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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad hepatica deben ser vacunados frente a la hepatitis
B tan pronto como sea posible. Es preciso, asimismo, asegurar que la vacunacion ha sido
exitosa: un titulo postvacunal de antiHBs mayor o igual a 10 mUIl/ml se considera
protector. En el contexto del trasplante hepatico, se puede adquirir, ademas, una
infeccidn de novo por el virus de la hepatitis B, situacién habitualmente relacionada con
el empleo de érganos procedentes de donantes antiHBc positivos. De nuevo, el estado
seroldgico del receptor se relaciona con el riesgo de desarrollar esta entidad.

En pacientes con cirrosis los regimenes empleados en la inmunizacién frente al
virus de la hepatitis B han sido muy variados (incluyendo pautas intensificadas y/o
recuerdos postvacunales) pero generalmente con tasas de respuesta deficientes, muy
vinculadas con la progresidon de la enfermedad hepatica. Varias guias de practica clinica
recomiendan programas con tres dosis de 40 pug administradas segun régimen 0-1-2
meses (pauta estandar de vacunacion). En los pacientes no respondedores (la mayoria)
una cuarta dosis similar administrada como refuerzo aumentaria un 24% la tasa de
repuesta, mientras que la repeticion de una tanda completa, similar a la original, podria
llegar a hacerlo en hasta un 50%.

El objetivo principal de nuestro estudio fue comparar la eficacia de dos pautas
de revacunacioén frente al virus de la hepatitis B, con dosis de 40 pg, en pacientes con
cirrosis y no respondedores a una vacunacién estandar previa: a) una cuarta dosis,
administrada al sexto mes (pauta clasica); b) la repeticién de una nueva tanda, similar,
de tres dosis (pauta experimental). El objetivo secundario fue identificar otros factores
relacionados de forma independiente con la respuesta a la revacunacion.

Se realizé un ensayo clinico abierto, unicéntrico, fase lll, en pacientes cirrdticos
potenciales candidatos a trasplante hepdtico. La aleatorizacién fue simple, en
proporcién 1:1. La respuesta se considerd positiva si el titulo de antiHBs, medido a los
3515 dias de la ultima dosis, era igual o superior a 10 mUIl/ml, comparandose el grupo
control (brazo A: una cuarta dosis al sexto mes) con el experimental (brazo B: tres dosis
adicionales). Se incluyeron 120 pacientes, 60 en cada brazo, de los que 95 terminaron
el estudio (46 en el brazo Ay 49 en el brazo B).

Los pacientes eran mayoritariamente varones (75%) con una edad media de 56,7
afos. La etiologia predominante fue el alcohol (67,5%) y la enfermedad estaba
descompensada en un 72,5% de los casos. Todas las caracteristicas basales se
distribuyeron de manera similar entre las dos ramas de tratamiento, tanto en el total de
la muestra como en el analisis de los pacientes que si terminaron el estudio.



En el analisis por intencidn de tratamiento, un 25% respondieron con la pauta
cldsica y un 46,7% con la pauta experimental: OR 2,625 (IC 95%: 1,211-5,691); p=0,013.
En el analisis por protocolo, la respuesta fue del 32,6% en el brazo Ay del 57,1% en el
brazo B: OR 2,756 (IC 95%: 1,193-6,362); p=0,016. En los pacientes respondedores, los
titulos de antiHBs fueron significativamente mas altos en el grupo experimental (98 [24-
326] mUI/ml) que en el grupo control (27 [20-92] mUI/ml); p=0,041.

Se encontré una tendencia hacia una mejor tasa de respuesta con la pauta
experimental que con la pauta de referencia en pacientes compensados (66,7% versus
40%; OR 3,000 [IC 95%: 0,722-12,460]; p=0,126) o descompensados (38,1% versus
20%; OR 2,462 [IC 95%: 0,943-6,428]; p=0,062) y en el estadio B-C de Child (31,4%
versus 19,4%; OR 1,910 [IC 95%: 0,610-5,981]; p=0,263). Para el estadio A de Child la
diferencia en la tasa de respuesta encontrada a favor de la pauta experimental (68%
versus 31%) adquirid, ademas, significacién estadistica: OR 4,722 [IC 95%: 1,494-
14,930]; p=0,007). Estos resultados discurrieron de forma paralela en el andlisis por
intencién de tratamiento y por protocolo.

La seguridad de la pauta experimental fue similar a la de la pauta clasica. En
ambos casos, los acontecimientos adversos se relacionaron con la gravedad de la
enfermedad hepdatica y con el periodo de observacién de cada régimen, y no con la
pauta de vacunacién empleada.

En conjunto, los factores que se asociaron a la respuesta no fueron los
cladsicamente descritos en poblacién general, sino aquéllos que informaban sobre la
gravedad de la hepatopatia, cada uno de ellos desde una perspectiva diferente. En el
andlisis multivariante se demostré que la pauta asignada (OR 3,321 [IC 95%: 1,452-
7,597]; p=0,004), las cifras de albumina (OR 2,386 [IC 95%: 1,148-4,957]; p=0,020) y los
valores de creatinina (OR 0,148 [IC 95%: 0,025-0,890]; p=0,037) se relacionaban de
forma independiente con la respuesta, reproduciéndose estos resultados tanto en el
analisis por intencidn de tratamiento como en el efectuado por protocolo.

En conclusién, nuestro ensayo clinico aleatorizado demuestra que la
revacunaciéon con tres dosis de 40 pg segun calendario 0-1-2 meses, en pacientes
cirréticos  potenciales candidatos a trasplante hepadtico, previamente no
respondedores a una pauta similar, es superior a un refuerzo aislado, realizado con una
dosis semejante. Esta superioridad se pone de manifiesto en todos los posibles
escenarios de gravedad de la enfermedad. No obstante, la respuesta fue claramente
dependiente de la funcion hepatica, para ambas pautas, lo que pone de manifiesto la
importancia de iniciar la vacunacion frente al virus de la hepatitis B en estadios precoces
de la enfermedad.
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1. INTRODUCCION

1.1. Estructura y ciclo replicativo del virus de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) humano pertenece a la familia Hepadnaviridae; se
trata de un virus fundamentalmente hepatotropo, pequefio (3,2 kilobases), con acido
desoxirribonucleico (ADN) envuelto. Presenta, simultdneamente, dos caracteristicas
muy peculiares: una alta capacidad replicativa (pudiendo llegar a producir hasta un
billon de viriones diarios) y, una escasa (casi nula) capacidad reparativa.

En el huésped, su replicacion y ensamblaje se produce de forma exclusiva en los
hepatocitos y los viriones resultantes son liberados de forma no citopatica via secrecién
celular. Su genoma esta organizado de forma extremadamente compacta (Figura I.A).

Figura I.A. Organizacion del genoma y mecanismos de traduccidon de las
proteinas virales. Adaptado de Tong & Revill?. Gréfico cortesia de Diana Giraldez.



El ADN viral, parcialmente bicatenario, presenta cuatro marcos de lectura
abiertos, de los que se codifican siete proteinas:

- una proteina secretada de forma dimérica: el HBeAg (hepatitis B e antigen);
- el antigeno del nucleo del VHB, la proteina de la cédpside viral;

- la proteina replicativa (ADN-VHB polimerasa), con actividad transcriptasa

inversa, responsable Ultima de la replicacidn viral;

- tres glicoproteinas de la envoltura -proteinas de superficie-, grande, medianay
pequefia, respectivamente: PreS1/PreS2/HBsAg (hepatitis B surface antigen), y;

- un regulador de la transcripcidén, necesario para que se desarrolle el inicio de |a
infeccién®2.

Los viriones del VHB penetran en la célula desprendiéndose de sus envueltas
(Figura 1.B). Tras la captacion viral en los hepatocitos, la capside es transportada al
nucleo para liberar el ADN bicatenario, que se inserta en el genoma del hepatocito y se
convierte en ADN circular covalentemente cerrado (ADNccc), que es envuelto por
histonas, constituyéndose una estructura episomal, como un minicromosoma, perenne,
gue persistira hasta la muerte del hepatocito. El ADNccc sirve de molde de transcripcién
para la produccién de todas las proteinas virales3.

Figura 1.B. Ciclo vital del virus de la hepatitis B. Adaptado de Tong & Revill*.
Grafico cortesia de Diana Giraldez.



Ademas de la codificacidn, el ADNccc constituye la base para la produccién de
acido ribonucleico (ARN) mensajero pregenémico. Este ARN saldrd del nucleo y sera
encapsulado junto con algunas otras proteinas virales. En el interior de esta estructura
incipiente, dentro de la capside, el ARN se transcribird a la inversa, formandose un nuevo
ADN bicatenario. Esta curiosa estrategia de replicacion es una caracteristica Unica y
distintiva del VHB: un virus ADN que se sirve de una transcriptasa inversa.

Este virién producido de novo (ADN contenido en la capside) es reciclado desde
el citoplasma y entra de nuevo en el nucleo (infeccion intracelular), manteniéndose asi
el reservorio de ADNccc. También puede ser envuelto (por el HBsAg) y ser secretado a
través del reticulo endoplasmatico, saliendo de la célula al torrente sanguineo en forma
de particulas completas (de 42 nandmetros de diametro), ya infectivas. Las células
infectadas también producen y secretan particulas esféricas o filamentosas no infectivas
(subvirus), de 22 nandmetros, como el HBeAg y el HBsAg, proteinas virales detectables
en sangrel.

La integracion (aleatoria) del genoma viral en el del huésped es el aspecto mas
importante de la replicacion viral. Desde el punto de la enfermedad, la transformacién
hepatocitaria (consecuente a esta integracion) es, ademas, el mecanismo patogénico
mas relevante®.

1.2. Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud estima que existen unos 2.000 millones de
portadores del HBsAg, de los que unos 350-400 millones presenta una enfermedad
crénica: la prevalencia estimada es, pues, algo superior al 5% de la poblacién mundial®.
A pesar de su distribucion universal, hay una amplia variabilidad regional con respecto
a la prevalencia; cldsicamente se han considerado areas de endemicidad baja (<2%),
media (2-8%) y alta (>8%)%’. Las zonas de alta endemicidad son, basicamente, el
continente asiatico y el Africa Subsahariana.

En el mundo desarrollado, donde la endemicidad es baja, la mayor prevalencia
de enfermedad se concentra en poblaciones que provienen de paises de prevalencia
superior y en aquellos con factores de riesgo especificos®®. En los Estados Unidos, por
ejemplo, la mayoria de los nifios y adultos con hepatitis B son inmigrantes, tienen padres
inmigrantes o se expusieron al virus a través de otros contactos familiares cercanos®'?,
El VHB se puede transmitir por exposicién perinatal, percutdnea y sexual y por un
contacto cercano entre personas (presumiblemente a través de heridas, sobre todo
entre nifios de dreas de muy alta endemicidad)!?. En areas de alta prevalencia la
transmisidn perinatal es la causa mds importante de infeccidon crénica'®!*. Esta via de
transmisién también es posible en paises de baja endemicidad pero se concentra en



recién nacidos de madres positivas para el VHB en los que hay incumplimiento de las
medidas de inmunoprofilaxis establecida en el momento del nacimiento®!,

La vacunacién universal, la efectividad de los tratamientos antivirales y las
mejoras socioecondmicas estan logrando disminuir la prevalencia de hepatitis B en
areas de alta endemicidad®. En paises desarrollados ha sucedido lo mismo. En Estados
Unidos, la tasa de infecciones nuevas por el virus B cayd notablemente entre 1990 y
2014. Esta disminucidn es atribuible, sobre todo, a la cohorte de nifios nacidos a partir
de 1991, fecha en la que se establecio inicialmente la recomendacion de vacunar de
rutina a todos los recién nacidos. A partir del afio 2000 la notificacion de casos de
infeccidn por el VHB se redujo desde 8.036 hasta 3.218 en 2016. Sin embargo, a partir
de 2014 se produjo un nuevo repunte de nuevas infecciones, probablemente como
consecuencia del aumento en el uso de drogas inyectables®. Al mismo tiempo, los
movimientos migratorios estan modificando sustancialmente la prevalencia y la
incidencia de la hepatitis B en areas de Europa con tedrica baja endemicidad, como
consecuencia de la mayor prevalencia de HBsAg en inmigrantes y refugiados, con
respecto a la poblacién indigena'”*8. Por otra parte, el impacto de los programas de
vacunacion universal ha sido escaso a la hora de prevenir los nuevos casos de infeccidon
en poblaciones de alto riesgo'®1%2°, En consecuencia, la hepatitis B sigue siendo un
problema de salud publica, a pesar de existir una vacuna util y tratamientos muy
eficaces. Otras medidas que estan reduciendo la frecuencia de la infeccién por el VHB
son el control sistemdtico de las donaciones de sangre, el cribado seroldgico de las
gestantes en el tercer trimestre y las medidas preventivas sobre comportamientos de
alto riesgo (material no desechable para el uso parenteral de drogas, relaciones sexuales
de riesgo sin preservativo, exposicidn a tatuajes y piercing en condiciones no higiénicas
o los denominados "procedimientos médicos invasivos en condiciones no seguras"). Es
previsible que todas estas medidas disminuyan progresivamente el numero de
infectados por el VHB (de contagios en personas vulnerables) y, de ese modo, la carga
de enfermedad secundaria (cirrosis descompensada y necesidad de trasplante).

Espafa tradicionalmente se ha clasificado entre los paises de endemicidad
intermedia®. El Sistema Nacional de Salud introdujo la vacunacién en el calendario
obligatorio en la década de 1990 y, desde entonces, la incidencia de hepatitis B se ha
reducido ostensiblemente. Un estudio realizado en Cataluiia notificd un descenso de
prevalencia de antiHBc (hepatitis B core antibody) y de HBsAg positivos desde el 15,6%
y el 1,5%, en 1989, hasta el 8,7% y el 0,7%, en 2002, respectivamente?. En el afio 2010
el Centro Europeo de Control y Prevencién de Enfermedades aportd datos sobre la
infeccién por VHB en Espafia, aproximando la prevalencia de HBsAg positivos al 1-2%22.
En estos datos queda reflejado, sélo en parte, el impacto de los movimientos migratorios
acontecidos en la Ultima década, procedentes de areas de prevalencia no despreciable
de la infeccidon, como el Magreb y Europa del Este. Se estima que el nimero de
inmigrantes ha aumentado hasta suponer en la actualidad un 12,2% aproximadamente



de la poblacion total de nuestro pais; de estos inmigrantes, hasta un 25% podrian
provenir de areas de alta endemicidad. En cualquier caso, no se dispone de una fuente
de informacidn fiable para asegurar estos datos dado que el sistema de recogida de
informacién del registro de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (que incluye la
hepatitis B) ofrece una cobertura y validez sdlo parcial. Los datos disponibles de 2010
recogen un total de 841 casos notificados, lo que supone una incidencia acumulada de
casos sospechosos del orden de 1,8/100.000 habitantes-afio??.

1.3. Marcadores seroldgicos de la hepatitis B

Una interpretacion sencilla de los marcadores serolégicos de la hepatitis B podria
ser la siguiente (Tabla 1)%3:

- HBsAg. Su presencia en un sujeto indica que dicha persona es infecciosa. Puede
detectarse en niveles altos en suero durante la infeccién aguda o cronica. Es el antigeno
usado para fabricar la vacuna contra la hepatitis B.

- antiHBs (hepatitis B surface antibody). El sistema inmunitario normalmente
produce anticuerpos contra el HBsAg como parte de la respuesta a la infeccién. La
presencia de antiHBs generalmente se interpreta como indicativo de recuperacion e
inmunidad contra la infecciéon por VHB. Los antiHBs también se desarrollan en una
persona que ha sido vacunada con éxito frente a la hepatitis B.

- antiHBc. Aparecen al inicio de los sintomas en la hepatitis B aguda y persisten
de por vida. La presencia de antiHBc indica una infeccidn previa o en curso por el VHB,
en un periodo de tiempo indefinido. La positividad de los anticuerpos de tipo
inmunoglobulina (Ig) M indica habitualmente infeccidon reciente (en los seis meses
previos) y se interpretan, como norma, como marcadores de infeccién aguda. La
vacunacion contra el VHB no conduce a la positividad antiHBc.

- HBeAg. Su presencia indica replicacion viral y que la persona infectada tiene
niveles altos de VHB. El HBeAg se encuentra en el suero durante la hepatitis B aguda y
puede encontrarse también en la hepatitis cronica.

- antiHBe (hepatitis B e antibody). La conversién espontdnea del HBeAg a
antiHBe, un cambio conocido como seroconversion, constituye un factor predictivo del
aclaramiento viral a largo plazo en pacientes que reciben tratamiento antiviral e indica
niveles mas bajos de VHB. El antiHBe es producido por el sistema inmunitario
temporalmente durante una infeccion aguda o de manera consistente durante o
después de una explosion en la replicacién viral.

- ADN del VHB. La concentracién del mismo se correlaciona con los niveles de
particulas virales. Se puede detectar y cuantificar en el suero, mediante el ensayo de
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reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, de sus siglas en inglés: polymerase chain
reaction). Los ensayos comerciales actuales son capaces de detectar niveles tan bajos
como de 10 Ul/ml.

Tabla I. Marcadores serologicos de la infeccidon por el VHB

HBsAg antiHBs antiHBc
Infeccidn crénical + - +
Infeccién aguda® + - +(1g M)
Infeccién resuelta? - + +
Inmunizaciéon (vacunacion) - + -
Susceptibilidad® - - -
AntiHBc aislado* . - +

1 Estos pacientes deben ser derivados y atendidos al respecto de su enfermedad. 2 En este
caso la inmunidad se ha adquirido de forma natural; existe un tedrico riesgo de reactivacion
de la infeccién y los pacientes deben ser asesorados al respecto. 3 Se trata de pacientes no
infectados ni inmunizados, sin contacto previo con el virus: se les debe ofrecer vacunacién. *
La actuacién en estos casos depende de la situacion concreta (ver texto).

La interpretaciéon de la positividad aislada para el antiHBc merece una
consideracion especial. En dreas de alta endemicidad, la explicacién mas verosimil es
una exposicién previa al virus (habitualmente en forma de hepatitis aguda). La mayor
parte de estos pacientes se han recuperado de una infeccién por el VHB pero su titulo
de antiHBs ha disminuido hasta niveles inferiores a los detectables. El problema es que
el tiempo de contacto con el virus hasta que se eliminé el HBsAg puede haber sido hasta
de varias décadas (infeccién crénica previa). Los pacientes que sélo tuvieron una
infeccidn aguda tienen un riesgo minusculo de cirrosis y de carcinoma hepatocelular
(CHC) pero en los pacientes que han sido portadores crénicos previos este riesgo si
existe y se podria comparar al que tienen los pacientes con infeccidn crdnica persistente
con niveles indetectables de ADN viral, previamente denominados "portadores

inactivos'"24-26,

En ocasiones los pacientes antiHBc positivo aislado tiene niveles detectables de
ADN del VHB (20-200 Ul/ml). Esta "infeccion oculta" es mas comun en pacientes que
provienen de areas de alta prevalencia o si estan coinfectados por el virus de la hepatitis
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C (VHC) o por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)?-3°, La infeccidn oculta es
extremadamente rara en pacientes antiHBs positivo. En cualquier caso, estos pacientes
estan en situacidn de riesgo de reactivar la infeccion en el contexto de tratamientos
inmunosupresores o cuando se usan antivirales para la infeccién por el VHC. En este
escenario, debe considerarse la monitorizacion de los niveles de ADN del VHB. Debido
al riesgo de transmision del VHB, la deteccion de antiHBc se realiza de forma rutinaria
en donantes de sangre y, cuando es posible, en donantes de 6rganos?’.

Con menos frecuencia, en areas de baja prevalencia y sin factores de riesgo,
puede existir un resultado falso positivo para el antiHBc. Este fendmeno es
extraordinario con las nuevas pruebas, mas especificas, pero era relativamente comun
con los primeros test basados en inmunoensayos y radioinmunoanalisis3’. En estos casos
lo recomendable es repetir la determinacion.

Por otra parte, el antiHBc puede ser el Unico marcador de infeccién por VHB
durante la fase de ventana de la hepatitis aguda, en las que el Unico marcador positivo
puede ser la fraccion Ig M de los antiHBc?3?7. También se han descrito mutaciones del
HBsAg que conducen a resultados falsos negativos para el antigeno de superficie?’. Estos
pacientes tienen una verdadera infeccidn por el VHB. Una ultima explicacion es la
transferencia pasiva de antiHBc a recién nacidos de madres con HBsAg positivo; en estos
€asos No es precisa ninguna accidn especifica.

1.4. Inmunidad frente a la infeccion y riesgo de cronificacién

En las infecciones agudas que se resuelven, la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa frente al VHB es eficiente y oportuna. El aclaramiento viral implica la
induccion de una reaccion adaptativa robusta de células T que producen un efecto
antiviral citolitico independiente, a través de la expresidon de citoquinas. Al mismo
tiempo, la induccidn de células B produce anticuerpos neutralizantes, que previenen de
la propagacion del virus3233. El recambio de los hepatocitos resultante de la muerte de
las células infectadas conduce a la dilucion del ADNccc.

Cuando la infeccion se vuelve crénica, existe un deterioro progresivo en la
funcion de los linfocitos T especificos contra el VHB. La infeccion crénica avanza a través
de distintas fases de la enfermedad, muy dependientes de la edad del huésped3*. Se ha
observado que los nifios y los adultos jovenes con infeccion crénica por VHB tienen un
perfil inmunitario "menos comprometido" que el observado en pacientes mayores,
desafiando el concepto de "tolerancia inmune"3233, Cuanto menor es la edad al
contacto, mayor es el riesgo de desarrollar infeccidn crénica. La susceptibilidad para la
infeccion persistente o la capacidad inmunitaria de conseguir el aclaramiento viral
probablemente estén influidas genéticamente3®.
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El espectro de la enfermedad cronica es muy variable, y abarca desde el
"portador inactivo" a pacientes con hepatitis crénica, cirrosis y CHC. Con respecto al
riesgo de desarrollar una enfermedad crénica, es conocido que, tras la exposicién aguda,
la hepatitis B cronifica hasta en el 90% de los recién nacidos de madres VIH positivas, en
el 25-30% de los menores de 5 afios y tan sélo en el 5% de adultos3®%°. Ademas, las
personas inmunodeprimidas tienen mas probabilidades de desarrollar una forma
crénica de enfermedad, después de una infeccién aguda®'.

A través del analisis de los marcadores virales en el suero del paciente en estudio
se puede determinar la etapa de la infeccidn. La presencia de HBsAg establece el
diagnodstico de infeccién por el VHB. La infeccidn crdnica versus aguda se define por la
presencia de HBsAg durante al menos seis meses. El impacto de la enfermedad sobre la
salud, la economiay la sociedad depende de si se trata de una infeccion aguda o crénica.
Las infecciones agudas anictéricas pueden pasar desapercibidas sin provocar
consecuencias aparentes, si bien los casos sintomaticos se asocian al menos a pérdida
de actividad laboral y llevan consigo un riesgo de fallo hepatico agudo. La infeccion
crénica implica, ademas de la persistencia del reservorio, la eventual presentacion de
complicaciones graves entre las que destacan la cirrosis hepatica y el CHC.
Aproximadamente el 25% de los que se infectan cronicamente durante la infancia y el
15% de los que se infectan posteriormente mueren prematuramente por cirrosis o CHC,
y la mayoria permanecen asintomaticos hasta el inicio de la enfermedad hepatica en
fase terminal*>*3. En Estados Unidos hubo 1.715 muertes relacionadas con el VHB en
2015, una cifra que probablemente subestime la verdadera cifra de muertes anuales,
que se estima en torno a 14.000*. A nivel mundial, el nimero de muertes relacionadas
con el VHB -debido a cirrosis hepatica y/o CHC- aumentd entre 1990 y 2013 en un 33%,
llegando a una cifra total de 686.000 casos*.

1.5. Factores de riesgo, necesidad de cribado y riesgo de reactivacion
Como recomendaciones generales®:

- El cribado debe realizarse, usando de forma simultanea la determinacion de
HBsAg y de antiHBs, en: a) todos los nacidos en areas de prevalencia intermedia o alta,
que no fueron vacunados en el momento del nacimiento; b) en todas las mujeres
embarazadas; c) en todos los pacientes que vayan a ser sometidos a terapia
inmunosupresora, y; d) en los sujetos pertenecientes a grupos de riesgo especifico
(Tabla ll). Alternativamente, el antiHBc se puede utilizar para el cribado, siempre que
los resultados positivos sean corroborados adicionalmente con las determinaciones de
HBsAg y de antiHBs (lo que permite diferenciar la infeccion actual de la exposicidon
previa).
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- En general, los investigados acerca del VHB y que sean antiHBs negativo, deben
ser vacunados.

- La deteccion rutinaria de antiHBc (marcador de exposicion previa) no es
obligatoria de forma sistematica pero si es una determinacién relevante y adecuada en:
a) pacientes con infeccion por VIH; b) candidatos a tratamientos para el VHC, con
guimioterapia o inmunosupresores, y; c) en pacientes en dialisis y/o donantes de sangre
(y, cuando es posible, en donantes de 6rganos). Ya se ha comentado que los pacientes
antiHBc positivos y HBsAg negativos pueden tener o no antiHBs. El hallazgo de antiHBc
positivo aislado tiene una prevalencia muy variada (depende de la endemicidad local y
de la pertenencia o no a un grupo de riesgo)?? y puede ocurrir por muchas razones: la
mayoria de estos pacientes no tienen ADN del VHB, sobre todo cuando la determinacién
positiva de antiHBc se basa en ensayos antiguos y menos especificos?’. En individuos
antiHBc positivo la discriminacién entre infecciones pasadas o actuales se puede realizar
por medio de los antiHBc de tipo Ig M, de los antiHBe y, por supuesto, mediante la
determinacién del ADN viral, con un ensayo sensible; en cualquier caso, no se puede
descartar la posibilidad de que un paciente antiHBc positivo (con resultado negativo
para el ADN del VHB) tenga capacidad infectiva (en el contexto de ser el donante de un
trasplante hepatico (TH), por ejemplo) o riesgo de que se reactive una "infeccién
oculta"4¢. Asimismo, la repeticion de los antiHBc positivos previos en una segunda
muestra (por ejemplo, en donantes de sangre) puede confirmar un falso resultado
positivo inicial, si el resultado posterior de los antiHBc es negativo?’.
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Tabla Il. Candidatos a cribado de hepatitis B

1. Personas, no vacunados de lactantes, nacidas en areas de endemicidad intermedia o
alta (prevalencia de HBsAg mayor del 2%) o en nacidos en paises de baja endemicidad, pero
hijos de individuos procedentes de areas de alta endemicidad (prevalencia de HBsAg mayor del
8%).

2. Usuarios actuales o previos de drogas inyectables.
3. Hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

4. Pacientes que necesitan terapia inmunosupresora o quimioterapia, por cualquier
motivo.

5. Pacientes con transaminasas altas de causa no aclarada.
6. Donantes de sangre, plasma, érganos, tejidos o semen.

7. Personas con enfermedad renal terminal y/o con necesidad de didlisis, en cualquiera
de sus modalidades.

8. Todas las mujeres embarazadas.

9. Recién nacidos de madres HBsAg positivo.

10. Personas con enfermedad hepdtica crénica (por ejemplo, por VHC).

11. Personas infectadas por el VIH.

12. Convivientes y contactos sexuales de personas HBsAg positivo conocido.

13. Personas que no tienen una relacién sexual estable y duradera mutuamente
mondgama (por ejemplo, aquellas con mas de una pareja sexual en los seis meses previos).

14. Individuos que buscan ayuda médica (evaluacién o tratamiento) a propdsito de una
enfermedad de transmision sexual (ETS).

15. Profesionales de la salud o de las fuerzas de seguridad que puedan estar en situacion
de riesgo ocupacional de exposicion a sangre o fluidos corporales contaminados con sangre.

16. Internos y personal de instituciones que atienden a personas con discapacidad.
17. Viajeros a paises con prevalencia media o alta de infeccion por VHB.

18. Personas fuente potencial de exposicién a sangre o fluidos corporales por aquellos
que pueden requerir posterior profilaxis tras la supuesta exposicién.

19. Reclusos en centros penitenciarios e internados en centros de acogida o de ayuda a
refugiados o inmigrantes.

20. Pacientes diabéticos no vacunados de entre 19 y 59 afios de edad (por encima de
esta edad la indicacidn se deja a criterio médico)?’.
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Aunque los individuos que son antiHBc positivos pero HBsAg negativos tienen un
riesgo muy bajo de reactivaciéon del VHB, éste puede ser considerable con algunos
regimenes de quimioterapia o inmunosupresién. Por este motivo, los pacientes antiHBc
positivos (con o sin antiHBs) deben considerarse potencialmente en riesgo de
reactivacion del VHB en este escenario. Las guias de practica clinica de la European
Association for the Study of the Liver (EASL)*® y de la American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD)* establecen sus recomendaciones sobre las medidas
oportunas (no coincidentes de forma plena) para evitar la reactivacién del VHB en este
contexto, asi como en el caso de los pacientes con infeccidn por VHC que van a recibir
tratamiento con antivirales de accién directa.

En la situacién de antiHBc positivo sin antiHBs se sabe que sdlo una pequefia
parte de los individuos presenta respuesta anamnésica a la vacunacion frente al VHB
pero si es conocido que la capacidad de respuesta vacunal (primaria, pues) es, al menos,
similar a la de los pacientes sin contacto previo con el VHB%3. En situaciones de
inmunocompromiso los datos son limitados, pero éstos sugieren que debe considerarse
igualmente la vacunacién®%>!. Las personas infectadas por VIH antiHBc positivas deben
también recibir vacunacién contra el VHB (idealmente cuando el recuento de linfocitos
T CD4 supera los 200/mm?3): la mayor parte de estos pacientes (hasta un 60-80%) tienen
respuesta primaria, con desarrollo de niveles de antiHBs mayores o iguales a 10 mUl/ml,
tras pautas de tres o cuatro dosis®>°3,

1.6. Vacunacion

La inmunoprofilaxis frente al VHB es de dos tipos: inmunizacién pasiva, con
gammaglobulina (HBIG, hepatitis B inmunoglobulin), que sélo confiere proteccién
inmediata y de corta duracién, e; inmunizacién activa, mediante vacunacién, que
proporciona inmunidad a largo plazo.

Las vacunas eficaces contra el VHB estan disponibles, en paises desarrollados,
desde principios de los afios 80. La vacunacién de colectivos de riesgo (inmigrantes
procedentes de zonas de alta endemicidad, por ejemplo) es eficaz a nivel individual pero
no mejora el control de la infeccién en la colectividad. Desde una perspectiva global, la
implementacion generalizada de programas de vacunacion en la vida temprana en
paises de alta y media endemicidad es la estrategia que tendra un mayor impacto en la
reduccion de la mortalidad relacionada con la enfermedad hepatica en las generaciones
futuras®®. En el mundo desarrollado la vacuna de la hepatitis B forma parte del programa
de inmunizacion universal, de forma asequible o gratuita, tras el nacimiento.
Desgraciadamente, los escasos recursos financieros han evitado que haya sido posible
patrocinar en muchos paises, dentro de los programas de salud, la vacunacién universal
frente al VHB>.
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Actualmente, las vacunas comercializadas contra el VHB utilizan la tecnologia del
ADN recombinante, al introducir el gen para el HBsAg en el genoma de una levadura. No
se han reportado efectos secundarios graves de la vacuna contra el VHB. El hidréxido de
aluminio es el adyuvante empleado en todas las formulaciones. La vacuna contra el VHB
se administra por via intramuscular (IM) en el musculo deltoides de los adultos y en la
zona anterolateral del cuadriceps de los recién nacidos. El Unico anticuerpo producido
tras la vacunacidn es el antiHBs>®. Con la vacunacién generalmente se observa un titulo
de antiHBs superior a 100 mUI/ml, niveles que confieren una proteccion completa frente
al VHB. Un titulo de anticuerpos inferior, pero superior a 10 mUIl/ml (esto sucede en
aproximadamente el 90% de los casos), es seroprotector también en la mayor parte de
las situaciones: un titulo superior a 10 mUI/ml de antiHBs al mes o dos meses de haber
terminado una tanda completa de vacunacién, se considera un correlato de la
proteccion inducida por la misma. Los titulos maximos de anticuerpos obtenidos y la
persistencia de dichos niveles de anticuerpos varian entre personas diferentes®’. En
general, los niveles de antiHBs disminuyen de manera constante durante los primeros
dos afios tras la vacunacion, a veces a niveles inferiores a 10 mUl/ml. En diferentes
poblaciones se ha demostrado que los titulos de antiHBs disminuyen, hasta niveles "no
protectores"”, en un 25-50% de los pacientes basalmente respondedores a la vacuna,
durante un periodo de 5-10 afios®®. Los individuos inmunocompetentes que tienen un
titulo postvacunal de antiHBs mayor de 10 mUl/ml estan, no obstante, protegidos de
forma indefinida, aun cuando el titulo caiga por debajo de dicho umbral mas adelante®”’.

En consecuencia, sélo se debe investigar el titulo postvacunal de antiHBs en
aquellos casos en los que el manejo posterior se vea modificado por el conocimiento del
estado inmunoldgico obtenido. Estas situaciones son: a) recién nacidos de madres
HBsAg positivo; b) trabajadores sanitarios (y profesiones similares) con alto riesgo de
exposicion percutanea y/o mucosa continua a sangre o fluidos corporales; c) pacientes
en hemodialisis crénica, infectados por VIH e inmunocomprometidos, y; d) parejas
sexuales de personas con infeccién crénica por VHB>®>7,

Los factores que se han asociado a una disminucion de la eficacia vacunal han
sido el tabaquismo, la obesidad, las comorbilidades cardiorrespiratorias, la edad
superior a 40 anos, las inyecciones en la nalga, las enfermedades crdénicas del higado,
los extremos etarios de la vida, el sindrome de Down, la insuficiencia renal crdnica, la
presencia o ausencia de determinados alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad y, muy especialmente, el estado de inmunosupresién®. Esta
inmunogenicidad reducida da lugar a "hiporrespuestas" que se pueden beneficiar de
dosis mas altas de vacuna. A pesar de todo lo anterior, el 5-8% de los vacunados no
alcanzan niveles detectables de antiHBs ("no respondedores"). Para aquellos que no
responden a la serie de vacunacién inicial, se recomienda una segunda tanda de
vacunacion a los 0, 1 y 6 meses, similar a la inicial del programa de vacunacion
estdndar®®. Del mismo modo, las tasas de respuesta a la vacuna son inferiores en
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inmunocomprometidos (receptores de trasplantes, tratados con quimioterapia,
infectados por VIH y pacientes con hepatopatia en fase terminal). También la eficacia a
la vacuna esta reducida en los pacientes en hemodialisis, con tasas de respuesta sdlo del
50-60%. En el caso de la enfermedad renal crdénica (al igual que sucede en la cirrosis) los
pacientes deben vacunarse en fases tempranas de la enfermedad, para asegurar una
respuesta éptima. La vacuna de la hepatitis B es igualmente segura en estas situaciones
salvo porque se suele requerir una dosis mayor, para inducir anticuerpos protectores, y
también pueden ser necesarias dosis adicionales®®; esto mismo sucede en el caso de
otras personas inmunocomprometidas, aunque esta Ultima situacién no ha sido tan bien
estudiada. En este ultimo escenario, el empleo de una dosis doble de vacuna ha
demostrado aumentar la tasa de respondedores, con titulos mayores de antiHBs, asi
como una mayor duracién de la proteccion adquirida®®2, En estos casos ya se ha
comentado que se recomienda realizar pruebas seroldgicas uno o dos meses después
de la administracion de la ultima dosis de la serie, para determinar la necesidad de
revacunacion®>’,

Dado que la vacunacion contra el VHB produce una fuerte y persistente memoria
inmunoldgica, capaz de prevenir la infeccion de forma prolongada, posiblemente de por
vida, incluso en pacientes con titulos de anticuerpos bajos o indetectables (menores de
10 mUI/ml), las recomendaciones actuales no son favorables a administrar una dosis de
vacuna de refuerzo en adultos (sobre todo si son menores de 40 afios) y nifios
inmunocompetentes que se han vacunado de forma completa, a pesar de la disminucién
de los niveles de antiHBs>°. Sin embargo, las dosis de refuerzo si se recomiendan para
pacientes que se someten a hemodidlisis (en quienes los titulos de antiHBs deben
medirse anualmente), si el titulo es inferior a 10 mUIl/ml. En otro tipo de pacientes
inmunodeprimidos (con enfermedades inflamatorias crénicas, trasplantados o
infectados por VIH) se debe considerar una periodicidad anual para la determinacion del
titulo de antiHBs y dosis de refuerzo posteriores para aquellos con un riesgo continuo
de exposicidn, cuando los niveles de antiHBs disminuyen por debajo de 10 mUl/ml®3.

Las indicaciones de vacunacion frente a la hepatitis B han quedado establecidas
por el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)®*7:5456,64;

1. Todos los recién nacidos y aquellos no vacunados al nacimiento y de edad
menor a 19 anos.

2. Personas en situacion de riesgo por exposicion sexual.
3. Parejas sexuales de personas HBsAg positivo conocido.

4. Personas que no tienen una relacion sexual estable y duradera mutuamente
mondgama (por ejemplo, aquellas con mas de una pareja sexual en los seis meses
previos).
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5. Individuos que buscan ayuda médica (evaluacion o tratamiento) a propdsito
de una ETS.

6. HSH.

7. Personas en riesgo de infeccion por exposicidn percutanea o mucosa a
productos biolégicos, por motivos profesionales o de salud (hemofilicos u otras
circunstancias con necesidad frecuente de hemoderivados).

8. Usuarios actuales o previos de drogas inyectables.
9. Convivientes y contactos domésticos de personas HBsAg positivo conocido.

10. Internos y personal de instituciones que atienden a personas con
discapacidad e internos y personal que trabaja en centros de acogida o de ayuda a
refugiados o inmigrantes.

11. Profesionales de la salud o de las fuerzas de seguridad que puedan estar en
situacion de riesgo ocupacional de exposicién a sangre o fluidos corporales
contaminados con sangre®°.

12. Personas con enfermedad renal terminal y/o con necesidad de didlisis, en
cualquiera de sus modalidades.

13. Viajeros a paises con prevalencia media o alta de infeccién por VHB.
14. Personas infectadas por el VIH o por el VHC.

15. Reclusos en centros penitenciarios.

16. Pacientes con transaminasas altas de causa no aclarada.

17. Pacientes con enfermedad hepatica crénica, en fase de cirrosis o no, de
cualquier etiologia.

18. Pacientes diabéticos no vacunados de entre 19 y 59 afios de edad (por encima
de esta edad la indicacidn se deja a criterio médico)*’.

19. Cualquier persona que solicite proteccién contra la infeccion por VHB.

El ACIP recomienda aprovechar determinados entornos de atencidon médica (o
de otro tipo) para favorecer la vacunacion, dado que una gran proporcion de pacientes
con factores de riesgo se concentran en dichos dispositivos o instituciones: centros de
tratamiento de ETS, de ayuda a usuarios de drogas por via parenteral, correccionales, o
de informacion y prevencion para HSH o pacientes VIH, por ejemplo.

El programa de vacunacién estandar (para nifios y adultos) es de 0, 1 y 6 meses.
Las dos primeras dosis generan niveles moderados de antiHBs; es la tercera dosis, que
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actia como refuerzo, la responsable final de los titulos, generalmente elevados,
observados tras la tanda completa de vacunacion. En pacientes inmunocomprometidos
y/o en hemodialisis, se recomiendan cuatro dosis de vacuna, con la cuarta dosis
administrada para garantizar el mayor titulo posible de antiHBs*%3.

