 (31)
Lo Ann Surg, 2001 31 7(23)
Perrillo Hepatology, 2001 47 17 (36)
Neff Liver Transpl, 2004 51 9 (18)
Zheng Liver Transpl, 2006 51 21 (41)

dola antes del TH y continudndola post-TH de forma in-
definida. Los resultados de esta estrategia en el primer
afio post-TH son satisfactorios con una tasa de hepatitis B
recurrente de sélo 10%°. Sin embargo, tras 2-3 afios de
seguimiento, la tasa de recidiva aumenta a 30-40% (tabla
1), debido a la apariciéon de mutantes de escape. Los re-
sultados parecen ser mejores en los pacientes sin replica-
ciéon viral en el momento del TH. En un estudio
reciente'®, la profilaxis con lamivudina aislada fue eficaz
en los 33 pacientes que eran ADN-VHB negativos en
el momento del TH, fracasando, en cambio, en 9 de los
18 pacientes ADN-VHB positivos pre-TH.

Recomendaciones

Actualmente, no se recomienda la utilizacién de lamivu-
dina en monoterapia en la profilaxis de la hepatitis B re-
currente por existir alternativas mas efectivas (gr.: I1I-B).

Combinacion de GGHI y antivirales

La utilizacién combinada de GGHI y lamivudina consti-
tuye la estrategia profildctica de la hepatitis B recurrente
mds utilizada en la actualidad®. La combinacién tiene
ventajas sobre la utilizacién aislada de GGHI o lamivudi-
na. En primer lugar, permite reducir de forma importante
la dosis de GGHI y, por lo tanto, el coste de la profilaxis.
Ademads, la combinacién tiene un efecto sinérgico y redu-
ce notablemente el riesgo de apariciéon de mutaciones. La
utilizacién combinada de lamivudina y GGHI es muy efi-

caz en la prevencion de la reinfeccién VHB post-TH, con
tasas de hepatitis B recurrente < 10% en la mayoria de los
estudios® (tabla 2).

Los protocolos utilizados en la literatura son heterogé-
neos con respecto a la dosis (altas vs. bajas) y via de ad-
ministracion de la GGHI (intramuscular vs. intravenosa),
el tiempo que se administra la GGHI (indefinidamente
vs. periodos cortos 1-6 meses post-TH) y la duracién del
tratamiento con lamivudina antes del TH. Como ocurria
con la administracién de GGHI en monoterapia, algunos
centros utilizan la GGHI a intervalos fijos mientras que
otros la administran a intervalos variables, segutn el titulo
de anti-HBs. Los datos disponibles permiten sugerir que
la utilizacién de dosis altas de GGHI es innecesaria en la
mayoria de los pacientes que reciben profilaxis de combi-
nacién, en especial aquéllos con ADN-VHB indetectable
en el momento del TH. Considerando eficacia y coste-
efectividad, la combinacién de GGHI por via intramuscu-
lar con lamivudina parece superior a la asociacion GGHI
intravenosa con lamivudina, si bien es posible que exista
un subgrupo de pacientes, sobre todo aquéllos con nive-
les de ADN-VHB altos pre-TH, que puedan beneficiarse
de las dosis mas altas proporcionadas por la via intrave-
nosa.

La experiencia con la utilizacién de otros antivirales dife-
rentes de lamivudina en combinacién con GGHI es limi-
tada. En pacientes con resistencia a lamivudina pre-TH,
adefovir ha sido utilizado con éxito en combinacién con
GGHI y lamivudina®.

Recomendaciones

1. En pacientes sin resistencia a lamivudina pre-TH, la
combinacién de GGHI con lamivudina representa actual-
mente la pauta mas efectiva en la profilaxis en la hepatitis
B recurrente si bien el protocolo 6ptimo, en especial de la
GGHI, no estd bien establecido (gr.: III-A).

