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Resumen

En España, la tasa de portadores anti-HBc positivos, HBsAg negativos es cercana al 10% de 
nqu"cfwnvqu"gpvtg"48"{"87"c‚qu."rqt"nq"swg"gu"korqukdng"gzenwkt"c"guvqu"fqpcpvgu"ukp"cwogpvq"
de la mortalidad de los receptores en lista de espera. La incidencia de hepatitis B de 
pqxq"gp"tgegrvqtgu"JDuCi"pgicvkxqu"fg"fqpcpvgu"cpvk/JDe"rqukvkxqu"gu"cnvc"ukp"rtqÞnczku"
y está en relación con el estado serológico del receptor frente al VHB. Los receptores 
eqp"cpvk/JDe"{"cpvk/JDu"rqukvkxqu"vkgpgp"wp"dclq"tkguiq."eqp"{"ukp"rtqÞnczku."rqt"nq"swg"
guvg"itwrq"fg"rcekgpvgu"pq"rtgekuct‡c"rtqÞnczku."ukpq"eqpvtqngu"rgtk„fkequ"rquvtcurncpvg0"
En el resto de los grupos de receptores (naïve."cpvk/Jde"q"cpvk/JDu"ckuncfqu+"nc"rtqÞnczku"
con IgG HB, lamivudina o terapia combinada disminuye la incidencia y deben recibir 
rtqÞnczku" kpogfkcvc" fgufg" gn" rquvtcurncpvg0" Gp" gn"oqogpvq" cevwcn." {" gp" hwpek„p" fgn"
tkguiq."dgpgÞekq"{"equvg."fgdgt‡c"ugt"eqp"ncokxwfkpc"322"oi1f"kpfgÞpkfcogpvg"q"rqt"
largos períodos (> 10 años). Se debería controlar el HBsAg periódicamente y siempre 
el ADN del VHB en caso de disfunción del injerto. Si se determina el ADN del VHB en 
gn"fqpcpvg"{"gu"rqukvkxq"gp"uwgtq"q"gp"dkqrukc."nc"rtqÞnczku"ugt‡c"fgufg"gn"kpkekq"eqp"wp"
análogo de alta barrera a resistencia. Los injertos de donantes anti-HBc positivos no se 
considerarán injertos de riesgo y se utilizarán en función de la gravedad del donante, sin 
guvct"fgvgtokpcfqu"rqt"gn"rgtÞn"ugtqn„ikeq"fgn"tgegrvqt0"
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Introducción 

Gp"Gurc‚c."nc"vcuc"fg"rqtvcfqtgu"fg"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"
del virus de la hepatitis B (HBsAg) oscila entre el 1,2 y el 
1,7%, siendo el anti-core de hepatitis B (anti-HBc) positivo en 
el 10% de los adultos entre 26 y 65 años, según un estudio 
realizado en nuestro país1. La prevalencia de donantes HB-
sAg(–) anti-HBc(+) en los donantes de órganos es equivalente 
a la de la población general y, por tanto, dependiente de la 
prevalencia de infección por virus de la hepatitis B (VHB) en 
el medio. El porcentaje de donantes anti-HBc(+) en los do-
nantes de injertos hepáticos en España, de forma aislada o 
asociado a anti-HBs(+), oscila entre el 12 y el 14%2. Los injer-
tos anti-HBc(+) mantienen la capacidad de transmitir la in-
fección por VHB cuando se trasplantan a pacientes HB-
sAg(–)2-5. 

Gn"tkguiq"fg"vtcpuokuk„p"ukp"rtqÞnczku"gu"cnvq"gp"vqfqu"nqu"
estudios, aunque variable entre las diferentes series, y sus 
cifras estimadas dependen, entre otros factores, del crite-
rio utilizado para el diagnóstico de hepatitis B de novo. Mu-
chos estudios han utilizado la aparición de HBsAg únicamen-
te en receptores previamente negativos, otros la aparición 
de HBsAg y la presencia de ADN del VHB, otros estudios la 

presencia de ADN del VHB únicamente, otros la seroconver-
sión a anti-HBc postrasplante sin otros datos de infección y 
en otros la presencia de ADN en biopsias hepáticas (la de-
terminación del ADN de los estudios publicados varía tam-
bién entre hibridación, b-ADN y PCR). Sí parece claro que la 
frecuencia de infección de novo guarda relación con el es-
tado inmune del receptor con relación a la hepatitis B. 