La vacuna de la hepatitis B esta comercializada de forma individual o combinada
con las vacunas de la difteria-tosferina-tétanos y Haemophilus influenzae tipo B®®. Estas
vacunas combinadas estan especialmente disefiadas para la inmunizacion de recién
nacidos. Al mismo tiempo, se ha autorizado y comercializado una vacuna bivalente
combinada contra el virus de la hepatitis A (VHA) y el VHB, que se ha demostrado que
es altamente inmunogénica y protectora frente a ambas infecciones. Esta vacuna ofrece
la ventaja de la comodidad de administracion para personas con alto riesgo de infeccién
por VHA y VHB (por ejemplo, viajeros y HSH) y para pacientes con enfermedad hepatica
crénica subyacente®’. Para esta vacuna en adultos se puede usar un programa
alternativo de cuatro dosis administradas a los 0, 7 y 21 a 30 dias, seguido de una dosis
a los 12 meses. Se han aprobado, incluso, series de vacunacion de tan sélo dos dosis (a
los 0y 1 meses)®8,

En resumen, la vacuna contra el VHB tiene un excelente historial de seguridad y
se administra como una serie de tres dosis a los 0, 1 y 6 meses (con o sin la vacuna contra
el VHA), proponiéndose utilizar dosis mayores y/o un refuerzo postvacunal en
inmunocomprometidos®3. Para los no respondedores, se recomienda una tanda de
revacunacién completa con tres dosis, con dosis doble en personas
inmunocomprometidas, incluyendo aquellas con cirrosis#>6°70,

1.7. Cirrosis y valoracidn de la gravedad del enfermo hepatico

La cirrosis, definida como una entidad patoldgica caracterizada por fibrosis difusa
y reemplazo de la arquitectura hepatica normal por nédulos de regeneracion, es la fase
final aglutinadora de una amplia variedad de enfermedades hepaticas crénicas. El
tiempo de progresion de la enfermedad hepatica crdnica a la cirrosis es muy variable,
desde semanas (obstruccion biliar completa) hasta décadas (hepatitis C crénica). La
cirrosis es una de las principales causas de mortalidad en paises desarrollados (octava
causa de muerte) y afecta especialmente a personas en edad laboral productiva (tercera
causa de muerte entre los 45 y los 64 aios de edad). La cirrosis se puede clasificar, en
general, como compensada o descompensada, por la existencia o no de complicaciones
derivadas de la hipertension portal (HTP), como hemorragia varicosa, ascitis,
encefalopatia hepatica (EH), ictericia o CHC. La cirrosis descompensada, a su vez, se
subdivide segln el niumero y tipo de complicaciones y el momento en que éstas
acontencen’!. Comparadas con la poblaciéon general, las personas con cirrosis
compensada (mediana de supervivencia de nueve afios) tienen cinco veces mas riesgo
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de muerte, mientras que los pacientes con cirrosis descompensada (mediana de
supervivencia de dos afios) tienen un riesgo hasta diez veces mayor. Aunque el
prondstico depende no sélo del estadio clinico de la enfermedad, sino también de la
presencia de comorbilidades’4, en los pacientes con cirrosis la mayor parte de las
muertes son de causa hepatica y ocurren como resultado de la descompensacién
hepdtica, el CHC y la sepsis’?73. Con respecto a la historia natural de la enfermedad?”?, la
probabilidad de supervivencia global en pacientes con cirrosis se ha establecido en un
66% al ano y en un 38% y 22%, respectivamente, a los cinco y diez afios. La supervivencia
media y libre de complicaciones en la cirrosis compensada es de unos 48 meses, con una
tasa de supervivencia al afio del 83%. La tasa de supervivencia global al afio se reduce
sustancialmente en pacientes con sangrado varicoso (80%), ascitis (71%), ascitis y
hemorragia varicosa (51%) y EH (36%). Ademas, la mayor parte de los fallecimientos en
los pacientes con cirrosis compensada se producen como consecuencia de la transicion
previa a un estado descompensado’l. En consecuencia, es importante determinar el
riesgo de progresion desde el estado compensado al descompensado, que se ha
estimado globalmente en un 58% a los 10 anos. No obstante, la tasa anual de
descompensacion descrita historicamente varia segun la etiologia de la enfermedad: 4%
para pacientes con cirrosis por VHC, 6-10% para aquellos con cirrosis etilica (o mayor
incluso si contintan ingiriendo alcohol) y 10% para pacientes con cirrosis por VHB’>. El
riesgo de descompensacién también se asocia con niveles bajos de albumina sérica y
con aumentos en la puntuacién del indice de MELD (model for end-stage liver disease).

Los scores genéricos para determinar el riesgo de mortalidad incluyen la clase de
Child-Pugh (CP) y la puntuacion de MELD y sus modificaciones. La clasificacion de CP
surgio inicialmente como herramienta para estimar el riesgo operatorio de los pacientes
con cirrosis (el 10% de los pacientes con enfermedad hepatica avanzada se someten a
cirugia en los ultimos dos afios de su vida). La cirrosis se asocia con un mayor riesgo
operatorio, particularmente alto para la cirugia cardiotoracica, la reseccion hepatica e
intervenciones de cirugia abdominal mayor. La mortalidad perioperatoria tras cirugia
abdominal relacionada con la clase de CP fue del 10% en el estadio A, del 30-31% para
el estadio B y del 76-82% para el estadio C’®’’. Con estos datos la cirugia electiva debe
guedar reservada para pacientes con estadio A mientras que los pacientes con estadio
B deben ser optimizados antes de una cirugia planificada; en los pacientes con estadio
C la tasa de mortalidad es prohibitiva y se debe evitar la cirugia. No obstante, se han
informado tasas de mortalidad mas bajas en centros especializadas, con el abordaje
laparoscopico’®. Los pacientes con una puntuacién alta de CP también tienen una
supervivencia global reducida.

La puntuacién del indice de MELD se cred originalmente para resolver la
necesidad de predecir de forma mas precisa la supervivencia en pacientes con cirrosis e
HTP que se sometian a una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS,
transjugular intrahepatic portosystemic shunt)’®8. Este indice fue validado
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posteriormente como un indicador predictivo de supervivencia, a corto plazo y libre de
TH, en pacientes con enfermedad hepdtica avanzada®!: por ejemplo, valores menores
de 9 indican una tasa de mortalidad probable a los tres meses del 1,9%; para una
puntuacion de 40, la mortalidad esperada en ese mismo periodo es del 71,3%. La
puntuacion MELD es el valor numérico proporcionado por una ecuaciéon logaritmica
transformada (6-40), que incorpora tres variables objetivas a una féormula matematica:
se ha demostrado que se correlaciona también con la mortalidad en pacientes que se
someten a diversos procedimientos quirdrgicos de envergadura, distintos del TH82-34 En
conjunto, la puntuacion MELD ha sido ampliamente validada para predecir la
supervivencia en pacientes con cirrosis, incluidos los pacientes sometidos a TIPS, y es
mds precisa para este propdsito que la clasificacién de CP®>. No obstante, el MELD se
usa con mayor frecuencia para priorizar la asignacion de érganos de donantes en la lista
de TH8L Desde la implementacion de este sistema, que prioriza a los pacientes mas
enfermos y que predice con precision la supervivencia de los pacientes con cirrosis
descompensada, se ha cumplido el objetivo principal de reducir la mortalidad entre los
pacientes en la lista de espera de TH. Previamente (antes de 2002), el tiempo de espera
era el factor determinante, junto a la clase de CP, para acceder al TH. La calificacién
MELD también supera algunas de las limitaciones inherentes de la puntuacion de CP,
incluida su capacidad discriminatoria limitada intraclase y el "efecto techo" que se le
otorga a cada parametro.

La albumina, el tiempo de protrombina (TP) y la bilirrubina son los tres
componentes objetivos de la clasificacion de CP. La albumina, de sintesis exclusivamente
hepatica, es cuantitativamente la proteina plasmatica mas importante y representa el
75% de su presion oncotica. El higado tiene la capacidad de duplicar la velocidad de
sintesis de albumina en el contexto de una pérdida rapida de la misma o de una
disminucién dilucional de su concentracidn sérica®. La vida media de la albimina es de
14 a 21 dias, lo que explica su falta de fiabilidad como marcador de la funcidn de sintesis
en la lesion hepatica aguda. La sintesis de albumina esta regulada por los cambios en el
estado nutricional, la presién osmotica, la inflamacion sistémica y los niveles
hormonales?®’, de forma que el diagndstico diferencial de la hipoalbuminemia sérica es
muy amplio. La albumina es un excelente marcador de la funcidn hepatica en pacientes
con enfermedad hepatica crdnica, con la excepcidn de los pacientes con cirrosis y ascitis,
gue pueden tener una produccién de albimina normal o aumentada, pero con un mayor
volumen de distribucidn, lo que puede resultar en una baja cifra de albumina sérica.

El TP refleja el resultado final de una serie compleja de reacciones enzimaticas
gue involucran a los factores de coagulacién, todos los cuales se producen en el higado,
excepto el factor VIII (que es producido por las células endoteliales). EI TP es una medida
de la velocidad a la que la protrombina se convierte en trombina, lo que refleja la via
extrinseca de la coagulacidén. Los factores involucrados en la sintesis de protrombina son
el ll, V, VIl y X. El INR (international normalized ratio) estandariza la medicion del tiempo
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de protrombina segun las caracteristicas del reactivo de tromboplastina utilizado en un
laboratorio en particular. Las peculiaridades del INR en la poblacion hepatdpata han sido
estudiadas de forma especifica®®®. Un TP prolongado puede ser causado por diversas
circunstancias ademas de una funcion sintética hepatica reducida: deficiencia congénita
de factores de coagulacion, deficiencia de vitamina K (necesaria para el funcionamiento
normal de los factores Il, VII, IX y X) y coagulacidon intravascular diseminada (el nivel de
factor VIl esta reducido en el suero en este caso mientras que esta normal o elevado en
la enfermedad hepatica). La medicién del TP en pacientes con enfermedad hepatica es
mas util en casos de enfermedad hepatica aguda. A diferencia de la albumina sérica, el
TP permite una evaluacién de la funcidn sintética hepatica "actual". El INR, junto con los
niveles séricos totales de bilirrubina y creatinina, son datos objetivos y componentes
criticos de la puntuacion MELD. Igualmente, la magnitud y la duracion de la
hiperbilirrubinemia se han evaluado formalmente como marcadores prondsticos en la
enfermedad hepdtica, muy especialmente en el contexto de la hepatitis aguda
alcohdlica. En hepatopatias de origen viral, las cifras de bilirrubina se correlacionan con
el dano hepatocelular y con un curso mas agresivo de la enfermedad, aunque la
asociacién es mas modesta. El indice de MELD, de hecho, en su férmula original incluia
la etiologia de la enfermedad hepatica, modificAandose posteriormente para incluir sélo
los tres parametros analiticos comentados (creatinina, INR y bilirrubina)®°.

La clasificacidon de CP valora igualmente dos items de interpretacion subjetiva: la
ascitis y la EH. El término EH abarca una amplia gama de manifestaciones neuroldgicas
y psiquidtricas, reversibles, transitorias y sutiles, que generalmente se encuentran en
pacientes con enfermedad hepatica crénica e HTP, pero que también se pueden
observar en pacientes con insuficiencia hepatica aguda. La EH se termina desarrollando
en el 50-70% de los pacientes con cirrosis y su apariciéon es un indicador de mal
prondstico, con tasas de supervivencia libre de TH a uno y tres afios del 42% y 23%,
respectivamente®!. Los sintomas pueden oscilar desde trastornos neurocognitivos leves
hasta una situacion franca de coma®?. La EH a menudo se desencadena por un evento
precipitante que produce un aumento en el nivel de amoniaco sérico. Los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes precisos no se conocen bien pero la base del tratamiento
es la correccion del evento precipitante y la eliminacion del exceso de amoniaco®3. El TH
generalmente revierte la EH.

La génesis de la ascitis del cirrético se explica en la actualidad de forma
fundamental por la teoria de la vasodilatacidn arterial periférica®*. La HTP, por encima
de un nivel critico, aumenta los niveles de dxido nitrico, lo que produce vasodilataciéon
progresiva, que activa diversos sistemas que conducen a la retencién de sodio (Na). La
sobrecarga secundaria de volumen es interpretada de forma errdnea (por receptores de
presion) y esto explica la paradoja de un sistema nervioso simpatico activado y niveles
hormonales elevados, propios mas bien de una situacion de "agotamiento" del volumen
intravascular. En fases posteriores, tres componentes interconectados contribuyen de
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forma completa al inicio y perpetuacion de la alteracién en la perfusion renal:
vasodilatacion arterial esplacnica y sistémica, vasoconstriccion renal y disfuncién
cardiaca®.

La inclusidn del nivel de creatinina en el MELD es un reflejo de la importancia
prondstica de la funcion renal en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Los
pacientes con insuficiencia renal tienen un riesgo 7-8 veces mayor de muerte en
comparacion con pacientes sin insuficiencia renal®®. El 22-28% de los pacientes cirréticos
gue son evaluados para TH tiene una enfermedad renal con un filtrado glomerular
menor de 60 ml/min®’. Desgraciadamente, las férmulas habituales de calculo del filtrado
glomerular generalmente sobreestiman de manera notable (hasta en un 30-40%) el
verdadero funcionamiento renal (que realmente estd, en muchas ocasiones, por debajo
de 40 ml/min)®. Por otra parte, es habitual que haya dificultades para conocer de forma
exacta la etiologia de la disfuncidn renal en los pacientes con cirrosis®®.

1.8. Infecciones en la cirrosis

Los pacientes cirréticos con una infeccion tienen un aumento de cuatro veces en
la mortalidad comparado con pacientes cirréticos sin infeccion!®. En la cirrosis hay una
situacion progresiva de inmunodeficiencia que se desarrolla paralelamente con un
estado constante de activacién proinflamatoria (promovido por citocinas de origen
monocitico). El hiperesplenismo reduce la cantidad de células inmunes viables y eficaces
(neutrdfilos y linfocitos T y B). La funcién fagocitica de los macréfagos esta también
reducida y la capacidad de respuesta de los linfocitos T y B esta limitada, asi como la
capacidad citotoxica de las células natural killer. El sistema reticuloendotelial hepatico
es, asimismo, disfuncionante, y las colaterales portosistémicas producen una
disminucion de la capacidad de filtrado hepatico de sustancias (bacterias y sus
componentes) con efecto igualmente deletéreo. La sintesis hepatica comprometida de
otros factores (tipo complemento) también contribuye de forma negativa a todo este
proceso. La causa especifica de la enfermedad hepatica (por ejemplo, el alcohol)
también puede contribuir per se a exacerbar la situacién de inmunosupresiéni®. Asi
pues, la estimulacién antigénica continua (secundaria a la traslocacion bacteriana)
puede dejar exhausta a la verdadera respuesta inmune, dejando ésta de ser eficaz
(teoria de la "paralisis inmune")10%103,

La inmunizacion frente al VHA, VHB, neumococo, tétanos, difteria y gripe estan
fuertemente recomendadas en los cirrdticos y son practicamente obligadas en el
contexto del TH%4195 |3 cirrosis, en si mismo, no supone una contraindicacién para
vacunaciones basadas en microorganismos vivos o atenuados; si lo es después del TH,
por el riesgo de reactivacidn. En cualquier caso, una proporcién sustancial de pacientes
puede ser incapaz de desarrollar una respuesta de anticuerpos adecuada, debido a la
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inmunodepresion asociada con la enfermedad hepatica en etapa terminal. Por eso,
idealmente, las vacunas contra el VHA y el VHB deberian administrarse antes del TH.
Después del TH, aunque estas vacunas son seguras, la pauta dptima no es bien conocida:
ademads, los niveles de antiHBs se deben medir anualmente después del TH,

considerando administrar refuerzos cuando los titulos disminuyan'©®.

1.9. Trasplante hepatico

El TH estd indicado en cualquier paciente con enfermedad hepatica en estadio
avanzado en el que este tratamiento pueda significar un aumento en la esperanza de
vida mas alld de lo esperado conforme a lo que corresponde a su enfermedad
subyacente. Por lo tanto, pacientes con cirrosis y complicaciones importantes (ascitis
refractaria o EH recurrente, por ejemplo) y/o disfuncidon hepatocelular (puntuacién
MELD mayor o igual a 15) deben ser considerados para TH, siempre que se hayan
alcanzado los limites de la terapia médica. Por lo tanto, incluso en un paciente con una
marcada descompensacion, el TH puede diferirse, o incluso evitarse, si se aplica una
terapia médica efectival®1%, El umbral de 15 puntos para acceder al TH no es arbitrario,
sino que se basa en el hecho que la supervivencia al afo en los pacientes con MELD
mayor o igual al 15 es superior con TH que sin éste!?’.

Desde el afio 2002 la UNOS (United Network for Organ Sharing) ha propuesto el
sistema MELD para la gestion de la lista de espera, priorizando la gravedad de la
enfermedad sobre otros aspectos en el acceso a los érganos. Este sistema se basa en
datos objetivos, predice el prondstico a corto plazo y reduce la mortalidad en lista de
espera, sin influir en la mortalidad post-TH%%, No obstante, el sistema MELD también
tiene desventajas: no predice bien la mortalidad post-TH y, ademas, con frecuencia hay
pacientes cirréticos que no ven reflejada la verdadera gravedad de su enfermedad por
medio de este sistema (ascitis e hidrotéorax refractarios, EH, hipoalbuminemia,
hiponatremia). Estas situaciones se han denominado "excepciones" al MELD. En
definitiva, hay una serie de pacientes con cirrosis y alta mortalidad, pero con valores
bajos de MELD y que no pueden acceder, por consiguiente, al TH de una forma rapida.
Esta situacion se ha resuelto con diversas estrategias en algunos programas de TH, pero
no se ha establecido un consenso universal al respecto de la politica dptima de inclusién

ni de priorizacion en este escenario'®. El CHC es, a su vez, una excepcion particulart'®,

Se han desarrollado diversas modificaciones del MELD como alternativas para
mejorar la capacidad predictiva de la mortalidad en lista de espera. De todos ellos, el
MELD-Na es el que ha conseguido mas aceptacién: se sabe que por cada mEg/I que sube
el Na plasmatico, disminuye la mortalidad pre-TH un 7%*!1. De nuevo, hay desventajas
para este modelo predictor: a pesar de tratarse de un pardmetro objetivo, el Na
plasmdtico es muy vulnerable a diversos tratamientos: sueros, diuréticos, etc. Sin
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embargo, a partir de 2016, la UNOS establecio el MELD-Na como el modelo apropiado
para la asignacion de dérganos para aquellos receptores con MELD mayor de 11
puntost?,

Con respecto al acceso al TH, en la actualidad no se puede hablar de verdaderas
contraindicaciones sino mas bien de factores de riesgo: edad avanzada (por las
comorbilidades asociadas), MELD por encima de 30 puntos (hospitalizaciones mas
prolongadas y un mayor coste), trombosis portal, obesidad y malnutricion, y disfuncién
renal. La hipoxemia extrema o la hipertension pulmonar grave si son excepcionalmente
contraindicaciones para el TH%95 E| control adecuado de los factores de riesgo
vascular y la evaluacidn exacta de la repercusion visceral de los mismos, es un aspecto
crucial para conseguir adecuados resultados post-TH, sobre todo en pacientes con
diabetes mellitus tipo Il (DM2), una entidad muy prevalente en pacientes con cirrosis'!3.
Por otra parte, diversas etiologias hacen que el manejo del candidato tenga ciertas
peculiaridades, como la osteopenia en las colestasis crénicas o el desarrollo post-TH de
tumores de novo en pacientes con cirrosis etilica (sobre todo si son fumadores)0419>,

1.10. La hepatitis B de novo

Con la inmunosupresion terapéutica inducida en el contexto del TH, existe un
potencial riesgo de un tipo muy peculiar de reactivacion que aparece en pacientes
HBsAg negativos que reciben érganos de donantes con evidencia de infeccidon pasada
por el VHB (antiHBc positivos)*. Por eso, al considerar el beneficio de usar un donante
antiHBc positivo (con una posible infeccion oculta por el VHB), el posible dafio de la
transmisidon de la hepatitis B debe sopesarse de acuerdo con la condicién clinica del
receptor®®. Los injertos antiHBc positivos mantienen la capacidad de transmitir la
infeccidn por VHB; de hecho, es el principal factor de riesgo para la hepatitis B de novo
(HBN) en pacientes trasplantados. El riesgo comunicado para la HBN es de hasta el 75%,
pero varia en funcién del estado seroldgico del receptor y de la carga viral en el injerto:
es menor para los receptores antiHBs positivos y mas alto en aquellos antiHBc y antiHBs
negativos!!4. Por ello, se recomienda la vacunacion de aquellos receptores con niveles
de antiHBs menores de 10 mUI/ml. Esta coyuntura, que no es exclusiva del TH sino de
los trasplantes en general, normalmente hace obligatoria la profilaxis antiviral de otro
tipo!>. El tratamiento antiviral es eficaz para prevenir la infeccién y debe comenzar
precozmente tras la cirugia, preferiblemente con los nuevos analogos, de menor riesgo
de resistencia a largo plazo que la lamivudina (LAM), considerando el posible riesgo de
enfermedad renal en el receptor!!®, Habitualmente no se requiere HBIG'.

El TH presenta peculiaridades en este contexto que no las comparten otros
trasplantes de drganos y tejidos: el 6rgano donado (con ADNccc) es, en si, la fuente de
la infeccidn de novo, un término éste mucho mas intuitivo que el de reactivacién de la
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hepatitis B (que es dependiente de la potencia de la inmunosupresion y propia de los
receptores antiHBc positivos, sobre todo si son HBsAg positivos)*. Los receptores HBsAg
negativos de trasplantes renal, cardiaco o pulmonar, por ejemplo, que reciben un
organo HBsAg negativo y antiHBc positivo, tienen un riesgo muy bajo de adquisicion de
la infeccion*18, En una revisidn sistematica que incluyd 1.385 receptores de trasplante
renal procedente de érganos de donantes HBsAg negativos pero antiHBc positivos, el
0,3% se convirtieron en HBsAg positivos y el 2,3% se volvieron antiHBc positivos'*® La
presencia de antiHBc y/o antiHBs en los receptores de trasplante renal si estd asociada
con la proteccion contra la seroconversion del VHB!?0. Sin embargo, para reducir incluso
aun mas este pequefio riesgo de infeccidn de novo, se debe administrar un tratamiento
antiviral’!, sin evidencias de que éste se deba indicar a largo plazo. Si bien no se ha
determinado la pauta 6ptima de la terapia profilactica en este contexto, una duracion
limitada (como de 6 a 12 meses) puede ser suficiente, recomendacién muy parecida a
la que se hace en los trasplantados renales con antiHBc positivo propio previo al
trasplante®. Una vez que se suspende la profilaxis, estos pacientes deben ser seguidos
mediante determinaciones trimestrales de transaminasas (y de ADN viral si éstas
ascienden), reconsiderando, ademads, la reinstauracion eventual de la terapia antiviral
en momentos de intensificacion de la inmunosupresion®,

La prevalencia de antiHBc positivos en donantes en Espafia se situa en el 12%,
siendo del 27% en mayores de 60 afios'?2. En el caso del TH, el riesgo de desarrollar HBN
es alto en (48-77%) en receptores naive (antiHBc negativo/antiHBs negativo) y muy bajo
(0-5,5%) en pacientes inmunizados de forma natural (antiHBc positivo/antiHBs positivo).
En receptores antiHBc positivos/antiHBs negativos (contacto previo sin inmunidad) y
antiHBs positivos/antiHBc negativos (vacunados) la prevalencia es intermedia (13-19,5%
y 9,7-20%, respectivamente)!#123-126_ |3 presencia o no de antiHBs en el donante
antiHBc positivo no parece que influya en el riesgo de HBN'22127_ Resulta un tanto
sorprendente que los pacientes con antiHBs positivo aislado, resultado de la vacunacion
pre-TH, tengan un riesgo de desarrollar HBN equiparable al de los receptores antiHBc
positivo aislado; la explicacion podria estar en que los estudios no analizan los titulos de
antiHBs obtenidos ni tampoco su evolucién después del TH, y es sabido que los pacientes
cirrdticos respondedores a la vacuna suelen obtener titulos de antiHBs relativamente
bajos y que éstos se reducen gradualmente después del TH, por la inmunosupresién.
Sintusek et al demostraron una pérdida de titulos protectores de antiHBs en el 46%, 57%
y 82% de los casos, a los 1, 2 y 3 afios, respectivamente’??,

La HBN puede aparecer entre 2 y 60 meses después del TH'14123124 nor o que la
profilaxis ha de ser indefinida. Se consideran candidatos a recibir profilaxis los
receptores de donantes antiHBc positivos que sean naive o antiHBc o antiHBs positivos
aislados y no la precisan los que son antiHBc y antiHBs positivos'!4. Con independencia
de la indicacién o no de profilaxis antiviral, en todos los receptores de donantes antiHBc
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positivos debe realizarse seguimiento virologico (HBsAg, ADN-VHB) cada tres meses (el
primer afio) y después cada seis meses de forma indefinida?°.

La profilaxis con HBIG, LAM o ambas ha mostrado una significativa reduccién del
riesgo de HBN en receptores de donantes antiHBc positivos. Asi, en un metaanalisis de
21 estudios que incluyeron 788 pacientes, el uso de profilaxis redujo la tasa de HBN en
relacion a la no profilaxis, tanto en receptores naive (del 47,8% al 12%), como en
receptores antiHBc positivos aislados (del 15,4% al 3,4%), como en antiHBs positivos
aislados (del 9,7% al 0%). Los mejores resultados se obtuvieron, por lo tanto, en
pacientes vacunados pre-TH y que recibieron profilaxis post-TH, lo que pone en valor la
necesidad de vacunacién pre-TH, con independencia de la indicaciéon posterior de
profilaxis antiviral*!#. La escasa informacién disponible del uso de otros andlogos de alta
barrera genética como profilaxis de los receptores de donantes antiHBc positivos ha
mostrado una eficacia del 100% en la prevencidn de la HBN139.131,

Es posible que la vacunacion post-TH tenga un papel en la profilaxis de la HBN en
los receptores de donantes antiHBc positivos. En general, existe poca informacion sobre
este asunto fuera del dmbito del donante vivo en pacientes asidticos y en pacientes
pedidtricos. No obstante, estos pacientes parecen mejores candidatos a vacunacién que
los trasplantados por cirrosis por VHB, con tasas de respuesta de entre el 55% vy el
90%132135 La obtencion de titulos altos de antiHBs mediante vacunacidon pre-TH
(mayores de 1.000 mUI/ml) y el mantenimiento de niveles superiores a 100 mUl/ml
post-TH permitid evitar la utilizacién de LAM como profilaxis en un estudio'3®. En otro
trabajo en pacientes pediatricos, titulos mayores de 200 mUI/ml pre-TH se asociaron a
la ausencia de HBN sin necesidad de profilaxis antiviral*3’.

En conclusidn, es posible que la utilizacidon de vacunacion pre-TH y la obtencién
de titulos altos de antiHBs y el mantenimiento de titulos post-TH (mayores de 100
mUIl/ml) mediante la administracion de dosis repetida de vacuna pudiera evitar la
necesidad de profilaxis antiviral, aunque esto no esta investigado en el receptor adulto
de donante cadavérico, por lo que actualmente no puede recomendarse como
estrategia de profilaxis en sustitucidon del uso de antivirales. La presencia aislada de
antiHBs positivo en el receptor disminuye pero no elimina de forma completa el riesgo
de HBN. Este riesgo podria variar en funcién del titulo de antiHBs, pero de nuevo los
datos son insuficientes. El titulo de antiHBs necesario para eliminar este riesgo tampoco
esta claro. Se ha sugerido que podria estar en torno a 200 mUI/ml aunque esto no ha
sido convenientemente validado. Adem3s del titulo de antiHBs en el momento del TH,
es importante su evolucion, pues la pérdida de los antiHBs no es un hecho inusual tras
el mismo.

En cualquier caso, la utilizacidn de érganos antiHBc positivos (muy comunes en
algunos paises) es una de las herramientas empleadas para superar la escasez de
donantes y correr el riesgo de infeccidn puede estar justificado. Si el ADN del VHB en el
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donante es positivo en suero o en biopsia hepatica la profilaxis seria desde el inicio con
un analogo de alta barrera genética a las resistencias. Por lo tanto, con la profilaxis
adecuada, los érganos procedentes de donantes antiHBc positivos no se consideraran
injertos de riesgo y se utilizaran en funcién de la gravedad del receptor, sin tener en
cuenta el perfil seroldgico de éste!38. De todas formas, los resultados de la utilizacidon de
este tipo de érganos son mejores cuando se utilizan en pacientes que son positivos para
el HBsAg, lo que hace necesarias estrategias de asignacion muy precisas®.

Actualmente, muchos centros utilizan injertos antiHBc positivos en receptores
HBsAg negativos y, dentro de ellos, se recomienda que se usen en receptores
previamente expuestos al VHB y con inmunidad protectora (antiHBc y antiHBs
positivos): la probabilidad de HBN en estos casos es menor del 2%. La presencia de
antiHBs no parece proteger de la HBN, de modo que tanto los pacientes antiHBc
positivos como los antiHBs positivos aislados pueden recibir érganos antiHBc positivos
pero con la necesidad posterior de profilaxis post-TH. La vacunacién post-TH de manera
aislada no parece ser una estrategia efectiva, ya que la HBN se desarrolla en un 10% de
los receptores vacunados que no reciben profilaxis tras la cirugia. De cualquier modo, la
vacunacion frente al VHB esta indicada en todos los pacientes naive con enfermedad
hepatica distinta de la infeccion por VHB, especialmente en casos poco avanzados (por
ejemplo, en casos precirréticos), aunque esto no evite la necesidad de profilaxis anti-
VHB en caso de donantes antiHBc positivos. En caso de HBN establecida, se debe indicar
tratamiento antiviral, cuya efectividad posiblemente sea similar a la de los casos de
recidiva por VHB post-TH.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La HBN es una complicacion que puede acontecer de forma caracteristica
después del TH y cuya principal fuente de transmisién se encuentra en los injertos
hepaticos antiHBc positivos, que constituyen el 14% de los donantes en Espafial??. La
utilizacién de injertos de donantes HBsAg negativos/antiHBc positivos en receptores
antiHBs negativos conlleva un riesgo notable de desarrollar HBN, que ha oscilado del 17
al 94% en diferentes estudios!*!*° (50% en un estudio en nuestro pais)'?%. En este
contexto, se hace necesaria la adopcion de medidas profilacticas, mediante la
administracién de HBIG y/o farmacos antivirales. Aunque el esquema de profilaxis varia
entre unos centros y otros, todas las pautas implican un tratamiento indefinido y
conllevan, por lo tanto, un importante coste econdmico'®’. La presencia de antiHBs
positivo en el receptor de un injerto antiHBc positivo podria evitar el riesgo de HBN y
este hecho podria hacer innecesaria la profilaxis, con el consecuente ahorro econdmico
secundario®®. Por ello, adquiere gran importancia la vacunacion frente al VHB en todos
los candidatos potenciales a TH, si no estan inmunizados, en un intento de obtener
titulos protectores de antiHBs (superiores o iguales a 10 mUl/ml, considerandose éstos
como indicadores de respuesta)*2.

La vacunacion frente al VHB debe realizarse en los individuos HBsAg negativo y
antiHBs negativo, con independencia de su estado antiHBc. La pauta habitual empleada
en poblacidn general es de tres dosis por via IM, de 20/10 pug en adultos y de 10/5 pg en
la poblacion menor de 15 afos, a los 0, 1 y 6 meses (en ambos casos la dosis es
dependiente de la vacuna utilizada)*®. En pacientes no respondedores a un primer ciclo
de vacunacién, debe indicarse una segunda serie vacunal®>®2, Con una dosis adicional,
entre el 15-25% de los sujetos obtienen seroconversion; esta tasa se incrementa hasta
el 30-50% si se administra un nuevo ciclo completo de tres dosis. En los pacientes en
situacion de inmunodeficiencia, como los enfermos en hemodialisis, se recomiendan
dosis mas altas (40 pg) que las establecidas para adultos inmunocompetentes y suele
estar indicado un aumento en el numero de dosis®3, siendo la pauta vacunal mas
utilizadalade 0, 1, 2 y 6 meses, por tener estos pacientes una peor respuesta a la pauta
estandar con dosis habituales®®. Aunque en la poblacién sana la respuesta a la vacuna
frente al VHB con la pauta normal alcanza el 97-100%°%, en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada las tasas de seroconversion obtenidas con este esquema, no
sobrepasan el 20%%3%%143 Por ello, en pacientes cirréticos se recomiendan pautas de
tres (0, 1y 6 meses) o cuatro (0, 1, 2 y 6 meses) dosis de 40 pg. Igualmente, alguna pauta
de revacunacién deberia indicarse en los no respondedores después de un primer ciclo
de inmunizacion®-144,

Las pautas de vacunacion empleadas en los pacientes cirrdticos candidatos a TH,
asi como las tasas de respuesta obtenidas, han sido muy variables!#>'46, La existencia de
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un periodo de tiempo limitado para la vacunacion antes del TH ha hecho que, junto a las
pautas de duracion de seis meses'¥’149 se hayan utilizado pautas aceleradas>° (0, 1y 2
meses) con dosis de 20 ug, con tasas de respuesta del 36-47%, y de 40 ug, con mejores
tasas de seroconversion (44-65%). También han sido utilizadas en este grupo de
pacientes, pautas ultracortas>! (0, 7 y 21 dias) con dosis de 20 pg, con tasas de respuesta
del 31-36%, y de 40 pg, con resultado similar. Un estudio prospectivo realizado en la
Clinica Mayo'*?, con un protocolo de vacunacién con dosis de 40 ug a las 0, 2 y 4
(semanas) y 6 (meses), observé una tasa de seroconversion del 36%; a los dos afios del
TH, esta tasa habia caido al 8%, poniéndose de manifiesto, pues, que la respuesta
vacunal antes del TH es baja, y que los titulos disminuyen rdpidamente después del TH.
Por ello, deberian hacerse controles periddicos y en los pacientes con titulos bajos de
antiHBs, podria ser Util administrar dosis adicionales de vacuna®.

Un estudio prospectivo realizado en Espafia y que incluyd a pacientes cirrdticos
compensados, utilizando tres dosis de 20 ug a los 0, 1 y 6 meses, mostré una tasa de
respuesta del 57%, que se incrementé al 74% tras administrar una cuarta dosis de 40
ug'®3. Dominguez et al*>*, con una pauta de vacunacién a los 0, 1 y 2 meses con dosis
de 40 ug, en pacientes cirrdticos en lista de TH, obtuvieron respuesta en el 44% de su
serie después de un primer ciclo de vacunacion; tras revacunar con el mismo esquema
a los no respondedores, se obtuvo respuesta en mas del 50% de los casos,
incrementando la tasa de respuesta global hasta el 62% de los pacientes.

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) se ha venido utilizando, en
pacientes cirréticos candidatos a TH, la pauta cldsica recomendada de cuatro dosis de
40 pg, alos 0, 1, 2 y 6 meses. En un analisis previo de nuestra Unidad, observamos una
tasa de indicacion de vacunacion frente al VHB en el 68,5% de pacientes cirroticos
evaluados para TH!*, sin observar diferencias en la tasa de respuesta entre los que
recibieron tres y cuatro dosis (32,7 y 31,3%, respectivamente)®®. Recientemente
nuestro grupo ha vuelto a analizar retrospectivamente la prevalencia de indicacién de
vacunacion frente al VHB y la respuesta a la vacuna en nuestra cohorte de pacientes
cirroticos estudiados como potenciales candidatos a TH, entre Abril de 2002 y Julio de
201057158 De 568 enfermos evaluados, el 73,2% tenian indicacién de vacunacion frente
al VHB. Por otra parte, de 278 pacientes vacunados en dicho periodo en los que pudimos
conocer la respuesta, no observamos diferencias, entre los que habian recibido las tres
primeras dosis (0, 1y 2 meses) y los que completaron las cuatro dosis (0, 1, 2 y 6 meses),
con tasas de seroconversion del 36 y 40,7%, respectivamente. Sin embargo, cuando se
analizé la cohorte de 79 pacientes (la mayoria de clase A o B de CP), en los que pudimos
conocer la respuesta de forma diferenciada tras la tercera y cuarta dosis, si se observo
una tasa de seroconversién diferente, del 36,7 y 51,9%, respectivamente. Los titulos de
antiHBs fueron, no obstante, en general bajos (mediana de 100 mUl/ml). Por otra parte,
en 57 pacientes no respondedores a un primer ciclo de vacunacién, que fueron
revacunados con la misma pauta, se alcanzé un beneficio en la tasa de respuesta del
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51%%8. Este incremento en la tasa de seroconversidn es similar al obtenido por
Dominguez et al*>*.

En el citado estudio®® se observd, ademads, que los factores asociados en el
andlisis univariante con una mayor respuesta fueron: a) una mejor funcién hepatica
valorada a través de la clasificacion de CP (A: 53,8%, B: 33,3%, C: 30,1%; p=0,002) y del
indice de MELD (11,4 versus 13,6; p=0,001); b) la ausencia de DM2 (43,6% versus 20,8%;
p=0,002); c) la presencia de antiHBc positivo (80% versus 37,7%; p=0,007), y; d) la menor
edad (menores de 45 anos: 52,2%, 45-55 afios: 40,4%, mayores de 55 afos: 34,1%;
p=0,031). La menor puntuacion de MELD, la ausencia de DM2 y la presencia de
positividad para los antiHBc se asociaron de forma independiente con la respuesta, en
el analisis multivariante. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
relacion al género, indice de masa corporal (IMC), consumo de tabaco ni etiologia de la
enfermedad hepatica. Parece obvio, pues, que los factores asociados a la
inmunogenicidad vacunal en la poblacidon con cirrosis hepatica no son exactamente
iguales que los descritos en la poblacidon general®®; en los pacientes con hepatopatia
cronica (sobre todo con enfermedad avanzada) pudiera ser que el principal
determinante de la respuesta a la vacuna fuese la gravedad de la disfuncidn hepatica.

En conclusidon, la pauta clasica de vacunacién recomendada para pacientes
cirroticos produce una respuesta limitada: el paciente hepatico es el paradigma del mal
respondedor a la vacunacién frente al VHB. Tras la cuarta dosis del sexto mes se obtiene
un incremento moderado (24%) en la tasa de seroconversion respecto a la pauta
acelerada de tres dosis (0, 1 y 2 meses), hecho éste especialmente observado en los
pacientes con mejor funcidn hepatica. La revacunacion completa incrementa en mayor
grado (aproximadamente en un 50%) la tasa de seroconversién. A la vista de nuestros
resultados y de lo referido en la literatura, parece razonable pensar que un primer ciclo
de vacunacion acelerada de tres dosis de 40 ug a los 0, 1 y 2 meses, seguido de un
segundo ciclo igual en los no respondedores (pauta de revacunacion acelerada, de
nuevo, a los 0, 1 y 2 meses), podria mejorar la tasa de respuesta obtenida con la pauta
estandar recomendada de cuatro dosis de 40 ug a los 0, 1, 2 y 6 meses, pudiendo ser
administrada en un periodo de tiempo inferior, factor éste muy a tener en cuenta en los
pacientes candidatos a TH, que tienen un tiempo variable pero limitado para obtener la
seroconversion antes del TH. Esta hipdtesis queda resumida en la Figura Il.
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Figura Il. Esquema de las diferentes estrategias de vacunacion frente al VHB en
pacientes con cirrosis candidatos a TH.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Comparar la tasa de respuesta obtenida con dos regimenes distintos de
revacunacion frente al VHB en pacientes cirrdticos candidatos potenciales a TH que no
han obtenido seroconversion (antiHBs inferior a 10 mUl/ml) tras tres dosis IM de 40 pg
alos 0,1y 2 meses:

a) pauta estandar (rama de practica clinica habitual): cuarta dosis de vacuna de
40 pg al sexto mes (dosis Unica de refuerzo);

b) pauta alternativa (rama experimental): repeticién del ciclo completo vacunal
con tres dosis de 40 pug alos 0, 1 y 2 meses (nueva tanda similar de vacunacion).

3.2. Objetivo secundario

Valorar, para ambas pautas y en global, la posible asociacion de Ia
inmunogenicidad obtenida con factores generales ya conocidos de respuesta
postvacunal (variables independientes relacionadas): edad, DM2, IMC, antiHBc vy
severidad y etiologia de la enfermedad hepatica>®6%158,

34



4. DISENO: PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado y abierto, fase Ill, destinado a evaluar la eficacia de
dos pautas de revacunacioén frente al VHB en pacientes cirrdticos candidatos potenciales
a TH (EudraCT -European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database-:
2011-005372-42; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01884415).