2. En los pacientes con resistencia a lamivudina, la utili-
zacién de adefovir pre y post-TH junto con lamivudina y
GGHI se asocia con buenos resultados, pero la estrategia
profilactica 6ptima en estos pacientes no esta bien esta-
blecida (gr.: III-A).

TABLA 2. Profilaxis combinada con GGHI mas lamivudina en la hepatitis B recurrente

Estado virolégico prelamivudina

Autor, ano N.° pacientes ADN-VHB+ HBeAg+ Agﬁ[:]\—l/?rg*— TH (n)| Profilaxis post-TH | Hepatitis B, n (%) Se(glzlergé:? o
() ()

Markowitz, 1998 14 5 1 1 14 LAM + GGHI i.v. 0 13
Yoshida, 1999 7 4 ND 0 7 LAM + GGHI i.m. 0 18 (13-22)
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. 1(2,7) 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. 14) 308
Rosenau, 2001 21 11 3 5 21 LAM + GGHI i.v. 29,5 21 (2,4-49)
Seehofer, 2001 17 17 9 5 17 LAM + GGHI i.v. 3 (18) 25 (9-49)
Roche, 2003 15 15 5 4 15 LAM + GGHI i.v. 1(6,6) 15 (3-36)
Neff, 2004 41 ND ND 23 41 LAM + GGHI i.v. 5(12) ND
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)

GGHI: gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenosa; LAM: lamivudina; ND: no disponible. *GGHI i.m. en 8 pacientes e i.v. en 2.
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Profilaxis a largo plazo: alternativas a la utilizacion
combinada de GGHI y antivirales

El alto coste de la administracion indefinida de GGHI y
la necesidad de administrarla por via parenteral ha lleva-
do a la investigacion de alternativas diferentes a largo
plazo. Estas incluyen la retirada de la GGHI después de
un periodo de tiempo, continuando con lamivudina si se
utilizé profilaxis combinada desde el principio o sustitu-
yéndola por lamivudina en los pacientes en los que la
profilaxis inicial se realiz6 con GGHI en monoterapia.
Otra alternativa es la vacunacién antihepatitis B. Antes de
decidir la retirada de la GGHI, hay que tener en cuenta
también los inconvenientes de esta practica: /) posibili-
dad de recidiva de la hepatitis B tras suspender la GGHI,
2) la positividad del ADN-VHB por PCR en suero, higa-
do o en células mononucleares de sangre periférica en
50% de los pacientes con profilaxis con GGHI en mono-
terapia'! o en combinacién con lamivudina que son HB-
sAg-negativos a los 10 afios del TH, y 3) la imposibilidad
de identificar con los métodos actuales los pacientes que
han eliminado por completo el VHB después del TH.

Retirada de la GGHI

Profilaxis inicial con GGHI en monoterapia

En el tnico estudio controlado existente, se comparé la
tasa de hepatitis B recurrente en un grupo de 24 pacientes
que, después de un periodo de administraciéon de GGHI
en monoterapia, fueron aleatorizados a seguir con GGHI
0 a recibir lamivudina como dnica profilaxis'2. La pobla-
cién de estudio estaba constituida por pacientes seleccio-
nados segin un riesgo a priori bajo de desarrollar hepati-
tis B recurrente (negatividad del ADN-VHB en el
momento del TH y ausencia de signos de reinfeccién por
el VHB tras un seguimiento minimo de 6 meses después
del TH). Al afio de seguimiento, la tasa de hepatitis B re-
currente, definida como repositivizacion del HBsAg, fue
similar entre los dos grupos: 2/12 en el grupo lamivudina
y 1/12 en el grupo GGHI. Los 3 pacientes con recidiva de
la hepatitis B tenfan menos de 1 afio de seguimiento post-
TH. Sin embargo, el ADN-VHB fue detectado por PCR
en el suero en pacientes sin evidencia serolégica de hepa-
titis B recurrente: en 2 de 11 pacientes del grupo GGHI y
en 5 de 10 casos del grupo lamivudina. Estos resultados
plantean dudas sobre la eficacia de esta estrategia profi-
lactica y destacan la necesidad de estudios adicionales
con un seguimiento mds prolongado y la utilizacién de
otros andlogos nucleos(t)idos. Por otro lado, se desconoce
si el tiempo previo de administraciéon de la GGHI en mo-
noterapia antes de la conversion al antiviral tiene relacién
con la eficacia de la alternativa profilactica.