En todos los estudios y revisiones sistemáticas6-10, el ries-
go se relaciona con el estado serológico del receptor con 
relación a la hepatitis B. Es muy alto en receptores sin mar-
cadores de infección pasada, “receptores naïve” (48,7- 
62,5%)7. El riesgo es menor, “riesgo intermedio”, en recep-
tores únicamente anti-HBc(+) (13,1% entre 38 casos 
estudiados) o en vacunados previamente al trasplante con 
desarrollo de anticuerpos anti-HBs (9,4% en 31 casos estu-
diados) y es aún menor, “riesgo bajo”, en receptores con 
octecfqtgu" fg" kphgeek„p" rcucfc" *cpvk/JDe]-_1cpvkJdu]-_+"
(tabla 1). En este último grupo, la incidencia es semejante 
gpvtg"rcekgpvgu"eqp"{"ukp"rtqÞnczku"rquvtcurncpvg6,-10. 

No obstante, y aunque se ha publicado un buen número 
de estudios, todas las series son retrospectivas, de escaso 
número y con diferencias muy importantes, tanto en el 
tiempo como en el protocolo de seguimiento e incluso, 
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Abstract

Kp"Urckp."vjg"tcvg"qh"cpvk/JDe"rqukvkxg."JDuCi/pgicvkxg"ecttkgtu"ku"crrtqzkocvgn{"32'"qh"
cfwnvu"dgvyggp"vjg"cigu"qh"48"cpf"87"{gctu0"Kv"ku"vjgtghqtg"korquukdng"vq"gzenwfg"vjgug"
donors without increasing the mortality of recipients on waiting lists. The incidence of de 
novo hepatitis B infection in HBsAg-negative recipients of anti-HBc-positive donors is high 
ykvjqwv"rtqrj{nczku"cpf"ku"tgncvgf"vq"vjg"ugtqnqikecn"uvcvg"qh"vjg"tgekrkgpv"cickpuv"JDX0"
Cpvk/JDe"cpf"cpvk/JDu/rqukvkxg"tgekrkgpvu"jcxg"nqy"tkum."ykvj"qt"ykvjqwv"rtqrj{nczku0"Vjku"
rcvkgpv"itqwr"vjgtghqtg"fqgu"pqv"tgswktg"rtqrj{nczku"dwv"tcvjgt"rgtkqfke"rquvvtcpurncpvcvkqp"
checkups. For the other recipient groups (naïve, anti-Hbc and anti-HBs isolates), 
rtqrj{nczku"ykvj" KiI"JD." ncokxwfkpg"qt" eqodkpgf" vjgtcr{"fgetgcugu" vjg" kpekfgpeg"qh"
kphgevkqp0" Vjgug" rcvkgpvu" ujqwnf" dg" vtgcvgf" ykvj" rtqrj{nczku" koogfkcvgn{" chvgt"
vtcpurncpvcvkqp0"Fgrgpfkpi"qp"vjg"tkum."equv"cpf"dgpgÞv."rcvkgpvu"ujqwnf"ewttgpvn{"dg"
vtgcvgf"ykvj"ncokxwfkpg"322"oi1f"kpfgÞpkvgn{"qt"hqt"nqpigt"rgtkqfu"*@32"{gctu+0"Rgtkqfke"
checkups of HBsAg should be conducted, and if there is graft dysfunction then HBV DNA 
should be checked. IF HBV DNA is discovered in the donor and found to be positive in 
ugtwo"qt" kp" vjg"dkqru{." vjg"rtqrj{nczku" ujqwnf"dg"cp"cpcnqiwg"ykvj" c"jkij"dcttkgt" vq"
resistance from the start. Grafts from anti-HBc-positive donors are not considered at-risk 
grafts and are used according to donor severity, without being determined by the 
tgekrkgpvÔu"ugtqnqikecn"rtqÞng0
© 2014 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Tabla 1 Jgrcvkvku"D"*JD+"fg"pqxq"gp"tgegrvqtgu"ugi¿p"uw"guvcfq"ugtqn„ikeq"eqp"tgncek„p"cn"XJD"ukp"rtqÞnczku