La promotora del ensayo fue la Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la
Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI). El investigador principal (IP) fue el Dr. Juan
Manuel Pascasio Acevedo, de la Unidad de Gestidn Clinica de Aparato Digestivo del
HUVR de Sevilla. Otros investigadores (colaboradores) del ensayo, todos ellos del mismo
centro, fueron Raquel Valencia Martin (Medicina Preventiva y Salud Publica), Isabel
Aguilera Garcia (Inmunologia), Clara Maria Rosso Fernandez (FISEVI), Miguel Angel
Gdémez Bravo (Cirugia Hepatobiliar y Trasplante), Trinidad Desongles Corrales (Farmacia
Hospitalaria), José Manuel Sousa Martin, Maria Teresa Ferrer Rios, Ignacio Gutiérrez
Domingo, José Luis Marquez Galan y Alvaro Giraldez Gallego (Unidad de Gestién Clinica
de Aparato Digestivo). La entidad responsable de la monitorizacién fue la Unidad de
Investigacion y Ensayos Clinicos (UIEC) del HUVR de Sevilla. El cddigo del ensayo fue
“HEPATOTRAS”.

4.2. Ambito del estudio

Pacientes cirréticos evaluados en el HUVR de Sevilla como potenciales
candidatos a TH, con indicacion de vacunacidn frente al VHB (HBsAg negativo y antiHBs
negativo) y que no obtengan respuesta (antiHBs inferior a 10 mUI/ml) tras un primer
ciclo de vacunacion de tres dosis IM de 40 ug a los 0, 1y 2 meses.

4.3. Calculo del tamafno muestral

Se empled el software Ene 3.0. Para conseguir una potencia del 80% para
detectar diferencias en el contraste de la hipdtesis nula (Ho: pauta A=pauta B), mediante
un test de Chi cuadrado bilateral para dos muestras independientes, teniendo en cuenta
un nivel de significacion estadistica del 5%, asumiendo que la tasa de respuesta en el

156

grupo de referencia seria del 24%® y en el grupo experimental del 50%%%1>8 y

considerando que la proporcion de unidades experimentales (pacientes) en el grupo de
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referencia respecto al total es del 50%, se estimd que era necesario incluir 53 pacientes

en el grupo de referencia y 53 pacientes en el grupo experimental, constituyéndose una

muestra total de 106 unidades experimentales en el estudio. Asimilando que el
porcentaje esperado de abandonos iba a ser del 11%, seria necesario reclutar 60
pacientes en el grupo de referencia y 60 pacientes en el grupo experimental, sumando

un total de 120 unidades experimentales en el estudio.

De acuerdo con estos datos se estimd necesario un periodo de inclusion de 36

meses y una duracién aproximada del ensayo de tres afios, considerada desde la

inclusiéon del primer paciente reclutado hasta el final del seguimiento (ultima visita) del

ultimo paciente incluido.

para

4.4, Criterios de inclusion
Se hubieron de cumplir todas y cada una de las siguientes circunstancias:

padecer una cirrosis y ser potencial candidato a TH;

poder permanecer en lista de espera de TH, en el caso de ser incluido en la
misma, mas de seis meses desde la inclusion en el ensayo, en relacion con la
supervivencia libre de TH estimada por el investigador;

haber recibido tratamiento previo con la vacuna HBVAXPRO® 40 ug, sin
respuesta tras las tres primeras dosis IM a los 0, 1 y 2 meses: se definié un
paciente como no inmunizado en ausencia de seroconversion (si su titulo de
antiHBs era inferior a 10 mUI/ml, a los 3515 dias de la Gltima dosis);

tener una edad superior o igual a 18 afios;

presentar un test de gestacidn negativo, en mujeres en edad fértil;

haber otorgado el consentimiento por escrito, tras la correspondiente
informacidn previa.

4.5. Criterios de exclusion

Cualquiera de las siguientes circunstancias supuso una condicién de exclusiéon

la participacién en el ensayo:

tener una contraindicacién absoluta para la vacunacién (antecedente de alergia
a algun componente, por ejemplo);

presentar anticuerpos frente al VIH u otro tipo de inmunosupresién especifica;
haber conseguido la seroconversion (antiHBs superior o igual a 10 mUl/ml) tras
las tres primeras dosis de vacuna (estos pacientes continuaron con la pauta
estandar y recibieron la cuarta dosis a los seis meses);

padecer una insuficiencia renal cronica en terapia renal sustitutiva;

36



- estar embarazada o en periodo de lactancia.

4.6. Criterios de retirada

Cualquiera de las siguientes circunstancias supuso una condicidon que motivé la
retirada del paciente del ensayo:

- no seguir los controles establecidos (no haber acudido a dos visitas consecutivas
o no recibir alguna dosis, en el periodo de estudio);

- sufrir cualquier circunstancia que obligase a un cambio o abandono de la pauta
asignada de tratamiento (como situaciones mas probables, desarrollar
intolerancia a la vacuna o efectos adversos graves, incluyendo el fallecimiento);

- ser sometidoa TH;

- guedarse embarazada en el periodo del estudio.

4.7. Descripcion de la intervencidn, unidad de analisis e instrumento de medida

La asignacion a cada una de las dos pautas de tratamiento se realizé mediante
aleatorizacion simple, en proporcién 1:1. Durante la fase de calculo del tamafo
muestral, se generd simultdneamente una lista de asignacién aleatoria, que quedd
custodiada por la UIEC del HUVR de Sevilla; una vez identificado un potencial candidato
y tras la firma del imprescindible consentimiento informado, se obtuvo, vy
posteriormente comunicd, el correspondiente cddigo de asignacidn de tratamiento a los
responsables del ensayo.

La denominacién genérica del producto a estudio fue “antigeno de superficie de
la hepatitis B”, con cédigo segun la ATC -Anatomical Therapeutic Chemical- classification
system “antigeno purificado de superficie de la hepatitis B”. Con respecto a su forma
farmacéutica, para ambas pautas, la vacuna empleada fue HBVAXPRO® 40 ug (Aventis
Pasteur MSD), un vial por dosis, via IM, en el musculo deltoides. Se incluye la ficha
técnica del producto a estudio en el Anexo |, donde consta toda la informacién
pertinente con respecto a las contraindicaciones, advertencias y precauciones de
empleo. La administracion de la vacuna se realizd de forma indistinta tras el suministro
de la misma por la Farmacia General del HUVR de Sevilla; la persona que actué como
directora técnica responsable del almacenado, etiquetado, dispensacion y distribucion
de los medicamentos objeto del estudio fue la farmacéutica Juliana Martinez Atienza.

Se inicid en la pauta experimental un segundo ciclo vacunal con tres dosis (0, 1y
2 meses). La pauta estandar (practica clinica habitual) consistié en la aplicacidon de una
cuarta dosis de vacuna (refuerzo) al sexto mes. En conjunto se emplearon cinco meses
(periodo de intervencidn) desde la primera dosis de vacuna en la pauta B (experimental)
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y seis meses en la pauta A (grupo control). Adicionalmente fue necesario un seguimiento
posterior (periodo de observacidn) para comprobar la inmunizacién, similar en ambos
grupos (3515 dias).

La respuesta seroldgica postvacunal (unidad de andlisis) se midié de nuevo
mediante la determinacion del titulo de antiHBs, considerandose respuesta a la vacuna
como un nivel superior o igual a 10 mUl/ml:

a) tras 3515 dias de haber completado la pauta estandar, tras la administracion
de la cuarta dosis (a los seis meses), en el grupo control;

b) tras 355 dias de haber terminado de administrar el segundo ciclo de
vacunacién, a los 0, 1 y 2 meses (a los cinco meses), en la pauta experimental.

El instrumento de medida empleado para comprobar el desarrollo de
seroconversion fue la determinacidn, por medio de electroquimioluminiscencia, del
titulo de antiHBs, segun el calendario establecido. Se empled el analizador seroldgico
correspondiente del médulo cobas e 602 (Roche Diagnostics) segun las instrucciones del
fabricante*. Se emplearon los reactivos compatibles Elecsys® Anti-HBs II, con un
coeficiente de variacion en muestras positivas del 3,4-6,8% y con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 99,45-99,78%.

Todos los asuntos relacionados con la descripcion de la intervencion quedan
reflejados en la Figura lll.

Figura lll. Representacion esquematica del diseiio del ensayo clinico.

* Disponible en https://diagnostics.roche.com
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4.8. Protocolo de seguimiento de los pacientes

Los datos que habian de ser necesariamente registrados se incluyeron en el
correspondiente “cuaderno de recogida de datos” (CRD), en el que se recogieron, entre
otros, las variables demograficas (edad, sexo), la enfermedad de base, los criterios de
inclusidn, los antecedentes médicos y quirdrgicos relevantes, el tratamiento asignado,
la adherencia al mismo, los datos del seguimiento clinico y analitico y la aparicién de
efectos adversos. Los investigadores recogieron de forma explicita, como documento
fuente, el cédigo de la etiqueta de la medicacion a estudio para cada paciente.
Adicionalmente, se asegurd la trazabilidad de los tratamientos, por medio de un registro
sistematico, en el CRD, del nombre comercial, cantidad empleada y niumero de lote del
farmaco dispensado, en cada visita y para cada sujeto. La monitorizacién incluyd,
ademas, la contabilizacién de los productos no usados en cada visita. Fue el CRD, pues,
la principal herramienta empleada como fuente secundaria de informacion, tal y como
se muestra en el Anexo Il.

En la Tabla Ill se muestra el protocolo de seguimiento de los pacientes durante
el ensayo clinico para la rama A. La visita 1 (V1) fue la de seleccion o basal y se produjo
a los 3545 dias de la tercera dosis de vacuna del ciclo inicial (0, 1 y 2 meses), realizado
en régimen de practica clinica habitual. La visita 2 (V2) fue en este brazo
fundamentalmente de intervencion, al sexto mes de haber comenzado el primer ciclo
vacunal. La visita 3 (V3) fue basicamente de seguimiento y coincidid con la visita final:
en ella se evalud la respuesta al tratamiento.
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Tabla lll. Protocolo de seguimiento en el brazo A (pauta clasica)

Vi \'2 V3

Criterios de inclusién/exclusién X

Test de embarazo* X

Informacidn al paciente X

Consentimiento informado X

Historia clinica X

Evaluacion de medicacién concomitante X X X
Exploracion fisica X X X
Aleatorizacién X

Analitica X x®
Evaluacién de la severidad de la cirrosis X X®
Vacunacién X
Evolucién clinica® X X X
Serologia postvacunal® X

*En mujeres en edad fértil. * Evaluacién de la seguridad. # Evaluacion de la eficacia.

En la Tabla IV se muestra el protocolo de seguimiento de los pacientes durante
el ensayo clinico para la rama B. La V1 en esta pauta coincidid cronolégicamente con la
de la pauta A pero, ademas de la seleccidn y aleatorizacion del paciente, ya comenzé en
este caso la intervencién, administrandose la primera dosis del segundo ciclo, ya en
situacidn controlada. La segunda y tercera dosis se administraron en las V2 y V3 en este
brazo de tratamiento, respectivamente. La visita 4 (V4) fue la visita final, de seguimiento
y de valoracién de la eficacia vacunal.
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Tabla IV. Protocolo de seguimiento en el brazo B (pauta experimental)

Vi \'2 V3 v4

Criterios de inclusién/exclusién X

Test de embarazo* X

Informacidn al paciente X

Consentimiento informado X

Historia clinica X

Evaluacion de medicacién concomitante X X X X
Exploracion fisica X X X X
Aleatorizacién X

Analitica X X®
Evaluacién de la severidad de la cirrosis X X®
Vacunacién X X X
Evolucién clinica® X X X X
Serologia postvacunal® X

*En mujeres en edad fértil. * Evaluacién de la seguridad. # Evaluacion de la eficacia.

La determinacion del titulo de antiHBs a los 35+5 dias después de haber
administrado el ciclo completo inicial de vacunacién definié a los pacientes como no
respondedores y fue la estrategia empleada en la politica de reclutamiento. En el caso
de los antiHBc?3, su positividad previa se habia evaluado en la fase previa a la inclusién,
para determinar el estatus prevacunal, dentro de la serologia convencional realizada en
practica clinica habitual, que incluia, entre otros, anticuerpos frente al VIH (criterio de
exclusion) y al VHC. Con respecto a las determinaciones serolégicas efectuadas en el
estudio, nuestro laboratorio contaba con el informe positivo, como centro participante,
del Programa de Control de Calidad Externo de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica*.

El diagndstico de cirrosis se asumid si existia confirmacidn histolégica o datos
clinicos, bioldgicos, analiticos, elastométricos y/o ecograficos de la mismat>%10,

* Disponible en https://www.seimc.org/contenidos/ccs
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La anamnesis inicial incluyd datos demograficos generales (edad, sexo) y
antecedentes médicos relevantes, como la DM2, e incluyendo alergias a las vacunas
previamente administradas o insuficiencia renal en terapia renal sustitutiva (criterios
ambos de exclusidn). Estos datos se recogieron a través del interrogatorio directo y de
las historias clinicas de los pacientes. La evaluacion de la etiologia y de las
complicaciones previas de la enfermedad hepatica (ascitis y EH) se obtuvo de las mismas
fuentes primarias de informacién. La etiologia etilica de la enfermedad hepdtica se
establecié de forma no excluyente cuando la ingesta de alcohol diaria promediada habia
sido superior a 80 g en hombres y a 60 g en mujeres, durante al menos diez afios'®. La
etiologia por VHC se asumié también de forma no excluyente segun las
recomendaciones de las guias internacionales'®?; en estos pacientes, la situacion
posterior de respuesta viral sostenida tras tratamiento antiviral no negd la etiologia por
VHC, si ésta era la predominante. Para otras causas de enfermedad hepatica crdnica se
consideraron los criterios diagndsticos establecidos en las guias de la EASL'63-168 E|
diagnostico de CHC se establecid, asimismo, segun criterios radioldgicos y/o

histoldgicos, de acuerdo con las recomendaciones de las guias internacionales!,

La exploracion fisica incluyé en cada visita, entre otros aspectos, la evaluacion de
la presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD), de la frecuencia cardiaca, de la
temperatura axilar y de la presencia de ascitis y/o EH. Adicionalmente, en la visita basal,
se registraron datos sobre la talla y el peso. La presencia simultanea de EH basalmente
impedia la firma del consentimiento informado, por lo que estos pacientes no pudieron
ser incluidos.

Unicamente se requirié extraccion sanguinea en los momentos indicados, que se
hizo coincidir, en lo posible, con otras determinaciones necesarias para el control de la
enfermedad hepatica, segln practica clinica habitual. De todos los datos de la analitica
inicial se extrajeron los mas relevantes en relacidn con el estudio. Se emplearon las cifras
de hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, como marcadores de
hiperesplenismo y de funcion inmune. Los valores de bilirrubina, de INR y de albimina
se utilizaron como representativos de la disfuncidn hepatica, y los de creatinina y Na
plasmatico, como indicadores de la disfunciéon renal. Nuestro laboratorio clinico
contaba, para todas las determinaciones efectuadas, con un nivel de certificacién
avanzado, segun documentacion expedida por la Agencia de Calidad Sanitaria de
Andalucia.

No habia ninguna medicacion especialmente contraindicada en el estudio; sélo
hubo de tenerse en cuenta la practica habitual y las precauciones e interacciones
detalladas en la ficha técnica del producto. La obtencidon de informacidon sobre
medicacién concomitante -con especial énfasis en la relacionada con el manejo de la
hepatopatia: rifaximina, diuréticos y betabloqueantes no selectivos (BBNS)- y la
evaluacioén clinica (en busca de efectos adversos, fundamentalmente, y criterios de
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retirada) se realizd en cada visita en ambos brazos y lo mismo sucedid con la exploracién
fisica. Del mismo modo, la evaluacion de la gravedad de la enfermedad, para ambas
pautas, se realizé por medio de datos clinicos y analiticos en las visitas inicial y final. La
aparicion de ascitis o EH o el empeoramiento de cualquiera de ellas (si estaban presentes
en V1), durante el seguimiento, se consideraron acontecimientos adversos: estos
aspectos se consideraron para la evaluaciéon de la gravedad de la hepatopatia en la visita
final, como una medida adicional de la seguridad del ensayo. El grado de cumplimiento
del protocolo se evalud, segun los criterios de retirada del ensayo, en cada una de las
visitas segun lo requerido en cada brazo de tratamiento.

4.9. Variables incluidas en el estudio

La variable objetivo, resultado, principal y dependiente fue la seroconversién
(antiHBs superior o igual a 10 mUI/ml -dicotémica-) tras la administracidon de las pautas
de vacunacion correspondientes. El porcentaje de pacientes (tasa de respuesta) que
consiguio seroconversion fue la medida de la eficacia para cada uno de los brazos del
ensayo. Para obtener informacién adicional se empled una version cuantitativa continua
de la misma variable (el titulo obtenido de antiHBs). Con fines practicos se recodific de
nuevo esta variable, utilizando los puntos de corte de 100 y 200 mUI/ml.

Las variables independientes o secundarias fueron aquellas que se conoce por la
literatura que se pueden asociar con la respuesta vacunal. La pauta aleatoriamente
asignada fue la variable -también dicotdmica- cuya hipdtesis nula (igualdad de eficacia
para ambos brazos) pretendimos poner prueba en nuestro estudio, analizando la
respuesta obtenida tanto por intencidon de tratamiento (/TT -intention to treat-) como
por protocolo (PP -per protocol-), ajustando, pues, la eficacia al grado de cumplimiento.

Conocer la relacidn existente entre la respuesta obtenida y otros factores
asociados con la inmunogenicidad vacunal (edad, DM2, IMC, antiHBc y severidad y
etiologia de la enfermedad hepatica) constituyé el objetivo secundario de nuestro
estudio. La aleatorizacién fue simple y en proporcion 1:1, segun brazo, por lo que no
pudo garantizarse por completo con esta Unica medida, que dichos factores se
distribuyeran de forma similar entre los pacientes de los grupos experimental y control
o comparador (potenciales variables confusoras). Por otra parte, de todas las posibles
variables capaces de intervenir en la tasa de respuesta obtenida segun el brazo asignado,
las mas sospechosas eran aquellas que evaluaban el compromiso funcional hepatico y/o
la gravedad de la cirrosis (potenciales variables modificadoras del efecto de la
intervencion).

En la Tabla V se muestran las principales variables originales (desagregadas), sus
unidades de medida (si procede) y la fuente primaria de informacién de la que se
obtuvieron.
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Tabla V. Variables originales incluidas en el estudio

Unidades Fuente de informacién
antiHBc n/% (positivos) Reclutamiento
Brazo! n/% (A=B) Aleatorizacién
Edad afios Historia clinica
Sexo n/% (hombres) Historia clinica
Talla m Exploracién fisica V1
Peso Kg Exploracién fisica V1
PAS mm Hg Exploracién fisica V1
PAD mm Hg Exploracidn fisica V1
DM tipo 112 n/% (presente) Historia clinica y analitica V1
CHC n/% (presente) Historia clinica
Etiologia3 n/% Historia clinica
BBNS n/% (presente) Evaluacion medicacién concomitante
Diuréticos n/% (presente) Evaluacion medicacién concomitante
Rifaximina n/% (presente) Evaluacidon medicacion concomitante
Hemoglobina g/dl Analitica
Leucocitos x109/I Analitica
Neutrdfilos x108/I Analitica
Linfocitos x106/I Analitica
Plaguetas x109/I Analitica
Bilirrubina mg/dl Analitica
INR Analitica
Albumina g/dl Analitica
Creatinina mg/dl Analitica
Na mEq/I Analitica
Ascitis (grado)?* n/% Evolucidn clinica
EH (grado)® n/% Evolucidn clinica
Cumplimiento n/% (adecuado) Evolucidn clinica

antiHBs

n/% (positivos)

Serologia postvacunal

antiHBc: hepatitis B core antibody; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; DM: diabetes mellitus;
CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes no selectivos; INR: international normalized ratio; Na: sodio; EH:
encefalopatia hepatica; antiHBs: hepatitis B surface antibody.

! La aleatorizacion en proporcion 1:1 asegurd igual nimero de pacientes para cada brazo. 2 Se definid segun los siguientes criterios'®:
a) glucemia (mg/dl) al azar > 200 junto con clinica cardinal; b) glucemia en ayunas (al menos de ocho horas) > 126; c) glucemia >
200, tras sobrecarga oral con 75 g de glucosa, y; d) hemoglobina glicosilada > 6,5%. 3 Recogida de forma descriptiva, incluyendo
posibles etiologias verosimilmente simultaneas (VHC mas alcohol, por ejemplo). * Se clasific6'®® en: ausente, grado | (sélo detectable
por ecografia, no clinicamente), grado Il (moderada, detectable clinicamente), y, grado Ill (importante, con tensién abdominal
secundaria). ® Se categorizd, si presente, en cuatro grados, segun la clasificacion de West Haven®?.

Con objeto de poder comparar los resultados obtenidos con los descritos en la
literatura, las variables desagregadas basales fueron transformadas y/o recodificadas en
otras (compuestas) mas complejas, tal y como se muestra en la Tabla VI, en la que se
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detallan igualmente las unidades de medida y las fuentes primarias de informacién de
las mismas. El IMC elevado se ha descrito, como un predictor de escasa respuesta a la
vacuna frente al VHB. A su vez, la presidn arterial media (PAM) es un indicador de la
disfuncion circulatoria sistémica, que acompafia a la enfermedad hepatica avanzada.
Con el proposito de evaluar su capacidad de predecir la respuesta vacunal obtenida, los
datos sobre la gravedad de la cirrosis se obtuvieron sélo de la evaluacién y exploracién
clinica basales, de la medicacidon concomitante en la V1 y de la primera analitica del
ensayo.

Tabla VI. Variables compuestas incluidas en el estudio

Unidades Fuente de informacién
IMC Kg/m? Exploracién fisica V1
Peso/(TaIIa)2
PAM mm Hg Exploracidn fisica V1
[(PAS-PAD)/3] + PAD
cP puntos
Bilirrubina® (mg/dl) Analitica (V1)
<2:+1; 2-3:42; >3: 43
INR
<1,8:+1; 1,8-2,3: +2; >2,3: +3
Albumina (g/dl)
>3,5:+1; 2,8-3,5: +2; <2,8: +3
Ascitis Historia clinica, exploraciéon
Ausente: +1; moderada®: +2; severa: +3 fisica y evaluacién medicacién
EH concomitante (V1)
Ausente: +1; grado [-11%; +2; grado lll-IV: +3
MELD? puntos Analitica (V1)
9,57-In(Cr) + 3,78:In(Bb) + 11,2:In(INR) + 6,43
MELD-Na® puntos Analitica (V1)

MELD-Na - [0,025-MELD-(140-Na)] + 140

IMC: indice de masa corporal; PAM: presién arterial media; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica;
CP: Child-Pugh; INR: international normalized ratio; EH: encefalopatia hepatica; MELD: model for end-stage liver disease;
Na: sodio.

LEn el caso de colangitis biliar primaria’ se aplicé la siguiente correccién: <4: +1; 4-10: +2; >10: +3. 2 Con esta puntuacion'®® se
incluyo la ascitis grado Il y/o grado | o ausente gracias a terapia previa con diuréticos. 3 En esta categoria®® se incluyd la ascitis tensa
o refractaria a tratamiento con diuréticos; los pacientes portadores de un TIPS por esta indicacidn se incluyeron siempre con esta
puntuacidn. 4 Los episodios previos y en profilaxis con rifaximina®? se consideraron dentro de esta categoria. ° El valor minimo®° de
la creatinina (Cr), de la bilirrubina (Bb) y del INR fue de 1, y el maximo para la Cr, de 4; In: logaritmo neperiano. ° El valor maximo*!
del Na fue de 140; si el MELD era de 11 o menos puntos, el MELD-Na se hizo coincidir con el MELD, de forma voluntaria®?.
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Finalmente, algunas variables cuantitativas continuas se recalificaron como
cualitativas, de mas facil manejo, de acuerdo con los datos de estudios previos'*8. Con
respecto a la edad, por ejemplo, se construyeron dos categorias: menores o iguales y
mayores de 55 anos. Con respecto al IMC se dividieron los casos de manera

163 entre aquellos con IMC normal o por debajo de lo normal (menor de 25

descriptiva
Kg/m?), con sobrepeso (IMC entre 25 y 29,9 Kg/m?) o con obesidad (IMC mayor de 30
Kg/m?), para posteriormente separar a los sujetos entre obesos y no obesos, segun el

punto de corte de 30 Kg/m?.

Del mismo modo y con fines practicos, las variables compuestas que median
gravedad basal de la enfermedad hepdtica fueron posteriormente sometidas a nuevos
tratamientos, confeccionandose nuevas variables, mas pragmaticas, que permitieron
comparar nuestros datos con los de la literatura®®. De esta forma, la puntuacidn total
de la escala de CP se establecido como la suma de los puntos asignados (entre 1y 3) para
cada uno de sus cinco items, con un valor total tedrico posible de entre 5y 15 puntos’®.
Dado que no se incluyeron pacientes con EH presente en el momento de la entrevista
inicial - puesto que impedia la obtencién del consentimiento informado-, y los que
tenian antecedentes de EH, de cualquier grado®?, se incluyeron sélo en el caso de que
tuviesen esta complicacion controlada con medicacion (rifaximina) y, en tal caso, con
una puntuacion maxima de sélo 2 puntos para dicho item, la puntuacion maxima real
para la escala de CP en nuestra muestra fue de 14 puntos. A su vez los pacientes fueron
clasificados en los cldsicos estadios’®, como CP clase: A (5-6 puntos), B (7-9 puntos) y C
(10 puntos o mas). Por ultimo, los casos fueron reclasificados como CP no avanzado (CP
clase A) o avanzado (CP clases B-C).

En el caso del MELD®® y del MELD-Na''!, la puntuacién tedrica posible para
dichos indices oscilé entre 6 y 40 puntos. Los casos fueron recodificados como aquellos
con indice de MELD no avanzado (menos de 15 puntos) o avanzado (15 puntos o mas)%’,
Los pacientes con MELD mayor de 11 puntos fueron, asimismo, recategorizados como
con indice de MELD-Na no avanzado (menos de 15 puntos) o avanzado (15 puntos o
mds)12,

Ademas, atendiendo sélo a aspectos clinicos, los casos fueron definidos como
descompensados (si tenian dos o mas puntos para los items ascitis o EH de la
clasificacion de CP) o compensados (en el caso contrario). De esta manera, dentro de los
pacientes descompensados se incluyeron aquellos que tenian en el momento de la
inclusién cualquier grado de ascitis®, o aquellos sin ascitis presente, pero con
antecedentes de la misma, que requerian terapia con diuréticos para su control'®, y/o
aquellos con EH previa (de cualquier grado) -en este ultimo caso siempre que estuviese
adecuadamente controlada con rifaximina-*2. Por lo tanto, la evaluacion de la
medicacién concomitante en V1 fue critica para categorizar a los pacientes como
compensados o descompensados.
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Las variables de seguridad se desarrollan, por separado y de forma expresa, en
el apartado 4.11.

4.10. Analisis estadistico

Se utilizd el paquete estadistico SPSS 21.0. En el anélisis descriptivo se estudio la
distribucién de frecuencias para variables cualitativas y se realizaron medidas de
tendencia central y dispersién para variables cuantitativas. Se realizé dicho andlisis
exploratorio en global y por subgrupos. Para conocer la distribucién (normal o no) de las
variables cuantitativas, se empled el test no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov para
muestras independientes, tanto en la muestra global como por subgrupos. No obstante,
para mostrar los datos de una forma homogénea, las variables cuantitativas se
describieron finalmente siempre (en la muestra total y por subgrupos) segin se
distribuyeron en el total de la serie: en el caso de seguir una distribucion normal se
empled la media y la desviacidén estandar (DE) y, en los restantes casos, se emplearon la
mediana y los percentiles 25 (P2s) y 75 (P7s).

Para la comparacion entre subgrupos se realizé un andlisis bivariante en el caso
de variables cualitativas dicotdmicas, mediante el test de Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher, cuando asi fue preciso. Para la comparacion entre variables dicotomicas y
variables continuas de distribucidn normal se empled el test de la t de Student para
muestras independientes o el test de U de Mann Whitney para muestras
independientes, cuando la distribucién de la variable continua no era simétrica. Se
considerd un valor de p menor de 0,05 como aquel que podria detectar diferencias
estadisticamente significativas.

El analisis comparativo de la distribucion de las variables seglin brazo de
tratamiento pretendia identificar potenciales variables de confusion. El analisis
comparativo segun respuesta (contraste de hipdtesis) pretendia identificar los factores
asociados con la misma, sobre todo segun la intervencién asignada (analisis por ITT) y
segun el grado de cumplimiento de la misma (analisis PP). En el analisis inferencial se
estimé, para cada variable asociada, la Odds Ratio (OR) como medida de su efecto, con
su correspondiente intervalo de confianza (IC) al 95%, realizando inicialmente un andlisis
bivariante (OR cruda). Tras la identificacién de las variables sospechosas de estar
relacionadas con la respuesta, se realizé un andlisis multivariante no automatico,
mediante regresion logistica, para comprobar qué variables mantenian dicha relacién
de forma independiente y para estimar el efecto de las mismas (potenciales variables
modificadoras) sobre el que producia la variable independiente principal, el brazo de
tratamiento, en la respuesta obtenida (OR ajustada). En la construccion del modelo se
seleccionaron las variables segun criterios clinicos de entre aquellas que presentaban
significacion estadistica (p<0,1), preferiblemente en su versién cuantitativa (mas
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informativa), evitando la duplicidad y la colinealidad y siguiendo, en conjunto, el
principio de parsimonia.

Aproximadamente a la mitad del reclutamiento total (60 pacientes) se realizé un
primer analisis estadistico, para determinar posibles problemas de seguridad o de
confirmacién o no de la hipétesis nula de igualdad.

4.11. Seguridad

4.11.1. Variables de seguridad

La variable principal para el analisis de seguridad y tolerabilidad fue la presencia
de acontecimientos y reacciones adversas (de cualquier tipo) ocurridos desde el
momento de la administracién de la vacuna (en ambas ramas). Otros aspectos evaluados
como endpoints secundarios fueron la mortalidad y la aparicion de toxicidad grado IlI-IV
(posible, probable o definitivamente relacionada con el farmaco del estudio, a juicio del
IP).

Los items de seguridad se analizaron de forma descriptiva y no se considerd
ninguno de ellos, en si mismo y de forma directa, como una variable secundaria o
independiente relacionada con la respuesta. Si se considerd, obviamente, su potencial
efecto sobre el cumplimiento del protocolo y, por lo tanto, sobre la diferencia entre los
resultados obtenidos, analizados por ITT o PP.

4.11.2. Evaluacion de la seguridad

La seguridad se evalud fundamentalmente por medio de la entrevista clinicay la
exploracion fisica en cada una de las visitas (segun brazo asignado): queda reflejada por
medio del item “evolucion clinica” en las Tablas lll y IV. Ademas, se empleé la analitica
general de la visita final como una medida adicional de la seguridad del ensayo. Tanto
los sintomas referidos como los signos clinicos y los datos de laboratorio fueron
recogidos en el CRD, una vez clasificados segln su intensidad y gravedad.

El documento de referencia para valorar los aspectos de seguridad fue similar
para todos los pacientes, estuvo definido en el protocolo del estudio y formd parte de
la documentacién enviada al Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) y a las
autoridades competentes, en la solicitud de autorizacién del ensayo clinico.
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4.11.3. Definiciones

Acontecimiento adverso (AA)

Cualquier incidencia perjudicial para la salud de un sujeto, aunque no tuviera
necesariamente relacién causal con el tratamiento a estudio.

Es decir, se considero AA cualquier signo desfavorable y no intencionado
(incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad,
temporalmente asociada con el uso del medicamento en investigacion,
independientemente de su relacion con el mismo.

Reaccién adversa (RA)

Toda reaccion nociva y no intencionada al medicamento en investigacion,
independientemente de la dosis administrada, en la que se sospeché una relacién causal
con el farmaco a estudio.

Acontecimiento adverso grave (AAG) vy reaccidon adversa grave (RAG)

Cualquier situacioén de las anteriores que, a cualquier dosis, provocase la muerte
0 amenazase la vida del sujeto, requiriese la hospitalizacién del paciente o prolongase
una hospitalizacidn previa, produjese invalidez o incapacidad permanente o importante,
o diese lugar a una anomalia o malformacidn congénita. A efectos de su notificacion, se
trataron también como graves aquellas sospechas de AA o RA que se consideraron
relevantes desde el punto de vista clinico, aunque no cumplieran los criterios anteriores,
incluyendo los eventos que requirieron una intervencién para evitar que se produjera
una de las consecuencias anteriormente descritas. Igualmente, se notificaron como
graves todas las sospechas de transmisiéon de un agente infeccioso a través del
medicamento objeto de estudio.

El concepto “amenazar la vida del sujeto” se refirio a que, a juicio del IP, el
paciente, en el momento del AA o RA, estuviese en riesgo real de morir (no a que
dicho AA o RA hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte, por ejemplo,
en el caso de haber sido mds intenso). Se tuvo especial cuidado en no confundir
“grave” -descrito anteriormente- con “intenso”.

Reaccidn adversa inesperada (RAI)

Cualquier RA cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se correspondiesen
con la informacion de referencia para el medicamento (la ficha técnica del producto en
este caso) a estudio.
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El cardcter inesperado de una RA se baso en el hecho de no haber sido
previamente observado (no en lo que pudiera ser anticipado en funcion de las
propiedades farmacoldgicas del medicamento).

4.11.4. Notificacion

Los investigadores comunicaron inmediatamente al promotor, a través de la
UIEC del HUVR de Sevilla, todos los AAG, por medio del formulario disefiado a tal efecto
(Anexo Ill). La comunicaciéon somera inicial, telefénica o por correo electrénico, fue
seguida de comunicaciones escritas posteriores, mas pormenorizadas.

El promotor, via UIEC, notificd a la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) todas las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas (RAGI) asociadas al medicamento en investigacion en un plazo maximo de
15 dias naturales; cuando la sospecha de RAGI ocasiond la muerte del sujeto (0 amenazé
su vida) la comunicaciéon a la AEMPS se produjo en el plazo maximo de siete dias
naturales, siempre desde el momento del conocimiento del caso por parte del
promotor. La informacidn inicial comunicada a la AEMPS se complementé en los ocho
dias siguientes, siempre que fue posible.

Por otra parte, el promotor, por los mismos mecanismos, comunicé al CEIC
implicado, de manera separada, en el plazo maximo de 15 dias naturales, todas las
sospechas de RAGI (o antes de siete dias naturales, de nuevo, para las que produjeron
la muerte o amenazaron la vida del participante).

Finalmente, el promotor y/o la UIEC, notificaron cualquier otra informacién
sobre RAGI asociadas al medicamento en investigacién cuando asi lo dispuso el CEIC
implicado, en el momento del dictamen favorable del estudio y, en cualquier caso, si la
informacién suponia un cambio importante en el perfil de seguridad del producto
sometido a estudio.

Ademas, se considerd obligatorio declarar los siguientes AA:

- un nuevo diagndstico médico (se considerd AA el empeoramiento hasta grado
[1I-1V de los signos y sintomas de un diagndstico ya presente a la inclusion);

- cualquier toxicidad grado llI-IV;

- cualquier situacidon que motivara la discontinuacidn de la pauta de vacunacion
del estudio, de forma temporal o permanente.

En cambio, no se comunicaron a la UIEC del HUVR de Sevilla los AAG
verosimilmente producidos como consecuencia de la patologia de base de la poblacién
a estudio:

50



- edema y/o ascitis, con la consiguiente necesidad de paracentesis;

- EH;

- ingresos para tratamiento intrahospitalario del CHC (quimioembolizaciéon o
radiofrecuencia);

- CHC de diagnéstico en el periodo de estudio;

- hemorragia por rotura de varices esofagicas, con la consiguiente necesidad de
tratamiento endoscdpico o endovascular;

- sindrome hepatorrenal;

- peritonitis bacteriana espontanea, infecciones de orina o neumonias, y;

- trombosis de la vena porta.

Las notificaciones expeditivas de RAGI se realizaron, cuando fue preciso, de
acuerdo a la normativa especifica y en los plazos estipulados (Directiva 2001/20/CE, RD
223/2004). El promotor se comprometié a notificar por esta via toda aquella
informacién que, de forma genérica, pudiera modificar la relacién riesgo/beneficio del
medicamento en investigacion o bien determinar cambios sustanciales en su pauta de
administracion o, incluso, en la realizacién del ensayo, por ejemplo:

- un cambio cualitativo o un aumento en la tasa de apariciéon de las RAG esperadas,
gue se pudiera considerar clinicamente relevante;

- aquellas RAGI que ocurrieran después de la finalizacion del ensayo clinico y que
fueran notificadas por parte del IP al promotor;

- nuevos acontecimientos relacionados con la realizacion del ensayo o con el
desarrollo del medicamento en investigacion y que probablemente afectasen a
la seguridad de los sujetos, como:

- AAG que puedan estar asociados con los procedimientos del ensayo
y pudieran modificar la realizacién de éste;

- un riesgo significativo para los sujetos participantes, como, por
ejemplo, la falta de eficacia de un medicamento en investigacion que
se emplease para el tratamiento de una enfermedad grave que
amenace la vida del paciente;

- nuevos hallazgos importantes de seguridad procedentes de estudios
con animales (como carcinogenicidad);

- cualquier finalizacién prematura o interrupcién temporal del ensayo
clinico con el mismo medicamento en investigacidn por razones de
seguridad, comunicado por otro centro y realizado por el mismo
promotor;
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- RAG relacionadas unicamente con un medicamento en investigacién
y que se considerasen relevantes (ya que éstas no estdn sometidas a
las reglas generales de notificacidn expeditiva de casos individuales
de RAGI), y;

- cualquier recomendacion del comité de monitorizacion de datos, que fuese
relevante para la seguridad de los sujetos.

Esta informacion relevante se notificd, si procedia, tan pronto como fue posible
y no mas alld de 15 dias naturales después de que el promotor hubiera tenido
conocimiento de dichos eventos. Ademas, si se obtuvo posteriormente informacién
adicional que fuese relevante, se notificd, asimismo, de la manera mas rapida posible.

4.11.5. Manejo clinico de la toxicidad

En general, para la toxicidad grado |, el paciente fue seguido cuidadosamente;
no obstante, se mantuvieron las pautas de vacunacion. Para la toxicidad grado I, el
paciente fue igualmente seguido de forma cautelosa, pero se realizaron las pruebas de
laboratorio y/o tantas visitas clinicas adicionales como fueron necesarias; las pautas de
vacunacion fueron en este caso temporalmente interrumpidas, a criterio del IP.
Cualquier toxicidad grado Il que, a juicio del IP, fuese debida a la pauta administrada,
hizo interrumpir la pauta vacunal asignada. Cuando fue posible y, a discrecion del IP, se
intentaron discontinuar primero las medicaciones concomitantes (si se sospechaba que
estaban contribuyendo a la toxicidad). Dependiendo de la naturaleza y gravedad de la
toxicidad, del grado que alcanzd, de la posibilidad de explicaciones alternativas y/o del
deterioro del paciente, la vacuna del estudio pudo reiniciarse posteriormente, a criterio
del IP. Para cualquier grado de toxicidad recurrente grado Ill, la vacuna a estudio se
interrumpidé de forma temporal (o de forma permanente si asi lo estimaba el IP).
Cualquier toxicidad grado IV renal, hepatica, cardiaca o hematoldgica, obligé a Ila
suspension inmediata de la pauta de vacunacidn que el paciente estuviese recibiendo.
Para otro tipo de toxicidad grado IV, la pauta vacunal asignada se interrumpid
temporalmente y pudo reiniciarse o retirarse permanentemente, a criterio del IP.

Las pruebas de laboratorio o los hallazgos clinicos realizados para la revaluacién
fueron realizados e interpretados tan pronto como fue posible. Esta revaluacidn sirvid
de guia para el manejo del AA segun el siguiente proceder:

- si en el momento de la revaluacion la toxicidad era grado Ill o menor:

- si el paciente habia continuado recibiendo la vacuna del estudio, el
procedimiento a seguir se ajustd al nivel de toxicidad presente en el
momento de la revaluacioén;
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- si el paciente no habia continuado recibiendo la vacuna del estudio, se
introdujeron o no las siguientes dosis del estudio a criterio del IP y
teniendo en cuenta el nivel de toxicidad en el momento de la revaluacién;

- si la revaluaciéon mostré toxicidad grado IV, se retiré de forma permanente la
vacuna del ensayo, pero permaneciendo el sujeto sometido a las visitas de
seguimiento del estudio.

