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REVISION

Profilaxis de reinfeccion por el virus de la hepatitis B
postrasplante hepatico

J. Prada Lobato, S. Garrido Lépez, M. A. Catald Pindado, F. Garcia Pajares'

Servicios de Farmacia y 'Digestivo. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Resumen

Objetivo: Revisar la profilaxis de la reinfeccion por el virus de
la hepatitis B postrasplante hepéatico con inmunoglobulinas
antihepatitis B y analogos de nucleodsido.

Meétodo: Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed
con la siguiente estrategia: hepatitis B y liver transplantation y
(hepatitis B hyperimmune globulin o lamivudine o adefovir
dipivoxil) hasta junio de 2006. Se limit6 la busqueda inicial con
los términos clinical trial, randomized clinical trial y review. Se
revisaron diversas citas de los trabajos seleccionados.

Resultados: Se identificaron 53 trabajos. La profilaxis con
inmunoglobulinas anti-HBs y lamivudina es la mejor estrategia de
evitar la recidiva por el virus de la hepatitis B en pacientes someti-
dos a trasplante hepético, consiguiéndose recurrencias muy bajas
(0-10%) con periodos de seguimiento entre 1-5 afios. Existe una
gran variabilidad (dosis, duracion y via de administracién de HBIg)
en los protocolos de profilaxis revisados. La utilizaciéon de dosis
bajas de inmunoglobulinas anti-HBs (por via intravenosa seguido
de la via intramuscular o por via intramuscular desde la fase anhe-
pética) y lamivudina en pacientes trasplantados con bajo riesgo de
recidiva, permite una eficacia profilactica comparable a las dosis
altas de inmunoglobulinas anti-HBs con una considerable reduc-
cion de los costes.

Conclusiones: Seria necesario disponer de ensayos clinicos
con un disenio adecuado que permitieran establecer el protocolo
mas costo-efectivo y reducir la variabilidad.

Palabras clave: Hepatitis B. Trasplante hepatico. Inmunoglo-
bulinas hepatitis B. Lamivudina. Adefovir.

Prada Lobato J, Garrido Lopez S, Catald Pindado MA, Garcia Paja-
res F. Profilaxis de reinfeccion por el virus de la hepatitis B postras-
plante hepdtico. Farm Hosp 2006, 31: 30-37.

Recibido: 26-06-2006
Aceptado: 24-10-2006

Correspondencia: Jesus Prada Lobato. Servicio de Farmacia. Hospital
Universitario Rio Hortega. C/ Cardenal Torquemada, s/n. 47010 Vallado-
lid. e-mail: jpradal @sefh.es

Summary

Objective: To review the prophylaxis against post-liver trans-
plantation hepatitis B reinfection with anti-hepatitis B immunoglo-
bulin and nucleoside analogues.

Method: A bibliographic search was carried out using Pubmed,
entering the following key words: hepatitis B and liver transplanta-
tion and (hepatitis B hyperimmune globulin and lamivudine and
adefovir dipivoxil) up to June 2006. The initial search was filtered
using the terms clinical trial, randomized clinical trial and review.
The data contained in selected studies were reviewed.

Results: A total of 53 works were found. Prophylaxis with
anti-HB immunoglobulin and lamivudine is the best strategy for
avoiding recurrence of the hepatitis B virus in patients undergoing
hepatic transplants; achieving very low reinfection rates (0-10%)
with follow up periods of between 1-5 years. There is a great
degree of variability (dose, duration and method of HBIg adminis-
tration) in the prophylactic protocols reviewed. The use of low
doses of anti-HB immunoglobulin (administered intravenously
followed by intramuscular administration, or administered intra-
muscularly from the anhepatic stage), and lamivudine in patients
who receive transplants with a low risk of recurrence, shows
prophylactic efficacy comparable to the use of high doses of anti-
HB immunoglobulin. Furthermore, it implies a considerable
reduction in costs.

Conclusions: The availability of suitably designed clinical
trials is required to design a more cost-effective protocol and redu-
ce variability.

Key words: Hepatitis B. Liver transplantation. Hepatitis B hype-
rimmune globulin. Lamivudine. Adefovir dipivoxil.

