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1. Tratamiento de la cirrosis hepatica VHB
Historia natural de la cirrosis VHB

Varios trabajos han evaluado la historia natural de la
cirrosis hepatica VHB y los factores que determinan su pro-
néstico. De Jongh estudia una cohorte de 98 pacientes con ci-
rrosis VHB seguidos durante una mediana de 4.3 afios. La su-
pervivencia fue del 92% al afo, 79% alos 3 afiosy 71% alos
5 afios. El analisis multivariante mostré que la edad, bilirrubi-
na y ascitis fueron los factores independientes relacionados
con la supervivencia. El riesgo de muerte disminuy6 cuando
se produjo la seroconversion del HBeAg'. Realdi en una serie
mas amplia que incluy6 a 366 pacientes con cirrosis hepatica
VHB compensada encontré una supervivencia del 84% y 68%
alos 5y 10 afos respectivamente. Las variables que se aso-
ciaron a peor supervivencia fueron la edad, albumina, plaque-
tas, esplenomegalia, bilirrubina y HBeAg positivo?. Fattovich
realiza un estudio especifico para determinar la influencia del
virus de hepatitis delta (VHD) en la morbilidad y mortalidad
de la cirrosis VHB compensada, presentando un aumento de
riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC), descompensacion
y muerte con un factor de 3.2, 2.2 y 2.0 respectivamente fren-
te a los pacientes sin coinfeccién VHD3. Hui en un analisis
retrospectivo de 96 casos de cirrosis VHB seguidos tras un
primer episodio de descompensacion, encuentra una super-
vivencia del 80% a los 2 afios siendo la encefalopatia hepa-
tica y la albimina menor de 2,8 g/dl los determinantes de la
misma*. Kim realiza un amplio estudio en 203 pacientes con
cirrosis VHB que habian sido hospitalizados por primera vez
para control de la ascitis y fueron seguidos con una mediana
de 80,7 meses. La supervivencia a 1 y 3 afios fue del 50,7%
y 18,7% respectivamente; los factores independientes aso-
ciados a la misma fueron el Child-Pugh, la cifra de leucocitos,
creatinina, sodio y tratamiento antiviral®.

En resumen, la historia natural de la cirrosis VHB
viene determinada por los parametros de replicacién viral
(HBeAg, ADNVHB), funcién hepatica (Child-Pugh, albumina,
bilirrubina), funcion renal (creatinina, sodio), existencia de hi-
pertension portal y descompensaciones de la enfermedad. La
mayoria de estos estudios son de la era previa al tratamiento

con analogos de nucleds/tidos (AN) que obviamente tendrian
una influencia positiva en el curso de la enfermedad.

Recomendaciones de tratamiento antiviral

El tratamiento con interferon (IFN) esta contraindi-
cado en la cirrosis hepatica descompensada por el riesgo de
producir infecciones e incluso muerte. En pacientes con cirro-
sis hepatica compensada el uso de IFN no estaria contraindi-
cado, pero habitualmente se suele optar por AN.

La guia de la Asociacion Europea para el Estudio del
Higado (EASL) recomienda considerar el tratamiento, en pa-
cientes con cirrosis VHB compensada y ADNVHB detectable,
incluso si las transaminasas son normales y la carga viral es
inferior a 2000 Ul/ml (10.000 copias/ml). En pacientes con
cirrosis VHB descompensada y ADNVHB detectable el trata-
miento debe instaurarse con caracter urgente. Si la enferme-
dad hepatica estd muy avanzada, el tratamiento no siempre
consigue ser beneficioso y debe considerarse desde el inicio
al paciente como candidato para trasplante hepatico®.

La guia de la Asociacion Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) recomienda trata-
miento en la cirrosis VHB compensada si el ADNVHB es su-
perior a 2000 Ul/ml o si es inferior y las transaminasas estan
elevadas. En la cirrosis VHB descompensada debe iniciarse
el tratamiento si el ADNVHB es detectable y enviar al pacien-
te, si no presenta contraindicaciones, a un centro para tras-
plante hepatico’.