Profilaxis inicial con GGHI y lamivudina
Esta es la situacién que mds se plantea en la actualidad

pues la profilaxis combinada es la mas utilizada en la
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mayoria de los centros. Dos estudios recientes han anali-
zado la eficacia y seguridad de la retirada de la GGHI
tras un periodo predefinido de profilaxis en combina-
cién. En un estudio multicéntrico espafiol'3, 29 pacientes
ADN-VHB negativos en el momento del TH (12 espon-
tdneamente y 17 tras tratamiento con lamivudina) fueron
aleatorizados tras un 1 mes post-TH de tratamiento com-
binado con GGHI a dosis altas y lamivudina a seguir con
profilaxis combinada (n = 15) utilizando dosis bajas de
GGHI (2.000 U/mes por via i.m.) o a recibir s6lo lamivu-
dina (n = 14). Al final del periodo de seguimiento que
fue 18 meses, ninguno de los pacientes desarroll6 hepati-
tis B recurrente. El ADN-VHB fue positivo por PCR en
suero en el mes 18 post-TH en 3 de los pacientes con
profilaxis combinada y en uno de los que recibieron sé6lo
lamivudina. En un estudio de EE.UU., en el que los pa-
cientes recibieron profilaxis combinada durante los pri-
meros 6 meses post-TH y monoterapia con lamivudina a
partir de entonces, esta pauta s6lo fracasé en los pacien-
tes con ADN-VHB detectable pre-TH'. Segin los datos
de la literatura, los candidatos potenciales a la retirada de
la GGHI serian aquéllos con las siguientes caracteristi-
cas: sin replicacién viral en el momento del TH, que ha-
yan recibido profilaxis de combinacién durante un perio-
do minimo de 6 meses después del TH y negatividad del
ADN-VHB por PCR en suero antes de la retirada de la
GGHI.

Recomendaciones

1. En los pacientes con profilaxis inicial basada en la ad-
ministracién de GGHI en monoterapia, la eficacia y segu-
ridad de la retirada de la GGHI y su sustitucién por lami-
vudina no estd bien establecida (gr.: I-B).

2. En los pacientes con profilaxis inicial basada en la ad-
ministracién de GGHI y lamivudina, la retirada de la
GGHI y la continuacién de la profilaxis s6lo con lamivu-
dina parece segura en pacientes seleccionados (gr.: I-B).

Vacunacion antihepatitis B

Varios estudios han analizado la eficacia y seguridad de
la vacunacién antihepatitis B como alternativa a la admi-
nistracién indefinida de GGHI en receptores de TH con al
menos 2 afios de seguimiento post-TH. Las poblaciones
de estudio, el tipo de vacuna utilizado, las dosis adminis-
tradas, el esquema utilizado y la definicién de respuesta
son variables de unos estudios a otros (tabla 3). Segun los
datos disponibles, y a pesar de que los resultados son con-
tradictorios, es evidente que es posible una vacunacién
antihepatitis B con éxito y la retirada de la GGHI en pa-
cientes seleccionados (tabla 3). Los pacientes incluidos
en los estudios de vacunacién presentaban las siguientes
caracteristicas: ADN-VHB negativo en el momento del
TH, tiempo prolongado desde el TH hasta la vacunacion,
inmunosupresién de mantenimiento a dosis bajas y ADN-
VHB por PCR negativo al inicio de la vacunacién. El
protocolo de vacunacién éptimo para inducir una inmuni-
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TABLA 3. Estudios de vacunacion antihepatitis B en receptores de TH con infeccion por el VHB pre-TH