4.11.6. Discontinuacion del estudio

Ciertos eventos o condiciones pudieron hacer necesaria la interrupcién temporal
o permanente de la medicacién del estudio, como se indica en la seccién precedente.
Los pacientes que presentaron tales situaciones permanecieron “en el estudio” y fueron
seguidos hasta la finalizacién del mismo segun las guias y el esquema temporal
establecido en el protocolo. Cualquier paciente que interrumpié la medicacién del
estudio temporalmente, la retomd, cuando fue posible, lo antes posible. Cuando la
pauta vacunal del estudio se interrumpid de forma definitiva, se pudo sustituir por una
pauta de vacunacion (terapia subsiguiente), como una intervencion ya fuera del ensayo,
con su correspondiente seguimiento, a criterio del IP.

Discontinuacion temporal

Desarrollo de toxicidad que, dependiendo de su naturaleza y gravedad, asi lo
requiriese, hasta que se resolviera, asi como el desarrollo de cualquier otra condicién
médica que asi lo aconsejase, todo ello a criterio del IP, y siempre pretendiendo que el
periodo en el que el sujeto no estuviese siendo sometido a la medicacidn del estudio
fuese lo mas corto posible.

Discontinuacion permanente

Desarrollo de toxicidad que, dependiendo de su naturaleza y gravedad, asi lo
requiriese; negativa del paciente a continuar el tratamiento; cualquier otra condicién
médica que hiciese considerar al IP que continuar la terapia del estudio no era la mejor
opcion.

4.12. Aspectos éticos y regulatorios

El estudio se llevd a cabo con financiacion recibida para su proyecto a través de
la convocatoria publica de Investigacidn Independiente del Ministerio de Sanidad y
Politica Social, en 2011, via Instituto de Salud Carlos Il (EC11-452). Nuestro estudio
carecia de interés comercial alguno ya que la vacuna estaba ampliamente
comercializada y la importancia de nuestra propuesta recaia en su aplicabilidad clinica:
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mejorar notablemente la tasa de seroconversion, minimizar el riesgo de HBN y reducir
de manera ostensible los costes derivados de la aplicacidn de profilaxis frente al VHB
tras el TH. El promotor se comprometid a publicar los resultados, con independencia de
cuales fueran.

El CEIC de referencia fue el Comité Coordinador de Etica de Investigacidn
Biomédica de Andalucia. No se comenzd el estudio hasta que se obtuvo su dictamen
favorable (Anexo IV) asi como la autorizacién del ensayo por parte de la AEMPS (Anexo
V) y la conformidad por parte de los directores de las instituciones involucradas.

El ensayo se llevd a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la
Declaracion de Helsinki y segin la normativa legal vigente (RD 223/2004). Los
documentos que constituian el archivo maestro del estudio incluyeron lo establecido en
las Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95). La normativa aplicable con
respecto a seguridad se ha detallado ampliamente en un apartado especifico previo. El
promotor contratd una podliza de seguros de responsabilidad civil que cumplia con los
requisitos necesarios (articulo 8, RD 223/2004).

4.12.1. Consentimiento informado

En la obtencién y documentacion del mismo, los investigadores cumplieron la
legislacidn pertinente (articulo 7, RD 223/2004), las normas de la buena practica clinica
y los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki. El sujeto del
ensayo otorgd su consentimiento después de haber entendido, mediante una entrevista
previa con el investigador, los objetivos del ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi
como las condiciones en las que se llevaba a cabo, y después de haber sido informado
de su derecho a retirarse en cualquier momento sin que ello le ocasionase perjuicio
alguno. El consentimiento se documenté mediante una hoja de informacién para el
sujeto y el propio documento de consentimiento (Anexo VI). La hoja de informacidn
contuvo Unicamente informaciéon relevante, expresada en términos claros y
comprensibles para los sujetos, y estaba redactada en la lengua propia del sujeto.

Cuando el sujeto del ensayo no era una persona adulta capaz de otorgar su
consentimiento o no estaba en condiciones de hacerlo, se obtuvo éste a través de su
representante legal, tras haber sido el mismo informado sobre los posibles riesgos,
incomodidades y beneficios del ensayo. Cuando las condiciones del sujeto lo
permitieron, éste prestd, ademads, su consentimiento para participar en el ensayo,
después de haber recibido toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento. Este consentimiento reflejo la presunta voluntad del sujeto y se pudo
retirar en cualquier momento, sin perjuicio alguno para él. De hecho, el investigador
tuvo en cuenta la voluntad de retirarse del ensayo, de la persona incapaz. En el caso de
que el sujeto no fuera capaz para tomar decisiones, debido a su estado fisico o psiquico,
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y careciera de representante legal, el consentimiento lo prestaron las personas
vinculadas al sujeto, por razones familiares o de hecho. En cualquier caso, tanto el sujeto
participante en el ensayo clinico como su representante legal, pudieron revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin expresién de causa y sin que por ello se
derivara para el sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno.

Las peculiaridades derivadas de la presencia de EH simultdnea en un posible
participante en el ensayo y la imposibilidad de firmar el consentimiento informado por
este motivo, han sido detalladas en apartados precedentes.

4.12.2. Proteccion de datos

El IP garantizé que todas las personas implicadas en el estudio respetaran la
confidencialidad de cualquier informacidén acerca de los sujetos participantes en el
ensayo, asi como la proteccién de sus datos de caracter personal (Ley 15/1999, sobre la
Proteccion de Datos de Cardcter Personal). De esta forma, se mantuvo en todo momento
el anonimato de los sujetos. Sélo tuvieron acceso a la informacién personal de los
participantes el IP, las Autoridades Nacionales y Autondmicas, el CEIC, los monitores del
ensayo y el coordinador del estudio.
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5. RESULTADOS

5.1. Analisis descriptivo

5.1.1. Flujo de pacientes

A lo largo de un periodo de 62 meses (entre el 7 de Septiembre de 2012 y el 16
de Noviembre de 2017) y dentro del protocolo instaurado en practica clinica habitual,
se vacunaron en nuestro centro con 3 dosis IM de 40 pg alos 0, 1 y 2 meses, un total de
396 pacientes con cirrosis hepatica y potenciales candidatos a TH, en los que la tasa de
respuesta fue del 29,3% (116/396); un 24,1% de estos pacientes inicialmente
respondedores eran antiHBc positivos (28/116). Se consideraron no respuestas los
abandonos, por cualquier motivo (exitus, TH o falta de adherencia), o la no consecucién
de un titulo postvacunal de antiHBs igual o superior a 10 mUI/ml (Figura IV.A). De entre
los no respondedores (n=280), la tasa de reclutamiento fue del 42,9% (120/280). Tras la
aleatorizacion 60 pacientes fueron incluidos en cada brazo de tratamiento. Consiguieron
terminar por completo el estudio 95 pacientes (46 en el brazo Ay 49 en el brazo B).

Figura IV.A. Diagrama de flujo segtin disefo.
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5.1.2. Caracteristicas basales

Los datos basales, en global, de los 120 pacientes incluidos en el estudio se
muestran en la Tabla VII. El fundamento para la recogida de estos datos y su empleo en
el analisis de los resultados ha sido detallado en apartados anteriores. Se muestran
datos demograficos, de la exploracidn fisica, sobre antecedentes médicos relevantes,
seroldgicos, referentes a la medicacidon concomitante y a complicaciones de la cirrosis,
resultados analiticos vy, finalmente, puntuaciones de diferentes modelos prondsticos y
estimadores de gravedad de la enfermedad hepatica, representados de diversas formas.
Los resultados se muestran en forma de frecuencias para variables nominales y, segin
su distribucién simétrica o no, como la media y la DE o la mediana y los P25y P7s, para
las variables cuantitativas, respectivamente. Previamente, se testé la distribucion
(normal o no) de las variables cuantitativas mediante el test no paramétrico de
Kolmogorov-Smirnov.

Los resultados del andlisis de las etiologias responsables de la enfermedad
hepatica se muestran de forma diferenciada en la Tabla VIII, para el total de la muestra,
inicialmente de forma descriptiva, pudiendo coexistir, pues, mas de una causa de
hepatopatia en el mismo paciente. El diagndstico etiolégico de enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica (EHGNA) se asumidé por exclusién en presencia de criterios
diagndsticos de sindrome metabdlico’®: 1) obesidad abdominal (circunferencia de la
cintura superior a 94 cm en varones y a 80 cm en mujeres); 2) junto con al menos dos
de los siguientes requisitos: a) hipertrigliceridemia (>150 mg/dl); b) colesterol-HDL (high-
density lipoprotein) bajo (<40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres); c) hipertension
arterial (>130/85 mm Hg), y; d) glucemia en ayunas elevada (>100 mg/dl).

En la Tabla IX se muestra la frecuencia de cada una de las noxas posibles de
enfermedad hepatica, cuando éstas estaban presentes, agrupando las etiologias menos
prevalentes en complejos sindromicos, con el objeto de complementar la informacién
previa y mostrarla de una forma mas practica y sencilla.

57



Tabla VII. Caracteristicas basales para el total de la muestra (n=120)

Edad (M £ DE), afios 56,7+7,7
Edad > 55 afios, n (%)* 68 (56,7)
Hombres, n (%) 90 (75)

IMC (M + DE), Kg/m? 28,4+5,1
Obesidad, n (%)* 38 (31,7)
PAM (M + DE), mm Hg 87,2+ 13,2
DM tipo Il, n (%) 30 (25)
antiHBc positivos, n (%) 11 (9,2)
CHC, n (%) 17 (14,2)
BBNS, n (%)° 35(29,2)
Diuréticos, n (%)° 80 (66,7)
Rifaximina, n (%)° 19 (15,8)
Descompensados, n (%)F 87 (72,5)
Hemoglobina (M + DE), g/dI 12,4+2,2
Leucocitos (M * DE), x10%/I 5610 + 2525
Neutroéfilos (M + DE), x10%/I 3554 + 1842
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x10%/I 1065 (755-1530)
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10°%/I 98 (71-145)

Bilirrubina (Me [P25-P7s]), mg/dl
INR (Me [P25-P7s])

Albimina (M % DE), g/dI
Creatinina (Me [P25-P7s]), mg/dl
Na (Me [P25-P7s]), mEq/I

CP (Me [P25-P7s]), puntos

CP, estadio A/B/C, n (%)

1,23 (0,71-2,5)
1,23 (1,09-1,43)
3,6+0,6

0,8 (0,67-0,97)
139 (136-142)
7 (6-8)

54 (45)/51 (42,5)/15 (12,5)

MELD (Me [P25-P7s]), puntos 10 (8-14)
MELD > 15, n (%) 29 (24,2)
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos® 10 (8-17)

MELD-Na > 15, n (%)

40 (33,3%)

M: media; DE: desviacion estdndar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes no selectivos; Me: mediana;
P2s: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-Pugh; MELD: model for end-
stage liver disease.

ASdlo tres pacientes presentaron una edad menor de 45 afios; del mismo modo, Unicamente tres casos mostraron un IMC menor
de 20 Kg/m?. 8 Los pacientes con CHC pertenecieron al estadio A de CP en un 41,2% (7/17) versus 45,6% (47/103) de los pacientes
sin CHC (p=0,732). ¢ Independientemente de si su indicacién era por la hepatopatia (tratamiento de la ascitis o profilaxis de
hemorragia varicosa) o por otro motivo. ? Sélo en el caso de que se hubiese indicado para prevencion de encefalopatia. £ Se
consideraron como tal aquellos pacientes con mas de dos puntos en total para los items ascitis o encefalopatia de la clasificacion de
Child (ver Tabla VI), independientemente de que se encontrasen en una situacion estable (controlada con tratamiento) en el
momento de su inclusion (ver Apartado 4.9); los antecedentes de hemorragia varicosa exclusivamente (como complicacion Unica de
la hepatopatia), no se consideraron definitorios de una situacién descompensada de la enfermedad. F Sélo se consideré el indice de
MELD-Na real para los pacientes con MELD mayor de 11 puntos; si ésta fue inferior o igual a 11 puntos, fue la puntuacién del indice
de MELD la que se aplicé para esta variable.
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Tabla VIII. Etiologia de la enfermedad hepatica en el total de la muestra (n=120)

n (%)
Alcohol 62 (51,7)
VHC 21(17,5)
Alcohol + VHC 18 (15)
EHGNA 5(4,2)
Colangitis esclerosante primaria 2(1,7)
Criptogenética 2(1,7)
Otras 2(1,7)
Colangitis biliar primaria 1(0,8)
Colangitis esclerosante secundaria 1(0,8)
Hemocromatosis hereditaria 1(0,8)
EHGNA + alcohol? 1(0,8)
EHGNA + colangitis biliar primaria 1(0,8)
Hepatopatia autoinmune® 1(0,8)
Déficit de al-antitripsina 1(0,8)
Sindrome de Budd-Chiari 1(0,8)

VHC: virus de la hepatitis C; EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

A Aunque pudiera parecer contradictorio, ambas etiologias coexistieron en este caso. B Sindrome de solapamiento con colangitis
biliar primaria.

Tabla IX. Causas mas frecuentes de enfermedad hepatica en el total de la serie*

n (%)
Alcohol® 81 (67,5)
VHC? 39 (32,5)
EHGNA® 7(5,8)
Colestasis crénica® 6 (5)
Criptogenética® 4(3,3)
Metabdlicast 2(1,7)
Vasculares’ 1(0,8)

VHC: virus de la hepatitis C; EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

ADado que era posible mas de una misma etiologia en un mismo paciente, la suma de los datos supera los 120 registros de la serie
y la suma de los porcentajes supera el 100%. B De forma aislada o junto con otra etiologia concomitante. ¢Se incluyen aqui los casos
con colangitis esclerosante primaria o secundaria y con colangitis biliar primaria (asociada o no a hepatitis autoinmune). ° Etiologia
desconocida o no clasificable. ESe incluyen en este caso la hemocromatosis hereditaria y el déficit de al-antitripsina. f Referido a un
caso de sindrome de Budd-Chiari.
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5.1.2.1. Comparacion entre subgrupos

Se explord la distribucidn de las principales variables anteriores segun si los
pacientes habian sido aleatorizados para recibir la pauta cldsica (brazo A) o la pauta
experimental (brazo B). El propdsito de dicho analisis fue identificar factores basales que
pudieran producir una confusidn en la interpretacion final de los resultados.

La deteccion de diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
se realizd con los test de Chi cuadrado -o el test exacto de Fisher, cuando asi fue preciso-
(variables cualitativas dicotémicas entre si) y de t de Student (variables dicotomicas
frente a variables continuas de distribucion normal) o de U de Mann Whitney (frente a
variables cuantitativas de distribuciéon no simétrica). Un valor de p menor de 0,05 se
considerd estadisticamente significativo. Se asumié la simetria de las variables
cuantitativas respetando el resultado del test previo de Kolmogorov-Smirnov sobre la
muestra global, independientemente del analisis de normalidad realizado al explorar los
datos para cada uno de los subgrupos. En consecuencia, los datos se muestran de la
forma habitual: en forma de frecuencias y como la media y la DE o la mediana y los Pxsy
P7s.

Estos resultados se muestran en la Tabla X, cuya principal conclusion es que las
caracteristicas basales, con las mismas connotaciones previamente descritas, estaban
distribuidas de forma similar entre las dos ramas de tratamiento del ensayo.
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Tabla X. Analisis comparativo entre ambos brazos de tratamiento

Brazo A (n=60) Brazo B (n=60) p
Edad (M £ DE), afios 56,8+7,7 56,6 £7,9 0,860
Edad 2 55 afios, n (%) 35 (58,3) 33 (55) 0,713
Hombres, n (%) 46 (76,7) 44 (73,3) 0,673
IMC (M t DE), Kg/m? 28+5,1 28,9+5 0,317
Obesidad, n (%) 18 (30) 20 (33,3) 0,695
PAM (M % DE), mm Hg 89,9+13,6 87,5+12,9 0,815
DM tipo Il, n (%) 14 (23,3) 16 (26,7) 0,673
antiHBc positivos, n (%) 5(8,3) 6 (10) 0,752
Alcohol, n (%)* 38 (63,3) 43 (71,7) 0,330
VHC, n (%)A 17 (28,3) 22 (36,7) 0,330
CHC, n (%) 8(13,3) 9 (15) 0,793
BBNS, n (%) 18 (30) 17 (28,3) 0,841
Diuréticos, n (%) 40 (66,7) 40 (66,7) 1,000
Rifaximina, n (%) 10 (16,7) 9 (15) 0,803
Descompensados, n (%) 45 (75) 42 (70) 0,540
Hemoglobina (M £ DE), g/dI 12,62 12,1+2,3 0,166
Leucocitos (M + DE), x10/I 5251 + 1989 5970 + 2940 0,119
Neutréfilos (M + DE), x10%/I 3341 +1396 3767 £ 2192 0,207
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x108/ 1095 (755-1510) 1040 (750-1615) 0,881
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10°%/I 95 (65-144) 103 (83-172) 0,187
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,22 (0,86-2,58) 1,25 (0,63-2,5) 0,896
INR (Me [P2s-P75]) 1,21 (1,09-1,43) 1,24 (1,09-1,44) 0,950
Albumina (M + DE), g/dI 3,7+0,5 3,6+0,6 0,192
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,79 (0,66-0,95) 0,82 (0,69-1) 0,364
Na (Me [P2s5-P7s]), mEq/! 139 (137-142) 140 (136-142) 0,856
CP (Me [P25-P7s]), puntos 7 (6-8) 7 (6-8) 0,768
Estadio B-C CP, n (%)® 31(51,7)¢ 35 (58,3)° 0,463¢
MELD (Me [P25-P7s]), puntos 10 (8-15) 11 (8-14) 0,967
MELD 215, n (%) 15 (25) 14 (23,3) 0,831
MELD-Na (Me [P25-P7s]), puntos 10 (8-17) 11 (8-16) 0,787
MELD-Na 2 15, n (%) 19 (31,7) 21 (35) 0,699

M: media; DE: desviacion estdndar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A De forma aislada o junto con otra etiologia concomitante. 8 Con respecto a la tabla VIl los casos fueron reclasificados como CP
avanzado (CP clases B-C) o no avanzado (CP clase A). €22 (36,7%)/9 (15%) estadios B/C. °29 (48,3%)/6 (10%) estadios B/C. t p=0,196
para el estadio B; p=0,408 para el estadio C.



Como ya se ha comentado previamente, se retiraron de forma prematura del
estudio un 20,8% (25/120) de los pacientes de la serie global, sin diferencias (p=0,5)
entre las ramas A (23,3% [14/60]) y B (18,3% [11/60]). El porcentaje de retiradas, pues,
fue mayor del esperado, tal y como se habia estimado en el calculo del tamafio muestral:
un 11%, es decir, unos 13 6 14 sujetos. Estas retiradas influyeron en la respuesta a la
vacunacion tal y como se ha detallara mas adelante en el anadlisis de los resultados por
ITT o PP.

Para conocer cémo las retiradas influyeron en los resultados, se realizaron
numerosas comparaciones post hoc, siguiendo las premisas previamente indicadas con
respecto a la forma de presentacidon y tratamiento de las variables anteriores y con
respecto a los test estadisticos empleados.

En primer lugar, se compararon los 25 pacientes retirados del estudio con los 95
gue si lo terminaron (Tabla Xl). En términos exclusivamente de significacion estadistica,
se encontraron diferencias en el IMC, que fue menor en los pacientes retirados del
estudio (26,6 + 4,1 Kg/m?) que en aquellos que terminaron el ensayo (28,9 + 5,2 Kg/m?);
p=0,042. Del mismo modo, las cifras de Na fueron inferiores en los pacientes que no
concluyeron el estudio (137 [135-140] mEq/I) que en los que si lo hicieron (140 [137-
142] mEg/l); p=0,008. La puntuacién de CP, en cambio, fue superior en los pacientes
retirados prematuramente del estudio (8 [6-9]) que en los que si cumplieron el protocolo
(7 [6-8]); p=0,034; no obstante, la significacion estadistica para esta diferencia
desaparecié al comparar los pacientes segun su clase de CP: estadio B (12/25 [48%]
versus 39/95 [41,1%]), p=0,532; estadio C (6/25 [24%)] versus 9/95 [9,5%]), p=0,083; vy,
ambos estadios (18/25 [72%)] versus 48/95 [50,5%]), p=0,055. Finalmente, el uso de
BBNS fue mas frecuente en los pacientes que se adhirieron al protocolo que en los que
no lo hicieron (33,7% [32/95] versus 12% [3/25]; p=0,034).
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Tabla XI. Analisis comparativo segun el cumplimiento del protocolo

Retirados (n=25) No retirados (n=95) p
Edad (M + DE), afios 574+7,1 56,5 17,9 0,597
Edad 2 55 afios, n (%) 15 (60) 53 (55,8) 0,705
Hombres, n (%) 19 (76) 71(74,7) 0,897
IMC (M £ DE), Kg/m? 26,6 +4,1 28,9 5,2 0,042
Obesidad, n (%) 5 (20) 33(34,7) 0,159
PAM (M £ DE), mm Hg 85+10,4 87,8+13,8 0,343
DM tipo 11, n (%) 7(28) 23 (24,2) 0,697
antiHBc positivos, n (%) 3(12) 8(8,4) 0,696
Alcohol, n (%) 18 (72) 63 (66,3) 0,589
VHC, n (%) 9 (36) 30(31,6) 0,675
CHC, n (%) 6 (24) 11 (11,6) 0,193
BBNS, n (%) 3(12) 32(33,7) 0,034
Diuréticos, n (%) 15 (60) 65 (68,4) 0,427
Rifaximina, n (%) 4 (16) 15 (15,8) 1,000
Descompensados, n (%) 18 (72) 69 (72,6) 0,950
Hemoglobina (M + DE), g/dI 12,3+2,8 12,4+2 0,905
Leucocitos (M + DE), x10%/I 6056 *+ 3189 5493 + 2326 0,323
Neutrdfilos (M + DE), x108/I 3686 +2170 3519 +1758 0,688
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x108/1 790 (610-1500) 1090 (800-1560) 0,144
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10°%/I 97 (70-165) 99 (73-142) 0,972
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,1 (0,94-3,16) 1,23 (0,64-2,31) 0,141
INR (Me [P25-P7s]) 1,3 (1,15-1,49) 1,21 (1,09-1,43) 0,335
Albumina (M + DE), g/dl 3,5+0,7 3,7+0,5 0,074
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,88 (0,68-0,98) 0,79 (0,67-0,95) 0,385
Na (Me [P25-P75]), mEq/I 137 (135-140) 140 (137-142) 0,008
CP (Me [P25-P75]), puntos 8 (6-9) 7 (6-8) 0,034
Estadio B-C CP, n (%) 18 (72)A 48 (50,5)8 0,055°¢
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 12 (8-16) 10 (8-14) 0,321
MELD > 15, n (%) 8(32) 21(22,1) 0,304
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 13 (8-19) 10 (8-16) 0,122
MELD-Na 2 15, n (%) 12 (48) 28 (29,5) 0,080

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A12 (48%)/6 (24%) estadios B/C. B39 (41,1%)/9 (9,5%) estadios B/C. ¢ p=0,532 para el estadio B; p=0,083 para el estadio C.



En segundo lugar, se compararon los pacientes que se retiraron en el brazo A con
los que se retiraron en el brazo B (Tabla Xll). En dicha tabla, pues, se muestran
desagregados, segun el brazo asignado, los pacientes retirados del estudio. La Unica
variable que se distribuyo de forma diferente entre ambos grupos fue el IMC, que fue
menor en el brazo A (24,9 + 4,2 Kg/m?) que en el brazo B (28,8 + 3 Kg/m?), con un valor
de p de 0,016.

Tabla XIl. Comparacion de los pacientes retirados del estudio seguin brazo

Brazo A (n=14) Brazo B (n=11) p
Edad (M £ DE), afios 56,6 + 6,7 58,5 17,9 0,540
Edad > 55 afios, n (%) 7 (50) 8(72,7) 0,414
Hombres, n (%) 11 (78,6) 8(72,7) 1,000
IMC (M * DE), Kg/m? 249 +4,2 28,8+3 0,016
Obesidad, n (%) 2 (14,3) 3(27,3) 0,623
PAM (M + DE), mm Hg 84,4 +11,5 85,7+9,3 0,752
DM tipo Il, n (%) 3(21,4) 4 (36,4) 0,656
antiHBc positivos, n (%) 2 (14,3) 1(9,1) 1,000
Alcohol, n (%) 11 (78,6) 7 (63,6) 0,656
VHC, n (%) 6(42,9) 3(27,3) 0,677
CHC, n (%) 2 (14,3) 4 (36,4) 0,350
BBNS, n (%) 1(7,1) 2 (18,2) 0,565
Diuréticos, n (%) 7 (50) 8(72,7) 0,414
Rifaximina, n (%) 1(7,1) 3(27,3) 0,288
Descompensados, n (%) 10 (71,4) 8(72,7) 1,000
Hemoglobina (M + DE), g/dlI 13,1+ 2,6 11,3+2,9 0,119
Leucocitos (M * DE), x10%/I 5169 + 2109 7186 + 4015 0,118
Neutroéfilos (M + DE), x10%/I 3187 +1175 4322 £ 2952 0,201
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x10%/I 910 (720-1540) 790 (515-1235) 0,403
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10%/I 84 (58-119) 143 (87-205) 0,095
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,03 (0,94-3,78) 2,44 (0,99-2,91) 0,851
INR (Me [P25-P7s]) 1,32 (1,15-1,42) 1,29 (1,14-1,58) 0,936
Albumina (M * DE), g/dI 3,6+0,7 3,3+0,7 0,220
Creatinina (Me [P2s5-P7s]), mg/dl 0,78 (0,65-0,98) 0,9 (0,75-1,16) 0,183
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/I 139 (135-140) 136 (132-140) 0,434
CP (Me [P25-P7s]), puntos 8 (6-10) 8(7-9) 0,467
Estadio B-C CP, n (%) 9 (64,3)" 9 (81,8)8 0,407¢
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 11 (8-16) 13 (9-15) 0,727
MELD > 15, n (%) 4 (28,6) 4 (36,4) 1,000
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 12 (8-18) 17 (10-21) 0,373
MELD-Na 2 15, n (%) 6(42,9) 6 (54,5) 0,561

M: media; DE: desviacion estdndar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A5(37,5%)/4 (28,6%) estadios B/C. 87 (63,6%)/2 (18,2 %) estadios B/C. ¢ p=0,165 para el estadio B; p=0,661 para el estadio C.
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En tercer lugar y de forma similar, se compararon los pacientes que terminaron
el ensayo en la pauta A con los que lo hicieron en la pauta B (Tabla XIIl). En este caso se
muestran desagregados, por brazo asignado, los pacientes que terminaron el estudio,
sin encontrar en esta ocasion diferencias entre grupos para ninguna de las
caracteristicas basales.

Tabla XIll. Comparacion de los pacientes no retirados del estudio segun brazo

Brazo A (n=46) Brazo B (n=49) p
Edad (M £ DE), afios 56,9+8 56,2+7,9 0,656
Edad = 55 afios, n (%) 28 (60,9) 25 (51) 0,334
Hombres, n (%) 35(76,1) 36 (73,5) 0,769
IMC (M + DE), Kg/m? 289+5,1 289+54 0,978
Obesidad, n (%) 16 (34,8) 17 (34,7) 0,993
PAM (M + DE), mm Hg 87,7+ 14,2 87,9+ 13,6 0,949
DM tipo Il, n (%) 11 (23,9) 12 (24,5) 0,948
antiHBc positivos, n (%) 3(6,5) 5(10,2) 0,716
Alcohol, n (%) 27 (58,7) 36 (73,5) 0,128
VHC, n (%) 11 (23,9) 19 (38,8) 0,119
CHC, n (%) 6 (13) 5(10,2) 0,666
BBNS, n (%) 17 (37) 15 (30,6) 0,513
Diuréticos, n (%) 33(71,7) 32 (65,3) 0,500
Rifaximina, n (%) 9(19,6) 6(12,2) 0,328
Descompensados, n (%) 35(76,1) 34 (69,4) 0,464
Hemoglobina (M + DE), g/dI 12,5+1,9 12,3+2,1 0,562
Leucocitos (M * DE), x10%/I 5276 £ 1974 5697 + 2617 0,381
Neutroéfilos (M + DE), x10%/I 3388 £ 1465 3642 + 2001 0,483
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), X108/ 1100 (800-1500) 1090 (800-1620) 0,832
Plaquetas (Me [P2s-P7s]), x10%/I 100 (70-144) 96 (83-136) 0,587
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,25 (0,77-2,33) 1,23 (0,62-2,29) 0,905
INR (Me [P25-P7s]) 1,16 (1,08-1,43) 1,23 (1,1-1,41) 0,923
Albimina (M % DE), g/dI 3,7+0,5 3,6+0,6 0,374
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,79 (0,67-0,92) 0,8 (0,66-0,96) 0,599
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/! 140 (138-142) 141 (137-142) 0,899
CP (Me [P25-P7s]), puntos 6 (6-7) 7 (6-8) 0,997
Estadio B-C CP, n (%) 22 (47,8)" 26 (53,1)® 0,610¢
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 10 (8-14) 10 (8-14) 0,849
MELD > 15, n (%) 11 (23,9) 10 (20,4) 0,681
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 10 (8-16) 10 (8-16) 0,967
MELD-Na 2 15, n (%) 13 (28,3) 15 (30,6) 0,802

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A 17 (37%)/5 (10,9%) estadios B/C. 822 (44,9%)/4 (8,2 %) estadios B/C. ¢ p=0,432 para el estadio B; p=0,735 para el estadio C.

Los datos de los pacientes de cada una de las columnas de la Tabla XI se
reproducen, segmentados por brazo de tratamiento, en las Tablas Xil y XlII.



Posteriormente, dentro de la pauta A, se compararon los pacientes que no
terminaron el ensayo con los que si lo hicieron (Tabla XIV). En esta ocasién, pues, se
muestran desagregados, segun el cumplimiento o no del protocolo, los pacientes que
fueron aleatorizados para recibir la pauta clasica.

Tabla XIV. Comparacion segun el cumplimiento del protocolo (brazo A)

Retirados (n=14) No retirados (n=46) p
Edad (M £ DE), afios 56,6 £ 6,7 56,9+8 0,916
Edad 2 55 afios, n (%) 7 (50) 28 (60,9) 0,470
Hombres, n (%) 11 (78,6) 35 (76,1) 1,000
IMC (M £ DE), Kg/m? 249 +4,2 28,9+5,1 0,010
Obesidad, n (%) 2 (14,3) 16 (34,8) 0,192
PAM (M + DE), mm Hg 84,4 +11,5 87,7+ 14,2 0,426
DM tipo Il, n (%) 3(21,4) 11 (23,9) 1,000
antiHBc positivos, n (%) 2 (14,3) 3(6,5) 0,582
Alcohol, n (%) 11 (78,6) 27 (58,7) 0,177
VHC, n (%) 6(42,9) 11 (23,9) 0,190
CHC, n (%) 2 (14,3) 6(13) 1,000
BBNS, n (%) 1(7,1) 17 (37) 0,045
Diuréticos, n (%) 7 (50) 33(71,7) 0,195
Rifaximina, n (%) 1(7,1) 9(19,6) 0,427
Descompensados, n (%) 10 (71,4) 35(76,1) 0,734
Hemoglobina (M + DE), g/dI 13,1+2,6 12,5+1,9 0,339
Leucocitos (M * DE), x10%/I 5169 + 2109 5276 £ 1974 0,862
Neutroéfilos (M + DE), x10%/I 3187 £ 1175 3388 £ 1465 0,642
Linfocitos (Me [P2s-Ps]), X106/l 910 (720-1540) 1100 (800-1500) 0,637
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10%/I 84 (58-119) 100 (70-144) 0,501
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,03 (0,94-3,78) 1,25 (0,77-2,33) 0,350
INR (Me [P25-P7s]) 1,32 (1,15-1,42) 1,16 (1,08-1,43) 0,421
Albumina (M + DE), g/dl 3,6+0,7 3,7+0,5 0,414
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,78 (0,65-0,98) 0,79 (0,67-0,92) 0,889
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/! 139 (135-140) 140 (138-142) 0,122
CP (Me [P25-P7s]), puntos 8 (6-10) 6 (6-7) 0,287
Estadio B-C CP, n (%) 9 (64,3)A 22 (47,8)8 0,281¢
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 11 (8-16) 10 (8-14) 0,656
MELD > 15, n (%) 4 (28,6) 11 (23,9) 0,734
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 12 (8-18) 10 (8-16) 0,501
MELD-Na 2 15, n (%) 6 (42,9) 13 (28,3) 0,338

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; P2s: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A5(37,5%)/4 (28,6%) estadios B/C. B 17 (37%)/5 (10,9%) estadios B/C. ¢ p=0,933 para el estadio B; p=0,193 para el estadio C.



Por ultimo y dentro de la pauta B, se compararon los pacientes retirados del
estudio con los que si lo continuaron hasta el final (Tabla XV). Por lo tanto, los pacientes
a los que se le asignd la pauta experimental, pues, son los que se muestran
desagregados, segun el cumplimiento o no del protocolo.

Tabla XV. Comparacion segun el cumplimiento del protocolo (brazo B)

Retirados (n=11) No retirados (n=49) p
Edad (M £ DE), afios 58,5 7,9 56,2+7,9 0,386
Edad > 55 afios, n (%) 8(72,7) 25 (51) 0,315
Hombres, n (%) 8(72,7) 36 (73,5) 1,000
IMC (M + DE), Kg/m? 28,8+3 289+54 0,920
Obesidad, n (%) 3(27,3) 17 (34,7) 0,736
PAM (M % DE), mm Hg 85,7+9,3 87,9+13,6 0,622
DM tipo II, n (%) 4 (36,4) 12 (24,5) 0,462
antiHBc positivos, n (%) 1(9,1) 5(10,2) 1,000
Alcohol, n (%) 7 (63,6) 36 (73,5) 0,712
VHC, n (%) 3(27,3) 19 (38,8) 0,731
CHC, n (%) 4 (36,4) 5(10,2) 0,050
BBNS, n (%) 2(18,2) 15 (30,6) 0,712
Diuréticos, n (%) 8(72,7) 32 (65,3) 0,736
Rifaximina, n (%) 3(27,3) 6(12,2) 0,345
Descompensados, n (%) 8(72,7) 34 (69,4) 1,000
Hemoglobina (M + DE), g/dlI 11,3+2,9 12,3+2,1 0,222
Leucocitos (M * DE), x10%/I 7186 £ 4015 5697 £ 2617 0,130
Neutroéfilos (M + DE), x10%/I 4322 £ 2952 3642 + 2001 0,357
Linfocitos (Me [P2s-Ps]), X108/l 790 (515-1235) 1090 (800-1620) 0,102
Plaquetas (Me [P2s-P7s]), x10%/I 143 (87-205) 96 (83-136) 0,272
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 2,44 (0,99-2,91) 1,23 (0,62-2,29) 0,293
INR (Me [P25-P7s]) 1,29 (1,14-1,58) 1,23 (1,1-1,41) 0,462
Albumina (M + DE), g/dl 3,3+0,7 3,6+0,6 0,072
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,9 (0,75-1,16) 0,8 (0,66-0,96) 0,221
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/I 136 (132-140) 141 (137-142) 0,021
CP (Me [P25-P7s]), puntos 8(7-9) 7 (6-8) 0,056
Estadio B-C CP, n (%) 9 (81,8)A 26 (53,1)® 0,101¢
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 13 (9-15) 10 (8-14) 0,298
MELD > 15, n (%) 4 (36,4) 10 (20,4) 0,264
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 17 (10-21) 10 (8-16) 0,108
MELD-Na > 15, n (%) 6 (54,5) 15 (30,6) 0,169

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

A7(63,6%)/2 (18,2 %) estadios B/C. 22 (44,9%)/4 (8,2 %) estadios B/C. ¢p=0,261 para el estadio B; p=0,302 para el estadio C.

Los datos de los pacientes de cada una de las columnas de la Tabla X se
reproducen, segmentados por cumplimiento del protocolo, en las Tablas XIV y XV.



Con respecto a la pauta clasica (Tabla XIV), el IMC fue diferente entre los dos
grupos (p=0,010): menor en los pacientes que se retiraron (24,9 * 4,2 Kg/m?) que en los
que no lo hicieron (28,9 + 5,1 Kg/m?). La tasa de empleo de BNNS también fue menor en
los pacientes que no cumplieron el protocolo (7,1% [1/14]) que en los que terminaron
el estudio (37% [17/46]), adquiriendo esta diferencia significacion estadistica (p=0,045).

En la rama B de tratamiento (pauta experimental, Tabla XV) la Gnica variable que
se distribuy6 de forma diferente entre los pacientes segiin cumplieran o no el protocolo
fue el Na, que presento valores inferiores en los pacientes que se retiraron (136 [132-
140] mEq/I) que en los que terminaron el tratamiento asignado (141 [137-142] mEq/l),
encontrandose significacion estadistica para esta diferencia (p=0,021).

En conjunto, las diferencias estadisticamente significativas documentadas en
global, entre los pacientes que se retiraron y los que no lo hicieron (véase Tabla Xl),
guedaron confinadas, pues, al IMCy al uso de BBNS en el brazo A (véase Tabla XIV) y a
las cifras de Na en el brazo B (véase Tabla XV). La significacion estadistica demostrada
en el caso del CP, para la diferencia encontrada entre los cumplidores y no cumplidores
del protocolo en el global de la muestra (véase Tabla Xl), desaparecié al segmentar ésta
segun el brazo de tratamiento asignado (véanse Tablas XIV y XV).

La magnitud del efecto de estas diferencias, estimada mediante regresion
logistica, queda reflejada en la Tabla XVI. En ella se muestran las mismas tendencias
previamente comentadas, pero con algunos pequefios matices.

En el andlisis univariante se aprecia una asociacién entre un mayor IMC, una
mayor tasa de empleo de BBNS y una cifra de Na basal mas elevada, con una mas alta
posibilidad de llegar a completar el protocolo del estudio. En cambio, valores mas altos
en la puntuacion de CP se relacionaron con una menor probabilidad de terminar el
estudio (situacion con plausibilidad bioldgica), limitdndose este efecto a los pacientes
del brazo B. En el caso de los BBNS, el IC 95% fue muy amplio y la asociacién descrita
(quiza debida al azar) desaparece al segmentar la muestra por brazos, probablemente
en relacién con un escasisimo tamafio muestral por subgrupos. La asociacion entre el
IMC y el Na plasmatico con el cumplimiento del protocolo, quedd circunscrita a los
pacientes de los brazos Ay B del ensayo, respectivamente.

En el andlisis multivariante, el Unico factor que, de forma independiente y para
el conjunto de la muestra, se asocid a la posibilidad de terminar el estudio fue el Na
plasmdtico. Este resultado es concordante con el hecho de que la hiponatremia se
considera un marcador de enfermedad hepatica avanzada; sin embargo, este hecho no
se reprodujo en el analisis segmentado en ninguno de los dos grupos de tratamiento. En
un subandlisis similar, limitado al brazo A, los factores asociados de forma
independiente con el cumplimiento del protocolo, fueron el IMC y el empleo de BBNS.
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Tabla XVI. Analisis de los factores asociados con el cumplimiento del protocolo

Univariante Multivariante
OR (IC 95%) p” OR (IC 95%) p
IMC 1,112 (1,003-1,233) 0,045 1,106 (0,992-1,235) 0,071
Brazo A 1,219 (1,038-1,432) 0,015 1,208 (1,019-1,433) 0,030
Brazo B 1,007 (0,882-1,150) 0,919 1,009 (0,876-1,163) 0,896
BBNS 3,725 (1,037-13,385) 0,044 3,172 (0,834-12,062) 0,090
Brazo A 7,621 (0,915-63,504) 0,060 11,205 (1,025-122,503) 0,048
Brazo B 1,985 (0,382-10,319) 0,415 1,495 (0,253-8,846) 0,658
Na 1,163 (1,052-1,286) 0,003 1,131 (1,019-1,255) 0,021
Brazo A 1,162 (0,994-1,357) 0,059 1,177 (0,966-1,433) 0,105
Brazo B 1,176 (1,026-1,348) 0,020 1,145 (0,999-1,132) 0,052
cpP 0,741 (0,573-0,960) 0,023 0,845 (0,632-1,131) 0,258
Brazo A 0,794 (0,555-1,135) 0,206 1,034 (0,659-1,624) 0,883
Brazo B 0,677 (0,460-0,997) 0,048 0,734 (0,478-1,125) 0,156

IMC: indice de masa corporal; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; BBNS: betabloqueantes no selectivos; Na: sodio;
CP: Child-Pugh.