En pacientes con cirrosis hepatica y ADNVHB inde-
tectable debe repetirse éste trimestralmente, a fin de iniciar el
tratamiento lo mas precozmente posible en caso de que se
haga detectable.
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Experiencia con interferéon pegilado (PEGI-
FN)

Buster evalua la eficacia de PEGIFN alfa-2b en 70
pacientes HBeAg positivo con fibrosis avanzada (fibrosis
Ishak 4-6) y enfermedad hepatica compensada, comparan-
dola con aquellos sin fibrosis avanzada. La respuesta virolégi-
ca se produjo en un 25% de los casos con fibrosis avanzada,
siendo mas frecuente en los que presentaban cirrosis (30%)
frente a los que no (14%). Los efectos adversos fueron simi-
lares, si bien la astenia, anorexia y trombopenia fueron mas
frecuentes en el primer grupo®.

Experiencia con andlogos de nucleés/tidos
(AN)

Como se ha indicado antes, la replicacion del VHB
se asocia con mala evolucién clinica en pacientes con ci-
rrosis hepatica. El tratamiento farmacolégico retrasa la pro-
gresion de la enfermedad, puede mejorar los parametros de
funcion hepatica a medio y largo plazo y podria retrasar e
incluso obviar la indicacion de trasplante hepatico. El nivel
de replicacién viral previo al trasplante es el factor determi-
nante de la probabilidad de recidiva del VHB tras el mismo,
siendo lo ideal que los pacientes lleguen al mismo con carga
viral indetectable. Por otra parte la aparicion de resistencias
se puede acompanar de reactivacion de la enfermedad, con
descompensacion de la hepatopatia e incluso la muerte del
paciente. Hasta la fecha el farmaco sobre el que hay mas
experiencia es la lamivudina, si bien su baja barrera genética
con alta tasa de resistencias, lo desaconsejan como monote-
rapia en pacientes con cirrosis hepatica VHB, exceptuando el
tratamiento antes del trasplante hepatico, siempre que no sea
necesario prolongarlo mas de 6 meses antes del mismo.

En un ensayo multicéntrico realizado en Asia en
pacientes HBeAg positivo con fibrosis en puentes o cirrosis,
tratados con lamivudina frente a placebo, se apreciaron di-
ferencias estadisticamente significativas en el incremento
del Child-Pugh (3,4% vs 8,8%), desarrollo de CHC (3,9% vs
7,4%) y aparicion de descompensacion o muerte (7,8% vs
17,7%) en el grupo de placebo®.

Fontana valora la eficacia de lamivudina en 144 pa-
cientes con cirrosis VHB descompensada, con una mediana
de seguimiento de 16 meses. Durante el estudio la mayoria
de las muertes (78%) ocurrieron en los 6 primeros meses,
siendo la supervivencia actuarial a los 3 afios de los que per-
manecian vivos al sexto mes, del 88%. En el analisis multiva-
riante la bilirrubina, la creatinina y un ADNVHB detectable por
técnicas no sensibles antes del tratamiento se asociaron con
la mortalidad™. Este trabajo indica que si la funcién hepatica
no esta excesivamente deteriorada al inicio del tratamiento y
si la enfermedad no progresa en los 6 primeros meses, tiem-
po necesario para que disminuya la actividad inflamatoria, la
enfermedad hepatica tiende a estabilizarse.

El otro farmaco sobre el que hay amplia experien-
cia en el tratamiento de la cirrosis VHB es adefovir dipivovil.
Schiff estudia 128 pacientes con cirrosis VHB descompensa-
da que no respondieron a lamivudina, apreciando una media
de disminucion de ADNVHB de 3.1 log y 4.1 log tras 24 y
48 semanas de tratamiento. El Child-Pugh mejoré o se es-
tabiliz6 en el 90% de los pacientes'. Se ha realizado otro
estudio en 226 candidatos incluidos en lista para trasplante
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hepatico que previamente eran resistentes a la lamivudina y
que fueron seguidos una mediana de 39 semanas. Después
de 48 semanas la ALT, la albumina, la bilirrubina y el tiempo
de protrombina se normalizaron en 77%, 76%, 60% y 84%
respectivamente. La puntuacion MELD disminuy6 una media
de 2 puntos a la semana 40 y 3 puntos a la semana 96. El
91% de los pacientes disminuyd 1 punto en la clasificacion de
Child-Pugh a la semana 48. Solamente un 4% de los enfer-
mos suspendieron adefovir por nefrotoxicidad al que pudieron
contribuir la existencia de sindrome hepatorenal y el fallo mul-
tiorganico. La probabilidad de resistencias fue 0%, 2% y 2% a
la semanas 48, 96 y 14412,

