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Resumen
La indicación de trasplante hepático (TH) por infección por el virus de la hepatitis B (VHB) 
tgrtgugpvc"wp"7/32'."eqp"vgpfgpekc"c"nc"fkuokpwek„p."gp"itcp"ogfkfc"rqt"nc"gÞecekc"fg"
los fármacos antivirales. De igual forma, el uso de análogos de nucleót(s)idos, con o sin 
icoocinqdwnkpc"gurge‡Þec."jc"gxkvcfq"nc"tgewttgpekc"fgn"XJD0"Nc"tgewttgpekc"rquv/VJ"
fgn"XJD"nc"rqfgoqu"fgÞpkt"rqt"nc"tgcrctkek„p"fg"JDuCi"ektewncpvg"{"CFP"XJD"fgvgevcdng"
en dos determinaciones. El tratamiento se basa en el uso de análogos de nucleót(s)
kfqu."kiwcn"swg"gp"rcekgpvgu"pq"vtcurncpvcfqu."{"guvƒ"dcucfq"gp"nqu"okuoqu"rtkpekrkqu0"
La inmunosupresión profunda de los pacientes con TH sometidos hace que los niveles de 
CFP"XJD"guvfip"ow{"gngxcfqu"{"tgswkgtcp"wpc"tƒrkfc"{"gÞec¦"uwrtguk„p"fg"nc"tgrnkecek„p"
xktcn0"Gpvgecxkt" {" vgpqhqxkt" uqp" nqu" vtcvcokgpvqu"fg"rtkogtc" n‡pgc0"Vgpqhqxkt"gu"gÞec¦"
frente a pacientes naïve"{"eqp"tgukuvgpekcu"c"ncokxwfkpc0"Gpvgecxkt"gu"ow{"gÞec¦"htgpvg"c"
pacientes naïve pero debe restringirse en los casos de tratamiento previo con lamivudina.
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Abstract
The indication for liver transplantation for those with hepatitis B virus (HBV) infection 
tgrtgugpvu"uqog"7'/32'."ykvj"c"fgenkpkpi"vtgpf."fwg"kp"nctig"ogcuwtg"vq"vjg"ghÞece{"qh"
cpvkxktcn"ftwiu0"Ukoknctn{."vjg"wug"qh"pwengqukfg1pwengqvkfg"cpcnqiwgu."ykvj"qt"ykvjqwv"
urgekÞe" icooc" inqdwnkp." jcu" jgnrgf" rtgxgpv" JDX" kphgevkqp" tgewttgpeg0" Vjg"
rquvvtcpurncpvcvkqp"tgewttgpeg"qh"JDX"kphgevkqp"ecp"dg"fgÞpgf"cu"vjg"tgcrrgctcpeg"qh"
circulating HBsAg and HBV DNA detectable in 2 measurements. Treatment is based on the 
wug"qh"pwengqukfg1pwengqvkfg"cpcnqiwgu."cu"ykvj"rcvkgpvu"yjq"jcxg"pqv"dggp"vtcpurncpvgf."
and is based on the same principles. Profound immunosuppression of patients with liver 
vtcpurncpvu"ecwugu"vjg"JDX"FPC"ngxgnu"vq"dg"xgt{"jkij"cpf"tgswktgu"tcrkf"cpf"ghhgevkxg"
xktcn" tgrnkecvkqp" uwrrtguukqp0" Gpvgecxkt" cpf" vgpqhqxkt" ctg" vjg" Þtuv/nkpg" vtgcvogpvu0"
Tenofovir is effective for treatment-naïve patients and those with lamivudine-resistance. 
Gpvgecxkt" ku" jkijn{" ghhgevkxg" hqt" vtgcvogpv/pc•xg" rcvkgpvu" dwv" ujqwnf" dg" tguvtkevgf" kp"
cases of prior treatment with lamivudine.
© 2014 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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GÞecekc"fg"nqu"pwgxqu"cpvkxktcngu

Un 15-30% de los pacientes con infección por virus de la 
hepatitis B (VHB) tiene riesgo de desarrollar cirrosis hepáti-
ec" {" eqornkecekqpgu" swg" rwgfgp" pgegukvct" wp" vtcurncpvg"
hepático (TH)1. La indicación de TH por infección VHB re-
rtgugpvc"wp"7/32'"gp"Gurc‚c"{"gp"Gwtqrc."cwpswg"nc"vgp-
dencia es a la disminución2,3. Hasta hace unas décadas, el 
pronóstico del TH en VHB era nefasto debido a la recidiva 
universal de la infección, con riesgo de pérdida del injerto 
{"fkuokpwek„p"fg"nc"uwrgtxkxgpekc0"Ukp"godctiq."eqp"ncu"og-
fkfcu"fg"rtqÞnczku"cevwcngu."cpƒnqiqu"fg"pweng„v*u+kfqu"*CP+"
{" icoocinqdwnkpc" cpvkjgrcvkvku" D" *IIJD+." nc" tgewttgpekc"
del VHB se sitúa en el 9%, con una supervivencia de más del 
85% a 5 años1,4. Este cambio se debe a los nuevos fármacos 
cpvkxktcngu."swg"uqp"ecrcegu"fg"rtgxgpkt"{"vtcvct"nc"kphge-
ción VHB en el TH5. 

Cevwcnogpvg" jc{" 7" hƒtocequ" crtqdcfqu" rctc" gn" vtcvc-
miento de la infección VHB: lamivudina (LAM), adefovir 
*CFX+."vgnxkdwfkpc"*NfV+."gpvgecxkt"*GVX+"{"vgpqhqxkt"*VfH+0"
Guvqu"¿nvkoqu."GVX"{"VfH."cevwcnogpvg"ug"eqpukfgtcp"fg"rtk-
mera línea en el tratamiento de la infección VHB debido a 
uw"gngxcfc"gÞecekc"{"dclc"vcuc"fg"tgukuvgpekcu6,7. Es de su-
rqpgt"swg."eqp"gn"wuq"fg"GVX"{"VfH."gn"p¿ogtq"fg"rcekgpvgu"
swg"cnecp¦cp"CFP"XJD"kpfgvgevcdng"cpvgu"fgn"VJ"ugtƒ"ow-
ejq"oc{qt"gxkvcpfq"nc"tgewttgpekc"vtcu"gn"VJ"{"rqukdngogp-
vg"nc"pgegukfcf"fg"IIJD4.