TEl valor p expresado fue el calculado mediante regresion logistica y no necesariamente coincidié con el mostrado en las tablas
previas, en las que se expresaron los valores de p estimados a través del test de Chi cuadrado -o el test exacto de Fischer- (BBNS),
del test de Student (IMC) o del test de la U de Mann Whitney (Na y CP).



5.2. Eficacia segun brazo de intervencion

5.2.1. Analisis por intencién de tratamiento

Del total de la serie un 35,8% (43/120) consiguieron respuesta postvacunal
(antiHBs igual o superior a 10 mUIl/ml) tras la correspondiente intervencién del estudio
(Figura IV.B). Incluyendo los pacientes que respondieron en la fase previa al ensayo
(n=116), la respuesta global fuel del 40,2% (159 [116+43]/396), del 39% para la pauta
estandar (n=131 [116+15]/336) y del 42,9% (n=144 [116+28]/336), para la pauta
experimental.

Figura IV.B. Diagrama de flujo segtin respuesta.

En el analisis por ITT, la distribucidén de los pacientes que obtuvieron respuesta
fue diferente seglin la rama de tratamiento asignado (Figura V.1): un 25% (15/60)
respondieron con la pauta cldsica y un 46,7% (28/60) con la pauta experimental
(p=0,013). La OR a favor de la pauta experimental fue de 2,625 (IC 95%: 1,211-5,691).
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En el subanalisis de los pacientes que obtuvieron un titulo de antiHBs igual o
superior a 100 mUI/ml (14,2% [17/120] en global), también se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,004) entre los pacientes de la rama A (5% [3/60]) y
de larama B (23,3% [14/60]), siendo la OR a favor de la pauta experimental de 5,783 (IC
95%: 1,566-21,347). Estos datos quedan representados en la Figura VI.1.

Sélo 9/120 pacientes (7,5%) obtuvieron un titulo de antiHBs igual o superior a
200 mUI/ml. De ellos, Unicamente 1/60 (1,7%) pertenecia al grupo A; en el grupo B 8/60
(13,3%) casos obtuvieron dicho titulo de anticuerpos. Esta diferencia alcanzé
significacion estadistica (p=0,032), con una OR a favor de la pauta B de 9,077 (IC 95%:
1,098-75,020); véase Figura VII.1.

5.2.2. Anadlisis por protocolo

Consiguieron terminar por completo el estudio un 79,2% (95/120) de los
pacientes de la serie global, sin diferencias (p=0,5) entre los brazos A (76,7% [46/60]) y
B (81,7% [49/60]).

En el analisis PP la respuesta en global fue del 45,3% (43/95), de nuevo distinta
segun el brazo asignado (Figura V.2): un 32,6% (15/46) obtuvieron respuesta con la
pauta clasica y un 57,1% (28/49) con la pauta experimental (p=0,016). La OR en este
caso, también a favor de la pauta experimental, fue de 2,756 (IC 95%: 1,193-6,362).

En el subanalisis PP de los pacientes que obtuvieron un titulo de antiHBs igual o
superior a 100 mUl/ml (17,9% [17/95] en conjunto), se detectaron asimismo diferencias
con significacion estadistica (p=0,004) entre los pacientes de la rama A (6,5% [3/46]) y
de larama B (28,6% [14/49]), siendo la OR a favor de la pauta experimental de 5,733 (IC
95%: 1,525-21,556). Estos datos quedan representados en la Figura VI.2.

Considerando sélo los pacientes que terminaron el estudio, la tasa de obtencion
de un titulo de antiHBs igual o superior a 200 mUI/ml fue del 9,5% (9/95). En el grupo A
esta tasa fue del 2,2% (1/46) mientras que en el grupo B del 16,3% (8/49), con un valor
de p de 0,031; de nuevo la OR mostré un valor ventajoso para la pauta experimental:
8,780 (IC 95%: 1,052-73,260); véase Figura VII.2.
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Figura V. Tasa de respuesta (antiHBs > 10 mUI/ml) por brazo de tratamiento.

Figura VI. Tasa de pacientes con titulo de antiHBs superior a 100 mUI/ml, segtin
brazo de tratamiento.
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Figura VII. Tasa de pacientes con titulo de antiHBs superior a 200 mUl/ml,
segun brazo de tratamiento.

Considerando tan soélo a los 43 pacientes respondedores (antiHBs igual o
superior a 10 mUIl/ml), la mediana del titulo de antiHBs fue de 63 [P2s-P7s: 22-145)
mUIl/ml. Se encontraron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico
(p=0,041) entre la mediana de los titulos de los 28 pacientes del grupo B (98 [P25-P75: 24-
326] mUI/ml) y la de los 15 casos del grupo A (27 [P2s-P7s: 20-92] mUI/ml). Estos
resultados se muestran en la Figura VIII.

La obtencidn, pues, de titulos altos de antiHBs fue poco frecuente. De hecho,
considerando sdlo los pacientes respondedores (n=43), un nivel superior a 100 mUl/ml
se obtuvo en global sélo en 17 pacientes (39,5%) mientras que un nivel superior a 200
mUIl/ml estuvo presente Unicamente en 9 casos (20,9%). Dentro del brazo A esta
proporcion fue del 20% (3/15) para el punto de corte de 100 mUl/ml (versus 50% [14/28]
para el brazo B; p=0,055, IC 95%: 4,000 [0,923-17,329]) y del 6,7% (1/15) para el punto
de corte de 200 mUIl/ml (versus 28,6% [8/18] en la rama B; p=0,129, IC 95%: 5,600
[0,628-49,946]), respectivamente.
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Figura VIIl. Diagrama de cajas del titulo de antiHBs segiin rama de tratamiento
entre los pacientes respondedores (antiHBs > 10 mUl/ml); n=43.
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5.3. Factores asociados con la eficacia

5.3.1. Analisis descriptivo

El propdsito de este apartado fue identificar los posibles factores que pudieran
comportarse como modificadores del efecto de la intervencidn, tanto en el andlisis por
ITT como PP. Para ello, se explord la distribucidn de las principales variables anteriores
-con las mismas premisas, con respecto a su tratamiento y forma de presentacién, que
se han seguido hasta ahora-, segun si los pacientes habian sido respondedores o no. De
igual forma, se utilizé la sistematica previa con respecto a los test estadisticos
empleados. Estos resultados se muestran en la Tabla XVII para los pacientes en global y
en la Tabla XVIII para los pacientes que terminaron el estudio.

En el analisis por ITT las cifras de PAM fueron inferiores en los pacientes no
respondedores (85,1 + 12,1 mm Hg) que en los que respondieron (91 + 14,3 mm Hg),
con significacidn estadistica para la diferencia encontrada (p=0,017). Del mismo modo,
las cifras de albumina fueron diferentes (p=0,030), menores en los pacientes no
respondedores (3,6 + 0,6 g/dl) que en los respondedores (3,8 + 0,5 g/dl). En cambio, fue
superior la cifra de creatinina en los no respondedores (0,82 [0,71-0,98] mg/dl) que en
los sujetos respondedores (0,78 [0,64-0,89] mg/dl), alcanzando también esta diferencia
significacion estadistica (p=0,022). El porcentaje de pacientes descompensados fue
igualmente mayor en los pacientes sin respuesta que con ella (80,5% [62/77] versus
58,1% [25/43], respectivamente); p=0,008. De forma inversa, la puntuacion de la escala
de CP fue menor en los pacientes con respuesta que sin ella (6 [5-7] versus 7 [6-8],
respectivamente); p=0,009. De esta forma, la proporcién de pacientes con CP avanzado
fue superior en los pacientes que no respondieron (63,6% [49/77]) que en los que si lo
hicieron (39,5% [17/43]); p=0,011. Este hallazgo probablemente se obtuvo a expensas
del grupo menos numeroso de pacientes en estadio C, donde se rozo la significacion
estadistica (p=0,052) en cuanto a la diferencia entre no respondedores (16,9% [13/77])
y respondedores (4,7% [2/43]). La cifra de linfocitos y de Na plasmatico (inferiores en
los no respondedores) y el porcentaje de empleo de diuréticos (menor en los
respondedores), rozaron la significacidn estadistica, pero sin alcanzarla (p<0.1).
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Tabla XVII. Analisis comparativo segun la respuesta obtenida en global

No respondedores (n=77) Respondedores (n=43) p
Edad (M * DE), afios 56,8+ 7,9 56,5+ 7,4 0,855
Edad 2 55 afios, n (%) 43 (55,8) 25 (58,1) 0,808
Hombres, n (%) 59 (76,6) 31(72,1) 0,583
IMC (M # DE), Kg/m? 28,4+5,2 28,4+49 0,988
Obesidad, n (%) 26 (33,8) 12 (27,9) 0,508
PAM (M % DE), mm Hg 85,1+12,1 91+14,3 0,017
DM tipo II, n (%) 19 (24,7) 11 (25,6) 0,912
antiHBc positivos, n (%) 9(11,7) 2(4,7) 0,324
Alcohol, n (%) 49 (63,6) 32 (74,4) 0,227
VHC, n (%)* 27 (35,1) 12 (27,9) 0,422
CHC, n (%) 13 (16,9) 4(9,3) 0,253
BBNS, n (%) 21(27,3) 14 (32,6) 0,541
Diuréticos, n (%) 56 (72,7) 24 (55,8) 0,059
Rifaximina, n (%) 15 (19,5) 4(9,3) 0,143
Descompensados, n (%) 62 (80,5) 25 (58,1) 0,008
Hemoglobina (M + DE), g/dI 12,32 12,5+2,5 0,519
Leucocitos (M + DE), x10/I 5718 + 2585 5417 + 2432 0,533
Neutréfilos (M + DE), x108/I 3662 + 1840 3361 £ 1853 0,393
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x108/I 990 (720-1460) 1110 (940-1740) 0,053
Plaquetas (Me [P2s-P7s]), x10%/I 95 (71-145) 116 (77-144) 0,267
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,36 (0,87-2,66) 1,06 (0,63-2) 0,164
INR (Me [P25-P7s]) 1,24 (1,13-1,43) 1,16 (1,08-1,41) 0,326
Albdmina (M # DE), g/dI 3,6%0,6 3,8+0,5 0,030
Creatinina (Me [P2s-P7s5]), mg/dl 0,82 (0,71-0,98) 0,78 (0,64-0,89) 0,022
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/! 139 (136-141) 140 (138-142) 0,098
CP (Me [P25-P75]), puntos 7 (6-8) 6 (5-7) 0,009
Estadio B-C CP, n (%) 49 (63,6)° 17 (39,5)C 0,011°
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 11 (8-15) 9 (8-14) 0,195
MELD > 15, n (%) 20 (26) 9 (20,9) 0,536
MELD-Na (Me [P2s-P7s]), puntos 11 (8-17) 9 (8-16) 0,157
MELD-Na > 15, n (%) 28 (36,4) 12 (27,9) 0,346

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos; Me: mediana; Pas: percentil 25; Pss: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

ADe forma aislada o junto con otra etiologia concomitante. 236 (46,8%)/13 (16,9%) estadios B/C. €15 (34,9%)/2 (4,7%) estadios B/C.
P p=0,207 para el estadio B; p=0,052 para el estadio C.



Tabla XVIII. Analisis comparativo segun la respuesta obtenida por protocolo

No respondedores (n=52) Respondedores (n=43) p
Edad (M * DE), afios 56,5 + 8,4 56,5+ 7,4 0,983
Edad 2 55 afios, n (%) 28 (53,8) 25 (58,1) 0,675
Hombres, n (%) 40 (76,9) 31(72,1) 0,590
IMC (M # DE), Kg/m? 29,3+5,5 28,4+49 0,406
Obesidad, n (%) 21 (40,4) 12 (27,9) 0,204
PAM (M  DE), mm Hg 85,1+13 91+14,3 0,037
DM tipo II, n (%) 12 (23,1) 11 (25,6) 0,777
antiHBc positivos, n (%) 6(11,5) 2(4,7) 0,286
Alcohol, n (%) 31(59,6) 32 (74,4) 0,129
VHC, n (%)* 18 (34,6) 12 (27,9) 0,484
CHC, n (%) 7 (13,5) 4(9,3) 0,749
BBNS, n (%) 18 (34,6) 14 (32,6) 0,833
Diuréticos, n (%) 41 (78,8) 24 (55,8) 0,016
Rifaximina, n (%) 11 (21,2) 4(9,3) 0,115
Descompensados, n (%) 44 (84,6) 25 (58,1) 0,004
Hemoglobina (M + DE), g/dI 12,2+1,5 12,5+2,5 0,479
Leucocitos (M + DE), x10%/I 5556 + 2256 5417 + 2432 0,774
Neutréfilos (M + DE), x108/I 3650 £ 1681 3361 £ 1853 0,427
Linfocitos (Me [P2s-P7s]), x108/I 1060 (760-1430) 1110 (940-1740) 0,129
Plaquetas (Me [P25-P7s]), x10°%/I 95 (72-138) 116 (77-144) 0,230
Bilirrubina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 1,39 (0,75-2,41) 1,06 (0,63-2) 0,402
INR (Me [P25-P7s]) 1,23 (1,1-1,43) 1,16 (1,08-1,41) 0,494
Albumina (M + DE), g/dI 3,6+0,6 3,8+0,5 0,086
Creatinina (Me [P2s-P7s]), mg/dl 0,82 (0,75-1) 0,78 (0,64-0,89) 0,037
Na (Me [P2s-P7s]), mEq/! 140 (137-142) 140 (138-142) 0,492
CP (Me [P25-P75]), puntos 7 (6-8) 6 (5-7) 0,035
Estadio B-C CP, n (%) 31(59,6)8 17 (39,5)¢ 0,051°
MELD (Me [P2s-P7s]), puntos 11 (8-14) 9 (8-14) 0,304
MELD > 15, n (%) 12 (23,1) 9 (20,9) 0,802
MELD-Na (Me [P25-P7s]), puntos 11 (8-16) 9 (8-16) 0,358
MELD-Na > 15, n (%) 16 (30,8) 12 (27,9) 0,761

M: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAM: presion arterial media; DM: diabetes mellitus;
antiHBc: hepatitis B core antibody; VHC: virus de la hepatitis C; CHC: carcinoma hepatocelular; BBNS: betabloqueantes
no selectivos, Me: mediana; Pas: percentil 25; Pzs: percentil 75; INR: international normalized ratio; Na: sodio; CP: Child-
Pugh; MELD: model for end-stage liver disease.

ADe forma aislada o junto con otra etiologia concomitante. 824 (46,2%)/7 (13,5%) estadios B/C. €15 (34,9%)/2 (4,7%) estadios B/C.
P p=0,266 para el estadio B; p=0,177 para el estadio C.



En el andlisis PP, de nuevo, las cifras de PAM fueron inferiores en los pacientes
no respondedores (85,1 + 13 mm Hg) que en los respondedores (91 + 14,3 mm Hg), con
significacion estadistica (p=0,037). Por el contrario, la cifra de creatinina fue
estadisticamente superior en los no respondedores (0,82 [0,75-1] mg/dl) que en los
respondedores (0,78 [0,64-0,8] mg/dl); p=0,037. El porcentaje de pacientes
descompensados fue igualmente mayor en los pacientes sin respuesta (84,6% [44/52])
que en los que tuvieron respuesta (58,1% [25/43]); p=0,004. De forma inversa, la
puntuacion de la escala de CP fue menor en los pacientes con respuesta (6 [5-7]) que sin
ella (7 [6-8]); p=0,035. Adicionalmente, las diferencias encontradas para el porcentaje
de empleo de diuréticos adquirieron significacion estadistica (p=0,016): 78,8% [41/52]
en no respondedores versus 55,8% [24/43] en respondedores. En este analisis, las
diferencias en la cifra de albumina (menor en no respondedores) y en la tasa de
pacientes con CP avanzado (inferior en los respondedores), rozaron la significacion
estadistica, pero sin alcanzarla (p<0,1). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para las cifras de linfocitos ni de Na plasmatico ni tampoco en el subanilisis
entre si de los tres estadios de la clasificacion de CP.

En conjunto, los factores que se asociaron a la respuesta a la revacunacién en el
analisis univariante, no fueron los clasicamente descritos para la inmunogenicidad
postvacunal en poblaciéon general (obesidad, DM2, edad avanzada o presencia de
antiHBc) sino aquéllos que informaban, en conjunto, sobre la gravedad de la
hepatopatia, cada uno de ellos desde una perspectiva diferente. No obstante, la
significacion estadistica encontrada para algunos de estos factores se modificd (o
desaparecio) segun el analisis se realizase por ITT o PP.

En el ensayo (revacunacion), la tasa de pacientes antiHBc positivos fue muy
escasa en global (9,2% [11/120] por ITT y 8,4% [8/95] PP). En los pacientes
respondedores este porcentaje aun fue inferior (4,7% [2/43]). En cambio, en los
pacientes que respondieron a la primera vacunaciéon (Figura IV.A) en practica clinica
habitual (29,3% [116/396]), la tasa de antiHBc positivos fue muy superior (24,1%
[28/116]). Una comparacion post hoc, mediante el test exacto de Fisher, de la tasa de
antiHBc positivos entre respondedores a la vacunacion (24,1% [28/116]) vy a la
revacunacion (4,7% [2/43]) demostré diferencias estadisticamente significativas
(p=0,005).

De los pacientes con CHC obtuvieron respuesta un 23,5% (4/17) por ITT (versus
37,9% [39/103] sin CHC; p=0,253) y un 36,4% (4/11) PP (versus 46,4% [39/84] sin CHC;
p=0,749). Analizando los datos por ITT, en los pacientes con CHC la respuesta fue del
33,3% (3/9) -versus 49% [25/51]; p=0,482- y del 12,5% (1/8) -versus 26,9% [14/52];
p=0,666-, con las pautas By A, respectivamente. En el analisis PP, los pacientes con CHC
respondieron un 60% (3/5) -versus 56,8% [25/44]; p=1,000-y un 16,7% (1/6) -versus 35%
[14/40]; p=0,647-, con las pautas B y A, respectivamente.
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5.3.2. Analisis univariante y multivariante

El propdsito de este apartado fue seleccionar, de entre los factores identificados
en el analisis univariante como asociados a la respuesta, aquellos que, de forma
independiente, pudieran modificar el efecto de la intervencion. Los parametros que
mostraron diferencias, o en el analisis por ITT (Tabla XVII) o en el analisis PP (Tabla XVIIl),
entre respondedores y no respondedores (considerando un valor de p<0,1) fueron los
escogidos para esta evaluacion (andlisis multivariante) y sobre los que se mostraran
resultados a partir de este momento. En primer lugar, se estimé el efecto de dichas
variables sospechosas de forma general; estos resultados se muestran en las Tabla XIX,
para los pacientes en global y para los que terminaron el estudio. La magnitud del efecto
obtenido para las diferencias encontradas se estimé mediante regresidn logistica y se
expresd como la OR cruda, con su correspondiente IC al 95%. Se destacan de forma
expresa aquellos resultados en los que el IC al 95% para la OR no incluye la unidad.

Tabla XIX. Andlisis univariante segtn la respuesta obtenida

Odds Ratio (1C 95%) p?
Por intencién de tratamiento (n=120)
PAM, mm Hg 1,036 (1,005-1,067) 0,020
Diuréticos, n (%) 0,474 (0,216-1,037) 0,062
Descompensados, n (%) 0,336 (0,147-0,769) 0,010
Linfocitos, x108/I 1,000 (1,000-1,001) 0,111
Albdmina, g/dI 2,130 (1,061-4,279) 0,034
Creatinina, mg/dI| 0,186 (0,036-0,971) 0,046
Na, mEq/! 1,076 (0,984-1,177) 0,110
CP, puntos 0,719 (0,558-0,928) 0,011
Estadio B-C CP, n (%) 0,374 (0,173-0,805) 0,012
Por protocolo (n=95)
PAM, mm Hg 1,033 (1,001-1,066) 0,042
Diuréticos, n (%) 0,339 (0,138-0,831) 0,018
Descompensados, n (%) 0,253 (0,096-0,664) 0,005
Linfocitos, x108/1* 1,001 (1,000-1,001) 0,107
Albumina, g/dl 1,987 (0,901-4,382) 0,089
Creatinina, mg/dI 0,196 (0,035-1,113) 0,066
Na, mEq/I* 1,024 (0,918-1,142) 0,673
CP, puntos 0,756 (0,570-1,002) 0,051
Estadio B-C CP, n (%) 0,443 (0,194-1,011) 0,053

PAM: presion arterial media; Na: sodio; CP: Child-Pugh.

TEl valor p expresado fue el calculado mediante regresion logistica y no necesariamente coincidié con el mostrado en las tablas
previas, en las que se expresaron los valores de p estimados a través del test de Chi cuadrado -o el test exacto de Fischer- (empleo
de diuréticos, descompensados y estadios de CP), del test de Student (PAM y albimina) o del test de la U de Mann Whitney
(linfocitos, creatinina, Na y puntuacidn de CP). * Valor de p<0,1 sélo en el analisis por ITT, considerando dichos test.

79



Las cifras de PAM se asociaron a una mayor posibilidad de respuesta, tanto en el
andlisis por ITT (OR 1,036 [IC 95%: 1,005-1,067]; p=0,020) como PP (OR 1,033 [IC 95%:
1,001-1,066]; p=0,042). Los valores de albumina sérica, en cambio, sélo mostraron un
efecto positivo para la consecucion de respuesta en el analisis por ITT (OR 2,130 [IC 95%:
1,061-4,279]; p=0,034), no en el analisis PP (OR 1,987 [IC 95%: 0,901-4,382]; p=0,089).

Las cifras de creatinina plasmatica se asociaron a una peor respuesta en el
analisis por ITT (OR 0,186 [IC 95%: 0,036-0,971]; p=0,046) pero no en el andlisis PP (OR
0,196 [IC 95%: 0,035-1,113]; p=0,066). Lo mismo sucedié para la puntuacion de CP, al
comparar su efecto para el global de la muestra con respecto al obtenido en los
pacientes que terminaron el estudio: OR 0,719 (IC 95%: 0,558-0,928); p=0,011 versus OR
0,756 (IC 95%: 0,570-1,002); p=0,051.

El empleo de diuréticos se asocid con la ausencia de respuesta dentro de los
pacientes que terminaron el estudio (OR 0,339 [IC 95%: 0,138-0,831]; p=0,018) pero no
en el global de la muestra (OR 0,474 [IC 95%: 0,216-1,037]; p=0,062); estos resultados
se muestran en la Figura IX. Dentro de las variables cualitativas, soélo el estado
descompensado de la cirrosis se asocié de forma constante con una peor respuesta,
tanto en el analisis por ITT (OR 0,336 [IC 95%: 0,147-0,769]; p=0,010), como en el analisis
PP (OR 0,253 [IC 95%: 0,096-0,664]; p=0,005); estos resultados se muestran en la Figura
X. El estado avanzado de la enfermedad (considerando éste como el estadio CP B-C) se
asocio a una peor respuesta solo para el global de la muestra (OR 0,374 [IC 95%: 0,173-
0,805]; p=0,012), pero no cuando se hizo el analisis PP (OR 0,443 [IC 95%: 0,194-1,011];
p=0,053; estos resultados se representan en la Figura XI.

Figura IX. Tasa de empleo de diuréticos segtin respuesta.
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Figura X. Tasa de pacientes descompensados segun respuesta.

Figura XI. Tasa de pacientes en estadio B-C de CP seglin respuesta.

Como se ha comentado previamente (véase Figura V), la OR a favor de la pauta
experimental se estimd, en el andlisis por ITT, en 2,625 (IC 95%: 1,211-5,691; p=0,013)
y, en el anadlisis PP, en 2,756 (IC 95%: 1,193-6,362; p=0,016). Desde un punto de vista
practico consideramos interesante mostrar las modificaciones sobre la OR cruda que se
produjeron cuando se ajusté el efecto de la intervencion por cada uno de aquellos
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factores que se identificaron, de forma unilateral, como potencialmente capaces de
influir en la respuesta. Estos resultados se muestran en la Tabla XX. Este andlisis
pretendia explorar, pues, si la pauta experimental mantenia su efecto beneficioso tanto
en escenarios favorables como desfavorables. También se deseaba conocer si los
factores que intervenian tedricamente en la respuesta, mantenian su efecto en el mismo
sentido, cuando se ajustaban por el brazo asignado. Con este propdsito se seleccionaron
los factores presentes en la Tabla XIX para los que el valor p, estimado mediante
regresion logistica en el andlisis univariante, fuese inferior a 0,1 tanto por ITT como PP:
se despreciaron el Na y los linfocitos y se mantuvieron todas las demas variables. De
nuevo se destacan de forma expresa aquellos resultados en los que el IC al 95% para la
OR no incluye la unidad.

Tabla XX. Efecto de la pauta experimental ajustado de forma individual

Odds Ratio ajustada (IC 95%) p

Por intencidn de tratamiento (n=120)

PAM, mm Hg 2,719 (1,225-6,033) 0,014
1,037 (1,006-1,070) 0,019
Diuréticos, n (%) 2,711 (1,232-5,967) 0,013
0,453 (0,202-1,018) 0,055
Descompensados, n (%) 2,620 (1,181-5,811) 0,018
0,337 (0,144-0,789) 0,012
Albumina, g/dl 3,087 (1,374-6,935) 0,006
2,456 (1,196-5,046) 0,014
Creatinina, mg/dI| 2,956 (1,323-6,602) 0,008
0,137 (0,024-0,797) 0,027
CP, puntos 2,891 (1,291-6,473) 0,010
0,700 (0,537-0,911) 0,008
Estadio B-C CP, n (%) 3,050 (1,348-6,899) 0,007
0,322 (0,144-0,724) 0,006

Por protocolo (n=95)

PAM, mm Hg 2,893 (1,220-6,859) 0,016
1,035 (1,002-1,070) 0,036
Diuréticos, n (%) 2,730 (1,152-6,466) 0,022
0,342 (0,136-0,863) 0,023
Descompensados, n (%) 2,747 (1,144-6,593) 0,024
0,253 (0,094-0,686) 0,007
Albumina, g/dI 3,104 (1,303-7,394) 0,011
2,272 (1,001-5,156) 0,050
Creatinina, mg/dl 2,936 (1,237-6,968) 0,015
0,159 (0,024-1,042) 0,055
CP, puntos 2,922 (1,234-6,918) 0,015
0,738 (0,550-0,990) 0,043
Estadio B-C CP, n (%) 3,061 (1,281-7,313) 0,012
0,391 (0,164-0,932) 0,034

PAM: presion arterial media; CP: Child-Pugh.
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Las modificaciones para la OR que se produjeron con este ajuste, con respecto
su forma cruda, se representan en las Tablas XXI y XXII, con su correspondiente
porcentaje de variacion; de esta forma se constituyé la base para la seleccidn de las
variables que se incluyeron posteriormente en el modelo final, a través del analisis
multivariante completo. Se sefialan en dichas tablas aquellos items para los que la
variaciéon de la OR ajustada ampliaba el efecto estimado para esa misma variable en el
analisis univariante previo.

En conjunto, ninguna de las variables por las que se ajustd unilateralmente el
efecto beneficioso de la pauta experimental, modificaron el sentido de éste; de hecho,
la OR ajustada por dichas variables (una a una) aumenté en la practica totalidad de los
casos con respecto a la OR cruda (salvo el estado de “descompensado” -tanto en el
analisis por ITT como PP-y el “uso de diuréticos” -en el andlisis PP-); véase Tabla XXI.

Del mismo modo, las variables testadas, cuando se ajustaron por el brazo
asignado, mantuvieron su efecto sobre la respuesta en el mismo sentido (incluso
aumentado su potencia) en el que lo hicieron en el andlisis univariante (véase Tabla XIX),
alcanzando en algunos casos una significacion estadistica de la que carecian
previamente (albumina y puntuacién y estadio B-C de CP, en el analisis PP; véase Tabla

XX); las excepciones para este fendmeno se volvieron a producir para el “uso de
diuréticos”, en el analisis PP, y para el estado de “descompensado”, en las dos

situaciones; véase Tabla XXII.

Tabla XXI. Cambios tras ajuste unilateral del efecto de la pauta experimental

OR ajustada Variacion %

Por intencién de tratamiento (n=120)

OR cruda 2,625 PAM, mm Hg 2,719 +0,094 13,6
Diuréticos, n (%) 2,711 +0,086 13,3
Descompensados, n (%) 2,620 -0,005 40,2
Albumina, g/dl 3,087 +0,462 M17,6
Creatinina, mg/dl 2,956 40,331 M12,6
CP, puntos 2,891 +0,266 1M10,1
Estadio B-C CP, n (%) 3,050 +0,425 16,2

Por protocolo (n=95)

OR cruda 2,756 PAM, mm Hg 2,893 +0,137 N5
Diuréticos, n (%) 2,730 -0,026 40,9
Descompensados, n (%) 2,747 -0,009 40,3
Albimina, g/dl 3,104 +0,348 M12,6
Creatinina, mg/dI 2,936 +0,180 6,5
CP, puntos 2,922 +0,166 M6
Estadio B-C CP, n (%) 3,061 +0,305 M1,1

OR: Odds Ratio; PAM: presion arterial media; CP: Child-Pugh.
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Tabla XXII. Ajuste seguin pauta del efecto de los items asociados a la respuesta

OR cruda OR ajustada Variacion %

Por intencidn de tratamiento (n=120)

PAM, mm Hg 1,036 1,037 +0,001 70,1
Diuréticos, n (%) 0,474 0,453 -0,021 M4,4
Descompensados, n (%) 0,336 0,337 +0,001 40,3
Albumina, g/dI 2,130 2,456 40,326 M™15,3
Creatinina, mg/dI 0,186 0,137 -0,049 26,3
CP, puntos 0,719 0,700 -0,019 1M2,6
Estadio B-C CP, n (%) 0,374 0,322 -0,052 M13,9

Por protocolo (n=95)

PAM, mm Hg 1,033 1,035 +0,002 10,2
Diuréticos, n (%) 0,339 0,342 +0,003 40,9
Descompensados, n (%) 0,253 0,253 0,000 =
Albumina, g/dl 1,987 2,272 +0,285 M14,3
Creatinina, mg/dI 0,196 0,159 -0,037 18,9
CP, puntos 0,756 0,738 -0,018 M2,4
Estadio B-C CP, n (%) 0,443 0,391 -0,052 M11,7

OR: Odds Ratio; PAM: presidn arterial media; CP: Child-Pugh.

Como ya se ha comentado previamente, los factores identificados hasta ahora
como relacionados con la respuesta informaban, en conjunto, sobre la gravedad de la
hepatopatia, cada uno desde una perspectiva diferente. Por lo tanto, para todos ellos
existe plausibilidad bioldgica (y quizd colinealidad, para algunas de ellas). Aunque se
aprecian algunas diferencias, tenues, en el analisis por ITT y PP (Tabla XIX), en conjunto,
el efecto de casi todos estos factores (y la significacion estadistica para las diferencias
encontradas) se mantuvo de forma constante (p<0,1), en ambos casos, con algunos
matices minimos. Ademas, cuando se ajusté unilateralmente el efecto de la pauta
asignada por dichos factores o a la inversa (Tabla XX), este efecto se mantuvo en el
mismo sentido e, incluso, generalmente se potencié (Tablas XXI y XXIl). Por lo tanto,
desde el punto de vista estadistico, todas las variables comentadas previamente
presentaban una robusta asociacidn con la respuesta.

En consecuencia, en el proceso intelectual de seleccién (no automatica) final de
las variables constitutivas del modelo definitivo, se establecieron preferencias que
respondian a criterios clinicos y a los principios de simplicidad, estableciendo un nimero
de variables en el analisis multivariante acorde al tamafio muestral por subgrupos. En
los casos de aparente duplicidad, se escogieron aquellas variables cuantitativas
(puntuacién de CP) en vez de en su version cualitativa (estadio de CP), por considerarse
mas informativas las primeras. No obstante, se evitaron las variables constituidas por
agregacion (puntuacién de CP) de otras mas simples (albumina, por ejemplo) o variables
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definidas de forma compleja (estadio de CP o estado de “descompensado”); véanse
Tabla VI y apartado 4.9. En el caso de variables incluidas dentro de otras (“uso de
diuréticos”, marcador subrogado del estado de “descompensado”), la colinealidad era
obvia, inherente a la propia definicién que se habia hecho para el analisis de datos en la
fase de disefio del estudio.

Por lo tanto, se prefirieron variables simples, de facil obtencién y que no
requiriesen para su calculo datos que aportasen informacion superflua (para la
estimacion del CP, por ejemplo, se precisaban conocer, entre otros, las cifra de INR y de
bilirrubina, factores ambos no asociados con la respuesta; véanse Tablas XVII y XVIII).
La PAM, la albuminay la creatinina, adicionalmente, se asociaron de forma muy robusta
con la respuesta (sobre todo en la forma mas pura del analisis univariante, la que se
realizé por ITT) y, ademas, la albuminay la creatinina produjeron una amplificacion muy
importante del efecto de la pauta asignada sobre la respuesta (Tabla XXI),
produciéndose también este fendmeno de forma reciproca (Tabla XXII).

En conclusidn, se realizd un andlisis multivariante mediante regresion logistica,
comprobando qué variables mantenian una relacién con la respuesta de forma
independiente y estimando el efecto modificador de las mismas sobre el que producia
la variable independiente principal, el brazo de tratamiento, en la respuesta obtenida.
Este analisis se representa en la Tabla XXIIl, en la que se muestra que los tres Unicos
factores asociados de forma independiente con la respuesta fueron las cifras de
albumina y de creatinina y la pauta asignada. La OR ajustada para estas tres variables
aumentd de forma sustancial con respecto a su forma pura. Estos resultados se
reprodujeron tanto en el analisis por ITT como PP.

Tabla XXIII. Analisis multivariante

Odds Ratio ajustada (IC 95%) p
Por intencidn de tratamiento (n=120)
Brazo experimental 3,321 (1,452-7,597) 0,004
Albdmina, g/d| 2,386 (1,148-4,957) 0,020
Creatinina, mg/dl 0,148 (0,025-0,890) 0,037
Por protocolo (n=95)
Brazo experimental 3,261 (1,338-7,945) 0,009
Albdmina, g/d| 2,378 (1,025-5,519) 0,044
Creatinina, mg/dl 0,147 (0,022-0,994) 0,049

Las cifras de la PAM no se asociaron de forma independiente con la respuesta,
por lo que esta variable no se afiadid al modelo final simplificado del analisis
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multivariante. Del mismo modo, otros modelos parecidos, pero construidos con otras
combinaciones de variables, no mejoraron el porcentaje pronosticado, con respecto al
obtenido con el andlisis que se muestra en la Tabla XXIII.

Sin embargo, desde un punto de vista practico, si es interesante mostrar cémo
se modificéd el efecto de la pauta asignada segun algunas variables categoéricas (y a la
inversa) que no formaron parte del modelo final (véanse Tablas XX, XXI y XXII). Esta
informacidn se deriva de lo mostrado ya en las Tablas XVIl y XVIIl y en las Figuras X y XI,
donde se muestran las diferencias encontradas para estos items entre los pacientes no
respondedores y respondedores. En la Figuras Xll y Xlll se muestra la respuesta obtenida
-por brazo- en los pacientes descompensados y compensados, respectivamente.

Figura XIl. Respuesta obtenida seglin pauta en pacientes descompensados.

Dentro de los pacientes descompensados, la mayoria fueron no respondedores
(71,3% [62/87] por ITT; 63,8% [44/69] PP). Cuando se produjo respuesta, ésta fue sobre
todo a expensas de pacientes pertenecientes al grupo de la pauta experimental (16/25
[64%)] versus 9/25 [36%]; p=0,856) mientras que, en los pacientes no respondedores,
hubo mas casos a los que se les habia asignado la pauta clasica que la experimental:
36/62 (58%) versus 26/62 (42%), p=0,891 (analisis por ITT); 26/44 (59%) versus 18/44
(41%), p=0,857 (analisis PP); véase Figura XII.

Dentro de los pacientes compensados, la mayoria fueron respondedores (54,5%
[18/33] por ITT; 69,2% [18/26] PP). Cuando se produjo respuesta, ésta fue sobre todo a
expensas también de pacientes pertenecientes al grupo de la pauta experimental (12/18
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[67%)] versus 6/18 [33%]; p=0,856) mientras que, en los pacientes no respondedores,
hubo mas casos a los que se les habia asignado la pauta clasica que la experimental:
9/15 (60%) versus 6/15 (40%), p=0,891 (analisis por ITT); 5/8 (63%) versus 3/8 (37%),
p=0,857 (andlisis PP); véase Figura XIIl. La ausencia de significacion estadistica en estos
casos es el reflejo de que los pacientes compensados y descompensados se
distribuyeron de forma similar entre ambos brazos de tratamiento, también al
segmentar la muestra entre respondedores y no respondedores.

Figura XIIl. Respuesta obtenida seguin pauta en pacientes compensados.

En el caso de la OR a favor de la pauta experimental en global (véanse Figuras V,
Xl y XIll), ésta se habia estimado, en el andlisis por ITT, en 2,625 (IC 95%: 1,211-5,691;
p=0,013). Esta tendencia se mantuvo al segmentar la muestra segun el estado de
“descompensado”, pero, sin embargo, se perdio la significacion estadistica para el
efecto atribuible a las diferencias encontradas: OR 2,462 (IC 95%: 0,943-6,428; p=0,062)
en descompensados versus 3,000 (IC 95%: 0,722-12,460; p=0,126) en compensados. En
el andlisis PP, la OR a favor de la pauta experimental, globalmente, fue de 2,756 (IC 95%:
1,193-6,362; p=0,016). Al segmentar la muestra del mismo modo, aunque se mantuvo
la misma tendencia, se perdié la significacién estadistica para el efecto favorable de la
pauta experimental: en pacientes descompensados, OR 2,568 (IC 95%: 0,932-7,078;
p=0,065); y, en compensados, OR 3,333 (IC 95%: 0,588-18,891; p=0,218).

En el andlisis por ITT (Figura XIV), la mayor parte de los pacientes no
respondedores eran descompensados (versus compensados), tanto para la pauta A (80%
[36/45] versus 20% [9/45]; p=0,169) como para la pauta B (81,2% [26/32] versus 18,8%
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[6/32]; p=0,042). Estos datos entre los no respondedores se reprodujeron en el analisis
PP (Figura XV): 83,9% (26/31) de descompensados versus 16,1% (5/31) de compensados
para la pauta A (p=0,137) y 85,7% (18/21) de descompensados versus 14,3% (3/21) de
compensados para la pauta B (p=0,032). En el caso de los pacientes respondedores este
fendmeno también se produjo, aunque con mucha menos diferencia entre grupos: 60%
(9/15) de descompensados versus 40% (6/15) de compensados en la pauta Ay 57,1%
(16/28) de descompensados versus 42,9% (12/28) de compensados en la pauta B
(p=0,856).

La OR estimada (véanse Figura X y Tablas XVIl y XIX) en el analisis por ITT para el
estado de “descompensado” en global fue de 0,336 (IC 95%: 0,147-0,769; p=0,008) pero,
al segmentar la muestra por brazo, se observé como este resultado mantuvo esta misma
tendencia, aunque la significacion estadistica quedd limitada a la pauta B (OR 0,308 [IC
95%: 0,096-0,983; p=0,042]), no a la pauta A (OR 0,375 [IC 95%: 0,106-1,329; p=0,169]);
véase Figura XIV. Estos mismos resultados se reprodujeron para el andlisis PP, en el que
la OR (véanse Figura X y Tablas XVIII y XIX) en global fue de 0,253 (IC 95%: 0,096-0,664;
p=0,004); en el grupo B la OR fue de 0,222 (IC 95%: 0,053-0,932; p=0,032) y en el grupo
A de 0,288 (IC 95%: 0,071-1,179; p=0,137); véase Figura XV.

