Caracteristicas Clinicas de la Hepatitis por Virus B
de Novo Postrasplante Hepatico en Espana.
Estudio Multicéntrico de 172 casos.
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Introduccion

* La hepatitis B de novo (HBN) puede desarrollarse tras el trasplante hepatico en
pacientes que no estaban previamente infectados por el virus de |la hepatitis B.

* La causa mas frecuente de HBN es el uso de 6rganos antiHBc (+).

* El riesgo de HBN varia en funcion de |a serologia previa del receptor, siendo alta
en antiHBc (-)/antiHBs (-), baja en antiHBc (+)/antiHBs (+)

* Se ha recomendado la profilaxis antiviral indefinida en los receptores de injertos
antiHBc (+) que presentan en el momento del trasplante AntiHBc (-)/antiHBs (-) o
antiHBc (+) o anti HBs (+) de forma aislada.

* Existe poca informacion acerca del curso clinico de la HBN, de la respuesta al
tratamiento y de la proporcion de pacientes que aclaran el HBsAg. Tampoco hay
experiencia comunicada del efecto de la retirada del tratamiento antiviral cuando
esto ocurre.



Objetivos

* Conocer las caracteristicas clinicas y la evolucion de la HBN postrasplante

hepatico.
* Evaluar la respuesta al tratamiento antiviral.
* Ver |la proporcionde pacientes que aclaran el HBsAg.

* Valorar la seguridad de la retirada del tratamiento antiviral en pacientes que

aclaran el HBsAg.



Material y métodos

e Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo de pacientes diagnosticados
de HBN post-TH de 17 hospitales espanoles (1991-2017).

200 pacientes recogidos con HBP postrasplante

v

Falta de datos (n=24)

Menores de 18 afios (n=1)

v

28 pacientes excluidos

v

Doble trasplante hepatico-renal (n=1)

VIH positivo (n=2)

v

v

172 pacientes incluidos



Resultados: Datos demograficos/epidemiologicos

Edad (aios) 53,2 £ 9,4 (20-70)
| Si
B Hombres 68.2% ™ No

M Mujeres 2 Alcohol 45,9%
VHC 17,4%

Alcohol+ VHC 9,9%

CBP 6,4%

Sexo (n=172) Diabetes (n=171) .
e 619 EHNA 2,9%
75,6% ® No M No respuesta CEP 2'3%

M Respuesta HAI/Overlap 1,7%
CE 22 0,6%
Otra 12,8%

HCC (n=172) Vacunado No vacunado



Serologia VHB donante y receptor. Profilaxis antiviral

AntiHBc(-)/AntiHBs(-) 18 (10,5%)

AntiHBc(-)/AntiHBs(+) 5 (2,9%)

AntiHBc(+)/AntiHBs(-) 28 (16,4%)

AntiHBc(+)/AntiHBs(+)

53 (31,0%)

AntiHBc(-)/AntiHBs(?) 6 (3,5%)
AntiHBc(+)/AntiHBs(?) 31 (18%)

Desconocida 30 (17,7%)

7 ® AntiHBc(+)
79,4%

™ AntiHBc(-)

AntiHBc(-)/AntiHBs(-)
AntiHBc(-)/AntiHBs(+)
AntiHBc(+)/AntiHBs(-)
AntiHBc(+)/AntiHBs(+)
AntiHBc(-)/AntiHBs(?)

121 (73,8%)
20 (12,2%)
13 (7,9%)
6 (3,7%)

4 (2,4%)

Serologia donante (n=141)

Al momento del diagnodstico de
la HBN, 40/170 pacientes
(23,5%) estaban recibiendo

profilaxis

1

68,2%
B Ninguna
¥ HBIG
5,3% HBIG+LAM
4,7% ’ 1,2% LAM

n=8  n=35 T‘EL_\ ®ETV

Profilaxis VHB (primera pauta,

n=170)

mSi

¥ No

| NSNS 0
Suspension/mala adherencia
profilaxis (n=54)



Hepatitis B de Novo en el momento del diagndstico

Tiempo entre el trasplante hepaticoy el diagndstico de HBN (mediana): 21,8 meses (P,;- P;5: 11,8 - 46,2 meses)

45,7%
32,7%

6,8%
14,8%

n=11 n=24

W <40

W 51-200
201-400
>400

ALT (n=162)

Presentacion clinica:
Asintomaticaen la
mayoria de los casos

80%

10,6%

9,4%

n=17

m<1,5 mg/dl
m 1,6-3 mg/dl
>3 mg/dl

Bilirrubina (n=160)

HBeAg(+)/AntiHBe(-)

HBeAg(+)/AntiHBe(+)

HBeAg(-)/AntiHBe(+)

HBeAg(-)/AntiHBe(-)

T

139 (85,8%)

1 (0,6%)

17 (10,5%)

5(3,1%)

® No
M INR>1,5
Descompensacion
3,2%
1,9%
n=5 n=3

Fallo hepatico (n=154)

Diagnostico tardio (?)