No hay experiencia a largo plazo con entecavir.
Schiff analiza la eficacia de entecavir en pacientes con VHB y
fibrosis avanzada o cirrosis (fibrosis de Ishak 4-6) incluidos en
tres estudios previos. De 1633 pacientes tratados, 120 pre-
sentaban fibrosis avanzada o cirrosis y fueron tratados con
entecavir 0,5-1 mg/dia. La fibrosis mejord en un 33%-53% de
los casos™.

En el congreso de la EASL de este afio Buti presen-
ta un estudio realizado en pacientes con cirrosis VHB com-
pensada que habian realizado tratamiento con tenofovir 300
mg en el contexto de los dos ensayos de registro. De los 81
pacientes incluidos en el analisis, el 90% presentd una su-
presion del ADNVHB (<400 copias/ml) y el 83% normalizé las
transaminasas tras 96 semanas de tratamiento sin que nin-
gun paciente presentara elevacion de creatinina o descom-
pensacion de la hepatopatia'.

En resumen, en pacientes con cirrosis hepatica VHB
debe monitorizarse el ADNVHB cada tres meses e iniciar tra-
tamiento lo mas precozmente posible y con caracter indefini-
do con farmacos con alta barrera genética como entecavir o
tenofovir. Sino se dispone de esos farmacos se debe realizar
tratamiento combinado con lamivudina y adefovir para evitar
el riesgo de desarrollo de resistencias. Una vez iniciado el
tratamiento la monitorizacion del mismo debe ser estrecha, a
fin de detectar lo mas precozmente posible las resistencias.
La inhibicién de la replicacién viral tiene un curso favorable
para evitar la descompensacion de la cirrosis, el desarrollo de
CHC y la muerte. En pacientes con cirrosis hepatica descom-
pensada el efecto beneficioso sobre la mejoria de la funcién
hepatica habitualmente se retrasa durante un periodo de 3-6
meses, por lo que no deberia demorarse la valoracion para
trasplante hepatico en ausencia de contraindicaciones.

Tratamiento de la hepatitis B durante la qui-
mioembolizacién

La quimioterapia sistémica puede inducir la reacti-
vacion del VHB, aumentando la replicacion viral y originando
lesion hepatica aguda, en ocasiones grave como se comen-
tara en el capitulo correspondiente. La quimioembolizacion
transarterial es en la actualidad un tratamiento paliativo que
aumenta la supervivencia en pacientes con CHC no subsi-
diarios de curacion o bien se puede usar como tratamiento
coadyuvante previo a la terapéutica percutanea (inyeccion de
alcohol o radiofrecuencia). Por otra parte la quimioemboliza-
cion se usa para evitar la progresion del tumor, que podria
condicionar la exclusion en lista de espera en candidatos a
trasplante hepatico. En pacientes con hepatopatia avanzada
(Child-Pugh B-C) esta terapéutica podria empeorar los para-
metros de funcion hepatica, mediante la induccién de isque-
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mia del parénquima y provocar la descompensacion hepatica.
En pacientes con VHB, todo esto se puede agravar por la
reactivacion viral que ha sido descrita en aproximadamente
un 30% de los que se someten a este procedimiento. La la-
mivudina se ha demostrado eficaz en prevenir la reactivacion,
siendo el unico factor predictivo de la aparicion de la misma
un ADNVHB superior a 10.000 copias /ml’S.