 HB de novo (%) HB de novo (%) HB de novo (%) Tipo de riesgo

Anti-HBs(–), anti-HBc(–) :9139:"*6:.9+ :81354"*87.4+ 58 Alto
Anti-HBs(+), anti-HBc(–) 5153"*;.6+ ;167"*42+ 18 Medio
Anti-HBs(–), anti-HBc(+) 715:"*35.3+ :163"*3;.7+ 14 Medio
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) ;18:"*3.6+ 4169"*6.5+ 4 Bajo

c1d<"p¿ogtq"fg"ecuqu"eqp"JD"fg"pqxq1p¿ogtq"fg"rcekgpvgu"guvwfkcfqu0 
Tomada de referencias 7, 8 y 10.
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como hemos comentado, en los criterios de diagnóstico. To-
dos estos factores hacen que la frecuencia de aparición de 
hepatitis B “de novo” sea muy variable entre las diferentes 
publicaciones. Por lo tanto, y aunque estos datos serían los 
oƒu"crtqzkocfqu"c" nc" tgcnkfcf." nc"gxkfgpekc" ekgpv‡Þec"fg"
este riesgo adolece de estudios prospectivos amplios6-10. 

Por otra parte, y como vemos contrariamente a lo que se 
podría esperar, la presencia aislada de anti-HBs(+) en el re-
ceptor disminuye, pero no elimina de forma completa el 
riesgo de hepatitis B de novo. Este riesgo podría variar en 
función del título de anti-HBs, pero otra vez los datos son 
kpuwÞekgpvgu0"Gn"v‡vwnq"fg"cpvk/JDu"pgeguctkq"rctc"gnkokpct"
este riesgo no está claro. Se ha sugerido que podría estar en 
vqtpq"c"422"WK1on."cwpswg"guvq"pq"jc"ukfq"eqpxgpkgpvgogp-
te validado. Además del título de anti-HBs en el momento 
del trasplante es importante su evolución, pues la pérdida 
de los anti-HBs no es un hecho inusual tras el mismo11. Tam-
poco la presencia de anti-HBs en el donante con anti-HBc 
afecta la frecuencia de transmisión, y no se ha encontrado 
fkhgtgpekc"ukipkÞecvkxc"gp"gn"tkguiq"fg"fqpcpvgu"¿pkecogpvg"
anti-HBc o también con anti-HBs2. 

Momento de aparición de la infección 

Aunque los datos son escasos y el seguimiento de los pa-
cientes muy variable, la aparición de hepatitis B de novo 
puede ser tan tardía como 6-7 años después del trasplante. 
Guvg"fcvq"vcodkfip"fkÞewnvc"eqpqegt"dkgp"nc"rqukdknkfcf"fg"
transmisión, pues la mayoría de los estudios tienen períodos 
de seguimiento más cortos6,7. 

Kpàwgpekc"gp"nc"uwrgtxkxgpekc"fg"tgekdkt"wp"
injerto anti-HBc(+) 

La supervivencia a 3 años de los pacientes que recibieron 
injertos anti-HBc(+) es muy buena (del 66 al 100%) en las di-
ferentes series y mejor aún si tenían infección pasada por el 
XJD"*:;/322'+0"Nc"kpàwgpekc"fg"tgekdkt"wp"kplgtvq"cpvk/JDe*-+"
sobre la supervivencia del receptor ha sido estudiada en va-
rios estudios, con resultados diversos. Mientras en la serie 
publicada por Dickson et al (1997)4, sobre datos de pacientes 
del registro americano, se encontró que el 78% de los 23 re-
ceptores de injertos anti-HBc(+) desarrolló hepatitis y pre-
sentó una peor supervivencia a los 4 años comparado con los 
receptores de injertos anti-HBc(–), con una odds ratio (OR) 
de 2,44, en el estudio español de Prieto et al, en el que el 50% 
desarrolló infección, la supervivencia fue semejante2. Más 
recientemente se han publicado otros estudios que compa-
ran la supervivencia de los pacientes y del injerto. Un amplio 
estudio de Yu et al (2009)12 basado en los datos de la UNOS 
desde 1994 a 2006 que incluye 1.270 receptores de injertos 
anti-HBc(+) entre 35.620 receptores, todos ellos sin hepatitis 
B pretrasplante, no encontró diferencia entre la superviven-
cia del injerto o de los receptores, después de ajustar por 
otros predictores de supervivencia ya conocidos —edad del 
fqpcpvg."tc¦c."gphgtogfcf"uwd{cegpvgÐ"*QT<"3.2;+0"Gp"guvg"
estudio sí encontraron una tendencia a peor supervivencia de 
ambos, injerto y paciente, entre los receptores sin anti-HBs 
*QT<"3.3:+12. Un reciente estudio italiano multicéntrico, que 