INTRODUCCION

En 1984 el trasplante hepatico (TOH) dej6 de ser una
terapia experimental para pasar a ser el Unico tratamiento
eficaz para ciertas enfermedades hepaticas crénicas, pro-
gresivas e irreversibles. La infeccién por el virus de la
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hepatitis B (VHB) es una de las causas mds comunes de
enfermedad hepatica crénica y constituye una de las indi-
caciones principales para el trasplante hepatico'. Tanto en
Europa como en EE.UU. entre el 5-10% de los pacientes
que se someten a TOH padece hepatitis crénica o fulmi-
nante relacionada con el VHB®.

Los primeros resultados publicados de pacientes tras-
plantados por hepatitis B crénica fueron decepcionantes,
con recidivas entre el 80-100% y supervivencia a los dos
afios del 50%, cuando la supervivencia de los pacientes
trasplantados por otras causas era mayor al 80%**. Esto
llevé a que en 1994° la European Concerted Action on
Viral Hepatitis (EUROHEP) recomendara no realizar
trasplantes en pacientes DNA VHB+ o HBeAg+ salvo en
el marco de un ensayo clinico. Actualmente el uso de
inmunoglobulinas anti-HBs (HBIg) y los andlogos de
nucléosidos han disminuido de forma importante la rein-
feccion por VHB y han mejorado la supervivencia de
estos pacientes, de forma que en la actualidad es similar o
superior a otras indicaciones®.

Existe una gran variabilidad en los protocolos de profi-
laxis empleados en los diferentes centros de trasplante
(incluso dentro de un mismo pais). El elevadisimo coste
es el principal inconveniente de los que emplean altas
dosis de HBIg i.v. de forma indefinida. Hasta el momento
no se han realizado ensayos clinicos con un disefio ade-
cuado que permitieran establecer el protocolo mas costo-
efectivo.

El objetivo de este trabajo es revisar la profilaxis de la
reinfeccién por el virus de la hepatitis B postrasplante
hepético con inmunoglobulinas antihepatitis B y anélo-
gos de nucledsido.

METODO

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed con
la siguiente estrategia: “hepatitis B” AND “liver trans-
plantation” AND (“hepatitis B hyperimmune globulin”
OR “lamivudine” OR “adefovir dipivoxil”) hasta junio
de 2006. Se limit6 la buisqueda inicial con los términos
“clinical trial”, “randomized clinical trial” y “review”.
Se revisaron diversas citas de los trabajos seleccionados.

Se identificaron 53 citas.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL PREVIO AL TOH

El principal objetivo del tratamiento antiviral previo al
TOH es suprimir la replicaciéon del DNA VHB ya que
esto se ha relacionado con un menor riesgo de reinfec-
cién’. El tratamiento ideal serfa aquel que fuera rdpido y
potente sin dafiar al higado; en la actualidad se dispone
de lamivudina y adefovir, formacos andlogos de nucleési-
do que actian inhibiendo la DNA VHB polimerasa y
suprimiendo la replicacién del VHB.
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Lamivudina se tolera bien incluso en cirrosis descompen-
sadas y es efectivo en suprimir la replicacién de DNA VHB
ya que entre el 62 y el 100% de los pacientes consiguen
alcanzar el objetivo con 2-3 meses de tratamiento®®. Su
mayor handicap es el desarrollo de resistencias debido a la
mutacién YMDD (tirosin, metionin, dcido aspdrtico, dcido
aspartico) en el gen de la DNA VHB polimerasa®. La inci-
dencia de esta mutacion fue entre 15-20% por afio de trata-
miento en los estudios citados anteriormente. En la actuali-
dad es el farmaco que cuenta con mds experiencia de uso en
el tratamiento pre-TOH en los pacientes DNA VHB+.

Adefovir ha demostrado ser eficaz frente a cepas sal-
vajes y cepas resistentes a lamivudina en pacientes con
hepatitis B antes y después del TOH**. El desarrollo de
resistencias es muy bajo, s6lo el 1,6% a los 2 afios* aun-
que es necesario un seguimiento mas largo para confir-
marlo. Schiff y cols.” comprobaron en un estudio abierto
que de los 128 pacientes con hepatitis B crénica con
resistencia a lamivudina que fueron tratados con adefovir
previo al TOH, el 81% consigui6 una carga viral indetec-
table (< 400 copias/mL) y la carga viral disminuy6 una
mediana de 3,1 y 4,1 log copias/mL a las 24 y 48 sema-
nas respectivamente.