Nc"gÞecekc"fg"nqu"pwgxqu"CP"jc"ecodkcfq"ftƒuvkecogpvg"
el pronóstico de la infección VHB evitando la progresión a 
cirrosis, la descompensación hepática, el carcinoma hepa-
vqegnwnct"{."Þpcnogpvg."gxkvcpfq"q"tgvtcucpfq"gn"VJ"gp"cn-
gunos pacientes2,8-12. 

Rqt"gnnq."ncu"cuqekcekqpgu"gurc‚qnc"{"gwtqrgc"rctc"gn"gu-
vwfkq"fgn"j‡icfq"*CGGJ"{"GCUN+"tgeqokgpfcp"swg"vqfqu"nqu"
pacientes con infección VHB antes del TH sean tratados 
enérgicamente para eliminar la replicación viral6,7.

FgÞpkek„p

Nc"tgewttgpekc"rquv/VJ"fgn"XJD" nc"rqfgoqu"fgÞpkt"rqt" nc"
tgcrctkek„p"fg"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fgn"XJD"*JDuCi+"ekt-
ewncpvg"{"CFP"XJD"fgvgevcdng"gp"4"fgvgtokpcekqpgu12,13. No 
está bien establecido a partir de qué valor de ADN VHB se 
debería considerar (posiblemente los casos con > 3 log10 UI). 
Con las técnicas actuales de PCR de alta sensibilidad, es 
posible detectar tras el TH niveles bajos de ADN VHB en 
uwgtq."j‡icfq"{"efinwncu"oqpqpwengctgu"kpfgrgpfkgpvgogpvg"
fg"nc"rtqÞnczku"wvknk¦cfc0"Guvq"uwikgtg"nc"gzkuvgpekc"fg"kphge-
ción oculta VHB, e implica un riesgo de recurrencia si se 
uwurgpfg"nc"rtqÞnczku12-17. 

Rqt"qvtq"ncfq."gp"rcekgpvgu"eqp"rtqÞnczku"dcucfc"uqnq"gp"
cpvkxktcngu."vtcu"uwurgpfgt"IIJD"gu"rqukdng"fgvgevct"JDuCi"
sin ADN VHB18-20"eqoq"eqpugewgpekc"fg"nc"tgvktcfc"fg"IIJD"
{."rqukdngogpvg."pq"vkgpg"gzrtguk„p"en‡pkec0

Mecanismos de recurrencia

La reinfección VHB puede ser consecuencia de una infec-
ción inmediata del injerto por las partículas circulantes VHB 

o de forma tardía por partículas VHB provenientes de loca-
nk¦cekqpgu"gzvtcjgrƒvkecu0"Eqp"nc"rtqÞnczku"dcucfc"gp"cpvk-
virales (p. ej., LAM), los títulos de HBsAg descienden de 
forma progresiva hasta ser indetectables. La causa de la 
tgkphgeek„p"gp"wp"rcekgpvg"swg"tgekdg"NCO"{"gu"ewornkfqt"
es la aparición de mutaciones de la polimerasa21.

Uk"nqu"rcekgpvgu"tgekdgp"rtqÞnczku"uqnq"eqp"IIJD."nc"tgkp-
fección VHB puede ser consecuencia de una superproduc-
ek„p"fg"XJD"gp"nqecnk¦cekqpgu"gzvtcjgrƒvkecu."fg"nc"crctk-
ek„p"fg"owvcpvgu"fg"guecrg"q"fg"wp"v‡vwnq"kpuwÞekgpvg"fg"
anti-HBs. 

Kpfgrgpfkgpvgogpvg"fg"nc"rtqÞnczku"tgcnk¦cfc."gn"hcevqt"
de riesgo más importante en la recurrencia VHB es la carga 
viral en el momento del TH4. Los estudios iniciales se reali-
¦ctqp"eqp"vfiepkecu"fg"jkdtkfcek„p"oqngewnct"ew{q"n‡okvg"fg"
detección era más elevado que el actual, por lo que es difí-
ekn"guvcdngegt"eqp"egtvg¦c"gn"vfitokpq"tgrnkecek„p"xktcn"gng-
xcfc."cwpswg"ug"rqft‡c"guvcdngegt"gn"n‡okvg"gp"420222"WK1
ml220"Vcodkfip"ug"cuqekcp"c"wp"oc{qt"tkguiq"fg"tgekfkxc"nc"
presencia de antígeno “e” del VHB positivo (HBeAg+), la 
gzkuvgpekc"fg"tgukuvgpekcu"c"NCO."eqkphgeek„p"eqp"gn"xktwu"fg"
nc"kpowpqfgÞekgpekc"jwocpc"*XKJ+."VJ"rqt"ectekpqoc"jg-
rcvqegnwnct"{"wpc"ocnc"cfjgtgpekc"cn" vtcvcokgpvq"eqp"CP"
previo al TH. Por el contrario, tienen bajo riesgo de recu-
rrencia la presencia de HBeAg negativo, el fallo hepático 
fulminante o la coinfección virus de la hepatitis D12,23. Por 
tanto, el objetivo fundamental en los pacientes en lista de 
TH es lograr la indetectabilidad del ADN VHB antes del mis-
oq"q."cn"ogpqu."wpc"ectic"xktcn">"420222"WK1on17,22. Recien-
temente se ha implicado como factor de riesgo la concen-
tración de HBsAg pre-TH, pero los resultados necesitan 
eqpÞtoctug19.