Figura XIV. Respuesta obtenida por ITT segun el estado de descompensado en
ambos brazos de tratamiento.
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Figura XV. Respuesta obtenida PP seglin el estado de descompensado en
ambos brazos de tratamiento.

El efecto desfavorable sobre la respuesta atribuible a la situacidon
descompensada de la enfermedad, se concentrd, pues, en los pacientes que recibieron
la pauta experimental. En cualquier caso, esta interpretacion ha de considerarse con
cautela, habida cuenta del escaso niumero de pacientes respondedores dentro de los
descompensados.

En conjunto, los resultados de estas OR segmentadas se explican por el escaso
tamafio muestral del grupo de pacientes compensados (n=33 [27,5%], por ITT; n=26
[27,4%], PP) y, sobre todo, por las diferencias en el efecto de la pauta (2,625, por ITT;
2,756, PP) y del estado de descompensado (0,336, por ITT; 0,253, PP), al comparar sus
respectivas OR crudas, de sentido inverso (véanse Tablas XIX y XXI), una vez corregido
este aspecto: 2,625 versus 2,976 (1/0,336), por ITT; 2,756 versus 3,952 (1/0,253), PP.

En las Figuras XVI y XVII se representa la respuesta obtenida -por brazo- en los
pacientes en estadio B-C y en estadio A de CP, respectivamente.
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Figura XVI. Respuesta obtenida seguin pauta en pacientes en estadio B-C de CP.

Figura XVII. Respuesta obtenida seguin pauta en pacientes en estadio A de CP.

La tasa de respuesta en los pacientes con cirrosis avanzada (estadio B-C de CP)
también fue pobre. En el andlisis por ITT (n=66) la respuesta se produjo en 17 casos
(25,8%) mientras que en el analisis PP (n=48) la tasa de respuesta fue del 35,4%. Dentro
de los pacientes que respondieron (n=17), predominaron los casos a los que se les habia
asignado la pauta B (11 [65%] versus 6 [35%]; p=0,964) mientras que no hubo casi

90



diferencias en la pauta asignada en los pacientes que no respondieron: clasica, 25/49
(51%) versus experimental, 24/49 (49%), p=0,080 (analisis por ITT); clasica, 16/31 (52%)
versus experimental 15/31 (48%), p=0,153 (analisis PP); véase Figura XVI.

Dentro de los pacientes en estadio A de CP la tasa de respondedores (48,1%
[26/54] por ITT; 55,3% [26/47] PP) fue similar a la de no respondedores (51,9% [28/54]
por ITTy44,7% [21/47] PP. Cuando se produjo respuesta, ésta fue sobre todo a expensas
también de pacientes pertenecientes al grupo de la pauta experimental (17/26 [65%]
versus 9/26 [35%]; p=0,964) mientras que, en los pacientes no respondedores, hubo mas
casos a los que se les habia asignado la pauta clasica que la experimental: 20/28 (71%)
versus 8/28 (29%), p=0,080 (analisis por ITT); 15/21 (71%) versus 6/21 (29%), p=0,153
(analisis PP),; véase Figura XVII. La ausencia de significacion estadistica en estos casos es
el reflejo de que los pacientes CP A y CP B-C se distribuyeron de forma similar entre
ambos brazos de tratamiento, también al segmentar la muestra entre respondedores y
no respondedores.

Con respecto a la OR a favor de la pauta experimental (véanse Figuras V, XVl y
XVII), en el analisis por ITT (globalmente OR 2,625 [IC 95%: 1,211-5,691; p=0,013]), al
segmentar la muestra segln el estadio avanzado de CP, se mantuvo la misma tendencia
pero sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el estadio A (OR
4,722 [IC 95%: 1,494-14,930; p=0,007]), no en el estadio B-C (OR 1,910 [IC 95%: 0,610-
5,981; p=0,263]). Este mismo fendmeno se produjo en el analisis PP (globalmente OR
2,756 [IC 95%: 1,193-6,362; p=0,016]): en el estadio A la OR fue de 4,722 (IC 95%: 1,360-
16,394; p=0,012) mientras que en el estadio B-C la OR fue de 1,956 (IC 95%: 0,578-6,616;
p=0,278).

En esta ocasidn, la proporcidn de pacientes con estadio B-C de CP (66/120 [55%]
por ITT; 48/95 [50,5%], PP) estuvo equilibrada con respecto a la de pacientes en estadio
A, en los que la magnitud del efecto a favor de la pauta experimental fue muy relevante
y adquirid significacion estadistica para las diferencias encontradas. En cambio, la
muestra de pacientes del grupo con cirrosis avanzada asi definida, que respondieron
(sobre todo con la pauta clasica; n=6), fue muy pequefia: esta limitaciéon probablemente
pueda explicar por qué la OR a favor de la pauta experimental incluyd la unidad en el
analisis segmentado de los pacientes en estadio B-C de CP. En cualquier caso, si parece
gue el efecto beneficioso de |la pauta B sobre la respuesta se concentroé en los casos en
estadio A de CP.

En el analisis por ITT (Figura XVIll), la mayor parte de los no respondedores
pertenecian al estadio B-C (versus estadio A), tanto para la pauta A (55,6% [25/45] versus
44,4% [20/45]; p=0,296) como para la pauta B (75% [24/32] versus 25% [8/32]; p=0,005).
Estos datos entre los no respondedores se reprodujeron en el analisis PP (Figura XIX):
51,6% (16/31) con estadio B-C versus 48,4% (15/31) con estadio A en la pauta clasica
(p=0,460)y 71,4% (15/21) con estadio B-C versus 28,6% (6/21) con estadio A en la pauta
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experimental (p=0,026). En los respondedores este fendmeno se produjo de forma
inversa: hubo mas pacientes en estadio A (60% [9/15]) que en estadio B-C (40% [6/15])
en la pauta cldsica y también mas pacientes en estadio A (60,7% [17/28]) que en estadio
B-C (39,3% [11/28]) en la pauta experimental (p=0,964).

Figura XVIII. Respuesta obtenida por ITT segun el estadio avanzado de CP en
ambos brazos de tratamiento.

Figura XIX. Respuesta obtenida PP segun el estadio avanzado de CP en ambos
brazos de tratamiento.
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En el analisis por ITT, la OR estimada (véanse Figura Xl y Tablas XVII y XIX) para
el estadio B-C de CP en global fue de 0,374 (IC 95%: 0,173-0,805; p=0,011) pero, al
segmentar la muestra por brazo, se observé como se mantuvo la misma tendencia en
ambos grupos, aunque la significacidén estadistica quedd limitada al grupo B (OR 0,216
[IC 95%: 0,072-0,650; p=0,005]), y no al grupo A (OR 0,533 [IC 95%: 0,162-1,751;
p=0,296]; véase Figura XVIII. En el andlisis PP, la OR para la cirrosis en estadio B-C de CP
(véanse Figura Xl y Tablas XVIII y XIX) en global fue de 0,443 (IC 95%: 0,194-1,011;
p=0,051); tras segmentar la muestra, se reprodujeron los mismos resultados que en el
andlisis por ITT, la OR para la pauta B fue de 0,259 (IC 95%: 0,077-0,871; p=0,026) y para
la pauta A de 0,625 (IC 95%: 0,179-2,182; p=0,460); véase Figura XIX.

Por lo tanto, el efecto negativo sobre la respuesta atribuible al estadio B-C de CP,
se concentrd en los pacientes que recibieron la pauta experimental. De nuevo, hemos
de ser cuidadosos a la hora de interpretar estos datos, considerando el escaso numero
de pacientes respondedores dentro de los que tenian un estadio avanzado de CP,
fundamentalmente para la pauta clasica.

En este caso, no hubo diferencias relevantes en la magnitud del efecto de la
pauta (2,625, por ITT; 2,756, PP) con respecto a la del estadio B-C de CP (0,374, por ITT;
0,443, PP), al comparar sus respectivas OR crudas, de sentido inverso (véanse Tablas XIX
y XXI), una vez corregido este aspecto: 2,625 versus 2,673 (1/0,374), por ITT; 2,756
versus 2,257 (1/0,443), PP.

De todos modos, al segmentar la muestra, la significacién estadistica del efecto
obtenido -atribuible a las diferencias encontradas para los factores relacionados con la
respuesta- fue muy dependiente del tamafio muestral de los subgrupos que se
compararon. Los datos expuestos en las Figuras XII-XIX, resultados de un analisis post
hoc, tienen una finalidad meramente descriptiva. Mucho mas relevante es, pues, el
resultado del andlisis multivariante, mostrado en la Tabla XXIIl en su modelo final y, en
el que se muestra que, a igualdad de cifras de albumina y creatinina, el efecto
beneficioso de la pauta experimental sobre la pauta cldsica, no sélo se mantiene de
forma independiente, sino que incluso se potencia, una vez ajustado, pues, por estos
otros dos factores relacionados también de forma independiente con la respuesta.

En las Figuras XX y XXI se muestran los datos clinicamente mas relevantes
relacionados con la eficacia, en el analisis por ITT y PP, respectivamente.

En el brazo B la tasa de respuesta fue del 46,7% y en el brazo A del 25% (OR 2,625
[IC 95%: 1,211-5,691]; p=0,013); véase Figura XX. Se encontrd una tendencia hacia una
mejor tasa de respuesta con la pauta experimental que con la pauta de referencia, tanto
en pacientes compensados (66,7% versus 40%; OR 3,000 [IC 95%: 0,722-12,460];
p=0,126) como en descompensados (38,1% versus 20%; OR 2,462 [IC 95%: 0,943-6,428];
p=0,062). Los pacientes en estadio CP A, en cambio, si respondieron significativamente
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mejor con la pauta experimental que con la clasica (68% versus 31%; OR 4,722 [IC 95%:
1,494-14,930]; p=0,007). La diferencia en la tasa de respuesta obtenida a favor de la
pauta experimental (31,4% versus 19,4%) en los pacientes con estadio CP B-C no alcanzé
significacidon estadistica (OR 1,910 [IC 95%: 0,610-5,981]; p=0,263).

La tasa de respuesta fue del 57,1% con la pauta experimental y del 32,6% con la
pauta clasica (OR 2,756 [IC 95%: 1,193-6,362]; p=0,016); véase Figura XXI. La pauta B
también mostré en pacientes compensados una tendencia a ser superior a la pauta A
(80% versus 54,5%; OR 3,333 [0,588-18,891]; p=0,218). En pacientes descompensados
sucedid lo mismo (47,1% versus 25,7%; OR 2,568 [IC 95%: 0,932-7,078]; p=0,065). Los
pacientes con estadio CP A respondieron significativamente mejor con la pauta
experimental que con la clasica (73,9% versus 37,5%; OR 4,722 [IC 95%: 1,360-16,394];
p=0,012). En los pacientes en estadio CP B-C la diferencia entre la mayor tasa de
respuesta obtenida con la pauta B respecto a la observada con la pauta A (42,3% versus
27,3%) no alcanzo significacion estadistica (OR 1,956 [IC 95%: 0,578-6,616]; p=0,278).

En las Figuras XXIl y XXIIl se muestran los principales datos sobre el efecto de
otros factores relacionados con la respuesta, en el andlisis por ITTy PP, respectivamente.

La respuesta fue significativamente peor en pacientes descompensados que en
compensados en global (28,7% versus 54,5%; OR 0,336 [IC 95%: 0,147-0,769]; p=0,008);
véase Figura XXII. Al analizar por separado cada brazo del ensayo, esta diferencia sélo
alcanzo significacion estadistica para la pauta B (38,1% versus 66,7%; OR 0,308 (IC 95%:
0,096-0,983); p=0,042), no para la pauta A (20% versus 40%; OR 0,375 (IC 95%: 0,106-
1,329); p=0,169). Del mismo modo, la tasa de respuesta fue significativamente inferior
en los pacientes CP B-C que en los CP A en el total de la serie (25,8% versus 48,1%; OR
0,374 [IC 95%: 0,173-0,805]; p=0,011). Al segmentar la muestra por brazo, la diferencia
estadisticamente significativa se limité a los pacientes de la pauta B del ensayo (31,4%
versus 68%; OR 0,216 [IC 95%: 0,072-0,650]; p=0,005), no a los de la pauta A (19,4%
versus 31%; OR 0,533 [IC 95%: 0,162-1,751]; p=0,296).

La respuesta fue significativamente menor en pacientes descompensados que en
compensados en global (36,2% versus 69,2%; OR 0,253 [IC 95%: 0,096-0,664]; p=0,004);
véase Figura XXIII. Al limitar este andlisis para cada uno de los brazos, esta diferencia
solo alcanzé significacidon estadistica para la pauta B (47,1% versus 80%; OR 0,222 [IC
95%: 0,053-0,932]; p=0,032), no para la pauta A (25,7% versus 54,5%; OR 0,288 [IC 95%:
0,071-1,179]; p=0,137). De forma similar, la tasa de respuesta mostré una tendencia a
ser inferior en los pacientes en estadio CP B-C que en los CP A en el total de la muestra
(35,4% versus 55,3%; OR 0,443 [IC 95%: 0,194-1,011]; p=0,051). En el analisis
segmentado por brazo, los pacientes en estadio CP B-C respondieron significativamente
peor en la pauta B (42,3% versus 73,9%; OR 0,259 [IC 95%: 0,077-0,871]; p=0,026),
mientras que en la pauta A el estadio CP B-C sdlo mostré una tendencia hacia una menor
tasa de respuesta (27,3% versus 37,5%; OR 0,625 [0,179-2,182]; p=0,460).
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Figura XX. Tasas de respuesta segun el brazo asignado en todos los pacientes,
en compensados/descompensados y en estadio A/B-C de CP; analisis por ITT.
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Figura XXI. Tasas de respuesta segun el brazo asignado en todos los pacientes,
en compensados/descompensados y en estadio A/B-C de CP; analisis PP.
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Figura XXIl. Tasas de respuesta segliin el estado de compensado (versus
descompensado) y el estadio A (versus B-C) de CP, en todos los pacientes y para cada
brazo del ensayo, analisis por ITT.
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Figura XXIIl. Tasas de respuesta segun el estado de compensado (versus
descompensado) y el estadio A (versus B-C) de CP, en todos los pacientes y para cada
brazo del ensayo, analisis PP.
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5.4. Analisis de seguridad

El niumero de pacientes con AA, segun pauta asignada y en total, y el porcentaje
gue supuso el mismo dentro de cada grupo, queda expresado en la Tabla XXIV. En
conjunto, los casos con AA fueron frecuentes en ambos grupos, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion entre ellos (p=0,349). Por fortuna, la
mayor parte de los pacientes que desarrollaron AA sélo presentaron uno de ellos a lo
largo del seguimiento. Fue comun que los AA se concentraran en su aparicién en
aquellos pacientes mas graves.

Tabla XXIV. Numero y porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos

Brazo A (n=60) Brazo B (n=60) Total (n=120)

Ninguno 34 (56,7) 39 (65) 73 (60,8)
Alguno 26 (43,3) 21 (35) 47 (39,2)

Uno 12 (20) 13 (21,7) 25 (20,8)

Dos 5(8,3) 3(5) 8(6,7)

Tres 5(8,3) 3(5) 8(6,7)

Cuatro 2(3,3) 1(1,7) 3(2,5)

Cinco 2(3,3) - 2(1,7)

Seis - 1(1,7) 1(0,8)

Se describen a continuacion, en las Tablas XXV (frecuencia mayor del 2%) y XXVI
(frecuencia menor del 2%), ordenados en global y por brazo de tratamiento, todos
aquellos sintomas referidos, signos clinicos, datos de laboratorio y nuevos diagndsticos
(o situaciones que motivaran un empeoramiento clinico con respecto a la situacién
basal), que fueron considerados relevantes por los investigadores, en términos de
seguridad.

Se produjeron un total de 93 AA, 55 (59,1%) de ellos en el grupo de la pauta
clasica y 38 (40,9%) en el de la pauta experimental (p=0,012). Los AA mds frecuentes
(Tabla XXV) se relacionaron de forma directa o indirecta con la enfermedad objeto de
estudio; dichos AA fueron igualmente mas frecuentes en la pauta A que en la pauta B:
28 (46,7%) versus 12 (20%); p=0,019. Para los AA menos frecuentes (Tabla XXVI), no se
produjeron diferencias en su distribucion segun la pauta de tratamiento asignada: 27
(45%) en la pauta cldsica versus 26 (43,3%) en la pauta experimental; p=0,854. Por lo
tanto, en términos de significacién estadistica, el porcentaje de pacientes con AAy el de
AA poco frecuentes fue similar entre ambos grupos; sin embargo, el porcentaje total de
AA 'y de AA frecuentes fue superior en el grupo de la pauta clasica.
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Tabla XXV. Acontecimientos adversos mas frecuentes; n (%)

Total (n=120) Brazo A (n=60) Brazo B (n=60)

Descompensacion hidrépica® 10 (8,3) 7 (11,7) 3(5)
Infecciones 10 (8,3) 7 (11,7) 3(5)
Bacteriemia espontanea 2(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Fiebre sin foco 2(1,7) 2(3,3)
Peritonitis bacteriana -secundaria- 1(0,8) 1(1,7)
Gripe 1(0,8) 1(1,7) -
Colangitis 1(0,8) - 1(1,7)
Infeccidn de partes blandas (celulitis) 1(0,8) 1(1,7) -
Bacteriemia relacionada con catéter 1(0,8) 1(1,7) -
Tuberculosis® 1(0,8) - 1(1,7)
Encefalopatia -hepatica- 9(7,5) 5(8,3) 4(6,7)
Astenia 4(3,3) 4(6,7) -
Diarrea 4(3,3) 3(5) 1(1,7)
Complicacion herniaria -umbilical- 3(2,5) 2(3,3) 1(1,7)
Total 40 (33,3) 28 (46,7) 12 (20)

Alncluye ascitis, edema periférico y pulmonar y derrame pleural. B Diagndstico en el estudio previo al trasplante.

Un analisis limitado a los AAG, etiquetados como tales a juicio de los
investigadores de acuerdo a las definiciones expresadas en el apartado 4.11.3, se
muestra en la Tabla XXVII. Se produjeron un total de 48 AAG, sin diferencias (p=0,136)
en su distribuciéon entre la pauta cldsica y la experimental: 28 (46,7%) versus 20 (33,3%),
respectivamente. Sélo un paciente fallecio durante el seguimiento del ensayo, como se
comentara mas adelante.

En la evaluacion de los casos con eventos adversos relacionados con la
enfermedad hepatica, en términos de plausibilidad biolégica, de nuevo a juicio de los
investigadores, se documentaron un total de 54 AA, sin diferencias (p=0,066) entre
ambas pautas: 32 (53,3%) -pauta A- versus 22 (36,7%) -pauta B-. Estos datos se muestran
en la Tabla XXVIII.

Para ninguno de los eventos comentados se considerd que existiese relacién
causal con la medicacion objeto de estudio. Por lo tanto, todos ellos se consideraron AA,
y no RA (véase apartado 4.11.3).
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Tabla XXVI. Acontecimientos adversos menos frecuentes; n (%)

Hemorragia varicosa
Carcinoma de colon?
Caidas

Artralgias
Osteoporosis/osteopenia®
Hipotension
Hipertensién

Molestias anorrectales
Fracaso renal agudo
Nauseas/vomitos
Dispepsia

Cuadro pseudogripal
Sindrome nefrético®
Ictericia

Epistaxis

Obstruccidn intestinal
Shock
Tromboembolismo pulmonar
Equimosis

Ginecomastia
Hiponatremia -sintomatica-
Prurito

Glositis

Insomnio
Hepatocarcinoma
Insuficiencia respiratoria
Hemorragia no varicosa
Vértigos

Pdrpura

Varices esofégicas®
Parestesias

Mucositis

Varicorragia

Disnea

Ferropenia

Cefalea

Sindrome hepatorrenal -tipo I-
Eritema cutaneo
Telangiectasias
Carcinoma de pulmon
Dolor tordcico atipico
Total

Total (n=120)

Brazo A (n=60)

Brazo B (n=60)

2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
2(1,7)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8
1(0,8
1(0,8
1(0,8
1(0,8
1(0,8
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
1(0,8)
53 (44,2)

)
)
)
)
)
)

1(1,7)
2(3,3)
2(3,3)
1(1,7)
2(3,3)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
2(3,3)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)

1(1,7)

27 (45)

ADiagndstico en el estudio previo al trasplante. BSecundario a glomerulonefritis membranosa.

1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
2(3,3)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
1(1,7)
26 (43,3)

101



Tabla XXVII. Acontecimientos adversos graves; n (%)

Total (n=120) Brazo A (n=60) Brazo B (n=60)

Descompensacion hidrépica® 10 (8,3) 7 (11,7) 3 (5)
Infecciones 10 (8,3) 7 (11,7) 3 (5)
Encefalopatia -hepatica- 9(7,5) 5(8,3) 4(6,7)
Complicacidn herniaria -umbilical- 3(2,5) 2(3,3) 1(1,7)
Hemorragia varicosa 2(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Carcinoma de colon® 2(1,7) 2(3,3) -
Fracaso renal agudo 2(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Sindrome nefrético® 1(0,8) - 1(1,7)
Obstruccidn intestinal 1(0,8) 1(1,7) -
Shock 1(0,8) 1(1,7) -
Tromboembolismo pulmonar 1(0,8) - 1(1,7)
Hiponatremia -sintomatica- 1(0,8) - 1(1,7)
Hepatocarcinoma 1(0,8) - 1(1,7)
Insuficiencia respiratoria 1(0,8) - 1(1,7)
Hemorragia no varicosa 1(0,8) 1(1,7) -
Sindrome hepatorrenal -tipo I- 1(0,8) - 1(1,7)
Carcinoma de pulmén 1(0,8) - 1(1,7)
Total 48 (40) 28 (46,7) 20 (33,3)

Alncluye ascitis, edema periférico y pulmonar y derrame pleural.  Diagndstico en el estudio previo al trasplante. ¢ Secundario a
glomerulonefritis membranosa.

Tabla XXVIII. Acontecimientos adversos relacionados con la hepatopatia; n (%)

Total (n=120) Brazo A (n=60) Brazo B (n=60)

Descompensacion hidrépica® 10 (8,3) 7 (11,7) 3 (5)
Infecciones 10 (8,3) 7 (11,7) 3(5)
Encefalopatia -hepatica- 9(7,5) 5(8,3) 4(6,7)
Complicacion herniaria -umbilical- 3(2,5) 2(3,3) 1(1,7)
Hemorragia varicosa 2(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Caidas 2(1,7) 2(3,3) -
Osteoporosis/osteopenia® 2(1,7) 2(3,3) -
Hipotension 2(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Sindrome nefrético® 1(0,8) - 1(1,7)
Ictericia 1(0,8) 1(1,7) -
Epistaxis 1(0,8) - 1(1,7)
Obstruccidn intestinal 1(0,8) 1(1,7) -
Shock 1(0,8) 1(1,7) -
Ginecomastia 1(0,8) - 1(1,7)
Hiponatremia -sintomatica- 1(0,8) - 1(1,7)
Prurito 1(0,8) - 1(1,7)
Hepatocarcinoma 1(0,8) - 1(1,7)
Hemorragia no varicosa 1(0,8) 1(1,7) -
Parpura 1(0,8) - 1(1,7)
Varices esofagicas® 1(0,8) 1(1,7) -
Sindrome hepatorrenal -tipo I- 1(0,8) - 1(1,7)
Telangiectasias 1(0,8) - 1(1,7)
Total 54 (45) 32 (53,3) 22 (36,7)

Alncluye ascitis, edema periférico y pulmonar y derrame pleural.  Diagndstico en el estudio previo al trasplante. ¢ Secundario a
glomerulonefritis membranosa.
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Fue mas relevante, no obstante, el impacto que dichos AA (y otras circunstancias)
tuvieron en la interrupcidn del estudio de forma permanente, es decir, su potencial
efecto sobre el cumplimiento del protocolo y, por lo tanto, sobre la diferencia entre los
resultados obtenidos, analizados por ITT o PP. Ya se ha comentado anteriormente que
consiguieron terminar por completo el estudio 95 pacientes (46 en el brazo Ay 49 en el
brazo B); véase Figura IV.B. Se detallan a continuacion los motivos por los que los
restantes 25 pacientes (14 en el brazo Ay 11 en el brazo B) abandonaron el estudio de
forma prematura. Estos datos se muestran en la Tabla XXIX y en la Figura XXIV.

Tabla XXIX. Motivos de abandono del estudio; n (%)

Total (n=25) Brazo A (n=14) Brazo B (n=11)

Violacion del protocolo 9 (36) 6(42,9) 3(27,3)
Trasplante hepatico 8(32) 5(35,7) 3(27,3)
Acontecimientos adversos 6 (24) 2 (14,3) 4 (36,3)
Rechazo del consentimiento informado® 1(4) 1(7,1) -
Exitus® 1(4) - 1(9,1)

A Considerado una forma peculiar de incumplimiento del protocolo. BConsiderado una forma especifica
de acontecimiento adverso grave.

Las categorias contempladas en la Tabla XXIX se consideraron mutuamente
excluyentes. Para el caso, por ejemplo, de los AA, sélo se consideraron éstos cuando
fueron la causa inequivoca de la retirada del paciente del ensayo: hubo pacientes que
se retiraron por otro motivo (que se considerd el principal) y que pudieron haberlos
presentado en su seguimiento previo. Del mismo modo, hubo mas fallecimientos sobre
el total de los casos incluidos en el ensayo, pero estos otros sucedieron, todos ellos, una
vez que los pacientes habian sido ya retirados del estudio.

Las pérdidas atribuidas a AAG o al TH se distribuyeron de forma arbitraria desde
el punto de vista temporal; en cambio, las debidas al incumplimiento del protocolo se
concentraron cronoldgicamente en aquellos momentos en que estaban organizadas las
correspondientes visitas, asimétricas seguin el brazo asignado (y lo mismo sucedié para
los AA leves). Dado que la causa mas frecuente de retirada del ensayo fue la violacién
del protocolo, no se realizé de forma voluntaria un analisis de las pérdidas (ni tampoco
de los AA) ajustado al tiempo (“analisis de supervivencia”). No obstante, la informacion
derivada de este asunto, queda expresada en la Figura XXIV, donde se muestran los
motivos y momentos en que se produjo cada una de las pérdidas del ensayo.
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Figura XXIV. Cronograma de las pérdidas del seguimiento.
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6. DISCUSION

La morbilidad y mortalidad de la infeccion por el VHB que se afiade a los
pacientes con cirrosis es mayor de la que se espera de pacientes sin enfermedad
hepatica preexistente, incluyendo la posibilidad de sufrir insuficiencia hepatica aguda
grave y/o tener mas riesgo de desarrollar un CHC'%172, Por estos motivos, tienen
indicacion de vacunacién frente al VHB, entre otras circunstancias, las personas no
inmunizadas en riesgo de infeccién por exposiciéon y los pacientes con cualquier

enfermedad hepatica crdnica, tan pronto como sea posible®>464,

Adicionalmente, en el contexto del TH, la HBN puede provocar, entre otras
consecuencias, la pérdida del injerto’>>173, Los donantes antiHBc positivos (en Espafia,
27% de los mayores de 60 afios'??) son, de forma caracteristica -aunque no exclusiva-,
el principal factor de riesgo para el desarrollo de HBN!'*. En receptores de TH con
contacto previo sin inmunidad (antiHBc +/antiHBs -) y/o vacunados con éxito (antiHBc -
/antiHBs +), el riesgo de HBN no se elimina de forma completa, sino que se reduce al 13-
19,5% y 9,7-20%, respectivamentel'4124125 | os receptores de otros trasplantes de
organo sélido tienen un riesgo menor#118174 nerp, de nuevo, el estado seroldgico del
receptor interviene en la proteccién contra la HBN!!®120, por estos motivos, la
vacunacion frente al VHB es practicamente obligatoria en el contexto del TH4 105,

La insuficiencia orgdnica, las comorbilidades asociadas y el estado de
inmunosupresion, frecuentemente presentes en la propia condicién de receptor
potencial de un TH, son factores relacionados con una disminuciéon de la eficacia
vacunal®®. Las estrategias para combatir esta inmunogenicidad reducida incluyen la
utilizacién de dosis adicionales (refuerzos vacunales) en no respondedores® y/o pautas
completas intensificadas y con dosis dobles®®%?, y, sobre todo, el adelanto de la
vacunacion a fases tempranas de la enfermedad, cuando la respuesta inmune adn esta
conservada desde el punto de vista funcional, evitando tener que hacerlo

inmediatamente antes del trasplante!4>17>176,

Segln las guias de practica clinica®*¥%1701% en inmunocomprometidos en
general, incluyendo pacientes con cirrosis y/o sometidos a hemodialisis, se recomiendan
cldsicamente pautas aceleradas (0-1-2 meses) con dosis dobles (40 upg) (A-ll:
recomendacion fuerte - evidencia de calidad moderada), administrando, sobre todo en
los no respondedores, una cuarta dosis doble similar a los 6 meses (A-Ill: recomendacién
fuerte - evidencia de calidad baja)*®1°2156158174 3 pesar de lo cual, la respuesta es
limitada y muy dependiente de la funcidon hepética’®3'8177 Para los no respondedores,
se recomienda alternativamente una tanda de revacunacién completa con tres dosis (A-
ll: recomendacidn fuerte - evidencia de calidad baja)'>*1°8,
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Desgraciadamente, las tasas de éxito en cirroticos de la vacunacion frente al VHB
son muy deficientes®®143152-154,156,158,178-180 disminuyendo de forma muy ostensible con
la progresion de la enfermedad>®177 o si la inmunizacion se pretende conseguir después
del TH#4148 | as pautas empleadas han sido muy variadas, asi como sus tasas de
respuestal®>146; en general, las pautas largas convencionales!*’-1#° han arrojado malos
resultados, pero incluso con pautas contundentes e intensificadas®®%!, |as tasas de
respuesta han continuado siendo subdptimas. En estudios limitados a pacientes con
cirrosis compensada®®3, la respuesta puede alcanzar el 74%; sin embargo, en pacientes
en lista de TH®4, las mejores tasas de seroconversién comunicadas después de un
primer ciclo de vacunacion son, Unicamente, del 44%. Por lo tanto, la situacion de no
respuesta a una primera tanda de vacunaciéon es muy comun en practica clinica, sobre
todo si existe una cirrosis avanzada, donde se podria considerar que es el escenario
habitual. Ademas, era precisamente en este contexto en el que existia menos evidencia
cientifica disponible, por lo que la “pregunta de investigaciéon” de nuestro estudio era
pertinente y relevante.

Estudios previos de nuestra unidad, de naturaleza retrospectiva'>®!>8, mostraron
una tasa global de respuesta del 32,7-36% con tres dosis de 40 ug (0-1-2 meses) y del
31,3-40,7% con cuatro dosis de 40 pg (0-1-2-6 meses). Estos datos pudieran parecer
desalentadores a la hora de sugerir que la cuarta dosis tuviera alguna capacidad de
mejorar la respuesta obtenida con respecto a la tanda original de tres dosis. Sin
embargo, en todos los pacientes (n=278) no se disponia de una tasa de respuesta
diferenciada tras la tercera o la cuarta dosis de vacuna. De hecho, cuando se analizé la
cohorte de los 79 pacientes en los que si se disponia de informacién exacta sobre los
titulos de antiHBs tras la tercera y la cuarta dosis, se observaron diferencias en la tasa
de respuesta: 36,7% con tres dosis de 40 pg (0-1-2 meses) versus 51,9% con cuadro dosis
de 40 pg (0-1-2-6 meses). Estos resultados avalaban el papel beneficioso de la
administracion de la cuarta dosis, como refuerzo postvacunal: se producia un
incremento moderado (24%) en la tasa de seroconversion respecto a la obtenida con la
pauta original de tres dosis. Un andlisis pormenorizado de los casos que respondieron
con la adicion de la cuarta dosis mostré que se trataba de pacientes mayoritariamente
en estadio A-B de CP.

Sin embargo, este beneficio distaba mucho del comunicado por Dominguez et
al*>*, donde sus tasas de respuesta fueron del 44% con tres dosis de 40 pg (0-1-2 meses)
versus 62% tras revacunar con el mismo esquema de forma selectiva a los no
respondedores, lo que significaba un incremento en la respuesta de mas del 50%. Del

158 cuando evaluamos la respuesta de los 57 pacientes

mismo modo, en nuestra serie
no respondedores a un primer ciclo de vacunacion, que fueron revacunados con la
misma pauta de forma completa, el incremento en la tasa de seroconversion fue del

50%.
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Son tres, pues, las consecuencias que se pueden extraer de estos
estudios!®#156158 En primer lugar, que el momento critico para la determinacién de la
respuesta a la vacuna frente al VHB con dosis de 40 pg, con una pauta a los 0-1-2(-6)
meses, es tras haber transcurrido un mes de la tercera dosis (y no tras la cuarta dosis).
En este momento se puede seleccionar un grupo relativamente numeroso de pacientes
(que podria llegar hasta el 44%'>%) en los que se habria obtenido, simplemente asi, la
respuesta deseada. La segunda ensefianza es que, llegados a este punto, los pacientes
no respondedores se benefician de forma moderada de un recuerdo con una cuarta
dosis al sexto mes (un 24% de ellos responden) mientras que este beneficio parece que
seria mayor repitiendo una nueva tanda de vacunacion completa similar (responderian
un 50%). Y en tercer y ultimo lugar, es probable que los factores que influyan en la
respuesta a la primera tanda de vacunacidon no sean exactamente los mismos que lo
hacen en la revacunaciéon de los no respondedores, al irse seleccionando, con cada
tanda, de forma progresiva y natural, aquellos casos mas desfavorables. Este dilema que
planteaba la literatura médica se pretendid resolver aportando la mejor evidencia
cientifica posible, a través de un ensayo clinico aleatorizado, fase lll, disefiado de
acuerdo con las tres premisas anteriores.

El requisito basico para la participacion en el ensayo fue la ausencia de respuesta
a tres dosis dobles (40 ug) segun la pauta acelerada (0-1-2 meses), considerada la
recomendada de forma estandar por las principales sociedades cientificas®4%6%70.106 | 35
causas mas relevantes de cirrosis hepatica en nuestro estudio fueron el alcohol, sobre
todo, y la hepatitis C; no obstante, las restantes etiologias comunes de enfermedad
hepatica estuvieron también presentes con su prevalencia habitual. Del mismo modo,
la enfermedad hepdtica estuvo adecuadamente representada a lo largo de todo su
espectro de gravedad, incluyendo un 72,5% de pacientes descompensados. Los factores
potencialmente relacionados con la respuesta a la vacuna se distribuyeron de manera
similar entre las dos ramas de tratamiento del ensayo, como consecuencia del proceso
de aleatorizacidn, evitandose asi sesgos de confusion y errores en la interpretacion final
los datos.

Los resultados obtenidos permitieron rechazar la hipdtesis nula de igualdad: la
respuesta fue del 25-32,6% con la pauta clasica y del 46,7-57,1% con la pauta
experimental, segln se analizasen los datos por /TT o PP. En ambos casos, la medida del
efecto, estimada por medio de la OR (de 2,625-2,756), fue a favor de la pauta
experimental, de forma estadisticamente significativa. Ademas, este efecto se mantuvo
de forma constante cuando se ajusté por los otros condicionantes que intervinieron en
la respuesta. La pauta experimental, ademas de ser mas eficaz, precisé un periodo
inferior para su administracién, una ventaja a tener especialmente en cuenta en la
poblacion con cirrosis incluida en lista activa a la espera de un TH.
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Curiosamente, los factores clasicamente asociados (aunque de forma
inconstante en la literatura médica) con la inmunogenicidad vacunal frente al VHB en
poblacion general (obesidad, DM2, edad avanzada o presencia de antiHBc) no se
asociaron con la respuesta a la revacunacion; los que si lo hicieron fueron varios
marcadores de gravedad de la enfermedad hepatica, al menos en el andlisis univariante.
La edad media en nuestro estudio fue elevada, pero de forma uniforme (56,7 + 7,7 afios).
La obesidad (31,7%) y la DM2 (25%) estuvieron bien representadas en la muestra total,
pero no sucedidé lo mismo con los pacientes antiHBc positivos (9,2%), lo que habla de un
posible sesgo, que merece una consideracién especial. La seleccién de aquellos
pacientes antiHBc positivos, con una tedrica mayor posibilidad de generar inmunidad,
pero que aun asi no habian respondido a la primera tanda de vacunas (requisito para
participar en el ensayo), pudiera haber hecho que este factor, cldsicamente asociado a
una mayor inmunogenicidad, perdiese su potencial efecto beneficioso en el caso de la
revacunacion. Para otros factores asociados a una peor respuesta a la vacunacion en la
poblacién general (obesidad, DM2 o edad avanzada), la ausencia de asociacion con la
respuesta a la revacunacion probablemente se deba: 1) a las propias caracteristicas de
la muestra basal en nuestro ensayo (véase Tabla VII); 2) a que dichas variables no
impactan de la misma forma en pacientes vacunados y revacunados, o; 3) a que dichos
factores pierden su efecto predictor de respuesta en la poblacién (cirrosis) objeto de
estudio.

En el principal estudio enfocado a conocer los factores relacionados con la

158 '|a menor puntuacion del

respuesta a la vacuna del VHB en pacientes con cirrosis
indice de MELD, la ausencia de DM2 y la presencia de positividad para los antiHBc se
asociaron de forma independiente con la respuesta. En el analisis multivariante de este
estudio se incluyeron tanto pacientes respondedores a un ciclo de tres dosis (con o sin
un refuerzo) como a dos ciclos consecutivos, lo que limita la interpretacion de los
resultados; es probable que los factores relacionados con la respuesta no tengan el
mismo impacto en regimenes de vacunacion y de revacunacion o que algunos factores,
como la DM2®81, pierdan su efecto predictor de respuesta en la poblacién con cirrosis,

objeto de este estudio.

Nuestro analisis multivariante se construyd incorporando variables
desagregadas, simples y lo mas informativas posibles. De todas ellas, la albimina®®?’ fue
el marcador Unico de disfuncion hepatica que se incorporé al modelo predictivo final. La
creatinina®’, un importante marcador prondstico en cirrosis descompensada, fue el otro
item constituyente del modelo. Es bien conocido, el impacto negativo que la
insuficiencia renal produce, en general, en la respuesta a practicamente todo tipo de
vacunas'®. Los cldsicos scores de gravedad empleados en cirrosis’®® requerian para su
calculo una serie de datos que se mostraron superfluos desde el punto de vista
predictivo (cifras de bilirrubina, de INR y de Na) en nuestra serie, quiza por la distribucién
de dichos datos en nuestra muestra o quizad por ser peores indicadores prondsticos
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(sobre todo a largo plazo) que las cifras de albimina sérica®°°. En conjunto, los tres
factores que de forma independiente, reciproca y robusta se asociaron a una mayor
respuesta (la pauta experimental, niveles elevados de albumina y cifras bajas de
creatinina) potenciaron, incluso, su efecto cuando éste se ajusté por las restantes
variables del modelo.

Desde un punto de vista practico, se realizaron diversos subanalisis en grupos
concretos de pacientes. La pauta experimental (38,1-47,1% [16/42-34]) fue superior ala
clasica (20-25,7% [9/45-35]) en pacientes descompensados (p=0,062-0,065), y también
en pacientes compensados (66,7-80% [12/18-15] versus 40-54,5% [6/15-11]; p=0,126-
0,218) -analisis por ITT y PP, respectivamente-. Lo mismo sucedidé en el caso de los
pacientes con estadio B-C de CP, en los que la pauta experimental mostré una mejor
tasa de respuesta (31,4-42,3% [11/35-26]) que la clasica (19,4-27,3% [6/31-22]);
p=0,263-0,278; en los pacientes en estadio A de CP también fue superior la pauta
experimental (68-73,9% [17/25-23]) versus 31-37,5% [9/29-24]); p=0,007-0,012) -
analisis por ITT y PP, respectivamente-. La pauta experimental se mostré mas eficaz que
la clasica, pues, tanto en situaciones favorables como desfavorables, quedando la
significacion estadistica, limitada al estadio A de CP, muy condicionada por el tamano
muestral de cada subgrupo analizado.