PROFILAXIS DE RECIDIVA POR VHB CON
ANALOGOS DE NUCLEOSIDO EN
PACIENTES TRASPLANTADOS

Lamivudina

La profilaxis de recidiva con lamivudina se ha asocia-
do a altas tasas de fracaso, la reinfeccion se produjo en el
22-50% de los pacientes”'**** principalmente debido al
desarrollo de resistencias. Este alto indice de fracasos ha
llevado a considerar que la utilizacién de lamivudina en
monoterapia es insuficiente, especialmente en pacientes
con alto grado de replicacion viral antes de iniciar el tra-
tamiento’.

Adefovir

Ha demostrado ser eficaz frente a cepas salvajes y
cepas resitentes a lamivudina en pacientes con hepatitis B
antes y después del TOH**, si bien es un fairmaco nefro-
toxico y su utilizacién en pacientes trasplantados puede
estar condicionada al empleo de otros farmacos nefrot6-
xicos como ciclosporina y tacrolimus que pueden contri-
buir a empeorar la funcién renal. En el trabajo de Schiff y
cols.” el 9,5% de los pacientes que recibieron adefovir
alcanzaron niveles de creatinina = 5 mg/dL.

Seria necesario disponer de una mayor evidencia para
recomendar la utilizacion de adefovir, tanto en monotera-
pia como asociado a HBIg en la profilaxis de recidiva por
VHB en pacientes trasplantados. Los datos existentes
proceden de series de casos de pacientes con resistencia a
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lamivudina en los cuales adefovir en monoterapia o aso-
ciado a lamivudina y/o HBIg obtienen buenos resulta-
dOS3O'32.

PROFILAXIS CON INMUNOGLOBULINA
ANTIHEPATITIS B EN MONOTERAPIA POR
VIA PARENTERAL

Las HBIg para administracion parenteral se obtienen a
partir de plasma donado por voluntarios con altos titulos
de anticuerpos frente al VHB. Actian frente a la cubierta
de los viriones circulantes en la sangre, bloqueando el
receptor del VHB en el hepatocito y produciendo Ia lisis
de los hepatocitos infectados mediante la activacién de
células citotoxicas™*. La administracién intravenosa de
HBIg tiene muchos inconvenientes: resulta incémoda por
la necesidad de administracion intrahospitalaria y por los
efectos adversos (fiebre, natseas, vOmitos, cefaleas,
dolor de espalda, reacciones alérgicas e incluso anafila-
xia); tampoco pueden excluirse los riesgos intrinsecos a
la utilizacién de un derivado de sangre humana. Otros
problemas son el elevado coste de adquisicion y su dispo-
nibilidad ya que, en Espafia, es un medicamento extranje-
ro y es necesario importarlo para cada paciente (de forma
individualizada), a través del Ministerio de Sanidad. La
presentacion intramuscular no necesita la administracién
en el medio hospitalario y el coste es significativamente
inferior.

La inmunizaciéon pasiva con HBIg fue la primera
medida profildctica que demostré reducir la tasa de rein-
feccién por VHB y mejorar la supervivencia en pacientes
sometidos a TOH.

Los primeros estudios al inicio de los afios 90 mostra-
ron que la administracion de HBIg durante un periodo de
tiempo corto retrasaba, pero no prevenia, la recidiva por
el VHB. En estudios posteriores se comprobd que la
administracion de forma indefinida de HBIg reducia de
forma significativa las recidivas y mejoraba la supervi-
vencia? 7.

Muller y cols.” fueron de los primeros en comprobar
en una serie de 34 pacientes VHB que la administracién
de HBIg durante 6 6 12 meses después del TOH propor-
ciona una proteccién importante, la tasa de reinfeccion
fue de un 18 y un 25% respectivamente, comparado con
no administrar o administrarlas sélo durante la fase anhe-
patica donde la recurrencia de la infeccién ocurrié en el
100% de los pacientes. Samuel y cols.” analizaron de for-
ma retrospectiva una serie de 372 pacientes HBsAg+
sometidos a TOH y comprobaron que después de 3 afios
la infeccién por el VHB habia recidivado en el 35% de
los pacientes a los que se les habia administrado HBIg
durante mas de 6 meses frente al 75% de los pacientes
que no habian recibido o a los que se les habia adminis-
trado HBIg durante menos de 2 meses; la supervivencia
fue del 73 y del 50% respectivamente.