Historia natural de la recurrencia del virus de 
la hepatitis B

En el postoperatorio inmediato no se presentan signos de 
tgkphgeek„p"{"pq"gu"jcuvc"ugocpcu"fgurwfiu"ewcpfq"ug"fgvge-
ta mediante técnicas de inmunohistoquímica HBcAg en los 
jgrcvqekvqu0"Nc"oc{qt‡c"fg"nqu"grkuqfkqu"fg"tgkphgeek„p"XJD"
suceden dentro de los 3 años del TH: reaparece el HBsAg en 
uwgtq."gn"xcnqt"fg"tgrnkecek„p"XJD"gu"cnvq"*@"420222"WK1on+"
{"nqu"xktkqpgu"kphgevcp"gn"pwgxq"j‡icfq0"Cpvgu"fg"nc"crctk-
ción de los AN se producía una hepatitis lobulillar con evo-
lución a hepatitis crónica e incluso formas más graves, 
eqoq"nc"jgrcvkvku"eqnguvƒukec"Þdtqucpvg."eqp"wpc"fkuokpw-
ción de la supervivencia24.

Con las estrategias actuales basadas en AN, con o sin 
IIJD."gn"tkguiq"fg"tgcevkxcek„p"guvƒ"gp"vqtpq"cn";'"c"nqu"7"
c‚qu"{"nc"oc{qt‡c"fg"ncu"tgewttgpekcu"hwgtqp"rqt"nc"crctkek„p"
fg"owvcekqpgu"c"NCO"q"IIJD4. Las estrategias basadas en 
administrar solo AN tras un período de tratamiento combi-
pcfq" eqp" IIJD" vcodkfip" ug" cuqekcp" c" wpc" tgewttgpekc"
baja13,25.

GVX"{"VfH."cfgoƒu"fg"fkuokpwkt"ftƒuvkecogpvg"nc"kpekfgp-
cia de reinfección, son capaces de rescatar a los pacientes 
con recurrencia en el período post-TH.

La infección de novo, en los pacientes sin infección pre-
via de VHB, guarda relación con el uso de órganos anti-HBc 
{"vkgpg"wpc"kpekfgpekc"dclc<"3.9/5.7'26.
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Actualmente, la trascendencia clínica de la infección 
VHB post-TH es mucho menor de lo que era históricamente, 
fgdkfq"c" nc"gzkuvgpekc"fg"CP"swg"rgtokvgp" tguecvct"c" nqu"
rqequ"rcekgpvgu"gp"nqu"swg"htcecuc"nc"rtqÞnczku0"Cfgoƒu."nqu"
pwgxqu"cpvkxktcngu"*GVX"q"VfH+"uqp"ecrcegu"fg"nqitct"nc"uw-
presión viral incluso en pacientes con cepas resisten-
tes17,27,28.

Tratamiento de la recurrencia del virus de la 
hepatitis B

El tratamiento se basa en el uso de AN, igual que en pacien-
vgu"pq"vtcurncpvcfqu."{"guvƒ"dcucfq"gp" nqu"okuoqu"rtkpek-
pios6,7. La inmunosupresión profunda de los pacientes con 
VJ"uqogvkfqu"jceg"swg"nqu"xcnqtgu"fg"CFP"XJD"guvfip"ow{"
gngxcfqu" {" tgswkgtcp" wpc" tƒrkfc" {" gÞec¦" uwrtguk„p" fg" nc"
replicación viral12. 

La elección del AN dependerá de las características del 
rcekgpvg."fg"nqu"vtcvcokgpvqu"swg"jc{c"tgekdkfq"{"fg"nc"eq-
oqtdknkfcf0" Nc" gzrgtkgpekc" rwdnkecfc" oƒu" korqtvcpvg" gu"
eqp"NCO"{"CFX."rgtq"gn"tkguiq"fg"tgukuvgpekcu"gp"gn"ecuq"fg"
NCO"{"nc"ogpqt"rqvgpekc"cpvkxktcn"{"gn"tkguiq"fg"pghtqvqzkek-
dad en el de ADV hacen que sean fármacos de segunda lí-
nea29. Al igual que ocurre con los pacientes inmunocompe-
vgpvgu."GVX"{"VfH"uqp"nqu"hƒtocequ"fg"rtkogtc"n‡pgc"rctc"gn"
tratamiento de la recidiva VHB en el TH6. La combinación 
fg"CP"hwg"wvknk¦cfc"jceg"wpqu"c‚qu."uqdtg"vqfq"gp"rcekgpvgu"
con cirrosis descompensada o TH para evitar el riesgo de 
resistencias, pero actualmente el uso de tratamiento com-
binado aporta pocas ventajas, incluso en pacientes con car-
ga viral elevada30,31.

La disponibilidad de fármacos antivirales potentes, segu-
tqu"{"ukp"crgpcu"tgukuvgpekcu"jc"rgtokvkfq"swg"nc"oc{qt‡c"fg"
los pacientes con recurrencia VHB pueda sobrevivir sin per-
der el injerto120"Nqu"fcvqu"fg"gÞecekc"{"ugiwtkfcf"fg"GVX"{"
VfH"gp"VJ"uqp"guecuqu."cniwpqu"jcp"ukfq"rwdnkecfqu"eqoq"
casos únicos, en forma de abstract"q"dkgp"gp"gn"eqpvgzvq"fg"
guvwfkqu"fg"rtqÞnczku"fg"nc"tgekfkxc0

Entecavir. Es un análogo de los nucleósidos con una gran 
rqvgpekc" cpvkxktcn." gÞecekc" en‡pkec" {" wpc" kpekfgpekc" ow{"
dclc"fg"tgukuvgpekcu"gp"rcekgpvgu"pq"gzrwguvqu"c"CP0"Guvc"
baja tasa de resistencias se debe a que para su aparición se 
requiere la presencia de la mutación YMDD de LAM en la 
vtcpuetkrvcuc" tgxgtuc" *O426X1K" {" N3:2O+" gp" eqodkpcek„p"
eqp"V3:6."U424"{"O472."gu"fgekt."tgswkgtg"o¿nvkrngu"owvc-
ciones por tener una barrera genética alta. Así, en pacien-
tes naïve la incidencia de resistencias es < 1,2% a 5 años, 
rgtq"rwgfg"cnecp¦ct"gn"57'"c"6"c‚qu"gp"rcekgpvgu"eqp"tguku-
tencias a LAM32"{"rwgfg"ugt"oc{qt"gp"gn"VJ0"Rqt"guq."pq"ug"
fgdg"wvknk¦ct"eqoq"hƒtoceq"fg"rtkogtc"n‡pgc"gp"rcekgpvgu"
gzrwguvqu"c"NCO0