~ - .| VHB pre-TH agudo/ T.° vacuna, meses Definicion respuesta . . Seguimiento posvacuna,
Autor, afio N.* pacientes pcr()nico £ post-TH, mediana (rango) | (titulo anti—HBIs) uiny Respuesta (%) megses, media%a (rango)
Barcena, 1999 5 1/4 >20 10 80 5-8
Sanchez-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 -

dad activa que confiera proteccién (por ejemplo, tipo y
dosis de vacuna, el nimero de dosis, el intervalo de tiem-
po entre las dosis y los adyuvantes especificos) no esta
bien establecido. Ademads, en una proporcién de los pa-
cientes que responden, los titulos de anti-HBs tienden a
disminuir con el tiempo por lo que es necesaria la admi-
nistracién periddica de dosis de recuerdo para mantener
niveles protectores de anti-HBs.

Recomendaciones

1. La vacunacién antihepatitis B constituye una alternati-
va a la administracién indefinida de GGHI en pacientes
seleccionados (gr.: ITI-A).

2. El protocolo éptimo de vacunacién antihepatitis B no
estd bien establecido (gr.: IV-A).

Conclusiones

El estado de replicacién antes de iniciar el tratamiento an-
tiviral y en el momento del TH debe guiar las decisiones
sobre la profilaxis post-TH a utilizar en cada caso.

En los pacientes sin replicacion viral activa pre-TH, no es
necesario administrar tratamiento antiviral antes del TH.
En estos casos, la terapia antiviral debe iniciarse en el
momento del TH y continuarse de forma indefinida. Estos
pacientes deberian recibir 10.000 U de GGHI por via in-
travenosa en la fase anhepdtica y diariamente (las dosis
no estan bien establecidas) durante la primera semanay, a
partir de entonces, cada 4-8 semanas con el fin de mante-
ner titulos anti-HBs predosis > 100-150 UI/l. Este es el
subgrupo de pacientes potencialmente elegibles para pro-
tocolos que utilicen GGHI durante periodos cortos de
tiempo (3-6 meses) o vacunacién en combinacion con tra-
tamiento antiviral continuado.

En pacientes con replicacién viral activa, debe iniciarse
un tratamiento antiviral pre-TH con el doble objetivo de
conseguir la negativizaciéon del ADN-VHB y de mejorar
la situacién clinica. Los pacientes con resistencia a lami-
vudina deben ser tratados con adefovir, siendo entecavir o
tenofovir alternativas posibles en el futuro. Post-TH, este
grupo de riesgo mds alto, debe recibir una combinacién
de GGHI 10.000 U/dia por via intravenosa durante 7 dias
y luego indefinidamente cada 4-8 semanas para mantener
titulos de anti-HBs predosis > 500 Ul/l, especialmente
durante el primer mes, > 250 UI/l hasta el 3.* mes y
> 100-150 UI/1, a partir de entonces. El tratamiento anti-

viral debe mantenerse de forma indefinida. En el momen-
to actual, no se recomienda la retirada de 1a GGHI en los
pacientes con replicacién viral activa debida al virus sal-
vaje o a cepas resistentes a lamivudina antes del TH.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B RECURRENTE