Recurrencias del 4,3% al afio y del 7,6% a los 5 afios,

tras la administracion de dosis altas de HBIg, se docu-
mentaron en el trabajo de Gugenheim y cols.”; estos
datos son mejores que los precedentes ya que todos eran
pacientes sin replicacion viral activa en el momento del
TOH y el 72% presentaban superinfeccion por virus delta
(factores predictores de buena respuesta).

PROFILAXIS CON HBIG Y LAMIVUDINA

Los resultados de los estudios donde se emplea lamivu-
dina y HBIg ponen de manifiesto que esta es la mejor estra-
tegia de profilaxis de recidiva por el VHB en pacientes
sometidos a TOH, consiguiéndose recurrencias muy bajas
(0-10%) con periodos de seguimiento entre 1-5 afios'* 5%,
incluso en pacientes con alto riesgo de recurrencia. Los
buenos resultados obtenidos con la asociacion de HBIg y
lamivudina pueden ser consecuencia del efecto sinérgico
que se consigue con ambos, ya que tienen mecanismo de
accion y perfil de resistencia diferentes; si bien es cierto que
ya se han comunicado casos de pacientes con resistencia a
ambos farmacos’.

El elevadisimo coste es el principal inconveniente de
la utilizacién de altas dosis de HBIg por via intravenosa
(i.v.) de forma indefinida. Con el empleo de la via intra-
muscular (i.m.), después de un periodo mas o menos cor-
to de haber utilizado la via intravenosa e incluso desde la
fase anhepadtica, se han conseguido resultados similares,
con un considerable menor coste (Tablas I y II).

Los niveles de anti-HBs que se alcanzan después de la
administracién de dosis fijas de HBIg son variables,
incluso para un mismo paciente’>. Esto, unido a que
existen una serie de factores que se relacionan con una
tasa mds baja de recurrencias (DNA VHB indetectable,
fallo hepdtico agudo, cirrosis relacionada con el virus
delta y hepatitis delta fulminante)’, refuerza y pone de
manifiesto la necesidad de individualizar la profilaxis
teniendo en cuenta el riesgo de recidiva de cada paciente
y de monitorizar los niveles de anti-HBs con el fin de
asegurar una adecuada proteccién y optimizar la utiliza-
cién de lamivudina y HBIg.

En pacientes con alto riesgo de recidiva (en presencia de
marcadores de replicacioén viral del VHB) en el momento
del TOH, se recomienda dosificar las HBIg para obtener
niveles minimos de anticuerpos = 500 Ul/mL, especialmen-
te durante los primeros meses*~'"*, puesto que durante este
periodo de tiempo y en este tipo de pacientes las recidivas
pueden estar relacionadas con niveles insuficientes de anti-
HBSS4,55.

En Espafia, la mayoria de los hospitales consideran
contraindicado el TOH en pacientes con marcadores de
replicacién viral activa del VHB en el momento del
TOH, por esta razén la utilizacién de dosis altas de HBIg
no parece estar justificada. En pacientes con bajo riesgo
de recidiva (sin marcadores de replicacion viral en el
momento del TOH) una vez superadas las primeras sema-
nas post-TOH, la dosificacion de HBIg para obtener

J. Prada Lobato et al. Farm Hosp 2007; 31: 30-37
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Tabla I. Prevencion de la recurrencia por VHB con lamivudina y HBIg i.v. en pacientes trasplantados

Estado virologico Protocolo
pretratamiento
Referencia n DNA VHB+  HBeAg+ DNA VHB + TOH Pre-TOH Post-TOH Recurrencia  Seguimiento
en el TOH (n)  (duracion meses) (%) (meses)
Seehofer et al™ 17 9 5 5 17 LAM LAM + HBIg i.v. * 3(18%) 25 (9-49)
10,6 (1-28)
Rosenau et al™ 21 " 3 S** 21 LAM LAM + HBIg i.v.t 2(9,5%) 21(2,4-49,1)
4,6 (0,06-14,1)
Marzano et al”® 33 26 7 0 264 LAM LAM + HBIg i.v. 1(4%) 30(24-36)
4,6 (0,6-14,1)
Markowitz et al® 14 5 1 1 14 LAM LAM + HBIg i.v. § 0 13
3(0,7-7,8)
Roche et al® 15 15 5 4 15 LAM LAM + HBIg i.v. 1(6,6 %) 15 (3-36)
4,6(0,3-13)
Han et al® 59 ND ND ND 59 LAM LAM + HBIg i.v.ll 0 15(1-61,8)
ND

*80.000 Ul i.v. primera semana, luego 1.500-2.000 Ul i.v. para anti-HBs > 100 UI/L. Los pacientes que recidivaron eran resistentes a lamivudina.
145.000 Ul i.v. primera semana, luego dosis necesarias para anti-HBs > 500 UI/L hasta el dia 14, luego dosis necesarias para anti-HBs > 200 UI/L.
+46.500 Ul i.v. primer mes, luego 5.000 Ul/mes i.v.