No obstante, la cuestidon de quiénes son los pacientes que mas se benefician de
la pauta experimental surge de forma casi intuitiva. Por una parte, los pacientes
compensados o en estadio A tuvieron aceptables tasas de respuesta -aunque inferiores
a las descritas en la literatura®®3- con la pauta clasica (40-54,5% y 31-37,5%,
respectivamente), pero la respuesta a la pauta experimental fue muy superior (66,7-80%
y 68-73,9%, respectivamente): estos pacientes, por lo tanto, se benefician
ostensiblemente de que se les aplique una pauta contundente de revacunacién. Como
ejemplo, la OR, tanto por /ITT como PP, a favor de la pauta experimental fue de 4,722 en
el subgrupo de pacientes con estadio A de CP. En cambio, los pacientes descompensados
o en estadio B-C de CP presentaron una respuesta pobre con la pauta cldsica (20-25,7%
y 19,4-27,3%, respectivamente) y moderada -aunque claramente superior a la de la
pauta estandar- con la pauta experimental (38,1-47,1% vy 31,4-42,3%, respectivamente).
En estos ultimos pacientes el beneficio de la pauta experimental sobre la clasica también
existid, si bien la respuesta seguia siendo muy dependiente del efecto negativo
atribuible al compromiso de la funcion hepatica. De hecho, en los pacientes a los que se
les asignd la pauta B, la OR para el estado de descompensado fue de 0,222-0,308 -
analisis PP y por ITT, respectivamente-. Otro ejemplo es el de la OR para el estadio B-C
de CP sobre la respuesta en este mismo subgrupo de pacientes, que oscilé entre 0,216
(por ITT) y 0,259 (PP). Todos estos datos constituyen un estimulo mas para fomentar la
vacunacion frente al VHB en las fases precoces de la enfermedad hepatica.
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En cuanto a la seguridad, a priori, la pauta A contaba con la desventaja de tener
un mayor periodo de observacion mientras que la pauta B constaba de mas
intervenciones. Los AA acontecidos no se relacionaron de forma causal con la
vacunacion, y se produjeron, pues, de forma previsible con mayor frecuencia en la pauta
clasica. El propdsito de nuestro estudio fue confirmar la mayor eficacia de la pauta
experimental; sin embargo, al mismo tiempo, quedd demostrada la no inferioridad en
términos de seguridad de la pauta experimental con respecto a la cldsica, tanto en AA
como en pérdidas de seguimiento por cualquier motivo. También fue previsible que la
mayor parte de los AA y los mas graves, tuvieran relacién con la enfermedad objeto de
estudio.

No obstante, nuestro ensayo clinico también presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, el nUmero de pacientes con estadio C de CP fue minoritario (15; 12,5%).
En cambio, la fase final de la enfermedad hepatica, valorada segun otros scores, si
estuvo adecuadamente representada (MELD > 15: 24,2%; MELD-Na > 15: 33,3%). En casi
todos los estudios similares*®*>4, el porcentaje de participantes con estadio C ha sido
testimonial, con la excepcion de la serie retrospectiva de Gutiérrez-Domingo et al*>%, en
la que se incluyeron 72 pacientes con CP C (26% del total). En nuestro ensayo, las cifras
de bilirrubina y de INR fueron homogéneamente bajas, lo que pudo explicar la escasa
proporcion de pacientes en clase C de CP. Dado que la tasa de descompensados fue muy
alta (72,5%) y la de pacientes en estadio B-C también (55%), es de suponer que el mayor
peso en la puntuacidn del CP de los casos en nuestra serie le correspondid a la ascitis, y
no a los otros parametros de insuficiencia hepatica. La tasa de empleo de rifaximina, un
marcador subrogado de la presencia de EH, fue del 15,8%, mientras que la de diuréticos
fue del 66,7%. Las limitaciones de acceso al ensayo para los pacientes con EH
(relacionadas sobre todo con la obtencidon del consentimiento informado) puede
explicar la escasa relevancia que esta complicacidon de la cirrosis tuvo en nuestra serie
sobre el total de pacientes descompensados y con cirrosis avanzada. Del mismo modo,
la proporcion de pacientes con CHC en nuestra serie también fue pequefia (14,2%), un
porcentaje muy inferior al que supone esta indicacion en la actualidad en las listas de
TH104105110 | o5 pacientes con CHC se distribuyeron de forma similar entre ambas ramas
de tratamiento y presentaron unos pardmetros de funcién hepatica comparables a los
de los pacientes sin CHC. Con las ya comentadas limitaciones propias del escaso tamafio
muestral, la presencia de CHC no influyd en la respuesta a la revacunacién en ninguna
de las dos ramas del ensayo, siendo ésta, de nuevo, superior con la pauta experimental.
Es probable que la inclusion de los pacientes con CHC en nuestro estudio se viese
reducida por el hecho de que, como consecuencia de la aplicacidn de politicas regionales
de priorizacién, el periodo de permanencia en lista de espera de TH para esta indicacién
es francamente bajo en nuestro medio, un fendmeno bien conocido por los
investigadores.
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Otro inconveniente del estudio fueron la tasa y velocidad de reclutamiento
(42,9% de los pacientes elegibles durante un total de 62 meses, cuando el proyecto
inicial era de 36 meses). A pesar de que la proporcién de pacientes no inmunes es
elevada (73,2%'>’) en la poblacién candidata a TH, son multiples los problemas a los que
los médicos se enfrentan en practica clinica habitual a la hora de implementar la
vacunacion frente al VHB23, En los Estados Unidos, la tasa de vacunacién en pacientes
con enfermedades cronicas del higado es inferior al 23-32% y de tan sélo del 22% de los
pacientes VHC positivos'®+18_ A nivel de medicina primaria'®®, los motivos que explican
estas bajas tasas son la falta de conocimiento y las preocupaciones injustificadas; a nivel
hospitalario®’, la falta de motivacién; y en ambos casos, la falta de tiempo. En cualquier
caso, la adherencia a las recomendaciones oficiales queda muy reducida®®1%°, En el
contexto de la evaluacion previa al TH la tasa de vacunacién en individuos no inmunes
esta en torno al 25%, una cifra subdptima, muy alejada de la deseable!>”183191-193 Ep
nuestro estudio, en la fase previa, la de practica clinica habitual, se consideraron no
respuestas a la primera tanda de tres dosis, tanto los abandonos por cualquier motivo
(exitus, TH o falta de adherencia) como las verdaderas no respuestas seroldgicas. Esto
puede explicar, en parte, el retraso en la consecucion de la muestra inicialmente
calculada. Ademas, el reclutamiento se vio reducido porque se precisaba que la
supervivencia libre de trasplante esperada del sujeto participante fuese de, al menos,
unos seis meses desde el momento de la inclusién en el ensayo; este requisito,
igualmente, influyd negativamente en la participacion de pacientes con enfermedad
avanzada (estadio C de CP) o con CHC, como se ha comentado previamente. Las pautas
incdmodas y con calendarios tediosos también pudieron motivar el rechazo de los
posibles participantes.

Pero la principal debilidad de nuestro estudio fue el hecho de que las pérdidas
reales (20,8%) fueron mayores de las inicialmente estimadas (11%) en el calculo del
tamafio muestral. No obstante, las retiradas se distribuyeron de forma similar entre
ambas ramas del ensayo y no modificaron los resultados de forma sustancial: la
superioridad de la pauta experimental y los factores asociados de forma independiente
con la respuesta se mantuvieron constantes, tanto en el analisis por ITT como PP. Se
realizaron numerosas comparaciones post hoc entre distintos subgrupos, mostrando
solo diferencias pequefias, inconstantes, aleatorias y carentes de plausibilidad bioldgica,
atribuibles a las retiradas prematuras.

Los dos motivos principales de retirada en nuestro ensayo fueron el TH y los
incumplimientos del protocolo, similares a los que se describen en estudios parecidos®3.
Ocho pacientes interrumpieron el ensayo por ser trasplantados “antes de lo previsto”
segun los criterios de inclusidn. Una explicacidon para este hecho podria ser la siguiente:
en los afios en los que se realizo el estudio (2012-2017) se produjo coyunturalmente una
importante reduccion del tiempo en lista de espera de los candidatos a TH, atribuible a

los nuevos tratamientos con antivirales de accion directa. Los pacientes con cirrosis por
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VHC sin hepatocarcinoma, con una disfuncion hepatica moderada, podian abandonar la
lista con relativa frecuencia (24%), aumentando las posibilidades de que otros pacientes
fueran trasplantados®*. Este fenémeno no sélo se produjo en nuestro pais, sino también

en otros muchos de nuestro entorno!%>197.

Con respecto a las nueve violaciones del protocolo, éstas sucedieron por diversos
motivos. Varios pacientes fueron diagnosticados durante el ensayo de situaciones (dos
carcinomas de colon y uno de pulmén) que hicieron que el paciente perdiese su estado
de potencial candidato a TH. En otro caso (sindrome nefrético) el nuevo diagndstico
exigid una terapia inmunosupresora que hizo que se cumpliera un criterio de exclusién.
Los restantes cinco casos si se debieron a incumplimientos puros de las pautas, fechas e
intervenciones especificas del ensayo.

En el contexto de los pacientes con cirrosis, la determinacién del titulo de
antiHBs (4-8 semanas después) de la Ultima dosis®’, se considera obligatoria. Los titulos
iguales o superiores a 10 mUI/ml se asume que son protectores'®®. Sin embargo, es
conocido que los niveles de antiHBs disminuyen en respondedores, con el tiempo, hasta
niveles inferiores a 10 mUI/mI®8. Por este motivo, se debe determinar anualmente el
titulo de antiHBs, y administrar dosis de refuerzo posteriores, en aquellos casos con
riesgo continuo de exposicién (hemodidlisis)®® o después del TH1%61%°, sjtuacidn ésta en
la que el titulo de antiHBs en el momento de la cirugia es importante en su evolucién
posterior'?®, Aunque la vacunacion frente al VHB estd indicada en todos los pacientes
no inmunes con enfermedad hepatica crénica, especialmente en casos poco
avanzados®°*%, |a presencia de antiHBs asi adquiridos (positivos aislados) no protege
por completo de la HBN?%: estos pacientes (al igual que los antiHBc positivos aislados)
precisan profilaxis post-TH si reciben un érgano antiHBc positivo'412412> |3 utilizacion
de injertos antiHBc positivos podria tener un impacto negativo minimo si se llevasen a
cabo estrategias de asignacién muy precisas!®®, pero generalmente estos drganos se
emplean, segun la gravedad del receptor, independientemente de su situacion
seroldgica, para combatir asi la escasez de donantes y asumiendo un riesgo aceptable y
justificado38200,

Los titulos de antiHBs en nuestro estudio fueron bajos; en los pacientes
respondedores, la mediana fue de 63 mUI/ml, significativamente mas alta para la pauta
experimental (98 mUI/ml) que para la clasica (27 mUI/ml). La mediana del titulo de
antiHBs en la serie de Gutiérrez-Domingo et al*>® fue superior, de 100 mUI/ml. Es bien
conocido que los pacientes cirréticos suelen generar niveles relativamente bajos de
antiHBs postvacunal y que éstos se reducen ostensiblemente con el paso del tiempo!?.
El hecho de que el riesgo de HBN sea comparable14124125 entre los pacientes antiHBc
positivos aislados (13-19,5%) y los pacientes antiHBs positivos aislados (9,7-20%)
pudiera parecer contradictorio y, probablemente, este hecho se deba a que los estudios
no ajustaron el riesgo a los niveles de anticuerpos generados ni tampoco a su evolucién
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tras el TH14124125 Es posible que la obtencidn de titulos constantes de antiHBs mayores
de 100-200 mUI/ml (excepcionales en nuestro ensayo), obtenidos por medio de la
vacunacion previa al TH y mantenidos asi por repetidos refuerzos vacunales posteriores,
pueda constituir una alternativa en la profilaxis de la HBN; no obstante, esta estrategia
aun no puede recomendarse dado que no ha sido estudiada de forma especifica en el
TH adulto de donante cadavéricol36:137,200,

En cualquier caso, la posible reduccién de la incidencia de HBN que se podria
conseguir con mejores tasas de respuesta a la vacunacion pre-TH frente al VHB, no fue
el objetivo de nuestro estudio, que estuvo enfocado a conocer la frecuencia de un titulo
“protector” de anticuerpos, como marcador intermedio de un tedrico menor riesgo. De
hecho, como se ha comentado previamente, el riesgo inherente de HBN que se asume

al usar un donante antiHBc positivol!

,aungue se reduzca, no se elimina con la presencia
de antiHBs en el receptor?®, y en este contexto, se sigue recomendando profilaxis post-

TH con antivirales24125,

Segun datos recientes, en la comunidad auténoma de Andalucia*, el precio de
un afo de tratamiento con los nuevos antivirales frente al VHB oscilaria entre 1.327 y
2.079 euros (para el entecavir y tenofovir, respectivamente). Segun la misma fuente, el
precio de la vacunacién frente al VHB con 40 pg costaria entre 43 y 88 euros
(administrando 4 6 6 dosis de vacuna, respectivamente). A pesar de las bajas tasas de
seroconversion postvacunal y a pesar de que los titulos obtenidos son bajos, en los
candidatos a TH se recomienda la vacunacidn por ser una estrategia barata y segura
contra la infeccidon de novo por el VHB tanto antes como después del TH21202, Ademas,
puede proporcionar proteccion a través de la proliferacién clonal de células con
memoria inmunoldgica especifica, incluso sin que se llegue a superar el umbral de
antiHBs de 10 mUI/mI|2%3,

Dos son los tipos de oportunidades que el futuro nos brinda. En primer lugar,
fomentar las politicas encaminadas a aumentar la adherencia y cumplimiento de las
pautas de vacunacidon frente al VHB en poblacidn con cirrosis, haciendo tomar
conciencia del problema, creando habitos responsables, ayudandonos de la tecnologia
sanitaria y aprendiendo a trabajar en equipo?°#2%. Y, en segundo lugar, investigar y
desarrollar mejoras en la tasa de respuesta de los pacientes no respondedores, que son
los mayoritarios en la poblacién con cirrosis?°6-208,

* Datos extraidos del Nomenclator oficial del Servicio Andaluz de Salud, con

Ill

cantidades referidas al “precio de venta del laboratorio”.
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7. CONCLUSIONES

1. Nuestro ensayo clinico aleatorizado demuestra que la revacunacion con tres
dosis de 40 pg segun calendario 0-1-2 meses (pauta experimental), en pacientes
cirroticos potenciales candidatos a TH previamente no respondedores a una pauta
similar, es superior a un refuerzo aislado con una dosis semejante (pauta clasica).

2. Esta superioridad se pone de manifiesto en todos los posibles escenarios de
gravedad de la enfermedad, si bien sdlo alcanzd significacion estadistica en los pacientes
en estadio A de CP, probablemente por el pequefio tamafio muestral en los restantes
subgrupos.

3. La pauta experimental, ademas de su mayor eficacia, presenta la ventaja de
acortar el periodo necesario para completar su administracion, lo que constituye un
beneficio adicional, especialmente para los pacientes incluidos en la lista de TH.

4. La respuesta a la vacunacion para ambas pautas fue claramente dependiente
de la funcion hepatica, lo que pone de manifiesto la importancia de iniciar la vacunacién
en estadios precoces de la enfermedad.

5. Los factores que se asocian a la respuesta a la revacunacion, en este grupo de
pacientes, ademas de la pauta experimental, son los que miden la gravedad de la
enfermedad, y no los descritos clasicamente como relacionados con la inmunogenicidad
vacunal.

6. Las cifras de albumina y de creatinina y la pauta asignada son los tres factores
que se asociaron a la respuesta de forma independiente, robusta y reciproca. La pauta
experimental aumenta su efecto beneficioso con respecto a la pauta cladsica cuando se
ajusta por estas dos variables.

7. La seguridad de la pauta experimental no fue inferior a la de la pauta clasica.
En ambos casos, los AA se relacionaron con la gravedad de la enfermedad hepatica y
con el periodo de observacion y no con la pauta de vacunacion empleada.

8. Con la vacunacion estandar con tres dosis de 40 pg (0-1-2 meses) seguida de
una revacunacién con la misma pauta, en no respondedores, la tasa de respuesta
obtenida podria aproximarse al 75%.

9. Las guias de practica clinica deberian reconsiderar sus propuestas a la luz de
esta nueva evidencia, recomendando en los pacientes cirréticos un esquema de
vacunacion como el probado en este estudio.
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8. GLOSARIO DE ABREVIATURAS

-AA

- AAG

- AASLD

- ACIP

- ADN

- ADNccc

- AEMPS

- antiHBc

- antiHBe

- antiHBs

- ARN

- BBNS

- CEIC

- CHC

-CP

- CRD

- DE

- DM2

- EASL

- EH

- EHGNA

- ETS

acontecimiento adverso

acontecimiento adverso grave

American Association for the Study of Liver Diseases
Advisory Committee on Immunization Practices
acido desoxirribonucleico

ADN covalente circular cerrado

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
hepatitis B core antibody

hepatitis B e antibody

hepatitis B surface antibody

acido ribonucleico

betabloqueantes no selectivos

Comité Etico de Investigacién Clinica
carcinoma hepatocelular

Child-Pugh

cuaderno de recogida de datos

desviacién estandar

diabetes mellitus tipo Il

European Association for the Study of the Liver
encefalopatia hepatica

enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

enfermedad de transmision sexual
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- FISEVI

- HBeAg
- HBIG

- HBN

- HBsAg
- HSH

- HTP

- HUVR

- Me

- MELD
- Na
-OR

- P2s

- P75

- PAD

- PAM

Fundacion Publica Andaluza para la Gestiéon de la

investigacion en Salud de Sevilla
hepatitis B e antigen

hepatitis B inmunoglobulin
hepatitis B de novo

hepatitis B surface antigen
hombres que tienen sexo con hombres
hipertension portal

Hospital Universitario Virgen del Rocio
intervalo de confianza
inmunoglobulina

international normalized ratio
intramuscular

indice de masa corporal
investigador principal

intention to treat

lamivudina

media

mediana

model for end-stage liver disease
sodio

Odds Ratio

percentil 25

percentil 75

presion arterial diastdlica

presion arterial media
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- PAS

- PCR

- PP

-RA

- RAG

- RAGI

-TH

- TIPS

-TP

- UIEC

- UNOS

-V1

-V2

-V3

- V4

- VHA

- VHB

- VHC

-VIH

presion arterial sistélica

polymerase chain reaction

per protocol

reaccion adversa

reaccion adversa grave

reacciones adversa grave e inesperada
trasplante hepatico

transjugular intrahepatic portosystemic shunt
tiempo de protrombina

Unidad de Investigacion y Ensayos Clinicos
United Network for Organ Sharing

visita 1

visita 2

visita 3
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HBVAXPRO 40 microgramos, suspension inyectable. Vacuna anti hepatitis B (rADN)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Una dosis (1 ml) contiene:

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, recombinante (HBsAg)* ........40
mcg adsorbido en sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,50 mg Al*).

* producido en levadura Saccharomyces cerevisiae (cepa 2150-2-3) mediante
tecnologia recombinante de ADN.

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehido y tiocianato de potasio que se
utilizan durante el proceso de fabricacidon. Ver secciones 4.3, 4.4 y 4.8.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension inyectable.
Suspension blanquecina ligeramente opaca.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

HBVAXPRO esta indicada para la inmunizacién activa frente a la infeccién por el
virus de la hepatitis B causada por todos los subtipos conocidos, en pacientes
adultos en pre-dialisis y dialisis.

Se puede esperar que mediante la inmunizacion con HBVAXPRO también se
prevenga la hepatitis D, dado que la hepatitis D (causada por el agente delta) no se
presenta en ausencia de infeccion de hepatitis B.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Pacientes adultos en predialisis y didlisis: 1 dosis (1 ml) en cada inyeccion.
Vacunacién primaria

Un ciclo de vacunacion debera incluir al menos tres inyecciones.

Pauta de 0, 1, 6 meses: dos inyecciones con un intervalo de un mes; la tercera
inyeccion 6 meses después de la primera administracion.

Dosis de recuerdo:

Se debe considerar la administracion de una dosis de recuerdo en estas personas
vacunadas si el nivel de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (anti-HBsAg) después de las primeras dosis es inferior a 10 UI/I.

Dado el largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que en el momento
de la inmunizacidn exista una infeccion de hepatitis B no manifiesta. En estos
casos, la vacuna puede no prevenir la infeccion de hepatitis B.

La vacuna no previene las infecciones causadas por otros agentes como la hepatitis
A, hepatitis C y hepatitis E, ni por otros patégenos que infectan al higado.

Se debe prestar atencién en la prescripcién a mujeres embarazadas o mujeres en
periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Esta vacuna se puede administrar:

- con inmunoglobulina anti-hepatitis B, en lugares diferentes de inyeccién para
completar un ciclo de inmunizacién primaria o como dosis de recuerdo en personas
que hayan recibido previamente otra vacuna anti hepatitis B.

- concomitante con otras vacunas, utilizando lugares de inyeccién y jeringas
diferentes.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad:

No hay estudios de fertilidad con HBVAXPRO.

Embarazo:

No existen datos clinicos disponibles sobre el uso de HBVAXPRO en mujeres
embarazadas.

La vacuna se debe utilizar durante el embarazo solo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

No existen datos clinicos sobre la utilizacion del HBVAXPRO en mujeres en periodo
de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, la influencia de HBVAXPRO sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Los efectos adversos mas comunes observados son reacciones en el lugar de
inyeccion: molestias transitorias, eritema, induracion.

b. Resumen tabulado de las reacciones adversas

Tras un amplio uso de la vacuna se han
indeseables.

informado los siguientes efectos

Como con otras vacunas anti-hepatitis B, en muchos
casos, no se ha establecido la relacién causal con la
vacuna. Reacciones adversas

Frecuencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Reacciones locales (en el lugar de inyeccion):
Molestias transitorias, Eritema, Induracion

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Fatiga, Fiebre, Malestar, Sintomas de tipo gripal

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia, Linfadenopatia |

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos del sistema inmunoldgico

Enfermedad del suero, Anafilaxia, Poliarteritis nodosa |

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia, Paralisis (incluyendo Paralisis de Bell,
paralisis facial), Neuropatias periféricas
(poliradiculoneuritis, sindrome de Guillain-Barré),
Neuritis  (incluyendo neuritis  Optica) Mielitis
(incluyendo la mielitis transversa), Encefalitis,
Enfermedad de desmielinizacion del sistema nervioso
central, Exacerbacion de esclerosis multiple,
Esclerosis multiple, Ataques, Cefalea, Mareo,
Sincope.

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos oculares

Uveitis |

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos vasculares

Hipotensidn, Vasculitis |

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Sintomas de tipo broncoespasmo |

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos gastrointestinales

Vomitos, Nauseas, Diarrea, Dolor abdominal |

Muy raras (< 1/10.000)
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion, Alopecia, Pruritos, Urticaria, Eritema Muy raras (< 1/10.000)
multiforme, Angioedema, Eczema

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y alteraciones dseas

Artralgia, Artritis, Mialgia, Dolor en la extremidad | Muy raras (< 1/10.000)
Exploraciones complementarias
Elevacion de las enzimas hepaticas | Muy raras (< 1/10.000)

4.9 Sobredosis

Existen informes sobre la administracion de dosis de HBVAXPRO superiores a las
recomendadas. En general, el perfil de reacciones adversas notificadas con
sobredosis es comparable al observado con la dosis recomendada de HBVAXPRO.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-infecciosos, codigo ATC: J07BCO1

La vacuna induce anticuerpos humorales especificos frente al antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (anti-HBsAg). El desarrollo de un titulo de anticuerpos
frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBsAg) igual o
superior a 10 UI/l medidos 1 a 2 meses después de la Ultima inyeccion, se
correlaciona con proteccion frente a la infeccion por el virus de la hepatitis B.

En los ensayos clinicos, el 96 % de 1497 nifios pequenos, nifios, adolescentes y
adultos sanos a los que se administré un ciclo de 3 dosis de una formulacién previa
de vacuna anti-hepatitis B recombinante de Merck, desarrollaron un nivel protector
de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (> 10
ur/I).

Aunque se desconoce la duracion del efecto protector de una formulacion previa de
vacuna anti-hepatitis B recombinante de Merck en las personas sanas vacunadas, el
seguimiento durante 5 a 9 afios de aproximadamente 3.000 personas de alto riesgo
a las que se habia administrado una vacuna similar derivada de plasma, no mostré
ningun caso de hepatitis B clinicamente manifiesto.

Ademas, se ha demostrado la persistencia de memoria inmunoldgica para el
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) inducida por la vacuna,
mediante la respuesta anamnésica de anticuerpos a una dosis de recuerdo, de una
formulacion previa de vacuna anti-hepatitis B recombinante de Merck.

De acuerdo con las practicas médicas estandar para la administracién de vacuna de
hepatitis B, el analisis de anticuerpos con regularidad debe realizarse en los
pacientes con hemodialisis. Se debe administrar una dosis de refuerzo cuando los
niveles de anticuerpos disminuyen por debajo de 10 Ul/I. Se debe considerar el uso
de vacunas alternativas anti-hepatitis B en sujetos en los que el titulo de
anticuerpos es insuficiente después de una dosis de refuerzo.

Disminucidn del riesgo de Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular es una complicacién grave de la infeccidon por el virus de
la hepatitis B. Los estudios han demostrado la vinculacion entre la infeccion de
hepatitis B crénica y el carcinoma hepatocelular y el 80 % de los carcinomas
hepatocelulares estan causados por una infeccion por el virus de la hepatitis B. La
vacuna anti-hepatitis B ha sido reconocida como la primera vacuna antineoplasica
al prevenir el cancer hepatico primario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios de reproduccién animal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes
Cloruro de sodio, borato de sodio y agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros.

6.3 Periodo de validez
3 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
1 ml de suspensidn en vial (vidrio) con tapon (goma gris de butilo) y sellado de
aluminio con tapon de plastico. Envase de 1

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe realizar una inspeccién visual de la vacuna para detectar la posible
aparicion de un precipitado o decoloracidn del contenido antes de la administracion.
Si estas anomalias aparecen, la vacuna no se debe administrar.

Antes de usar se debe agitar el vial.

Una vez que se haya perforado el vial, la vacuna extraida se administrara
inmediatamente y el vial se desechara.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
SANOFI PASTEUR MSD SNC

8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/01/183/015

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI()N/RENOVACIéN DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 27/04/2001

Fecha de la ultima renovacidn de la autorizacion: 27/04/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de

la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Version 1.5 de 04 de noviembre de 2013 EudraCT: 2011-005372-42
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Anexo Il. Cuaderno de recogida de datos.
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO Y ABIERTO PARA EVALUAR
LA EFICACIA DE DOS PAUTAS DE VACUNACION FRENTE AL
VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES CIRROTICOS
CANDIDATOS POTENCIALES A TRASPLANTE HEPATICO.

PROMOTOR: Fundacién Investigacion Sevilla (FISEVI)
CODIGO ESTUDIO: HEPATOTRAS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Manuel Pascasio Acevedo

Version 1.1 de 10 de enero de 2013
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

Consentimiento informado

Historia clinica

Exploracién fisica X X
Aleatorizacion

Hematologia/Bioquimica/Coagulacién X
Serologia X
Test de embarazo

Severidad de la cirrosis X
Vacunacion X

Medicacién concomitante X X
Acontecimientos adversos X X

RAMA B

PROCEDIMIENTOS

Criterios de inclusion/exclusion

(Mes 4) (Mes 5)

Consentimiento informado

Historia clinica

Exploracién fisica

Aleatorizacion

Hematologia/Bioquimica/Coagulacién

Serologia

Test de embarazo

Severidad de la cirrosis

Vacunacion

Medicacion Concomitante

Acontecimientos adversos
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CODIGO DE PACIENTE: |__|

VISITA DE SELECCION (VO)
(MES 243545 DIAS)

FECHADELAVISITA |__ | ||| |

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes cirréticos, candidatos con un tiempo estimado de espera para
la realizacién del trasplante hepatico mayor de 6 meses, desde la
administracion de la primera dosis de vacuna frente al VHB.

2. Pacientes en tratamiento con la vacuna HBVAXPROR 40 mcg, que [

hayan recibido las tres primeras dosis en los meses 0, 1 y 2.

3. Edad > 18 afios.

4. Test de gestacion negativo

5. El paciente debe otorgar su consentimiento por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Ausencia de consentimiento para participar en el estudio.

2. Contraindicaci6n absoluta para dicha vacunacion (antecedente de alergia| |

a algiin componente de la vacuna).

3. Presencia de anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana. |

4. Pacientes con seroconversién (anti-HBs > 10 UIl/ml) tras las tres
primeras dosis de vacuna (estos pacientes continuaran la pauta estdndar y
recibiran la 4® dosis a los 6 meses).

5. Insuficiencia renal cronica en hemodialisis.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

st [] No []

Fecha de firma del consentimiento informado | | |- | |
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CODIGO DE PACIENTE: |__ ||

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento | | |- |

Sexo:  Hombre Mujer
Altura |__| | |em

Peso | | | |I__|Kg
IMC | | ||| Kg/em2

Fumador D No

[ ]si
Bebedor [j No

[] si

D Hombres

D Mujeres

[ ] 260 g/dia
[] <60 g/dia
[] =40 g/dia

[:l <40 g/dia
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

HISTORIA MEDICA

Patologias en el ultimo afio por sistemas y/o aparatos:

Patologia Si* NO Fecha diagnéstico* Descripcion Sintomas actuales
Si No
Sist. Cardiovascular. o 0O / / o 0O
Sist. Nervioso. o ad /1 O a4
Piel y tejido subcutaneo. O O /1 o o
Apto. Respiratorio. O 0O /! O O
Apto. Digestivo. o 4 / / O O
Apto. Urinario. O O / / O O
Apto. Genital. o o / / O O
Sist. Hematoldgico. O O / / O O
Sist. Musculoesquelético. [J [J / / O O
Sist. Endocrino,
Metabélico o inmunitario. & 1 / / o o
Zzggi?fsil::r tipo). O d / / O d
Alergias medicamentosas (0 U / / O o
Otras alergias. O O / / O O
ETS. O 0O / / O O
Organos de los sentidos. 0 O / / o O
Otras. 0O 0O /1 O O

*En caso de marcar Si anotar fecha de diagnéstico
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

HISTORIAL HEPATICO

AntiHBc positivo  SI NO

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS:

Child- Pugh L

Indice de Meld |

Enfermedad Previa o de Base:

ALCOHOL

Diagnéstico principal SI NO N/A
CIRROSIS SIN HEPATOCARCINOMA

CIRROSIS CON HEPATOCARCINOMA

TFactores etiologicos ST | NO | NA

VHC

VHB

HEPATITIS AUTOINMUNE

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

CIRROSIS BILTIAR PRIMARIA

CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA

COLANGITIS
ESCLEROSANTE
PRIMARIA

ATRESIA DE VIAS
BILIARES

HEMOCROMATOSIS

ENFERMEDAD DE WILSON

CIRROSIS CRIPTOGENETICA

OTRAS (especificar)
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | F__ | |||
HEMATOLOGIA ‘ - RESULTADO UNIDADES
Hemoglobina g/l
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutrofilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L

H1-15mm/h
VsG M1 -20 mm/h

NO REALIZADA
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FECHA DE LA EXTRACCION |

CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

BIOQUIMICA SERICA

'RESULTADO

Bilirrubina total mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
Urea mg/dl
AST [8) 7)1
ALT [8) 7)1
GGT [8) 7)1
Fosfatasa alcalina um
Acido tirico mg/dl
Proteinas totales g/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fosforo mg/dl
Albumina g/l
Gammaglobulina %
IgA mg/dl
IgG mg/dl
IgM mg/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

FECHA DE LA EXTRACCION |__ || H— ]|
COAGULACION ~ RESULTADO ~ UNIDADES
TP (%)
INR

NO REALIZADA

TEST DE EMBARAZO

No aplicable. Comentario:

Resultado: Negativo

Realizada FECHA DE REALIZACION |__ | |||

Positivo, EXCLUIR A LA PACIENTE
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CODIGO DE PACIENTE: |___|__|__|

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |

Normal

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.
Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazén

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

LOododododn

Anormal

LOOodoodoOon

en su caso, indicar anormalidades

SIGNOS VITALES

FECHA |__|__ |

PA (sistidiast) | | | |/

mmHg

FC[ l ] ]min’1
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|__|

INCLUSION EN EL ESTUDIO

El voluntario es APTO para el estudio (cumple todos los criterios de inclusién
y ninguno de los de exclusién)

El voluntario NO ES APTO PARA EL ESTUDIO (incumple uno/algunos de
los criterios de inclusién/exclusion).

FECHA DE INCLUSION EN ELESTUDIO || |- J-|— |||

ALEATORIZACION

BRAZO A (practica habitual) (recibiran una 42 dosis de vacuna
a los 6 meses).

BRAZO B (experimental) (recibirdn un nuevo ciclo de

vacunacion de tres dosis alos 0, 1y 2 meses). La primera dosis coincidira con la
actual visita de seleccion (V0).

éSe ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI, FECHA DE ADMINISTRACION: | | . 1 . | | | |

NO, CAUSA:
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CODIGO DE PACIENTE: [

VISITA 1 (V1)
(MES 6)

BRAZO: A (Practica habitual)

FECHA DE LA VISITA |__|

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |

Normal

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.
Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazén

Sist. Vascular.

Noédulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

LUOOoooaodo

Anormal

LUOOodoooodn

en su caso, indicar anormalidades

SIGNOS VITALES
FECHA |_ || | |
FC min’!
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CODIGO DE PACIENTE: |||

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

.Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI, FECHA DE ADMINISTRACION: |__|__ |- | H__ ||| |

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

r

SI NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__|-|__ | |-|_|__|__| |
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|__|

VISITA 2 (V2 Segulmlento) ~ BRAZO: A (Practica habitual)
(MES 6+35£5 dias) ~ - -

FECHADELAVISITA || | |1 || |

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION | ||| ||| |

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Oodoodododd
OOdodoooodd

Psiquis / Psiquiatria.

| SIGNOS VITALES

FECHA |__ | | W || | |
PESO | Kg

FC min™
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | | H__ ||| |
HEMATOLOGIA . "RESULTADO | UNIDADES
Hemoglobina g/l
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutroéfilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L

H1-15 mm/h
VSG M 1-20 mm/h

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__ || |

FECHA DE LA EXTRACCION | | || || |

BIOQUIMICA SERICA RESULTADO | UNIDADES |
Bilirrubina total mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
Urea mg/dl
ALT ul
AST Ul
GGT [8) 7)1
Fosfatasa alcalina [8) V)
Acido trico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fosforo mg/dl
Albumina g/dl

NO REALIZADA
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FECHA DE LA EXTRACCION |

CODIGO DE PACIENTE: |__ ||

COAGULACION

TP

~ RESULTADO UNIDADES

(%)

INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |

SEROLOGiA -
Titulo de Anti-HBs

| RESULTADO | UNIDADES

Ul/ml

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |||

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

JHA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH L

INDICE DE MELD | | |

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__ |- | |-I__|__ || |
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CODIGO DE PACIENTE: |_|__|__|

| VISITA 1 (Vl) ~ BRAZO: B (Brazo experimental)
(MES 4) - f .

FECHADE LA VISITA |__|__ M_ | ||| |

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | | H— 11|

Normal  Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Noédulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Ooooogodad
DOoooogodad

Psiquis / Psiquiatria.

SIGNOS VITALES

FECHA |__|_ | H_J_ 1 I |
PESO | 0 | ke

FC min™
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

.Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI FECHA DE ADMINISTRACION: |__|_ |- | | || |

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

¢HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si

NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacion). FECHA |__|__ |- | |-|__| || |
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

VISITA2(V2) 2 BRAZO: B (Brazo experimental)
FECHADELAVISITA |__ | | F_ || ||
EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | | 1 ||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Toérax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nédulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

OUOoododn
OUOooogodn

Psiquis / Psiquiatria.

SIGNOS VITALES

FECHA |__ | | | |||

PESO | ] Ke

FC min
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__ ||

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

.Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI FECHA DE ADMINISTRACION: | | | ||| |

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__|-__| |- | |
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CODIGO DE PACIENTE: |__ || |

VISITA 3(V3 Segulmlento) * BRAZQ:‘? B (Brazo experimental)

FECHADELAVISITA |__ | | ||| |

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | || |||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linféticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

OUOOoodoond
LUOodoododn

Psiquis / Psiquiatria.

| SIGNOS VITALES

FECHA |__|__ H__ | WH_| | | |
PESO | , Kg

FC min™
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CODIGO DE PACIENTE: |___|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | || FH_ | |||

HEMATOLOGiA‘ - ; RESULTADO"; ~ UNIDADES
‘Hemoglobina | | e
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutrofilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L
VSG mm/h

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|

FECHA DE LA EXTRACCION |__|_ | | F__ | |||
‘Bilirrubina total | o mg/dl

Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
ALT [8) 7)1
AST 1817
GGT um
Fosfatasa alcalina unm
Acido firico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fésforo mg/dl
Albimina g/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | F_ 1|

o . ‘ )
INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | H_— ||| |

Titulo de Anti-HBs | Ul/ml

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

SI NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH |

INDICE DE MELD |__ ||

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__|-|__ | |-|__|_ | ||
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

FECHADELAVISITA |__ | | b1 || |

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | | b 1| |

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Uogooododn
LUogooododn

Psiquis / Psiquiatria.

SIGNOS VITALES

FECHA |__ |+ |||

PESO , Kg

FC min’!
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CODIGO DE PACIENTE: |__|___|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |_ |

HEMATOLO‘GiA‘~ . | RESULTADO | UNIDADES

Hemoglobina g/l
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutrofilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L
VSG mm/h

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |__|__ ||| | | |
BIOQUIMICA SERICA ~ RESULTADO | UNIDADES
’Bilirrubina total‘ B | | | | mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
ALT um
AST [8) 7)1
GGT ul
Fosfatasa alcalina Ul
Acido wrico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fésforo mg/dl
Albtimina g/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |_ |||

FECHA DE LA EXTRACCION |_ || | 1|

COAGULACION | RESULTADO | UNIDADES
TP (%) |
INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION | | H__ | FH__ 1|1 |

SEROLOGIA
Titulo de Anti-HBs

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__ | |

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si

NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH L

INDICEDE MELD |_ ||

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__ |- | |-|__|__[__| |
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

MEDICACION CONCOMITANTE

-

Via de Administracion

1 =O0ral 4 = Intravenosa 7 =Inhalada 10 = Ocular
2 = Subcutanea 5 = Rectal 8 = Transdérmica
3 = Intramuscular 6 = Tépica 9 = Nasal
MEDICACION VviA | DOSIS | UNIDAD | FRECUENCIA | INDICACION flEICCII{OA FECHAFIN | CONTINUA

[]

N I N I O B A

I I S O O B O A
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CODIGO DE PACIENTE: |__ | | |

MEDICACION CONCOMITANTE

Via de Administracion
1 =O0Oral 4 = Intravenosa 7 = Inhalada 10 = Ocular
2 = Subcutdnea 5 = Rectal 8 = Transdérmica
3 = Intramuscular 6 = Topica 9 = Nasal
MEDICACION ViA | DOSIS | UNIDAD | FRECUENCIA | INDICACION %ICCI% FECHAFIN | CONTINUA

] ] []

I O O O
.
I\
i
I\
Oy O] o] o) 4d
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|__1

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Episodioo
Acontecimiento

Fecha de inicio

~ Fechadefin

¢Contin
. | na?

| (EsAA

| Grave?

Fecha en la que se
| considera grave

R

HEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si({No| Si | No|DDMMMA AAA
HNEEEEEEEEEEEEEE HEEEEEN
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| SS |[No( DDMMMA A AA
HEEEEEEEEEENEEE [ [T TT]
DDMMMAAAADDMMMAA AAA|Si|No| Si |[No | DDMMMA AAA

| [
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|  No| Si [No|DDMMMA AAA
HEEEEEEEEEENEEES HEEEEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|Noj S { No DDMMMA AAA
| | | | | HNEREEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si | No|DDMMMA A AA
HENEEEEEEEENEEEN HEEEEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si {No( DDMMMA AAA

| ] | | HEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si |[No|DDMMMA AAA

I: Valoracion de la intensidad: 1. Leve, 2. Moderado, 3. Intenso
F: Frecuencia: 1. Una vez, 2. Varias veces, 3. Persistente

R: Causalidad con el tratamiento del estudio: 1. Definitiva, 2. Probable, 3. Posible, 4. Remota, 5. No relacionado.
T: Accion tomada con el tratamiento: 0. Ninguna, 1. Ajuste de dosis, 2.Retraso de la infusion, 3. Interrupcidn temporal, 4. Interrupcion y reduccién de dosis, 5.