La hepatitis B recurrente es hoy dia un problema menos
relevante que hace algunos afios debido a la existencia de
estrategias profildcticas y de tratamiento muy efectivas'=.
Sin embargo, la hepatitis B post-TH es una entidad de
manejo mds complicado que en el sujeto inmunocompe-
tente por varias razones. En primer lugar, porque en el
contexto del estado de inmunosupresion, estos pacientes
tienen tipicamente unos niveles de viremia muy altos y
una evolucién rdpidamente progresiva de la hepatopatia,
de ahi la importancia de que los firmacos antivirales de-
ban tener una potencial antiviral importante. Ademas, la
duracién del tratamiento debe plantearse a largo plazo o
indefinidamente por lo que es importante que los fairma-
cos antivirales utilizados sean seguros y con una tasa baja
de resistencias. Sin embargo, la utilizacién cada vez maés
frecuente y secuencial de los nuevos farmacos antivirales
antes y después del TH ha condicionado que, actualmen-
te, los pacientes con hepatitis B recurrente tengan una
probabilidad mayor de tener una hepatopatia relacionada
con cepas multirresistentes, lo que limita las opciones de
tratamiento. Finalmente, los receptores de TH con hepati-
tis B recurrente representan un grupo heterogéneo de pa-
cientes: /) pacientes que nunca han recibido profilaxis;
2) pacientes en los que ha fracasado la profilaxis con
GGHI y/o antivirales, y 3) pacientes con hepatitis B de
novo.

Lamivudina

Es el farmaco del que mayor experiencia se tiene en el
tratamiento de la hepatitis B recurrente. Lamivudina in-
duce reducciéon del ADN-VHB a niveles indetectables en
70-100% de los pacientes con hepatitis B recurrente®!*
(tabla 4). La tasa de seroconversién a anti-HBe es gene-
ralmente < 30%? (tabla 4). La prolongacién del tratamien-
to, durante mas de 6 meses, se asocia con la aparicién de
mutaciones YMDD en 15-60% de los pacientes, que se
acompafian de repositivizacion del ADN-VHB sérico,
elevacion de las transaminasas y, en ocasiones, de dete-
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TABLA 4. Tratamiento antiviral en la hepatitis B recurrente

Pretratamiento Seroconversion

Autor, aflo N.° pacientes Duracién ADN-VHB Repositivizaciéon

’ ’ ADN-VHB+ HBeAg+ tratamiento meses*| negativo n (%) Anti-HBe+ Anti-HBs+ ADN-VHB n (%)

n (%) n (%)

Lamivudina
Andreone, 1998 11 11 2 17 (8-27) 11 (100) 2 (100) 1(9) 3(27)
Nery, 1998 11 10 ND 15 (13-21) 9 (90) ND ND 2(22)
Perrillo, 1999 52 47 45 12 32 (68) 5(11) 2(4) 14 (27)
Roche, 1999 16 16 10 15,5 (1-30) 13 (81) 3 (30) 3(19) 6 (50)
Malkan, 2000 15 14 6 21 (4-39) 14 (100) 0 1(6,6) 2(14,2)
Fischer, 2000 12 12 ND 10 (5-43) 10 (83) ND ND 3 (30)
Rayes, 2001 41 41 ND 12-36 31 (76) ND ND 14 (45)
Ben-Ari, 2001 8 8 5 36 (24-50) 8 (100) 1(12,5) 0 5(62,5)
Fontana, 2002 33 29 24 21 (4-36) 22 (72) 1(3) 0 13 (45)
Adefovir
Schiff, 2003 196 196 ND 14 34 ND ND 0
Bércena, 2005 42 42 30 21 (12-31) 27 (64) 4(13) 4(9,5) 0
Tenofovir
Neff, 2004 8 8 8 19 (14-26) 7(87,5) ND ND ND

ND: no disponible. *Mediana (rango).

rioro clinico® (tabla 4). El porcentaje de pacientes que de-
sarrolla resistencia a lamivudina aumenta con la duracién
del tratamiento. Si se retira el farmaco cuando aparece la
resistencia, la poblacidén salvaje se convierte de nuevo en
la dominante, pero su reintroduccién se acompaiia de la
aparicién de las mutantes a una velocidad acelerada. Por
eso, la estrategia recomendada cuando un receptor de TH
desarrolla resistencia a un fdrmaco consiste en afiadir o
cambiar a un farmaco antiviral alternativo que sea activo
frente a la cepa resistente. En el caso de lamivudina, ade-
fovir es el farmaco de eleccién®, con entecavir o tenofovir
como alternativas en el futuro.