§ 80.000 Ul i.v. primer mes, luego 10.000 Ul/mes i.v.
11 80.000 Ul i.v. primera semana, luego 10.000 Ul/mes i.v.

# 7 pacientes no fueron trasplantados: 4 murieron por fallo hepatico, en 3 pacientes mejoré la funcién hepatica.

** 2 pacientes con mutacion YMDD antes del trasplante.

Tabla Il. Prevencion de la recurrencia por VHB con lamivudina y HBIg i.m. en pacientes trasplantados

Estado viroldgico Protocolo
pretratamiento
Referencia n DNA VHB+  HBeAg+ DNA VHB + TOH Pre-TOH Post-TOH Recurrencia  Seguimiento
en el TOH (n)  (duraciéon meses) (%) (meses)
Yao et al®? 10 9 6 2 10 LAM LAM + HBIg i.m.* 1(10%) 15 (10-21)
8,6(1-22)
Yoshida et al* 7 4 ND 0 7 LAM LAM + HBIg i.m.t 0 17 (13-21)
ND
Angus et al* 37 36 19 ND 37 LAM LAM + HBIg i.m.% 1(2,7%) 18 (5-45)
32
McCaughan et al® 9 9 0 ND 9 0 LAM + HBIgi.m.§ 0 17 (9-24)
Han et al® 59 39 ND 5 59 LAM LAM + HBIg i.m.ll 1(1,7%)
7,7(0-27)
Albéniz et al” 14 0 ND ND 14 LAM LAM + HBIg i.m.# 1(7%) 60 (15-107)
1
Karasu et al®® 80 10 ND 0 80 LAM LAM + HBIg i.m.** 3 (4%) 21(3-73)
ND
Ferreti et al* 28 12 ND ND 28 LAM LAM + HBIg i.m.tt 1(4%) 20(8,43)
ND
Alonso et al® 6 ND ND 0 6 - LAM + HBIg i.m.$# 0 12

* Pacientes DNA VHB +: 80.000 Ul i.v. + 3.300 Ul i.m. primer mes, luego 1.480 Ul i.m./mes. Pacientes DNA VHB—: 10.000 Ul i.v.+4.400 Ul i.m. primer mes, luego 1.480 Ul i.m./mes.

t43.400 Ul'i.m. primer mes, luego 4.300-6.800 Ul i.m./mes
$ 400-800 Ul i.m./dia durante primera semana + 400-800 Ul i.m./mes.

§ 3.200 Ul i.m. primer mes, luego 400 Ul i.m./mes.
11 70.000 Ul i.v. primer mes + 1.560 Ul i.m. 1-2 admon./mes segln niveles de anti-HBs. Los pacientes trasplantados antes de inicio de este protocolo se les administré HBIg
durante 65 semanas (2-260).
#10.000 Uli.m. + 1.000 Ul i.m./dia primera semana + 1.000 Ul i.m./semana primer mes + 1.000 Ul i.m./mes. El paciente que recidivé abandoné voluntariamente la profilaxis.

** 4,000 Ul'i.m. anhep. + 400-800 Ul i.m. durante 5-10 dias + 400-800 Ul i.m. cada 2-4 semanas.
11 70.000 Ul i.v. durante la primera samana + 1.200/3-6 semanas para anti-HBs > 100.

$42.000 Ul i.m. anhep + 2.000 Ul i.m. durante 7 dias + 2.000 Ul i.m./mes. S6lo un paciente recibi6 lamivudina antes del tratamiento.

