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La hepatitis B es considerada actualmente una
excelente indicacién para trasplante hepdtico.
Histéricamente, las tasas de recurrencia del VHB eran
del 90%, con pérdida del injerto en mds del 70% de
los pacientes. Avances en la terapia en los tltimos 20
afos han cambiado el desenlace de los pacientes con
hepatitis B crénica sometidos a trasplante hepdtico,
con sobrevida mayor del 80% a 5 afios.

PROFILAXIS DE LA RECURRENCIA DE LA
HEPATITIS B

Tratamiento antiviral pretrasplante

Conceptos clave

* Las indicaciones para TH en pacientes con hepa-
titis B crénica comprende: falla hepdtica fulmi-
nante, cirrosis hepdtica avanzada CHILD B o C,
o que hayan presentado una complicacién mayor
como hepatocarcinoma, hemorragia varicela recu-
rrente, ascitis refractaria o encefalopatia.

* El objetivo del tratamiento en lista de espera es
lograr una supresién viral ripida y prolongada
a niveles indetectables (50 copias o 10 UI). La
presencia de replicacién viral pretrasplante se
asocia con riesgo alto de fracaso de la profilaxis.

* En pacientes con cirrosis descompensada por
VHB, con alto riesgo de mortalidad (bilirru-

bina, creatinina y DNA VHB elevados antes del
tratamiento), el tratamiento antiviral temprano
seguido por trasplante hepdtico es la conducta
indicada, independientemente de la supresién de
la carga viral o de la duracién del tratamiento.

GUIAS DE MANEJO PARA PACIENTES EN LISTA
DE ESPERA CON VHB

1. A todos los pacientes con cirrosis por VHB se les
debe realizar serologfa completa para hepatitis B:
HBs Ag, anti HBc, anti HBs, HBeAg, niveles de
DNA VHB al momento de enlistarse y cada 3

meses hasta el trasplante.

2. A pacientes cirrdticos compensados con carga viral
menor de 300 copias 6 50 UL, se les debe realizar
DNA VHB cada 3 meses hasta el trasplante si este
procede en algiin momento. No tienen indicacién
para tratamiento previo al trasplante.

3. Dacientes cirréticos compensados o descompen-
sados sin historia de tratamiento antiviral previo,
con carga viral mayor de 300 copias 6 50 Ul
deben recibir terapia antiviral con entecavir 0,5
mg dfa o tenofovir 300 mg dia.

4. Pacientes cirréticos compensados o descompen-
sados, con carga viral mayor de 300 copias 6 50
UI, con historia de tratamiento previo con lami-
vudina, deben recibir lamivudina mds adefovir,
tenofovir o entecavir, vigilando estrechamente
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la posibilidad de resistencia, ya que en nuestro
medio no hay posibilidad de realizar la evalua-
cién de resistencia YMDD.

Lamivudina o adefovir solos o en terapia secuen-
cial no deben ser usados bajo ninguna circuns-
tancia, mientras los pacientes estén en lista de
espera.

En pacientes con falla hepdtica aguda, se reco-
mienda tratamiento antiviral si el DNA VHB es
detectable en suero. Aunque existen datos limi-
tados de su eficacia, por ser una terapia con bajo
riesgo de dafio y beneficio potencial para dismi-
nucién del riesgo de recurrencia postrasplante, es
la terapia recomendada actualmente.

La resistencia antiviral se debe sospechar en
pacientes con recaida virolégica (aumento de la
carga viral mds de 10 veces). El monitoreo debe ser
estrecho, minimo al primer mes y cada 3 meses,
especialmente en pacientes expuestos a mds de
un andlogo nucledsido/nucledtido/nucledtido.

PROFILAXIS POSTRASPLANTE HEPATICO

Conceptos clave

La recurrencia de hepatitis B en pacientes tras-
plantados es menor del 10% a 5 afios postras-
plante usando como profilaxis la combinacién
de lamivudina y gamaglobulina hiperinmune
endovenosa (HBIG). Sin embargo, esta terapia
es costosa y requiere administracién parenteral.

El desarrollo de resistencia a la lamivudina pre-
trasplante puede producir descompensacién
hepdtica e incrementa el riesgo de resistencia
postrasplante. Los andlogos nucledsido/nucleé-
tidos/nucleétidos con menor resistencia como el

cida en pacientes con alta carga viral al momento
del trasplante (14% a 15,8 meses promedio).