Adefovir

Adefovir tiene actividad antiviral tanto contra la cepa sal-
vaje del VHB como contra las cepas resistentes a lamivu-
dina. Sin embargo, en el TH los datos disponibles hasta el
momento se refieren a su utilizacién en pacientes con he-
patitis B recurrente y resistencia a lamivudina (tabla 4).
En un estudio multicéntrico, se valor6 la eficacia de ade-
fovir en 196 receptores de TH con resistencia a lamivudi-
na*. Al final del periodo de seguimiento, adefovir consi-
guié una reduccién media de la carga viral de 4,3 log,,
copias/ml respecto al nivel basal y una disminucién del
ADN-VHB hasta niveles indetectables en 34% de los pa-
cientes. El estadio Child-Pugh se estabiliz6 o mejoré en
el 96% de los pacientes y la supervivencia al afio fue del
93%. Estos buenos resultados han sido confirmados en un
estudio multicéntrico espafiol'®. Se han descrito resisten-
cias, en relacién con la aparicién de dos tipos de mutacio-
nes (N236T y A181V), que son menos frecuentes y mas
tardias que con lamivudina y, ademds, son sensibles a
este dltimo farmaco. En los pacientes con resistencia a la-
mivudina, la retirada de lamivudina y su sustitucién por
adefovir en monoterapia parece igual de eficaz que la uti-
lizacién combinada de ambos farmacos. Sin embargo,
se recomienda un periodo de solapamiento de al menos
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3 meses de utilizacién conjunta de ambos farmacos antes
de retirar lamivudina, con el fin de minimizar el riesgo de
deterioro de las pruebas bioquimicas hepéticas o de la si-
tuacion clinica.

Tenofovir

Tenofovir es un inhibidor de la transcriptasa reversa acti-
vo tanto contra las cepas salvajes del VHB como contra
las resistentes a lamivudina. La experiencia en el TH
es limitada, habiéndose utilizado con éxito en pacientes
con hepatitis B recurrente y resistencia a lamivudina!®
(tabla 4).

Entecavir

Este farmaco ha sido aprobado recientemente en EE.UU.
como tratamiento de la hepatitis crénica B!, Entecavir es,
ademas, activo frente a las cepas resistentes a lamivudina.
Se han descrito resistencias s6lo en pacientes con resis-
tencia previa a lamivudina (10% a los 2 afios de trata-
miento). Es de esperar que, extrapolando los datos obteni-
dos en los sujetos inmunocompetentes, entecavir ocupe
un lugar importante en el tratamiento de la hepatitis B re-
currente en el futuro pero, por el momento, no existe ex-
periencia con este farmaco en el TH.

Otros farmacos

El interferén tiene un papel muy limitado en el tratamien-
to de la hepatitis B recurrente debido a la disponibilidad
de farmacos antivirales mucho m4s eficaces y mejor tole-
rados. Ganciclovir y famciclovir son andlogos nucledsi-
dos con una actividad antiviral modesta frente al VHB
que, actualmente, no tienen papel alguno en el tratamien-
to de la hepatitis B recurrente.
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Recomendaciones

1. Lamivudina y adefovir son farmacos de primera elec-
cién en el tratamiento de la hepatitis B recurrente (gr.: I11-
A).

2. Adefovir es el farmaco de eleccién en los pacientes con
hepatitis B recurrente y resistencia a lamivudina (gr.: III-
A).

3. Tenofovir representa una alternativa a adefovir en los
pacientes con hepatitis B recurrente y resistencia a lami-
vudina (gr.: III-A).

4. La combinacién de antivirales con gran actividad anti-
viral y baja tasa de resistencias puede constituir, en el fu-
turo, la forma mas eficaz de abordar el tratamiento de la
hepatitis B recurrente (gr.: IV-A).
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