Shim et al (2010) trataron a 70 pacientes con cirrosis des-
eqorgpucfc"gp"rtƒevkec"en‡pkec"{"nqu"eqorctctqp"eqp"366"
rcekgpvgu"eqorgpucfqu0"Gn"CFP"XJD"ug"pgicvkxk¦„"gp"gn":;'"
fg"nqu"rcekgpvgu"{"ecuk"gn"72'"vwxq"oglqt‡c"fgn"Ejknf"Rwij"{"
una supervivencia sin TH del 87%33. Estos datos fueron pos-
teriormente corroborados por Liaw et al34,35 en 2 estudios 
cngcvqtk¦cfqu"fg"ekttquku"fgueqorgpucfc0"Gp"eqorctcek„p"
eqp"CFX."GVX"eqpukiwk„"wpc"oc{qt"tgfweek„p"fgn"CFP"XJD."

con una indetectabilidad del 57 frente al 20% a las 48 sema-
pcu"{"eqp"wp"pkxgn"fg"ugiwtkfcf"gzegngpvg340"Htgpvg"c"govtk-
ekvcdkpc"-"VfH."nc"uwrtguk„p"fg"CFP"XJD"hwg"ukoknct"gp"rc-
cientes naïve. Sin embargo, en pacientes con resistencias a 
NCO."VfH"hwg"uwrgtkqt"c"GVX"*gn"93"htgpvg"cn"55'"fg"nqu"rc-
ekgpvgu" nqitctqp"CFP"XJD">"622"eqrkcu1on+35. El grado de 
kpuwÞekgpekc"jgrcvqegnwnct"kpàw{„"gp"nc"oqtvcnkfcf"fg"nqu"
rcekgpvgu="cu‡."gp"rcekgpvgu"eqp"ekttquku"fgueqorgpucfc"{"
Child Pugh < 9 no hubo ningún fallecimiento, por lo que el 
vtcvcokgpvq"fgdg"ugt"rtgeq¦"{"cpvgu"fg"fgucttqnnct"itcfqu"
oƒu"cxcp¦cfqu"fg"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec35,36.

En TH, Shakil et al (2012) comunicaron 9 pacientes trata-
dos con 1 mg de ETV que habían presentado recurrencia 
vtcu"rtqÞnczku"eqp"NCO"-"IIJD0"Nc"ectic"dcucn"hwg"fg";"nqi10 
eqrkcu1on0"Gp"9"ecuqu" ug"fkurwuq"fg" ugiwkokgpvq"fgn"CFP"
XJD"{"gp"7"fg"gnnqu"guvg"fkuokpw{„"fg"hqtoc"ukipkÞecvkxc="5"
ecuqu" pqtocnk¦ctqp" ncu" vtcpucokpcucu" {" pq" rtgugpvctqp"
efectos adversos37.

Jycpi"gv"cn"*4233+"gxcnwctqp"nc"gÞecekc"en‡pkec"fgn"tguec-
te con distintas estrategias de AN: LAM, LAM+ADV o ETV+ADV 
q"GVX"gp"rcekgpvgu"eqp"tgewttgpekc"vtcu"rtqÞnczku"eqp"oq-
pqvgtcrkc" IIJD0" Eqp" guvtcvgikcu" dcucfcu" gp" GVX." nc" tgu-
rwguvc"en‡pkec"hwg"gzegngpvg<"gn";3.:"htgpvg"cn"66.6'"eqp"ncu"
basadas en ADV38. 

Kamar et al (2008)28 evaluaron 10 casos de TH o renal que 
habían desarrollado resistencia a ADV o LAM tratados con 
GVX"3"oi0"Nc"ectic"xktcn"fkuokpw{„"gp"vqfqu"nqu"ecuqu"{"ug"
logró la negatividad de ADN VHB en 5 casos en el primer año 
de tratamiento.

Hwpi"gv"cn"*4233+"gxcnwctqp":2"rcekgpvgu"eqp"VJ"gp"nqu"
swg"ug"wvknk¦„"GVX"eqoq"rtqÞnczku"ukp"IIJD0"Fkgekpwgxg"rc-
ekgpvgu"jcd‡cp"vqocfq"NCO"{"pq"ug"fgvgevctqp"tgukuvgpekcu"
en ninguno de ellos. Casi la mitad de los pacientes (41%) no 
tgekdk„"vtcvcokgpvq"rtgxkq"cn"VJ"{"uqnq"gp"wp"48'"ug"nqit„"
un ADN VHB indetectable antes del TH. Tras el TH, ETV logró 
pgicvkxk¦ct"gn"JDuCi"gp"gn" :8'"fwtcpvg"gn" rtkogt"c‚q0"Gn"
factor clave para su eliminación fue la concentración de 
HBsAg pre-TH. Así, los pacientes con títulos bajos (< 3log

10) 
tenían más probabilidad de seroconvertir que los de títulos 
altos (el 90 frente al 74%). Si al título bajo de HBsAg unimos 
un ADN VHB < 5 log10"eqrkcu1on."nc"ugtqeqpxgtuk„p"c"3:"og-
ses fue del 100%. En 18 pacientes, el HBsAg estaba presente 
cn"Þpcn"fgn" ugiwkokgpvq."gp"39"fg"gnnqu" nc"ectic"xktcn" hwg" 
>"57"eqrkcu1on"{"pkpiwpq"rtgugpv„"owvcekqpgu"XJD19. 

Gp"tguwogp."nc"gÞecekc"{c"eqpqekfc"fg"GVX"gp"rcekgpvgu"
con infección VHB, también lo es en el escenario del TH. En 
pacientes naïve es un fármaco de primera línea, no así en 
los casos de tratamiento previo con LAM.