Los pacientes con mayor riesgo de reinfeccién
por VHB en el injerto pos TH son aquellos con
mayor replicacién viral, determinado por HBe
Ag reactivo y alta carga viral (10° copias/ml o
20.000 UI /ml). Los pacientes con hepatitis B
fulminante, coinfectados con virus delta o cirro-
sis-VHB con virus indetectable o menor de 10°
copias/ml tienen menor riesgo de reinfeccién
(menor del 5%) independientemente del tipo

de profilaxis.

Actualmente, la terapia combinada de HBGI y
un andlogo nucledsido/nucleétido/nucledtido
debe ser usada en todos los pacientes pos TH.
La dosis y la duracién de la HBGI en la era de
los andlogos nucledsido/nucleétido no ha sido
definido, pero en pacientes de bajo riesgo existe
tendencia a suspenderla tempranamente. La
profilaxis debe ser mantenida indefinidamente.

La vacunacién antihepatitis B se ha planteado
como una alternativa a la administracién inde-
finida de HBGI en receptores de trasplante
hepdtico. Pese a los resultados contradictorios, es
posible una vacunacién anti VHB en pacientes
seleccionados: ADN VHB negativo al momento
del TH, tiempo prolongado después del TH y la
vacunacién, inmunosupresién de mantenimiento
a dosis bajas y DNA VHB negativo al momento
de la vacunacién. El protocolo éptimo no estd
definido, pero se recomienda dosis doble y refuer-
zos con el descenso de los niveles de anti HBs.

REGIMEN PROFILACTICO Y POSTRASPLANTE
ESTRATIFICADO POR RIESGO DE INFECCION

entecavir, adefovir y tenofovir deben reemplazar
a la lamivudina en la terapia de profilaxis.

* Estudios recientes sugieren que el uso de HBIG
IM en combinacién con andlogos nucledsido/
nucleétidos/nucledtidos pre y postrasplante pue-
den mantener la misma efectividad con disminu-
cién de costos. La eficacia de HIBG IM es redu-
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Cirroticos por VHB con alto riesgo de
recurrencia (70% riesgo de recurrencia
sin profilaxis) con DNA VHB > 2000 Ul o
>10.000 copias y/o HBe Ag reactivo

1. HBIG 10.000 UIIV en la fase anhepdtica y luego
2000 UL EV por 6 dias O IM cada dia por 6 dias



y luego mensualmente dosis de 1560 UI IM para
mantener niveles de de anti HBs > de 100 UI.

2. Lamivudina 150 mg PO mds adefovir 10 mg/dia
o entecavir 0,5 mg/dia, o tenofovir 300 mg/dia.

3. HIBG puede ser descontinuado a los 6 meses
postrasplante si HVB DNA y HBsAg no son

detectables y la funcién hepdtica es normal.

4. HBs Ag y DNA VHB deben evaluarse mensual-
mente por los primeros 3 meses y luego cada 3
meses.

5. Después de suspender la HBGI, los pacientes
deben recibir 40 mcg de la vacuna VHB IM a
0, 1, 2 y 6 meses. Los niveles de anti HBs deben
medirse después de la dltima dosis.

Cirroticos VHB con bajo riesgo de recurrencia
(30% riesgo de recurrencia y sin profilaxis)
DNA VHB < 2000 Ul O HBe-Ag negativo

1. HIBG 10.000 UI EV en la fase anhepdtica y
luego 2000 UI EV o IM por 6 dias. Luego 1560
UI IM cada mes por 3 meses, manteniendo nive-
les de anti HBs > de 100 UL

2. Lamivudina 150 mgy adefovir 10 mg, o enteca-
vir 0,5 mg o tenofovir 30 mg indefinidamente.

3. HBIG puede ser descontinuado a los 3 meses,
si DNA VHB o HBs Ag no son detectables y el

perfil hepdtico es normal.

4. DNA VHB y HBs Ag deben ser medidos a un
mes y luego cada 3 meses.

5. Después de suspender HIBG, los pacientes deben
recibir 40 mcg de la vacuna para HB IM al 0.1,
2y 6 meses. Anti HBs deben medirse después de
la dltima dosis.