2. Profilaxis y tratamiento del VHB en el
trasplante hepatico

En la actualidad la cirrosis VHB representa el 10%
de las indicaciones de trasplante hepatico. Hace afios se
consideraba la infeccién por VHB como una indicacién con-
trovertida; estas reticencias venian determinadas por la baja
supervivencia que se alcanzaba en estos pacientes, debido
principalmente a la gravedad de la recidiva de la infeccion
por VHB. Actualmente el uso de la gammaglobulina hiperin-
mune anti-VHB y los AN han disminuido de forma dréastica la
reinfeccion por VHB, de tal forma que en estos momentos la
supervivencia de pacientes trasplantados por infeccion VHB
es similar o superior a otras indicaciones.

Caracteristicas de la reinfeccion por VHB en
pacientes sometidos a trasplante hepatico

Se produce por la presencia de viriones circulantes
en la sangre del receptor y por replicacion extrahepatica del
VHB (ganglios, bazo, células mononucleares de sangre peri-
férica). Aun en ausencia de replicacion viral en el momento
del trasplante, la reinfeccion es casi la regla (80%) si no se
realiza profilaxis especifica de la misma. En 1993 un estudio
multicéntrico de Samuel determiné que el factor fundamen-
tal de riesgo para la recidiva era la presencia de replicacion
viral manifestada en forma de HBeAg positivo y/o ADNVHB
positivo por hibridaciéon molecular'’. Asi mismo la reinfeccion
por VHB disminuye en estados asociados a menor replicaciéon
viral (infeccién concomitante con VHD Yy trasplante por fallo
hepatico fulminante por VHB). Recientemente se ha relacio-
nado la coexistencia de CHC en el momento del trasplante
con una mayor tasa de reinfeccién VHB, posiblemente en re-
lacién con la replicacion del virus B en células tumorales?.

Mas del 90% de los pacientes reinfectados desarro-
llan lesiones en el injerto que generalmente son muy inten-
sas, con rapida progresion a cirrosis en pocos meses. Una
forma muy grave y peculiar de recidiva del VHB en pacien-
tes trasplantados es la hepatitis colestasica fibrosante (HCF)
descrita en 1991 por Davies; aparece en un 25% de pacientes
reinfectados y cursa con aumento progresivo de bilirrubina,
disminucion de la tasa de protrombina, descenso de la albu-
mina y poca elevacion de transaminasas. Histologicamen-
te se caracteriza por gran grado de fibrosis y colestasis con
poco infiltrado inflamatorio, acompafiado de gran presencia
de HBcAg y HBsAg en estudios inmunohistoquimicos'®. En
ausencia de respuesta a tratamiento con AN, cursa como in-
suficiencia hepatica aguda con la muerte del paciente en 6-8
semanas desde el inicio del cuadro.

Profilaxis de la reinfeccion por VHB

Los pacientes con infeccion crénica por VHB tienen
una tasa de rechazo agudo menor que los trasplantados por
otra indicacion; esto estaria en relacion con una alteracion
del sistema inmune, que por una parte permite perpetuar la
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infeccién por VHB y por otra parte disminuiria la posibilidad de
rechazo. El VHB presenta un receptor sensible a corticoides
que aumenta la replicacion viral; también se sabe que el tra-
tamiento prolongado con ciclosporina o tacrolimus aumenta
la tasa de cronificacion tras infeccion aguda inhibiendo la res-
puesta de células T. Por estos motivos debe intentarse que la
inmunosupresion de estos pacientes no sea agresiva a fin de
disminuir el riesgo de recidiva. En cuanto al uso de farmacos
en la profilaxis postrasplante la estrategia se puede dividir en
cuatro tipos:

Aumenta claramente la supervivencia del injerto y
del paciente'. Las desventajas que presenta este tratamien-
to son el alto costo, la administracion parenteral, la dura-
cién indefinida y la eficacia limitada (tasa de reinfeccion del
20-30%). Esta ineficacia puede venir determinada por la alta
replicacion viral previa al trasplante, la obtencién de titulos
inadecuados de anti-HBs (<100 IU/l) o por la presencia de
mutaciones de escape en el determinante a del antigeno de
superficie, lugar de unién de la GGHI anti-VHB. Por ultimo
tampoco esta clara la pauta y via de administracion. Se usa
tanto la via intravenosa como la intramuscular (menor coste),
y pautas fijas o lo que es mas habitual, pauta variable para
mantener titulos de anti-HBs por encima de 100 1U/I. En pa-
cientes con viremia detectable en el momento del trasplante,
especialmente si es superior a 100.000 copias/ml, el objetivo
en los primeros meses podria ser conseguir un titulo de anti-
HBs > 500 Ul/I, usando si fuesen necesarias dosis mas altas
o dosificacion mas frecuente de GGHI anti-VHB. El trata-
miento se inicia, por via intravenosa, en fase anhepatica y se
continta en el postoperatorio, ampliando progresivamente el
intervalo de administracion hasta realizarlo mensual o bimen-
sualmente, habitualmente de forma variable a fin de mantener
anti-HBs por encima de 100 UI/L. Se ha comprobado que en
la mayoria de los pacientes tratados a largo plazo con GGHI
anti-VHB persiste el VHB detectado por PCR tanto en células
mononucleares de sangre periférica como en suero e higado,
indicando que la infeccion por VHB no suele desaparecer con
la profilaxis, pero el VHB a niveles tan bajos no provoca en-
fermedad?® 2'; estos datos apoyan que la profilaxis debe ser
indefinida, ya que se ha establecido la alta posibilidad de re-
infeccidon en pacientes a los que se les suspende GGHI anti-
VHB tras varios afios de profilaxis. La reinfeccion por VHB
suele acontecer en los primeros 12 meses y es excepcional
a partir de los dos afios en pacientes en los que se mantiene
la inmunoprofilaxis; por este motivo se deben extremar las
precauciones para evitar la reinfeccion en los primeros 12-24
meses postrasplante.

Presentan las ventajas de su facil administracion,
buena tolerancia, ausencia de efectos sobre la inmunidad
celular y generalmente su menor coste respecto a la GGHI
anti-VHB. Por tanto a priori, serian los farmacos ideales para
usar como profilaxis. De todos ellos, sobre el que hay mas
experiencia es la lamivudina a dosis de 100 mg diarios.

Los resultados a corto plazo (1-2 afios) son simila-
res a GGHI anti-VHB, pero a partir de los 2 afios continta
aumentado el porcentaje de pacientes que se reinfectan en
relacion con el desarrollo de resistencias, llegando a ser del
41%-50 % a los 3 afios?>2%. Por este motivo no se recomienda
la lamivudina como monoterapia para evitar la reinfeccion por
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VHB. Un estudio realizado en 21 pacientes a los que se sus-
pendio la GGHI anti-VHB y se continud sélo con tratamiento
con lamivudina y/o adefovir, tras una mediana de 26 meses
tras el trasplante, mostré una tasa de recidiva viral de 0% y
9% a los 2 y 4 afios?*. Angus compara los resultados de con-
tinuar la profilaxis a partir de los 12 meses postrasplante con
lamivudina y GGHI anti-VHB frente a la sustitucion de GGHI
anti-VHB por adefovir dipivoxil asociada a lamivudina. Tras
una mediana de seguimiento de 21 meses tras la sustitucion,
no hubo ningun caso de reinfecciéon consiguiendo una dismi-
nucién significativa de los costes de la profilaxis?. Por tanto
una alternativa para el futuro en la profilaxis de la reinfeccion
por VHB postrasplante podria consistir en la combinacion de
AN sin GGHI anti-VHB a partir del primer o segundo afio o
bien en monoterapia con los farmacos que tengan una baja
tasa de resistencias como entecavir o tenofovir. Son precisos
estudios mas amplios y con seguimientos mas prolongados
para recomendar este tipo de estrategia.