analiza 1.437 receptores de injerto de cadáver desde 2007 a 
2009, de los cuales 153 injertos anti-HBc fueron trasplanta-
dos a pacientes anti-HBc(–), encuentra menor supervivencia 
en este grupo con relación a los receptores de injertos anti-
JDe*Ï+"*QT<"3.78+."eqp"wp"ugiwkokgpvq"ogfkq"fg"30262"f‡cu13. 
Por último, un estudio de Lai et al (2011)14, en que comparan 
13 pacientes anti-HBc(+) y 120 anti-HBc(–), describe una su-
pervivencia a 5 años del 46 frente al 72% entre los receptores 
de injertos anti-HBc(+) frente a negativos (p < 0,006). Des-
pués de ajustar por factores de riesgo (fundamentalmente 
MELD > 20) no hubo diferencia14.

Kiwcnogpvg."nqu"tguwnvcfqu"rwdnkecfqu"uqdtg"nc"kpàwgpekc"
de recibir un injerto anti-HBc(+) por receptores positivos al 
virus de la hepatitis C (VHC) muestran resultados contradic-
torios. Así, el estudio de Rayhill et al (2010)15, basado en 
datos de la UNOS de pacientes trasplantados entre 2002 y 
2007, en el que se analiza a 12.543 pacientes trasplantados 
VHC(+), de los que 2.543 recibieron injertos anti-HBc(–) y 853 
kplgtvqu"cpvk/JDe*-+."pq"gpeqpvt„"kpàwgpekc"gp"nc"uwrgtxkxgp-
cia entre ambos grupos, indicando que la utilización de injer-
tos anti-HBc(+) no parece tener un impacto negativo en la 
supervivencia del injerto de receptores VHC(+)15. Un reciente 
estudio italiano que analiza la supervivencia del injerto a 5 
años en pacientes VHC(+) que reciben injertos anti-HBc(+) 
encuentra un claro efecto deletéreo en este grupo, compara-
do con receptores únicamente HBsAg(+), aunque no compara 
con pacientes VHC(+) con injertos anti-HBc(–), y la supervi-
xgpekc"gp"guvg"guvwfkq"hwg"gzvtgocfcogpvg"ocnc"gpvtg"nqu"
pacientes VHC (supervivencia a 5 años del 35% en pacientes 
únicamente VHC[+] y del 31% en pacientes coinfectados por 
VHB y VHC que recibieron injertos anti-HBc [+])16. 

Utilización de gammaglobulina hiperinmune 
en donantes anti-HBc(+) 

Por la alta frecuencia de donantes con anti-HBc(+), la nece-
sidad de utilizar estos órganos y su capacidad de transmitir 
hepatitis B de novo al receptor, se recomienda realizar pro-
Þnczku"gp"rcekgpvgu"JDuCi*Ï+"eqp"guvqu"kplgtvqu0"Nc"wvknk¦c-
ek„p"fg"rtqÞnczku"fkuokpw{g"enctcogpvg"gn"tkguiq"fg"crctk-
ción de hepatitis B de novo. 

Todas las revisiones realizadas6-10 y los estudios individua-
les publicados muestran que la utilización de cualquiera de 
ncu" fkhgtgpvgu" guvtcvgikcu" fg"rtqÞnczku" wvknk¦cfcu" *KiI/JD."
lamivudina [LAM], vacunación o combinación de cualquiera 
fg"gnncu+"fkuokpw{g"gn"tkguiq"fg"hqtoc"ukipkÞecvkxc."cdqnkfip-
dolo prácticamente en receptores con marcadores de infec-
ción previa y disminuyéndolo más del 75% en el resto de las 
situaciones6-10. 