Tenofovir. Es un análogo de los nucleótidos que actúa inhi-
dkgpfq"nc"vtcpuetkrvcuc"tgxgtuc"{"gu"ghgevkxq"vcpvq"rctc"XKJ"
como para VHB. Presenta una potencia antiviral alta, gran 
gÞecekc"en‡pkec"{."jcuvc"gn"oqogpvq."pq"ug"jcp"fgvgevcfq"
mutaciones39-410"Cfgoƒu"ug"jc"oquvtcfq"gÞec¦"gp"rcekgpvgu"
con LAM-r420"Uw"gÞecekc"ug"jc"ewguvkqpcfq"gp"rcekgpvgu"gz-
puestos previamente a ADV por la presencia de mutaciones 
*tvC3;6V."tvP458V"{"tvC3:3X+0"Ukp"godctiq."uqnq"gp"nqu"ec-
uqu"fg"ectic"xktcn"ow{"gngxcfc"rwgfg"ugt"oƒu"ceqpuglcdng"
wvknk¦ct"GVX"gp"uw"tguecvg43,44.

En un estudio reciente, Liaw et al (2011)35"cngcvqtk¦ctqp"
334" rcekgpvgu" eqp" ekttquku" fgueqorgpucfc" c" tgekdkt" VfH."



58 M.A. Simón

govtkekvcdkpc"-"VfH"q"GVX0"Cn"ecdq"fg"3"c‚q"fg"vtcvcokgpvq."
gn":9.:'"pgicvkxk¦„"CFP"XJD"gp"gn"itwrq"fg"govtkekvcdkpc"-"
VfH."htgpvg"cn"92.7"{"94.9'"gp"nqu"itwrqu"fg"VfH"{"GVX."tgu-
rgevkxcogpvg." rgtq" nc" fkhgtgpekc" pq" hwg" ukipkÞecvkxc0" Nc"
ugtqeqpxgtuk„p"JDgCi"hwg"oc{qt"gp"nqu"itwrqu"dcucfqu"gp"
VfH"*gn"43"htgpvg"cn"2'"gp"GVX+0"Gp"vqfqu"nqu"itwrqu"oglqt„"
nc"hwpek„p"jgrƒvkec"xcnqtcfc"rqt"Ejknf/Rwij"{"pq"jwdq"fkhg-
rencias en la supervivencia.

En pacientes con TH, Neff et al trataron a 8 pacientes que 
fgucttqnnctqp"tgukuvgpekc"c"NCO/t."tgekfkxc"fg"XJD"{"pq"ewo-
plían criterios de tratamiento de rescate con ADV. Se añadió 
522"oi"fg"VfH"{"fkuokpw{„"nc"ectic"xktcn"gp"vqfqu"nqu"ecuqu."
gp"9"ug"pgicvkxk¦„"{"pq"ug"rtgugpvctqp"ghgevqu"cfxgtuqu27,45. 

Daude et al trataron a 7 pacientes (3 con TH) con infec-
ción VHB en los que había fracasado LAM, ADV o ETV. Al 
ecdq"fg"3"c‚q."5"ecuqu"pgicvkxk¦ctqp"CFP"XJD"{"gp"vqfqu"
bajó la carga viral46; por tanto, la respuesta fue menor que 
gp"nqu"ecuqu"fg"rcekgpvgu"kpowpqeqorgvgpvgu"gzrwguvqu"c"
AN43,44. Durante el tiempo de tratamiento no hubo cambios 
en creatinina ni en valores de fósforo o microalbuminemia.

Nqu"fcvqu"gp"VJ"fgowguvtcp"nc"gÞecekc"{c"eqpvtcuvcfc"fg"
VfH"{"nc"hcnvc"fg"ghgevqu"cfxgtuqu."uqdtg"vqfq"pghtqv„zkequ0"

Tratamiento combinado de entecavir + tenofovir. Se ha su-
gerido como posibilidad en pacientes con enfermedad he-
rƒvkec"cxcp¦cfc"q"VJ."eqp"gn"qdlgvkxq"fg"eqpugiwkt"wpc"rtq-
hwpfc"kpjkdkek„p"fg"nc"tgrnkecek„p"xktcn"{"gxkvct"nc"crctkek„p"
de resistencias que pudieran descompensar a estos pacien-
tes. Los datos de la bibliografía sugieren que el tratamiento 
eqodkpcfq" vgpf‡c"c" ugt"cniq"oƒu"gÞec¦"gp"rcekgpvgu"eqp"
ectic"xktcn"ow{"gngxcfc"gp"eqorctcek„p"eqp"GVX47. En pa-
ekgpvgu"eqp"o¿nvkrngu"tgukuvgpekcu."nc"eqodkpcek„p"fg"GVX"{"
VfH"gu"ow{"gÞec¦0"Rgvgtuqp"gv"cn"eqowpkectqp"nqu"fcvqu"fg"
79" rcekgpvgu" eqp" gphgtogfcf" jgrƒvkec" cxcp¦cfc" swg" jc-
bían presentado resistencias o respuesta parcial al trata-
okgpvq"eqp"CP." nc"oc{qt‡c" eqp"NCO"q"CFX0"Hwg"wp" vtcvc-
okgpvq" ugiwtq." {c" swg" pq" jwdq" ghgevqu" cfxgtuqu" itcxgu."
eqoq"cekfquku"nƒevkec"q"kpuwÞekgpekc"tgpcn."{"ow{"gÞec¦<"73"
de los 57 pacientes lograron ADN VHB indetectable48.

En el TH, en una serie de casos de hepatitis de novo tras 
wp"VJ"fg"fqpcpvg"cpvk/JDe"ukp"rtqÞnczku"XJD."ug"kpfke„"gn"
vtcvcokgpvq"eqodkpcfq"GVX"-"VfH"nqitcpfq."vtcu"34"ogugu."
la indetectabilidad del ADN VHB49. 

Ug"vtcvc"fg"wpc"eqodkpcek„p"ow{"gÞec¦."rgtq"ow{"equvq-
uc"fgufg"gn"rwpvq"fg"xkuvc"geqp„okeq."{"uqnq"ugt‡c"lwuvkÞec-
dng"gp"ecuqu"fg"ownvkttgukuvgpekc"rqt"gzrqukek„p"ugewgpekcn"
a AN de baja barrera genética48. 