Suspensioén permanente.

D: Desenlace: 1: Resuelto sin secuelas, 2. Resuelto con secuelas, 3. No resuelto, 4. Muerte
M: Requiere medicacién concomitante: 0. No, 1. Si
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CODIGO DEPACIENTE: |__ | | |

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

AR

Episodioo . Fechadefin | ;Contin | ;(EsAA | Fechaenlaquese I1 |F|R|T|D|M
Acontecnmnto w0 ua" Grave" | considera grave . o Ol
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si |No |DDMMMA A AA
HNEEEENEEEEENEEE [ [T T
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si {No|{DDMMMAAAA
HNEEEEEEEEEEEEN [ L[]
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si [No | DDMMMAAAA
AN EEENNEEE HEEEEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si {No | DDMMMAAAA
HERREEN
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si |[NoDDMMMA AAA
HNEEEEEEEEEEEEEE HEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si [No|DDMMMAA AAA
HEEEEEEEEEENEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si |[No i DDMMMA AAA
ANEENEEEEEEEEEEN L[]
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si [No ([ DDMMMA AAA

I: Valoracion de la intensidad: 1. Leve, 2. Moderado, 3. Intenso
F: Frecuencia: 1. Una vez, 2. Varias veces, 3. Persistente

R: Causalidad con el tratamiento del estudio: 1. Definitiva, 2. Probable, 3. Posible, 4. Remota, 5. No relacionado.
T: Accién tomada con el tratamiento: 0. Ninguna, 1. Ajuste de dosis, 2.Retraso de la infusidn, 3. Interrupcion temporal, 4. Interrupcion y reduccion de dosis, 5.

Suspension permanente.

D: Desenlace: 1: Resuelto sin secuelas, 2. Resuelto con secuelas, 3. No resuelto, 4. Muerte

M: Requiere medicacién concomitante: 0. No, 1. Si
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

HOJA DE FINALIZACION

FECHA DE FINALIZACION | | |- J-1— |1

Administracion de 1a medicacién del estudio.

D Todo el estudio completado.
D Retirada del consentimiento.
D Retirada por falta de eficacia.
’:] Retirada por acontecimientos adversos (detalles en Acontecimientos Adversos).

Retirada por no seguir los controles establecidos, definidos como al menos no
haber acudido a dos visitas consecutivas.

D Retirada por cualquier circunstancia que obligue a cambio de pauta de tratamiento.

D Embarazo.

D Muerte.

D Retirada debido a otras razones médicas.

Por favor, especificar:

D Retirada debido a razones no médicas.

Por favor, especificar:

Yo,

como investigador de este estudio, DECLARQO que el tratamiento del paciente se ha
realizado bajo mi supervision segin el protocolo. Las afirmaciones y datos de este
cuaderno de recogida de datos son correctos, completos y se corresponden con los
documentos fuente @el sujeto en funcion de mi conocimiento.

Firma:

Fecha:| | |- |-l || |
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO Y ABIERTO PARA EVALUAR
LA EFICACIA DE DOS PAUTAS DE VACUNACION FRENTE AL
VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES CIRROTICOS
CANDIDATOS POTENCIALES A TRASPLANTE HEPATICO.

PROMOTOR: Fundacién Investigacion Sevilla (FISEVI)
CODIGO ESTUDIO: HEPATOTRAS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Juan Manuel Pascasio Acevedo

Version 1 de 20 de Diciembre de 2011
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Criterios inclusion/exclusion

CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

Consentimiento informado

Historia clinica

Exploracidn fisica X X
Aleatorizaciéon

Hematologia/Bioquimica/Coagulacién X
Serologia X
Test de embarazo

Severidad de la cirrosis X
Vacunacion X

Medicacion concomitante X X
Acontecimientos adversos X X

Criterios de inClusion/exclusion

Consentimiento informado

Historia clinica

Exploracion fisica X X X
Aleatorizacion

Hematologia/Bioquimica/Coagulacién b ¢
Serologia X
Test de embarazo

Severidad de la cirrosis X
Vacunacion X X

Medicacion Concomitante X X X
Acontecimientos adversos X X X
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CODIGO DE PACIENTE: |

VISITA DE SELECCION (VO)
(MES 2+35£5 DIAS)

FECHADELAVISITA || | ||| |

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Candidato con un tiempo estimado de espera para la realizacién del |
trasplante hepético mayor de 6 meses, desde la administraciéon de la|
primera dosis de vacuna frente al VHB.
2. Pacientes en tratamiento con la vacuna HBVAXPROR 40 mcg, que |
hayan recibido las tres primeras dosis en los meses 0, 1 y 2.

3. Edad > 18 afios.

4. Test de gestacion negativo

5. Elpaciente debe otorgar su consentimiento por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Ausencia de consentimiento para participar en el estudio.

2. Contraindicacion absoluta para dicha vacunacion (antecedente de alergia

a algin componente de la vacuna).
3. Presencia de anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana.

4. Pacientes con seroconversion (anti-HBs > 10 UIl/ml) tras las tres primeras
dosis de vacuna (estos pacientes continuaran la pauta estdndar y recibiran la |
4% dosis a los 6 meses).

5. Insuficiencia renal crénica en hemodialisis.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

St [] No []

Fecha de firma del consentimiento informado | [ - - [ |
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CODIGO DE PACIENTE: || |

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento | | |-|__|

Sexo:  Hombre Mujer
Altura |__| | |cem

Peso | | | Il_|Kg

IMC | | || |Kg/em2

Fumador D No

[ ]si
Bebedor |:| No

[] si

l:l Hombres

D Mujeres

[ ] =60 g/dia
[ ] <60 g/dia
[ ] =40 g/dia

[ ] <40 gaia
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__ ||

HISTORIA MEDICA

Patologias en el ultimo afio por sistemas y/o aparatos:

Patologia Si* NO Fecha diagnéstico™® Descripcion Sintomas actuales
Si No
Sist. Cardiovascular. o O / / o ad
Sist. Nervioso. a O / / o O
Piel y tejido subcutaneo. 01 I / / o 0O
Apto. Respiratorio. O O / / O 0O
Apto. Digestivo. o ad / / O O
Apto. Urinario. O O / / O O
Apto. Genital. a 0O / / O 0O
Sist. Hematolégico. O O / / O 0O
Sist. Musculoesquelético. [J [ / / O g
Sist. Endocrino,
Metablico o inmunitario. U] / / o o
gzggi?ts’:s:r tipo). 0 d / / 0 o
Alergias medicamentosas O / / o o
Otras alergias. O O / / O O
ETS. O O / / O O
Organos de los sentidos. [0 [ / / o Od
Otras. O 0O / / O 0O

*En caso de marcar S anotar fecha de diagndstico
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

HISTORIAL HEPATICO

AntiHBc positivo  SI NO

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS:

Child- Pugh ]

Indice de Meld (I

Enfermedad Previa o de Base:

Diagndstico principal SI NO
CIRROSIS SIN HEPATOCARCINOMA

CIRROSIS CON HEPATOCARCINOMA

Factores etiologicos =~ 90

ALCOHOL

VHC

VHB

HEPATITIS AUTOINMUNE

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

CIRROSIS BILTIAR PRIMARIA

CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA

COLANGITIS
ESCLEROSANTE
PRIMARIA

ATRESIA DE VIAS
BILAARES

HEMOCROMATOSIS

ENFERMEDAD DE WILSON

CIRROSIS CRIPTOGENETICA

OTRAS (especificar)
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__|__ | F__ |||
HEMATOLOGIA ~ | RESULTADO | UNIDADES
Hemoglobina g/l
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutroéfilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L
H1-15mm/h
VSG M1 -20 mm/h

NO REALIZADA

185




FECHA DE LA EXTRACCION |

CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

BIOQUIMICA SERICA

'RESULTADO [ UNIDADES |

Bilirrubina total mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
Urea mg/dl
AST Ul
ALT Ul
GGT [8) 7)1
Fosfatasa alcalina Ul
Acido trico mg/dl
Proteinas totales g/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fosforo mg/dl
Albimina g/l
Gammaglobulina %
IgA mg/dl
IgG mg/dl
IgM mg/dl

NO REALIZADA
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FECHA DE LA EXTRACCION | |

CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

COAGULACION
TP

(%)

INR

NO REALIZADA

TEST DE EMBARAZO

No aplicable. Comentario:

Resultado: Negativo

Realizada FECHA DE REALIZACION |__ | | |||

Positivo, EXCLUIR A LA PACIENTE
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |

Apariencia general.

Normal

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.
Térax, pulmones.
Corazon

Sist. Vascular.
Nodulos linféticos.
Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

Otros, por favor especificar.

LOUodoodgoodn

Anormal

en su caso, indicar anormalidades

LOododododod

SIGNOS VITALES

FECHA |__|

PA (sist/diast) [

mmHg

FC‘ | [ [min’1
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

INCLUSION EN EL ESTUDIO

El voluntario es APTO para el estudio (cumple todos los criterios de inclusion
y ninguno de los de exclusidn)

El voluntario NO ES APTO PARA EL ESTUDIO (incumple uno/algunos de
los criterios de inclusidn/exclusion).

FECHA DE INCLUSION EN ELESTUDIO | | |- |- "—|—| |1

ALEATORIZACION

BRAZO A (practica habitual) (recibiran una 42 dosis de vacuna
a los 6 meses).

BRAZO B (experimental) (recibirdin un nuevo ciclo de

vacunacién de tres dosis a los 0, 1 y 2 meses). La primera dosis coincidira con la
actual visita de seleccion (VO0).

¢Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI, FECHA DE ADMINISTRACION: |__ | |- | | | | | |

NO, CAUSA:
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

L /ISITA 1 (Vl) ~ BRAZO: A (Practica habitual)
Ve . e s
FECHADELAVISITA |__ | | M| || |
EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | H__ | MH—1L |||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Térax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Noédulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

Uogogododon
UoUogododon

Otros, por favor especificar.

'SIGNOS VITALES
FECHA |__|_ M_ | M | I I |
PESO , Kg

FC min’!
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

¢Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI, FECHA DE ADMINISTRACION: |__|__ |-__|__ F__ ||| |

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

JHA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VIS
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ITA

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacion). FECHA |__|__|-1__|__|-|__| __|__|
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CODIGO DE PACIENTE: | |_| |

BISITA 2 (V2 Segulmlento) B RAZO: A (Practica habitual)

(MES 6+3545 dias)

FECHADELAVISITA | |__ || |||

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION | ||| ||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Torax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

Uooooododod
ooddoodn

Otros, por favor especificar.

SIGNOS VITALES

FECHA |__ | |+ || | |
PESO , Kg

FC min™'
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__|__H = I
HEMATOLOGIA _ RESULTADO | UNIDADES
Hemoglobina g/
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutrofilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L

H1-15mm/h

VSG M1 -20 mm/h

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

FECHA DE LA EXTRACCION |__|__ || W_ || | |
[BIOQUIMICASERICA [ RESULTADO | UNIDADES |
Bilirrubina total mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
Urea mg/dl
ALT [8) 7)1
AST 181 7)1
GGT U1
Fosfatasa alcalina uni
Acido trico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fosforo mg/dl
Albumina g/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | M| |||
COAGULACION | RESULTADO | UNIDADES
TP (%)
INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | |||
‘SERQLOGiA* - -  RESULTADO | UNIDADES
Titulo de Anti-HBs Ul/ml

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__ ||

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si

NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH L

INDICEDEMELD |_ | |

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

ST (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__ |-|__ | |-|__ ||| |
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

VISITA 1 (Vl) ~ BRAZO: B (Brazo experimental)’

FECHADELAVISITA | | |1

EXPLORACION FIiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | | H |||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Torax, pulmones.

Corazén

Sist. Vascular.

Noédulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

LOO0odoodoo4dn

Otros, por favor especificar.

LO0goodod4don

SIGNOS VITALES

FECHA |__|__ __ | M| 1| |
PESO | | | |.| |Ks

FC min!
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

;Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI FECHA DE ADMINISTRACION: |__ | || M| | |

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__ | [-|__|__[-|__|__| [ |
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CODIGO DE PACIENTE: |||

VISITA2(V2) 2 BRAZO: B (Brazo experimental)

FECHADELAVISITA | | | |||

EXPLORACION FiSICA

FECHA DE LA EXPLORACION | | | W1 |||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Torax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

LUOooobodoonoad
LUO0ogoogoOodQ

Otros, por favor especificar.

SIGNOS VITALES

FECHA |__ || |||

peso | | | ][ ] ke
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Se ha administrado correctamente la medicacion del estudio?

SI FECHA DE ADMINISTRACION: | | F_ | F_ |11

NO, CAUSA:

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__ | |-|__ | |-1__[__[ | |
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CODIGO DE PACIENTE: |__|

VISITA 3 (V3 Segulmlento) BRAZO ~ B (Brazo experimental)
(MES 5 + 35¢5 dias) - -

FECHADELAVISITA |__|_ | || | |

EXPLORACION FISICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ | | M|

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Toérax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

LU oonogoooa
LU oooododadn

Otros, por favor especificar.

SIGNOS VITALES

FECHA |__|__FH__ | | | | |
PESO | | Kg

FC min™
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CODIGO DE PACIENTE: |__ | |

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | M ||| |

HEMATOLOGIA | RESULTADO | UNIDADES
Hemoglobina | —T
Recuento de plaquetas x10e9/L
Leucocitos x10e9/L
Neutrofilos x10e9/L
Linfocitos x10e9/L
VSG mm/h

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__ ||

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | H_ | F__| | | |
Bilirfubina tokta’lk - — T mg/dl
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
ALT [8) 1)1
AST U1
GGT [8) 7)1
Fosfatasa alcalina ui
Acido trico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/l
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fosforo mg/dl
Albiimina g/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | | F__ | ||

COAGULACION
TP
INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | || k|| ||

SEROLOGIA = | RESULTADO | UNIDADES
Titulo de Anti-HBs Ul/ml

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|_|

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si

NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH L

INDICEDE MELD | | |

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacion). FECHA |__|__|-|_|__|- ] T I
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

|

VISITA NO PROGRAMADA  BRAZOA[] BRAZOB[]

FECHADE LA VISITA |__ | | ||| |

EXPLORACION FISICA

FECHA DE LA EXPLORACION |__ || | |||

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Apariencia general.

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta.

Columna vertebral.

Torax, pulmones.

Corazon

Sist. Vascular.

Nodulos linfaticos.

Abdomen.

Piel.

Neurologia / SNC.

Psiquis / Psiquiatria.

Otros, por favor especificar.

LUoooododon
UDodododon

| SIGNOS VITALES

FECHA |__ | |+ ||
PESO , Kg
FC min'1
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

RESULTADOS DE LABORATORIO

FECHA DE LA EXTRACCION |__ | |

HEMATOLOGi‘A‘ ; - RESULTADO UNIDADES

Hemoglobina g/l

Recuento de plaquetas x10e9/L

Leucocitos x10e9/L

Neutrofilos x10e9/L

Linfocitos x10e9/L

VSG mm/h
NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION |__ |

BIOQUIMICA SERICA | RESULTADO | UNIDADES
Biliri‘ubina total . —T
Bilirrubina directa mg/dl
Bilirrubina indirecta mg/dl
Creatinina mg/dl
ALT U/l

AST U/l
GGT 8 1)
Fosfatasa alcalina [8) 1)
Acido urico mg/dl
Sodio mEq/1
Potasio mEq/1
Glucosa mg/dl
Calcio mg/dl
Fésforo mg/dl
Albiimina g/dl

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__ |||

FECHA DE LA EXTRACCION | || 1

COAGULACION . - RESULTADO | UNIDADES

TP (%)
INR

NO REALIZADA

FECHA DE LA EXTRACCION | | ||| |||

Titulo de Anti-HBs Ul/ml

NO REALIZADA
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

(HA HABIDO ALGUN ACONTECIMIENTO ADVERSO DESDE LA VISITA
ANTERIOR?

Si NO

En caso afirmativo especificar en la pagina de ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

SEVERIDAD DE LA CIRROSIS

CHILD- PUGH L

INDICEDE MELD | | |

ESTADO DEL ESTUDIO

(EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

NO

SI (Rellenar Hoja de Finalizacién). FECHA |__|__ |-|__|__|-1__|__|__| |
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CODIGO DE PACIENTE: || |

MEDICACION CONCOMITANTE

Via de Administracion
1= Oral 4 = Intravenosa 7 =1Inhalada 10 = Ocular
2 = Subcutianea 5 = Rectal 8 = Transdérmica
3 = Intramuscular 6 = Tépica 9 = Nasal
MEDICACION Vvia | DOSIS | UNIDAD | FRECUENCIA | INDICACION fl\l;:ICC}IIg FECHA FIN | CONTINUA

I _ []

O O] o] g b} 4
i
I\
-
-
|

3
I\
-
I\
I I B I R O N R I
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

MEDICACION CONCOMITANTE

Via de Administracion
1 =Oral 4 = Intravenosa 7 =Inhalada 10 = Ocular
2 = Subcutanea 5 = Rectal 8 = Transdérmica
3 = Intramuscular 6 = Tépica 9 = Nasal
MEDICACION via | DOSIS | UNIDAD | FRECUENCIA | INDICACION glcgg FECHAFIN | CONTINUA

] I []

olo|o|o|o|o
|
|
N
g\
N
1\
0 o|o| ol o
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CODIGO DE PACIENTE: |__ | | |

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

'EpiSOdio,o,r':, | Fechadeinicio |  Fechadefin | ;Contin | ;EsAA | Fechaenla que se I |\F |[R|T |D M
HEEEEEEEEEEENEEN HEEEEEN
DDMMMAA AAADDMMMAA A AlSi| No Si No DDMMMAA AAA
HEEEEEERNEEENEEN HEENEEN
DDMMMAA AAADDMMMAA A A Si| No Si [ No{DDMMMA AAA
HEEEEEEREREEREEE HEEEREN
DDMMMAA AAADDMMMA A A AlSi| No Si No | DDMMMAAAA
|| HEREEEEREEN HEEREE
DDMMMAAAADDMMMAAA A|Si| No Si No DDMMMAA AAA
HEEEEEREEEEEREEE HENERER
DDMMMA AAADDMMMAAA A Si| No Si No | DDMMMAA AAA
HEEEEERREEREREEN HEEEEEN
DDMMMAAAADDMMMA A A A|Si| No Si No | DDMMMAA AAA
HEEEEEEEEEREREEN HEEEEE
DDMMMAAAADDMMMAA A A|Si| No Si [ No |DDMMMA AAA
HEEREERRNEEEREEN HERREEN
DDMMMAAAADDMMMAAA A|Si | No Si No | DDMMMAA AAA

I: Valoracion de la intensidad: 1. Leve, 2. Moderado, 3. Intenso
F: Frecuencia: 1. Una vez, 2. Varias veces, 3. Persistente

R: Causalidad con el tratamiento del estudio: 1. Definitiva, 2. Probable, 3. Posible, 4. Remota, 5. No relacionado.
T: Accién tomada con el tratamiento: 0. Ninguna, 1. Ajuste de dosis, 2.Retraso de la infusidn, 3. Interrupcidén temporal, 4. Interrupcidén y reducciéon de dosis, 5.

Suspension permanente.

D: Desenlace: 1: Resuelto sin secuelas, 2. Resuelto con secuelas, 3. No resuelto, 4. Muerte

M: Requiere medicacién concomitante: 0. No, 1. Si
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CODIGO DE PACIENTE: 1

| ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Episodio
Acontecimient

DDMMMAAAADDMMMAAAA|S [No | Si [No DDMMMA A A A
EEEEEEEEEEEENEEE HEEEEEEN
DDMMMAAAADDMMMAA AAA|Si|No | Si |[No DDMMMA AAA
HNEEEEEEEEEEENEEN HEEEEEE
DDMMMAAAADDMMMAAAA A Si{No| Si {No |DDMMMA AAA
HNEEEEEEEEEREEEE |
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si [ No | DDMMMAAAA
HEEEEEENEEEENEEN HEEREEE
DDMMMAA AAADDMMMAAAA|Si|No | Si {No|DDMMMA AAA
HREEEEEENEEEEEEN
DDMMMAAAADDMMMAA AAA|Si|No| Si [No( DDMMMAAAA
HNEEEEEREEEREEEE |
DDMMMAAAADDMMMAAAA|Si|No| Si {No | DDMMMAAAA
HNEEEEEEEEEREEEE |
DDMMMAAAADDMMMAA AAA|Si|No| Si [No | DDMMMAAAA

I: Valoracion de laintensidad: 1. Leve, 2. Moderado, 3. Intenso
F: Frecuencia: 1. Una vez, 2. Varias veces, 3. Persistente

R: Causalidad con el tratamiento del estudio: 1. Definitiva, 2. Probable, 3. Posible, 4. Remota, 5. No relacionado.
T: Accién tomada con el tratamiento: 0. Ninguna, 1. Ajuste de dosis, 2.Retraso de la infusién, 3. Interrupcion temporal, 4. Interrupcién y reduccion de dosis, 5.

Suspensioén permanente.

D: Desenlace: 1: Resuelto sin secuelas, 2. Resuelto con secuelas, 3. No resuelto, 4. Muerte

M: Requiere medicacién concomitante: 0. No, 1. Si
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CODIGO DE PACIENTE: |__|__|

HOJA DE FINALIZACION

FECHA DE FINALIZACION | | |- -l |||

Administracion de la medicacion del estudio.

D Todo el estudio completado.
D Retirada del consentimiento.
D Retirada por falta de eficacia.
D Retirada por acontecimientos adversos (detalles en Acontecimientos Adversos).

Retirada por no seguir los controles establecidos, definidos como al menos no
haber acudido a dos visitas consecutivas.

D Retirada por cualquier circunstancia que obligue a cambio de pauta de tratamiento.
|:| Embarazo.

D Muerte.

D Retirada debido a otras razones médicas.

Por favor, especificar:

|_—_’ Retirada debido a razones no médicas.

Por favor, especificar:

Yo,

como investigador de este estudio, DECLARO que el tratamiento del paciente se ha
realizado bajo mi supervisién segin el protocolo. Las afirmaciones y datos de este
cuaderno de recogida de datos son correctos, completos y se corresponden con los
documentos fuente del sujeto en funcién de mi conocimiento.

Firma:

Fecha: |__|__ |- | |-I_|__|_| |
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Anexo lll. Formulario de comunicacion de acontecimientos adversos graves.
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TIPO DE INFORME: |:| Inicial |:| Seguimiento N° notificacién :

(Rellenar sélo si es una notificacion de seguimiento)

1. INFORMACION DEL CENTRO

Investigador Principal:

Persona que envia el AAG: Tfno:
Fax: Mail:
2. INFORMACION DEL SUJETO
Sexo Fﬁggmienzo Grupo de edad (rellenar sélo si se Fecha de Peso | Altura Raza
del AA) desconoce la edad del sujeto) nacimiento (kg) (cm)
Masculino [] ] Aros [ ] Neonato [ Lactante [ ] Nifo
Femenino [] DMeses |:| Ado.lescenfe |:| Adulto
|:|D|os |:| Anciano
Fecha de exitus (dd-mmm-aaaa) Causa:
En caso de
fallecimiento: Se practicd autopsia: |:| Si |:| No |:| Desconocido
Indicar la causa de fallecimiento segin la autopsia:
3. HISTORIA MEDICA RELEVANTE
ESZS?:%nn%cido Si necesita mds espacio, utilice la pdgina suplementaria, y marque esta casilla []
Antecedente Fecha de inicio Fecha de fin Detalles
personal (DD-MMM-AAAA) (si continba marcar la casilla)

4. MEDICACION CONCOMITANTE (Incluir aquellos fratamientos concomitantes y de base que ha tomado en las dos semanas
previas a la fecha de inicio del acontecimiento adverso (AA). No incluir el fratamiento administrado para tratar el AA o aquel

administrado después de la fecha de inicio del AA )

[ONinguna

’ Si necesita mds espacio, utilice la pagina suplementaria, y marque esta casilla
[ODesconocida P Pag P y marg O

Fecha de inicio

Medicacién Indicacion Dosis Via (DD-MMM-AAAA]

Fecha de fin
(si continta,
marcar la casilla)
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5. PRODUCTO/MEDICAMENTO EN INVESTIGACION (Iindicar el/los tratamiento/s asignado/s al sujeto tras la
aleatorizacién. En caso de existir mds de uno, rellenar un apartado (A, B, C) por cada uno de ellos).
Si necesita mds espacio, utilizar copias de esta pdgina y marcar esta casilla |:|

A: HBVAXPRO

Indicacion:

Dosis Unidades Formulacién

Fecha de fin
(si continla marcar la casilla)

Via Frecuencia Fecha de inicio
(DD-MMM-AAAA)

Ultima accién tomada con el

[ Retirado de forma permanente [] Disminucién de la dosis  [] Sin cambios

farmaco en respuesta all [] Retirado de forma temporall [J Aumento de la dosis ] No aplica
acontecimiento adverso [] Desconocido
sRemitid el AA al suspender la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica
medicacion o reducir la dosis? En caso afirmativo: 3Cudl de ellos?
sReaparecié el AA al reintroducir la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica

medicacion?

En caso afirmativo: sCudl de ellos?

Indicacion:

Dosis Unidades Formulacién

Fecha de fin

Fecha de inicio . o
(si continda marcar la

Via Frecuencia (DD-MMM-AAAA|

casilla)
[]

Ultima accién tomada con el

[] Retirado de forma permanente [] Disminucion de la dosis  [[] Sin cambios

farmaco en respuesta all [ Retirado de forma temporall [ Aumento de la dosis ] No aplica
acontecimiento adverso [] Desconocido
sRemitié el AA al suspender la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica
medicacion o reducir la dosis? En caso afirmativo: 3Cudl de ellos?
sReaparecié el AA al reintroducir la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica

medicacion?

En caso afirmativo: s Cudl de ellos?

c:
Indicacién:
o Fecha de fin
. . L. . . Fecha de inicio . -
Dosis Unidades Formulacién Via Frecuencia (si continba marcar la

(DD-MMM-AAAA) ;
casilla)

[

Ultima accidn tomada con el

[] Retirado de forma permanente [] Disminucion de la dosis  [] Sin cambios

farmaco en respuesta all [ Retirado de forma temporall [J Aumento de la dosis ] No aplica
acontecimiento adverso (AA) [] Desconocido
sRemitié el AA al suspender la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica
medicacion o reducir la dosis? En caso afirmativo: 3Cudl de ellos?
sReaparecio el AA al reinfroducir la |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica

medicacion?

En caso afirmativo: sCudl de ellos?
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6. ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG) (Especificar el diagnéstico o sindrome, si se conoce. En el caso de que sea
desconocido incluir signos y sinfomas).

Si necesita mds espacio, utilizar copias de esta pdgina y marcar esta casilla I:'

Acontecimento adverso grave:

Fecha de inicio (dd-mmm-aaaaq): Fecha de fin: (dd-mmm-aaaa):
Criterio de gravedad: Intensidad: Desenlace
(estado en el momento de la notificacion):
Muerte
Amenaza para la vida I:‘ Leve |:| Recuperado
Requiere o prolonga hospitalizacion [] Moderada (indicar fecha: dd-mmm-aaaa):

Incapacidad permanente o significativa

I

Recuperado con secuelas
Defecto de nacimiento o anomalia congénita I:‘ Severa I(i:n|dicor fe?:hcr dd-mmm-aaaal:
Clinicamente relevante
Si el paciente ha sido hospitalizado indicar: |:| Recuperdandose
- Fecha de ingreso (DD-MMM-AAAA): [ ] No recuperado
- Fecha de alta (DD-MMM-AAAA): |:| Desconocido

sExiste alguna posibilidad de que éste acontecimiento adverso esté relacionado con el/los medicamento/s en
investigaciéon? |:| Si |:| No En caso afirmativo, especificar con cual/cuales:

sExiste alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun tratamiento concomitante o
fratamiento de base? |:|Si |:| No En caso afirmativo, especificar: inicio de ciclo de QT con CDDP-GEM

sExiste alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algin procedimiento del ensayo
clinico? |:| Si |:| No En caso afirmativo, especificar:

Acontecimiento adverso grave:

. . - acaa):
Defecto de nacimiento o anomalia congénita )

Fecha de inicio (dd-mmm-aaaa): Fecha de fin: (dd-mmm-aaaaq):

Criterio de gravedad: Intensidad: | Desenlace (estado en el momento de la

L] Muerte [ Leve notificacion):

|:| Amenaza para la vida I:‘ Moderada |:| Recuperado (indicar fecha: dd-mmm-aaaa):

|:| Requiere o prolonga hospitalizacién

|:| Incapacidad permanente o significativa |:| Severa |:| Recuperado con secuelas (indicar fecha: dd-mmm-

Clinicamente relevante |:| Recuperdndose
Si el paciente ha sido hospitalizado indicar:

|:| No recuperado
- Fecha de ingreso (DD-MMM-AAAA):
|:| Desconocido
- Fecha de alta (DD-MMM-AAAA):

sExiste alguna posibilidad de que éste acontecimiento adverso esté relacionado con el/los medicamento/s en
investigacién? |:| Si |:| No  En caso afirmativo, especificar con cual/cuales:

sExiste alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algin tratamiento concomitante o
fratamiento de base? |:| Si |:|No En caso afirmativo, especificar:

sExiste alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun procedimiento del ensayo
clinico? |:| Si |:| No En caso afirmativo, especificar:
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7. NARRATIVA ( proporcionar toda la informacién acerca de las circunstancias, la secuencia, el diagnéstico y el tratamiento
del evento vy, si procede, la fecha de finalizacion) Si necesita mds espacio, utilizar copias de esta pdgina y marcar esta casilla I:'

8. DATOS DE LABORATORIO: (indicar Unicamente los resultados de pruebas relevantes para documentar
el AAG notificado) si necesita mds espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla I:'

TEST REALIZADO FECHA TEST RESULTADO COMENTARIO

Firma del investigador que notifica Fecha

ENVIAR INMEDIATAMENTE POR FAX A LA UNIDAD DE
INVESTIGACION CLINICA Y ENSAYOS CLINICOS H. U. VIRGEN
DEL ROCIO (FAX: 954 23 29 92)
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Anexo IV. Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica.
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Cod. 010470

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

ROBERTO MARIN GIL, SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE CENTRO H.U. VIRGEN DEL ROCIO

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado a propuesta del promotor FISEVI (Fundacion Publica
Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud en Sevilla), el Ensayo Clinico
Cédigo de protocolo del Promotor HEPATOTRAS titulado:

Ensayo clinico aleatorizado y abierto para evaluar la efiacia de dos pautas de vacunacion
frente al virus de la hepatitis B en pacientes cirréticos candidatos potenciales a trasplante

hepatico.
Considera que:

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y las normas que lo
desarrollan y su realizacién es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos son adecuados, asi como las compensaciones previstas para los sujetos
por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este Comité Local de Ensayos Clinicos, acepta que dicho ensayo clinico sea
realizado en el centro y por el investigador principal que se relaciona a continuacion:

Centro de Desarrollo Investigador Principal
H.U. Virgen del Rocio Juan Manuel Pascasio Acevedo

Hospital Universitario VIRGEN DEL-ROCIO
AVDA. MANUEL SIUROT S/N - 41013 - SEVILLA
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Anexo V. Autorizacion del ensayo por parte de la AEMPS.
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DIRECCION DE LA

prterrt AGENCIA ESPAROLA
’m redromontes ¥ ' DE MEDICAMENTOS ¥
- QBN sreductor eantaron | PRODUCTOS SANITARIOS
:
Fecha: 10/04/2012

Referencia: MUH/AEC

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2011-005372-42

DESTINATARIO:  Fundaciéon FISEVI
Juan Manuel Pascasio Acevedo
Avda. Manuel Siurot s/n
41013 Sevilla
Espafia

Vista la solicitud formulada por Fundacion FISEVI (Hospltal Virgen del Rocfo) para la
realizacion del ensayo clinlco numero EudraCT 2011-005372-42 titulado “Ensayo clinico
aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia de dos pautas de vacunacion frente al
virus de la hepatitis B en paclentes cirroticos candidatos potenciales a trasplante
hepatico (versién 1.1 de 26/01/2012)", cdédigo de protocolo del promotor HEPATOTRAS,
cuyo promotor es Fundacion FISEVI se emite resolucion a tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Con fecha 20/12/2011 presenta solicitud de autorizacion de ensayo clinico.

SEGUNDO: Con fecha 23/01/2012 se han solicitado aclaraclones que han sido
respondidas de forma satisfactoria con fecha 01/02/2012.

A estos antecedentes de hecho les son de aplicacion los sigulentes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacién al presente procedimlento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comdn, modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre
de medidas fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de
Garantias y Uso Raclonal de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal
«Agencla Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se aprueba su Estatuto, y
demas normas aplicables,

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Agencia espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanltarios
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Anexo VI. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia
de dos pautas de vacunacion frente al virus de la hepatitis B en pacientes cirroticos
candidatos potenciales a trasplante hepatico

EudraCT n©°: 2011-005372-42
CODIGO DEL PROMOTOR: HEPATOTRAS
PROMOTOR: FISEVI

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Pascasio Acevedo
SERVICIO: Unidad de Gestidon Clinica de Enfermedades Hepaticas y Digestivas

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas
que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Ud. padece una cirrosis hepatica en situacion clinica que hace necesaria su
evaluacion de cara a un potencial trasplante hepatico o incluso su inclusién en lista
activa de trasplante, estimandose que transcurrirdn mas de 6 meses hasta que el
mismo pueda producirse.

Ud. no esta inmunizado frente al virus de la hepatitis B (VHB) y una de las posibles
complicaciones que puede ocurrir después del trasplante es la infeccién por este
virus. En algunos casos, este riesgo es particularmente elevado cuando se recibe el
higado de un donante con la caracteristica de tener anti-HBc positivo.

Por ello, los pacientes candidatos a trasplante hepatico, que no presentan
inmunizacion frente a este virus, deben ser vacunados, en un intento de alcanzar
sero-proteccion (desarrollo de anticuerpos protectores suficientes) que evite el
riesgo de desarrollo de hepatitis por VHB pos-trasplante y haga innecesaria la

Version 1.5 de 04 de noviembre de 2013 EudraCT: 2011-005372-42
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Protocolo: HEPATOTRAS

administracion de tratamiento profilactico con gammaglobulina anti-VHB y/o
farmacos antivirales, en el caso de recibir injertos de donantes anti-HBc positivo.
Las pautas de vacunacién utilizadas en los pacientes cirrdticos candidatos a
trasplante hepatico varia en unos centros y otros; en nuestro hospital, la pauta de
vacunacion utilizada en estos pacientes es de cuatro dosis de 40 ug intramusculares
alos0, 1, 2y 6 meses.

En los pacientes que no responden, estd indicada la revacunacién con la misma
pauta, pero en una alta proporcién de enfermos no da tiempo a realizarla antes del
trasplante.

En los pacientes que no obtuvieron respuesta, la administracion de un segundo
ciclo igual, ha mostrado tasas de respuesta globales mayores que las referidas con
la pauta estédndar, con la ventaja de poder ser administrados ambos ciclos en un
periodo de tiempo inferior o igual a los 6 meses necesarios para completar la pauta
estandar. Sin embargo, ambas pautas de vacunacion no han sido comparadas entre
si.

Si Ud. acepta participar en el estudio, y nos da su autorizacion, después de no
obtener respuesta tras un ciclo vacunal de tres dosis de 40 ug a los 0,1 y 2 meses,
podra recibir una cuarta dosis de vacuna al sexto mes (completaria la pauta
estandar), o bien un nuevo ciclo de tres dosis igual al primero. La inclusién en una
u otra pauta seria al azar y no dependeria ni de su eleccion, ni de la del equipo
médico-sanitario que le atiende.

Los pacientes incluidos en la pauta de repeticion del ciclo de tres dosis recibiran dos
inyecciones mas que los incluidos en la pauta estandar. La duracion y los controles
analiticos son similares en ambas pautas vacunales.

Se van a incluir un total de 118 pacientes en este estudio divididos en dos brazos
diferentes segun las dos pautas de vacunacién con 59 pacientes cada uno. Usted
debera cumplir los procedimientos del estudio, y también a notificar cualquier
evento adverso que le suceda o cambios en medicacion.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Se espera que se obtengan mejores porcentajes de vacunacién comparados con la
pauta actual de vacunacion, si esto se demostrara, estos beneficios se aplicarian al
resto de la poblacidon. Aunque es posible que no obtenga ningln beneficio para su
salud por participar en este estudio.

El farmaco esta comercializado.

Los posibles riesgos de ambas pautas de vacunacion son muy escasos e inherentes
a la propia vacuna y presumiblemente sin diferencias entre una y otra.

Los efectos adversos podria ser reacciones locales (en el lugar de inyeccién), dolor
transitorio, eritema, e induracion.

La vacuna puede utilizarse durante el embarazo Unicamente cuando el posible
beneficio justifique el riesgo potencial para el feto. Deberia prestarse atencién en la
prescripcion a mujeres embarazadas. No se ha evaluado el efecto de la
administracion de esta vacuna sobre el nifio con lactancia materna; no se ha
establecido ninguna contraindicacién.

Version 1.5 de 04 de noviembre de 2013 EudraCT: 2011-005372-42
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Protocolo: HEPATOTRAS

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La otra alternativa terapéutica eficaz, en la actualidad para la vacunacién contra el
virus de la hepatitis B, que podria recibir en caso de no participar seria la misma
vacuna ofertada en este estudio pero con diferente pauta de vacunacién. El médico
del estudio le dard mas informacidn si lo desea.

SEGURO

El Promotor del estudio dispone de una pdliza de seguros con numero de poliza
xxxx contratada con la compafiia xxxxx que se ajusta a la legislacién vigente y que
le proporcionara la compensacion e indemnizacidn en caso de menoscabo de su
salud o de lesiones que pudieran producirse en relacidon con su participacion en el
estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacidon, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo
su médico del estudio y colaboradores, podran relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesidon, serd para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion
de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a
la legislaciéon vigente.

COMPENSACION ECONOMICA
El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiaciéon del mismo.
Para la realizacidon del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el

centro donde se va a realizar y con el médico del estudio.

Su participacion en el estudio no le supondrd ningin gasto. Usted no tendra que
pagar por los medicamentos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE
Cualquier nueva informacién referente a los farmacos utilizados en el estudio y que

pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra
durante su participacion, le serd comunicada por su médico lo antes posible.
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Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destrucciéon de todas
las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizaciéon de
nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion
en estudio o porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicaciéon adecuada
del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibird el mejor tratamiento disponible y que su
médico considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se
le pueda seguir administrando la medicacion del estudio. Por lo tanto, ni el

investigador ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener dicho
tratamiento fuera de este estudio.

USTED SE LLEVARA COPIA DE ESTA HOJA DE INFORMACION
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia de
dos pautas de vacunacién frente al virus de la hepatitis B en pacientes cirroticos
candidatos potenciales a trasplante hepatico.

Yo, (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

......................................................................... (Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
10 Cuando quiera
20 Sin tener que dar explicaciones.
30 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia de
dos pautas de vacunacion frente al virus de la hepatitis B en pacientes cirroticos
candidatos potenciales a trasplante hepatico.

Yo, (Nombre y apellidos).......ccccovveiieicciee e, ., en calidad de ................ (relaciéon
con el participante) de .......cccoooveiiieieieecee, .(nombre y apellidos del participante).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

......................................................................... (Nombre del investigador)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

10 Cuando quiera
20 Sin tener que dar explicaciones.
39 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a.......ccccoccevevieiiecnceens (nombre del participante) toda la
informacidn pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en
participar. Presto mi conformidad para que ........iiieiiiiennn, (nombre del

participante) participe en este estudio y doy ni consentimiento para el acceso
utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacidn.

Firma del representante: Firma del investigador:

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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