J. Prada Lobato et al. Farm Hosp 2007; 31: 30-37
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niveles minimos de anticuerpos = 100 UI/mL ha sido
suficiente para evitar las recidivas’'***. Estos niveles
pueden conseguirse con la administracion intramuscular
de 1.000 UI cada 15 dias” por lo que la utilizacién desde
el inicio o el paso temprano a la via intramuscular puede
ser la opcion mds costo-efectiva. En pacientes con resis-
tencia a lamivudina, la profilaxis con lamivudina y dosis
de HBIg para conseguir niveles minimos = 100 UI/L pue-
den ser insuficientes'>". Estos pacientes serian candidatos
a utilizar los nuevos antivirales (adefovir, entecavir) aun-
que serian necesarios nuevos trabajos para establecer su
eficacia junto con HBIg, asi como la posologia mds cos-
to-efectiva’.

En la actualidad no estan claras la dosis, la duracién y
la via de administracién 6ptimas de HBIg puesto que
existe una gran variabilidad en las caracteristicas de los
pacientes y en los protocolos de profilaxis empleados en
los diferentes centros de trasplante y no se han realizado
ensayos clinicos con un disefio adecuado que permitan
establecer el protocolo mds costo-efectivo. Los datos de
los trabajos revisados ponen de manifiesto que para
pacientes con bajo riesgo de recidiva no es necesario
administrar dosis altas de HBIg y que el paso temprano a
la via intramuscular, e incluso la utilizacion de esta via
desde la fase anhepdtica, pueden ser alternativas mas cos-
to-eficaces que el mantenimiento indefinido de la HBIg
por via intravenosa. El cambio a la via intramuscular,
ademads de reducir el coste del firmaco, ahorra tiempo y
trabajo de enfermeria, ya que se puede administrar en un
medio extrahospitalario y evitar las reacciones derivadas
de la infusion.

Otra alternativa para reducir el elevado coste y los
inconvenientes de la administracion de las HBIg, espe-
cialmente para pacientes sin replicacién viral activa en el
momento del trasplante, es la suspension de la profilaxis
con HBIg después de un periodo de tiempo mds o menos
corto y continuar con lamivudina en monoterapia. En el
trabajo de Naoumov y cols.”® a 24 pacientes sin replica-
cion viral antes del trasplante se les administr6 HBIg
durante al menos 6 meses, posteriormente fueron rando-
mizados a continuar con HBIg o cambiar a lamivudina. Al
afio de seguimiento las recurrencias no fueron estadistica-
mente diferentes, 1/12 en el grupo HBIg y 2/12 en el gru-
po lamivudina. Buti y cols.” estudiaron a 29 pacientes sin
replicacion viral antes del trasplante, durante 1 mes reci-
bieron HBIg (10.000 Ul i.v. fase anhepatica, 5.000 UI i.v.
dias 1-7 y 4.000 UI i.m./semana), después fueron rando-
mizados a recibir lamivudina en monoterapia (14 pacien-
tes) o HBIg 2.000 UI i.m./mes + lamivudina (15 pacien-
tes); después de un periodo de seguimiento de 18 meses
ningln paciente sufri¢ una recurrencia. Dodson y cols.®
examinaron a 16 pacientes sin replicacion viral antes del
trasplante que fueron tratados con lamivudina en monote-
rapia después de suspenderles HBIg (3-64 meses); no se
produjo recidiva en ninguin paciente después de un perio-
do de seguimiento de 13 meses. Terrault y cols.® tampoco
observaron ninguna recurrencia en los pacientes que reci-

bieron lamivudina en monoterapia después de 6 meses de
terapia combinada con lamivudina + HBIg.

Los resultados de estos trabajos parecen sugerir que el
tratamiento con HBIg podria ser suspendido para conti-
nuar con lamivudina en monoterapia en aquellos pacien-
tes que hayan recibido profilaxis durante varios meses,
que no hayan tenido replicacion viral activa en el
momento del TOH y en los que el DNA VHB determina-
do por PCR sea negativo antes de suspender la HBIg'.
Sin embargo existen una serie de argumentos en contra
de esta estrategia: por una parte el DNA VHB puede per-
sistir en el higado y en otras partes del organismo incluso
10 afos después del tratamiento continuado con HBIg¥,
por otro lado, a medida que pasa el tiempo aumenta la
probabilidad de desarrollar resistencias a lamivudina® y
ademads en los trabajos donde analizan esta estrategia el
periodo de seguimiento de los pacientes es corto.