Esta se puede considerar en la actualidad la profi-
laxis de eleccion para evitar la reinfeccion por VHB postras-
plante. La tasa de recurrencia con profilaxis combinada es del
5%-10%2¢-%. Datos iniciales sugieren que los niveles de anti-
HBs alcanzados en pacientes con tratamiento combinado de
lamivudina y GGHI anti-VHB son superiores a los obtenidos
en los pacientes con monoterapia GGHI anti-VHB, debido a
que la inhibicién de la replicacién viral con lamivudina proba-
blemente disminuye el consumo de GGHI anti-VHB para neu-
tralizar el virus residual, aumentando la vida media de ésta
2. No hay acuerdo en la dosis a emplear de GGHI anti-VHB
asociada a AN. En los ultimos afios se propugna la terapia
combinada pero con dosis de GGHI anti-VHB menores de lo
habitual y por via intramuscular con excelentes resultados y
ahorro de coste. Gane en una amplia serie de 147 pacien-
tes que recibieron bajas dosis de GGHI anti-VHB por via in-
tramuscular (400-800 Ul) asociada a lamivudina 100 mg/dia
obtuvo un riesgo actuarial de recurrencia de 1% al afio y 4%
a los 5 afios®. En cuanto al AN a emplear no hay estudios
comparativos. Dado que el riesgo de recurrencia depende del
grado de replicacion viral previa al trasplante lo ideal es que
el paciente llegue al mismo con carga viral indetectable y con-
tinuar en el postrasplante con el mismo AN que mantenia al
paciente sin viremia. En el caso de que el paciente llegue al
trasplante con resistencia al AN empleado, se deberia afiadir
o sustituir el mismo por otro farmaco sin resistencia para com-
binarlo con GGHI anti-VHB en el postrasplante.

Tradicionalmente los pacientes cirréticos con mala
funciéon hepatica y los pacientes trasplantados sometidos a
inmunosupresién han sido malos respondedores a la vacu-
nacion de VHB, con tasas de respuesta de aproximadamente
30%?3". Dos grupos espafioles han presentado los resultados
preliminares de un protocolo de vacunacion de VHB en pa-
cientes que han estado en tratamiento con GGHI anti-VHB
al menos durante 18 meses®> *. Las dosis empleadas fueron
el doble de las habituales, los ciclos de vacunacion se repe-
tian si no habia respuesta y los pacientes no presentaban
datos de replicacion viral previa al trasplante. Ninguno de los
pacientes se reinfectd y los titulos de anti-HBs que se consi-
deraban protectores estaban por encima de 10 Ul/L. Estos
trabajos aportan dos perspectivas novedosas. Por una parte
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la buena respuesta a la vacunacion (82%), que podria deber-
se en primer lugar al periodo transcurrido desde el trasplan-
te con la consiguiente disminucién de la inmunosupresion y
por otro lado a la repeticion de los ciclos de vacunacion si
no habia respuesta inicial; el otro aspecto novedoso es que
el titulo considerado como protector es de 10 UI/L frente a lo
considerado tradicionalmente que estaba en 100 UI/L. Posi-
blemente esto refleja la disminuciéon de probabilidad de rein-
feccion a medida que pasa el tiempo y el menor umbral pro-
tector necesario. Estos estudios incluyen a pocos pacientes,
algunos fueron trasplantados por fallo hepatico fulminante por
VHB, que se correlaciona con una menor alteracion del siste-
ma inmune de base y el seguimiento es de un periodo corto
de tiempo, por lo que hay que tomar estos resultados con
extrema precaucion. Estudios posteriores no han corrobora-
do estos resultados, presentando respuesta tan sélo entre un
7%-11,8%3+%. La heterogeneidad de los resultados puede
atribuirse a las dosis y pautas de vacunacion empleadas y
a las distintas caracteristicas basales de los pacientes. Los
candidatos ideales a esta profilaxis serian pacientes que se
trasplantaron con carga viral indetectable, han permaneci-
do al menos 1-2 afios con GGHI anti-VHB y no presentan
ADNVHB detectable mediante PCR ultrasensible en suero.
A pesar de todos estos condicionantes es probable que se
debiera mantener el tratamiento con AN, que permitirian que
continuasen protegidos de la reinfecciéon aquellos casos en
los que no se obtuviese respuesta a la vacuna.