Kiwcnogpvg."nc"eqodkpcek„p"fg"govtkekvcdkpc"-"VfH se ha 
wvknk¦cfq"gp"gn"vtcvcokgpvq"fg" nc" kphgeek„p"rqt"XJD."rgtq"
GVX"{"VfH"gp"oqpqvgtcrkc"vkgpgp"ow{"dwgpqu"tguwnvcfqu."
incluso en pacientes con cirrosis descompensada. Los efec-
tos secundarios graves fueron menos frecuentes en el grupo 
fg"vtcvcokgpvq"eqodkpcfq"htgpvg"c"VfH"q"GVX35. 

Gp"gn"VJ."vcodkfip"nc"eqodkpcek„p"fg"govtkekvcdkpc"-"VfH"
ug" wvknk¦„" gp" 43"rcekgpvgu" vtcvcfqu" eqp"CP"-"IIJD"eqoq"
rtqÞnczku."swg"ug"eqpvkpw„"eqp"gn"vtcvcokgpvq"eqodkpcfq50. 
En 3 casos (13%) hubo reaparición de HBsAg, uno de ellos no 
cfjgtgpvg." {" gp" 4" ecuqu" fgucrctgek„" eqp" gn" vkgorq0" Vtgu"
ecuqu" rtgugpvctqp" kpuwÞekgpekc" tgpcn" ciwfc" fgdkfc" c" nqu"
calcineurínicos, aunque en 2 casos se suspendió el trata-
okgpvq0"Ncu"ekhtcu"fg"ecnekq"{"h„uhqtq"pq"ug"oqfkÞectqp0

Gp"tguwogp."GVX"{"VfH"uqp"ow{"gÞecegu"gp"nqu"rcekgpvgu"
con TH. La elección del fármaco antiviral depende del tra-
tamiento recibido antes de la reactivación, que determina 
gn"rgtÞn"fg"tgukuvgpekcu"{"fg"nc"rtgugpekc"fg"eqoqtdknkfcf."
gp"gurgekcn"kpuwÞekgpekc"tgpcn0"Nqu"rcekgpvgu"pwpec"vtcvc-
dos o con mutaciones del gen s pueden ser tratados indistin-
vcogpvg"eqp"GVX"q"VfH0"Gn"vtcvcokgpvq"eqodkpcfq"ug"rwgfg"
considerar en algún caso. Debido al riesgo alto de resisten-
ekcu." NCO"{"CFX"pq"guvƒp" kpfkecfqu" eqoq" vtcvcokgpvq"fg"
rtkogtc"n‡pgc0"Gp"rcekgpvgu"eqp"tgukuvgpekcu"c"*gzrgtkgpekc+"
NCO"pq"ug"fgdg"wvknk¦ct"GVX"gp"oqpqvgtcrkc"rqt"gn"tkguiq"fg"
tgukuvgpekc"etw¦cfc0"Gp"guvqu"ecuqu."gn"vtcvcokgpvq"fg"gnge-
ek„p"gu"VfH"uqnq"q"gp"eqodkpcek„p"eqp"NCO0"Rqt"gn"eqpvtc-
rio, en los pacientes con resistencia a ADV, la combinación 
de ETV + ADV es lo indicado, sobre todo si la carga viral es 
gngxcfc."cwpswg"VfH"rwgfg"ugt"vcodkfip"gÞec¦0"

Seguridad de entecavir y tenofovir. Toxicidad 
renal. Importancia de la disfunción renal en la 
elección del antiviral

Nqu"fcvqu"fg"ugiwtkfcf"fg"GVX"{"VfH"gp"rcekgpvgu"eqp"VJ"
son escasos, pero podemos asegurar, según los datos en no 
vtcurncpvcfqu."swg"uqp"ow{"ugiwtqu0"Jc{"4"curgevqu"swg"ug"
deben tener en consideración en el paciente con enferme-
fcf"jgrƒvkec"cxcp¦cfc"q"VJ<"vqzkekfcf"okvqeqpftkcn"{"pg-
htqvqzkekfcf0

Nqu"CP"wvknk¦cfqu"gp"gn"vtcvcokgpvq"fg"nc"kphgeek„p"XJD"
inhiben la actividad de la ADN polimerasa del VHB produ-
ciendo una disminución de la replicación viral. Algunos pue-
fgp"kpjkdkt"vcodkfip"nc"CFP"rqnkogtcuc"ｺ"okvqeqpftkcn."swg"
puede llevar a una replicación mitocondrial alterada con 
pérdida o disfunción mitocondrial produciendo hepatome-
icnkc."guvgcvquku"{"cekfquku" nƒevkec51. La acidosis láctica se 
ha detectado en pacientes en tratamiento con AN, en espe-
cial con ETV, que presentan un deterioro grave de la función 
hepática52. Se observó en 5 pacientes con MELD (model for 

end-stage liver disease) > 20; por ello es aconsejable utili-
¦ct"eqp"rtgecwek„p"GVX"gp"guvqu"rcekgpvgu0"Ukp"godctiq."pk"
en los estudios de registro ni en pacientes en lista de TH se 
han presentado casos de acidosis láctica19. Aunque es una 
complicación poco frecuente debe vigilarse en pacientes 
eqp"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"itcxg0"

Vqfqu"nqu"CP"uqp"gzetgvcfqu"rqt"x‡c"tgpcn"{"ug"fgdg"tgcnk-
¦ct"wp"clwuvg"fg"nc"fquku"gp"rcekgpvgu"eqp"kpuwÞekgpekc"tgpcn"
que requieran tratamiento con estos fármacos7,51. Además, 
nqu"vtcvcokgpvqu"eqp"CFX"{"VfH"ug"jcp"cuqekcfq"c"vqzkekfcf"
tgpcn"gp"guvwfkqu"fg"jwocpqu"{"cpkocngu51."{"rtqfwegp"wp"
fc‚q"vwdwnct"swg"en‡pkecogpvg"ug"ectcevgtk¦c"rqt"wp"u‡pftq-
og"rctgekfq"cn"fg"Hcpeqpk<"cekfquku"ogvcd„nkec."jkrqhquhc-
vgokc"{"inwequwtkc0"Guvg"fc‚q"fgucrctgeg"tƒrkfcogpvg"uk"ug"
uwurgpfg"gn"vtcvcokgpvq."rgtq"ug"rwgfg"fgucttqnnct"kpuwÞ-
ekgpekc" tgpcn" et„pkec" uk" ug"ocpvkgpg" {" rwgfg"rtqitguct" c"
necrosis tubular aguda en casos de pacientes con daño renal 
rtgxkq"q"vqoc"fg"pghtqv„zkequ"eqpeqokvcpvg53. Esta altera-
ek„p"gu"fgrgpfkgpvg"fg"nc"fquku"{"owejq"oƒu"htgewgpvg"eqp"
CFX"swg"eqp"VfH0"