Receptor cirrotico VHB negativos con
donante anti HBc positivo (40% de riesgo de
recurrencia sin profilaxis)

1. HIBG 10.000 UI en la fase anhepdtica y luego
2000 UI EV O IM por dia por 6 dias, y luego

1560 IU IM por 6 meses para mantener niveles
de anti HBs > de 100 UL

2. Lamivudina 150 mg + adefovir 10 mg dia o ente-
cavir 0,5 mg o tenofovir 300 mg/dia indefinida-
mente.

3. HBIG puede descontinuarse a los 6 meses si
HBsAg o DNA VHB son negativos y el perfil

hepdtico es normal.

4. DNA VHB y HBsAg deben ser medidos al ler.

mes y luego cada 3 meses.

5. Después de suspender HIBG, los pacientes deben
recibir 40 mcg de la vacuna para HB IM al 0.1,
2y 6 meses. Anti HBs deben medirse después de
la dltima dosis.

Receptor con inmunidad para VHB y
donante anti HBc positivo (20% de riesgo de
recurrencia sin profilaxis)

1. Donantes anti HBc (+) y HBs Ag (-) pueden ser
ofrecidos a receptores anti HBs (+) y/o anti HBc
(+) o VHB positivos.

2. HBIG no estd recomendada.

3. Lamivudina 150 mg + adefovir 10 mg/dia, o
entecavir 0,5 mg o tenofovir 300 mg/dfa indefi-
nidamente.

4. DNA VHB y HBs Ag deben ser medidos al mes

y luego cada 3 meses.

Recurrencia del VHB postrasplante debido
a una cepa mutante o no adherencia a los
antivirales

1. Recurrencia postrasplante del VHB se define
como HBs Ag positivo y/o DNA VHB positivo
en al menos 2 ocasiones separados por lo menos
1 mes.

2. Una vez que la recurrencia se demuestre, se debe
realizar biopsia hepdtica. El perfil de resistencia
no es factible de estudiar en nuestro medio, pero
serfa lo ideal para escoger la mejor medicacién.

Gufas de diagnostico y tratamiento de la hepatitis B @
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HBIG debe ser suspendido, una vez se documente
la recurrencia de la infeccién por el VHB.

. DNA VHB y el HBs Ag debe ser medido cada 3

meses, hasta que sea indetectable y luego cada 6
meses.

. Unicamente pacientes con DNA negativo o bajos

(<2000 UI) con falla hepdtica aguda o crénica,
deben ser considerados para retrasplante.

Cirroticos VHB y/0 que hayan recibido
organos anti HBc (+) HBS Ag (-) con mas de
12 meses previo a la implementacion de estas
guias y sin evidencia de reinfeccion por VHB

1.

Actualizar la serologfa para VHB, para demostrar
no recurrencia de la infeccién por el VHB.

2. Actualizar niveles de anti HBs.

Iniciar lamivudina 150 mg + adefovir 10 mg o
entecavir 0,5 mg o tenofovir 300 mg.

4. HB y HBs Ag deben ser medidos cada 3 meses.

Después de suspender HIBG, los pacientes
deben recibir 40 mcg de la vacuna para la HB

IM al 0,1, 2 y 6 meses. Anti HBs deben medirse
después de la dltima dosis.

TOPICOS NO RESUELTOS

1.

Evaluar dosis, duracién de la gamaglobulina
hiperinmune (HBGI) en combinacién con los
nuevos andlogos nucledsidos/nucleétidos, para
prevencién de la recurrencia de la hepatitis B
postrasplante, incluyendo el nivel suficiente de
anticuerpos anti HBs protectores.

Evaluacién de las terapias de combinacién de dos
nuevos andlogos nucledsido/nucledtidos para
reducir el riesgo de recurrencia de la hepatitis B
en el periodo postrasplante.

Evaluar seguridad, eficacia y resistencia de
los nuevos andlogos nucledsido/nucledtidos y
nucleétidos.

Evaluar el real papel de la vacunacién en el pos-
trasplante hepdtico, al suspender HBGI.
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5.

Definir mejor algoritmo de seguimiento a los
pacientes postrasplante en relacién al monitoreo
de DNA VHB, serologfa viral, etc., para optimi-
zacién de la profilaxis postrasplante.
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