Profilaxis de la infeccién por VHB de novo

Aproximadamente un 3% de pacientes HBsAg nega-
tivo antes del trasplante hepatico adquieren la infecciéon por
VHB después del mismo. Estas infecciones de novo por VHB
pueden tener un triple origen:

a) Fallo hepatico fulminante de etiologia descono-
cida y con marcadores del VHB negativos. Se estima que
entre un 5%-35% de estos fallos hepaticos fulminantes po-
drian estar provocados por VHB oculto sin expresion serolo-
gica de marcadores virales®.

b) Infeccidn oculta procedente del receptor por reac-
tivacion de VHB a pesar de la negatividad del HBsAg. Son
generalmente pacientes con marcadores de infecciéon pasada
por VHB, pero en los que la replicacion viral puede persistir en
suero o, sobre todo, en higado como se explicara en un capi-
tulo posterior. Esta situacion es extremadamente infrecuente
en el trasplante hepatico®: .

c) Donante antiHBc positivo con anti HBs positivo
0 negativo. En este caso hay infeccion oculta por VHB en el
donante. Este grupo representa la mayoria de las causas de
infecciones de novo; esta bien establecida esta via desde el
afno 1995 por Wachs*. A pesar de presentar HBsAg negati-
vo el higado donante contiene VHB, generalmente detectable
por técnicas de PCR en biopsia hepatica, que se reactiva por
la inmunosupresién. Este riesgo de transmision de VHB pro-
cedente de donantes anti HBc positivo es muy alto oscilando
en distintas series entre 35%-90%. El riesgo de infeccion de
novo es menor si el receptor es anti-HBs positivo, algo mayor
si es antiHBc positivo con antiHBs negativo y muy elevado si
es antiHBc y antiHBs negativos. A la vista de estos datos es
necesario establecer estrategias encaminadas a prevenir la
infeccion de novo de donantes antiHBc positivo. Una opcion
consistiria en usar estos 6rganos (en Espafia representan
entre el 10%-12% de los donantes) en receptores HBsAg o
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antiHBs positivos o bien realizar profilaxis con GGHI anti-VHB
con o sin lamivudina, aunque en este caso la pauta no esta
bien establecida y se desconoce si debe ser tan estricta como
las usadas para prevenir la reinfeccion. El curso clinico de la
infeccion de novo es habitualmente hacia la cronificacion, pu-
diendo tener consecuencias deletéreas para el injerto al igual
que la reinfeccion.

Tratamiento de la infeccién por VHB postrasplante
hepatico

Una vez que la infeccién por VHB aparece en el in-
jerto, ya sea por reinfeccion o infeccion de novo, puede evo-
lucionar hacia la cronificacion con rapido desarrollo de cirrosis
o ala HCF con un curso agudo, habitualmente de mal pronds-
tico. Los pacientes presentan habitualmente una carga viral
muy elevada con HBeAg positivo. La situacion de tolerancia
inmunolégica no es habitual y el aclaramiento de HBsAg es
excepcional. Por toda estas razones el tratamiento debe ins-
taurarse lo mas precozmente posible y con caracter indefini-
do.

El tratamiento con IFN no es eficaz en esta situacién
y por lo tanto sélo se usan AN. Aproximadamente un 30% de
pacientes sometidos a trasplante hepatico presentan insufi-
ciencia renal, generalmente en relacion con los inhibidores
de calcioneurina (ciclosporina, tacrolimus), siendo imprescin-
dible en estos casos el ajuste de la dosis en relacion al acla-
ramiento de creatinina. El alto porcentaje de resistencias aso-
ciadas al uso de lamivudina en monoterapia, excluyen este
farmaco del tratamiento postrasplante, salvo que se utilice en
el contexto de terapia combinada. Recientes estudios que in-
cluyen series amplias de pacientes muestran la eficacia de
adefovir s6lo o en combinaciéon con lamivudina en mejorar
la histologia, la bioquimica y la supervivencia*'. No obstante,
su menor capacidad de inhibir la replicacion de VHB podria
desaconsejar su uso en monoterapia. Aunque no hay estu-
dios que lo avalen, en la actualidad se deberia considerar el
tratamiento de eleccién por su potencia y bajo perfil de resis-
tencias con entecavir o tenofovir, solos o asociados a AN. En
la eleccién deben influir los farmacos previamente empleados
y los resultados del estudio de resistencias genotipicas. Una
vez iniciado el tratamiento debe monitorizarse los parametros
de funcion hepatica y el ADNVHB en intervalos no superiores
a 3 meses.
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