Otra estrategia relacionada con la anterior es suspender
la profilaxis con HBIg después de un periodo de tiempo
mas o0 menos corto y reemplazarla por vacunacion + lami-
vudina. Sanchez-Fueyo y cols.® administraron 1-2 ciclos
de 40 mcg de la vacuna recombinante VHB i.m. a 17 pacien-
tes DNA VHB (-) después de 18 meses de tratamiento con
HBIg, ninguno de los pacientes presentd recidiva de la
infeccién después de una mediana de seguimiento de
41 (31-85) meses a pesar de que s6lo 4/17 pacientes
alcanzaron niveles de anticuerpos > 100 UI/mL (11/17
> 10 UI/mL).

En los trabajos de Albeniz y cols.” y Stérkel y cols.*
con una estrategia parecida obtuvieron resultados simi-
lares. Tampoco se produjo recidiva ninguno de los 17 pa-
cientes del estudio de Angelico y cols.”, aunque en lo
que se refiere a pacientes respondedores a la vacuna-
cién los resultados fueron peores que en los estudios
anteriores (s6lo 2/17 pacientes alcanzaron niveles de
anticuerpos > 100 UI/mL, 3/17 > 10 UI/mL). Una nue-
va estrategia de vacunacion es la ensayada por Bienzle
y cols.®® en un estudio en fase I con 20 pacientes a los
que se les habia administrado desde el inicio del TOH
entre 500-1.500 UI de HBIg i.v. cada 2-6 semanas para
mantener los niveles de anti-HBs > 100 UI/mL. A estos
pacientes se les vacuné con dosis repetidas de la vacu-
na recombinante VHB formulada con 3-deacylated
monophosphoril lipid A 'y Quillaja saponaria al mismo
tiempo que seguian recibiendo idénticas dosis de HBIg;
alcanzaron niveles de anti-HBs > 500 UI/mL 16/20 pacien-
tes, a los que se les suspendio el tratamiento con HBIg.
Después de una mediana de seguimiento de 13,5 (6-22)
meses todos los pacientes se mantuvieron con niveles
de anti-HBs > 80 UI/mL. La vacunacién post-TOH
parece una alternativa muy prometedora ya que permi-
tirfa reducir en gran medida el coste de la profilaxis,
pero teniendo en cuenta que se trata de pacientes inmu-
nodeprimidos y que los datos proceden de estudios con
pocos pacientes, es necesario que se investigue mas al
respecto antes de incorporar esta estrategia a la practica
diaria.
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PROFILAXIS DE RECIDIVA EN PACIENTES
QUE RECIBEN UN HIGADO DE UN
PACIENTE ANTIHBc+

La escasez de donaciones de higados ha llevado a con-
siderar la utilizacion de higados procedentes de pacientes
antiHBc+. Se ha comprobado que estos higados pueden
ser utilizados con éxito en pacientes que reciben profila-
xis con HBIg+ lamivudina o con lamivudina en monote-
rapia®’.

Para minimizar el elevado coste de las HBIg, los higa-
dos antiHBc+ deben destinarse para pacientes HBsAg+.
En el caso de que estos higados se destinen a receptores
HBsAg-, la lamivudina es una alternativa costo-efectiva;
si el receptor es antiHBc- y anti-HBs- el riesgo de infec-
cién por el VHB es mas alto por lo que podria beneficiar-
se de la profilaxis con lamivudina y HBIg”.

NUEVOS FARMACOS ANTIVIRALES

Entecavir es un inhibidor especifico de la DNA VHB
polimerasa activo frente a las cepas salvajes y resistentes a
lamivudina del VHB que ha sido recientemente aprobado
por la FDA para el tratamiento de la hepatitis B crénica. Su
papel en los pacientes candidatos o sometidos a TOH atin
no estd establecido ni en monoterapia ni en terapia combi-
nada. Como quiera que sea, los datos en el tratamiento de la
hepatitis B crénica muestran que en pacientes naive a ana-
logos de nucledsido la reduccion de la carga viral con ente-
cavir es superior que con lamivudina” y en pacientes con
hepatitis B crénica y resistencia a lamivudina también ha
demostrado una respuesta superior a esta (reduccién de la
carga viral, normalizacién de las transaminasas y mejora
histolégica)™. Estos datos unidos a que presenta un mejor
perfil de seguridad sitdan a entecavir como un farmaco pro-
metedor para los pacientes candidatos a TOH.

Telvivudina, clevudina, alamifovir, remofovir son nue-
vos farmacos con actividad frente a cepas del VHB resis-
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