Nc" pghtqvqzkekfcf" inqogtwnct" rqt"VfH" gu"owejq"ogpqu"
frecuente en tratamientos de VHB40, pero se han comunica-
fq"ecuqu"fg"vqzkekfcf"vwdwnct"gp"vtcvcokgpvqu"fg"rcekgpvgu"
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con infección VIH: un 22% de los pacientes tratados presen-
tan alteración en la función tubular54, aunque no está bien 
establecido si son los fármacos antivirales o la propia pato-
logía asociada al VIH los responsables del posible deterioro 
renal. En un metaanálisis de más de 10.000 pacientes VIH 
eqp"vtcvcokgpvqu"dcucfqu"gp"VfH"jwdq"wpc"fkuetgvc"rfitfkfc"
gp"nc"hwpek„p"tgpcn"gp"gn"itwrq"VfH."Ï5.;4"on1okp"gp"gn"cenc-
tcokgpvq"fg"etgcvkpkpc"*CEt+"{"wp"tkguiq"nkigtcogpvg"uwrg-
tkqt"fg"kpuwÞekgpekc"tgpcn"ciwfc."cwpswg"pq"jwdq"ecuqu"fg"
rtqvgkpwtkc."jkrqhquhcvgokc"{"htcevwtcu550"Gn"ukipkÞecfq"en‡-
pkeq"fg"guvcu"cnvgtcekqpgu"hwg"ow{"ngxg."rqt"nq"swg"pq"ug"
lwuvkÞec"nc"pgegukfcf"fg"tguvtkpikt"gn"wuq"fg"VfH"gp"rcekgp-
tes VIH.

Gp"rcekgpvgu"oqpqkphgevcfqu"rqt"XJD"jc{"ow{"rqec"gxk-
fgpekc"fg"nc"vqzkekfcf"tgpcn"rqt"VfH56. En estudios de prác-
vkec"en‡pkec"fg"GVX"{"VfH"pq"eqorctcvkxqu"{"rwdnkecfqu"¿pk-
camente en forma de resumen, no se observaron efectos 
adversos graves. A nivel renal, los pacientes tratados con 
ETV tuvieron aumentos de creatinina en un 3% e hipofosfa-
temia en un 1%570"Gp"rcekgpvgu"eqp"VfH." nqu"cwogpvqu"fg"
etgcvkpkpc"hwgtqp"fgn"2.:'"{"ncu"oqfkÞecekqpgu"fgn"CEt"wp"
5'"{"uqnq"jwdq"pgegukfcf"fg"oqfkÞect"nc"fquku"fg"VfH"gp"wp"
5% de los casos58.

Recientemente se ha publicado una serie retrospectiva 
fg"rtƒevkec"tgcn"fg":2"rcekgpvgu"vtcvcfqu"eqp"VfH"gp"oqpq-
terapia o combinación comparándola con 80 pacientes tra-
tados con ETV en monoterapia59. Se evaluaron los incremen-
vqu" fg" etgcvkpkpc" ufitkec." gn" CEt" {" nqu" hcevqtgu" fg" tkguiq"
implicados en el deterioro renal. En ambos grupos, la pre-
sencia de comorbilidades, como diabetes o ser portador de 
VJ"q"tgpcn."hwg"ukoknct0"Gn"wuq"fg"GVX"ug"cuqek„"c"wp"oc{qt"
tkguiq"fg"rtgugpvct"etgcvkpkpc"gngxcfc."okgpvtcu"swg"VfH"ug"
cuqek„"c"xcnqtgu"dclqu"fg"CEt"{"c"wpc"oc{qt"pgegukfcf"fg"
ajustar la dosis. Sin embargo, los factores de riesgo asocia-
fqu"cn"fgvgtkqtq"tgpcn"hwgtqp"nc"gzkuvgpekc"fg"kpuwÞekgpekc"
tgpcn"rtgxkc"{"swg"gn"rcekgpvg"hwgtc"tgegrvqt"fg"wp"VJ"q"
tgpcn"{"pq"kpàw{„"gn"hƒtoceq"cpvkxktcn"wvknk¦cfq59. Un buen 
eqpvtqn"fg"nc"hwpek„p"tgpcn"{"gn"clwuvg"fg"nc"fquku"fgn"CP"cn"
CEt"okpkok¦c"nc"crctkek„p"fg"kpuwÞekgpekc"tgpcn."gp"gurgekcn"
en los pacientes receptores de trasplante de órganos o con 
kpuwÞekgpekc"tgpcn"rtgxkc59.

En el TH, la toma de inmunosupresores, en especial los 
derivados de la calcineurina, está íntimamente relacionada 
eqp"gn"fgucttqnnq"fg"kpuwÞekgpekc"tgpcn."wp"52'"fg"nqu"rc-
cientes con TH la desarrolla a lo largo de 10 años60."kpàw-
{gpfq"gp"nc"uwrgtxkxgpekc"{"gp"gn"ocpglq"fg"nqu"rcekgpvgu0"
Gp" gn" VJ." eqp" gn" wuq"oƒu" htgewgpvg" fg" GVX" {" VfH" eqoq"
rtqÞnczku"fg"nc"tgekfkxc"XJD."vgpgoqu"oƒu"fcvqu"uqdtg"nc"
ugiwtkfcf"{"gp"gurgekcn"uqdtg"nc"cnvgtcek„p"tgpcn0"