Inmunosupresion y tratamiento antiviral

TAC + MMF 55 (33,35%)
TAC 42 (25,5%)
CsA 14 (8,5%)
PDN+TAC 11 (6,7%)
PDN+TAC+MMF 9 (5,5%)
CsA + MMF 8 (4,8%)
PDN + CsA 7 (4,2%)
MMF 5 (3%)
PDN + CsA + MMF 2 (1,2%)
Otras + EVE/RAPA 12 (7,3%)

TDF

ETV
LAM + ADV
Ninguno
ADV
LAM + TDF
ETV + TDF
IFN

33 (32%)

52 (30,2%)

43 (25%)
9 (5,2%)
5 (2,9%)
3(1,7%)
2 (1,2%)
2 (1,2%)
1(0,6%)

™

ADV

LAM + ADV

ETV + TDF

LAM+TDF

ETV

LAM

ADV +ETV

16 (27,1%)
11 (18,7%)
10 (16,9%)
9 (15,3%)
6 (10,2%)
5 (8,5%)
1(1,7%)

1(1,7%)

(58,3%)

ETV 5(20,8%)
LAM + TDF 4 (16,7%)
LAM + ADV 1(4,2%)

Total de pacientes que
reciben ETV y/o TDF en las 3
lineas: 128/172(74%)



Respuesta viroldgica al final del seguimiento

76,70%

64,70%

44,20%

Respuesta final

B DNA VHB (-) (n=172)
m HBeAg (-) (n=156)
i HBsAg (-) (n=165)

B AntiHBs(+)
I AntiHBs (-)
W Anti HBs (?)

47,95%

HBsAg (-)/AntiHBs final (n=73)

86,50%

LN

® No

13,50%

Suspensioén antiviral (n=171)

Meses
P25- P75

75,8
27,8 -147,2

117,8
57-175



Suspension del tratamiento antiviral en

pacientes que aclaran el HBsAg

91,3%

8, 7%

H HBsAg(-)
W HBsAg (+)

Suspension antiviral (n=23)

HBsAg (-)
HBsAg (+)

0% (0/21)
100% (2/2)

66,7%

14,3%

n=4

B AntiHBs(+)
= AntiHBs (-)
Anti HBs(?)

19%

HBsAg (-) que suspenden antiviral (n=21)

En ningln paciente (n=21) a los que se suspendio el tratamiento tras aclarar el HBsAg se reactivo el VHB

Seguimiento (mediana) desde suspension del tratamiento antiviral: 66,6 meses; P,--P,:(28,1 -1 13-53)




Evolucion clinica e impacto del VHB

Tiempo de seguimiento desde el trasplante hepatico (mediana): 117,8 meses (P,;- P;5: 157 - 175)

B No cirrosis

80,8%

m Cirrosis compensada

[ Cirrosis
descompensada
1,2% Fallo hepatico agudo
n= n= n= n=
Situacion clinica final seguimiento
(n=172)

54,5%

45,5% mSi

= No

Cirrosis/FHA VHB (n=33)

95,3%

4,7%

Retrasplante (n=172)

62,5%

Retrasplante VHB (n=8)

mSi

m No

| Si
B No

B Si
73,8%
Exitus (n=172)
84,4%
mSi
7 m No

Exitus VHB (n=45)



Conclusiones

Aunque la mayoria de las HBN se presentan en receptores de injertos antiHBc (+), en un 20% de los casos se

desarrollé en receptores de donantes antiHBc (-).

Menos del 25% de los pacientes estaban recibiendo profilaxis antiviral en el momento del diagnodstico de la HBN,

mayoritariamente LAM y/o HBIG.

La mayoria de los pacientes se encontraban asintomaticos al tiempo del diagnodstico, un tercio de ellos con las
transaminasas normales y sdlo el 5% presentaron fallo hepatico. Esto indica que debe ser monitorizada la
serologia y ADN del VHB en el post-TH, especialmente de los receptores de donantes antiHBc (+), aunque estén

recibiendo profilaxis antiviral.
Al final del seguimiento cerca del 80% tenian ADN-VHB (-) y mas del 40% aclararon el HBsAg.

Ninguno de los pacientes que perdieron el HBsAg a los que se retird el tratamiento antiviral presentaron

reactivacion de la hepatitis B, lo que indica que es una practica segura.
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