Ejqnqpikvcu"gv"cn"*4235+"gxcnwctqp"nc"gÞecekc"fg"nc"rtqÞ-
nczku"gp"69"rcekgpvgu"eqp"VJ"vtcvcfqu"eqp"CP"-"IIJD0"Vqfqu"
nqu"rcekgpvgu"ocpvwxkgtqp"CFP"XJD"pgicvkxq."gzegrvq"gp"5"
*8.5'+."vqfqu"hwgtqp"JDuCi-0"Gp"46"rcekgpvgu"ug"wvknk¦„"GVX"
q"VfH"uqnqu"q"gp"eqodkpcek„p"eqp"NCO0"Nc"hwpek„p"tgpcn"ug"
gxcnw„"ogfkcpvg"CEt"*OFTF+"{"cniwpqu"rcekgpvgu"hwgtqp"xc-
nqtcfqu" eqp" oc{qt" rtgekuk„p" ogfkcpvg" CEtEt51-EDTA61. Se 
eqorctctqp"5:"rcekgpvgu"eqp"CFX"q"VfH"htgpvg"c";"eqp"GVX"
oqpqrtqÞnczku0"Jwdq"oƒu"rcekgpvgu"eqp"fkcdgvgu"gp"gn"itw-
rq"fg"GVX"swg"gp"gn"itwrq"VfH1CFX"*gn"66"htgpvg"cn"35'+0" 
Pq"jwdq"fkhgtgpekcu"gp"etgcvkpkpc"ufitkec"{"CEt"rqt"OFTF." 
Cr-EDTA. Al cabo de 1 año, el ACr fue menor en el grupo de 

VfH"*8;"ł"37"htgpvg"c":7"ł"47"on1okp+."rgtq"pq"cnecp¦„"uki-
pkÞecek„p"guvcf‡uvkec0"Vcorqeq"ug"rtgugpvctqp"ecodkqu"gp"
nqu"xcnqtgu"ufitkequ"fg"ecnekq"{"h„uhqtq0

Uccd"gv"cn"*4233+."gp"wp"guvwfkq"fg"rtqÞnczku"fg"tgekfkxc"
XJD"rquv/VJ."vtcvctqp"c"83"rcekgpvgu"ukp"IIJD<"63"tgekdkg-
tqp"NCO"-"VfH."3;"CFX"-"NCO"{"3"GVX"-"CFX20. Se observó la 
tgewttgpekc"eqp"JDuCi-"gp"4"ecuqu"ukp"CFP"XJD"{"eqp"cncpk-
na aminotransferasa normal. Durante todo el seguimiento 
*37"ł"8.3"ogugu+"nqu"xcnqtgu"fg"etgcvkpkpc"pq"ug"oqfkÞectqp0"

La osteomalacia hipofosfatémica aparece como conse-
ewgpekc"fg"nc"cnvgtcek„p"fgn"v¿dwnq"rtqzkocn."eqpfwekgpfq"
a una alteración en la reabsorción de glucosa, aminoácidos 
{"hquhcvqu620"Gp"rcekgpvgu"eqp"XKJ"vtcvcfqu"eqp"CFX"q"VfH"ug"
ha descrito un aumento de incidencia de osteomalacia de-
bido a la alteración renal63 que puede agravar la osteomala-
ekc"swg"{c"rtgugpvcp" nqu"gphgtoqu"jgrƒvkequ" uqogvkfqu"c"
TH64, pero esta alteración no se ha podido demostrar en 
rcekgpvgu"XJD"oqpqkphgevcfqu"vtcvcfqu"eqp"VfH55.

Nc"ugiwtkfcf"c"nctiq"rnc¦q"fg"GVX"{"VfH"gp"VJ"gu"dwgpc."
cwpswg"tgswkgtg"oƒu"guvwfkqu"c"nctiq"rnc¦q0"Kpfgrgpfkgpvg-
ogpvg"fgn"CP"swg"ug"wvknkeg"ug"fgdg"tgcnk¦ct"clwuvg"fg"nc"
fquku"gp"rcekgpvgu"eqp"CEt">"72"on1okp"{"ocpvgpgt"wp"eqp-
vtqn"egtecpq"fg"nc"hwpek„p"tgpcn0"Cwpswg"jc{"fwfcu"cegtec"
fg"nc"pghtqvqzkekfcf"fg"VfH."guvg"ug"jc"oquvtcfq"ugiwtq"gp"
rcekgpvgu"eqp"gphgtogfcf"jgrƒvkec"cxcp¦cfc"{"gp"VJ0"Pq"
obstante, en casos de daño renal previo, ETV sería el fárma-
co de primera elección.

Conclusiones

Nc"kpvtqfweek„p"fg"nqu"pwgxqu"CP"eqp"wpc"itcp"rqvgpekc"{"
gÞecekc"xktcn"{"wpc"cnvc"dcttgtc"igpfivkec"c"tgukuvgpekcu"gxk-
vctƒ"nc"tgewttgpekc"XJD"gp"gn"VQJ"{."gp"nc"oc{qt‡c"fg"nqu"
ecuqu."nc"pgegukfcf"fg"IIJD0"Ewcpfq"ncu"ogfkfcu"rtqÞnƒe-
ticas fallan, la reinfección requiere un tratamiento de ac-
ek„p"tƒrkfc"{"gÞec¦"eqp"wpqu"etkvgtkqu"rctgekfqu"c"nqu"fg"nqu"
rcekgpvgu"pq"vtcurncpvcfqu0"GVX"{"VfH"uqp"nqu"vtcvcokgpvqu"
fg"rtkogtc"n‡pgc0"VfH"gu"gÞec¦"htgpvg"c"rcekgpvgu"naïve"{"
NCO/t0" GVX" gu"ow{" gÞec¦" htgpvg" c" rcekgpvgu" naïve, pero 
vkgpg"fkuokpwkfc"uw"ugpukdknkfcf"{"wp"oc{qt"tkguiq"fg"tguku-
tencias en pacientes con LAM-r. ETV únicamente debe res-
tringirse en los casos de tratamiento previo con lamivudina.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

Gn"cwvqt"fgenctc"pq"vgpgt"pkpi¿p"eqpàkevq"fg"kpvgtgugu0
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