Cjqtc"dkgp."nc"rtƒevkec"fg"fkejc"rtqÞnczku"pq"guvƒ"guvcp-
fctk¦cfc"{"nqu"hƒtocequ"c"wvknk¦ct"q"gn"vkgorq"fg"rtqÞnczku"
pq"ug"eqpqeg0"Cwpswg"vg„tkecogpvg"nc"rtqÞnczku"eqp"NCO"g"
KiI/JD"fg"hqtoc"kpfgÞpkfc"q"rqt"owejqu"c‚qu"ugt‡c"nc"oƒu"
gÞec¦."vkgpg"korqtvcpvgu"fguxgpvclcu."gpvtg"gnncu"gn"equvg"
sanitario, además de las molestias para los pacientes. 

Muchos centros utilizan o han utilizado IGg anti-HB en 
monoterapia o en combinación con análogos de nucleósidos 
o únicamente nucleótidos para prevenir la hepatitis B de 
novo. Además, y por el diferente riesgo, en muchos centros, 
la estrategia varía en relación con el estado inmunológico 
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en relación con el VHB en los donantes, ya que, como he-
mos comentado, el riesgo es muy diferente en función de 
las características del receptor. En la tabla 2 se muestran 
las diferentes pautas de uso de IgG-HB por los diferentes 
grupos que han publicado su utilización. Como vemos, las 
pautas son muy diferentes y en la mayoría se usa en combi-
nación con LAM. Analizaremos por separado la terapia con 
IgG-HB sola, frente a la terapia de combinación con LAM y 
de esta última en monoterapia. 

RtqÞnczku"eqp"KiI"cpvk/JDu"¿pkecogpvg"

La monoterapia con IgG-HB ha sido analizada en varias revi-
siones. La dosis y las pautas de IgG-HB variaron entre ellas. 
Las dosis más frecuentes fueron entre 5.000 y 10.000 UI in-

travenosas (i.v.) y en pautas algo diferentes, pero siempre 
comenzando en el intraoperatorio. En la revisión de Cholon-
gitas et al (2010)7 se analizan 8 estudios con un seguimiento 
medio de 31 meses (3-86). La hepatitis B de novo ocurrió en 
3:"ecuqu"fg";8"ugiwkfqu"*3:.9'+."htgpvg"cn"69.:'"ukp"rtqÞ-
nczku0"Fg"guqu"3:"ecuqu."7"jcd‡cp"uwurgpfkfq"nc"KiI"{"qvtqu"4"
vgp‡cp"xcnqtgu">"72"WK1on0"Gp"nc"vcdnc"5"ug"owguvtc"nc"kpek-
dencia de hepatitis B según el estado serológico del recep-
tor. En 11 casos que recibieron IgG-HB y en que se descono-
cía el estado del receptor no se desarrolló ningún caso. No 
ug"rwfq"cpcnk¦ct"nc"kpàwgpekc"fgn"guvcfq"fg"Cpvk/JDu"gp"nqu"
injertos anti-HBc(+) sobre la infección. En esta revisión pa-
tgeg"swg"hwg"ow{"gÞec¦"gp"rcekgpvgu"fg"tkguiq"kpvgtogfkq"
o bajo y menos en pacientes naïve de alto riesgo. 

En la revisión de Pan et al (2011)8."eqp"gn"wuq"fg"rtqÞnczku"
con monoterapia con IgG anti-HB, la hepatitis B de novo 

Tabla 2 Relación de estudios que emplean IgG y esquema de su uso

Dodson HBIG 10.000 UI i.v. durante la fase anhepática y posteriormente 1 dosis diaria 7 días, seguido por HBIG  
10.000 IU i.v. mensualmente 6 meses y posteriormente HBIG 1.000 UI i.m. cada 2 semanas 18 meses y LAM 
kpfgÞpkfcogpvg

Loss HBIG 10.000 UI i.v. durante la fase anhepática y LAM 150 mg diaria de por vidaa

Manzarbeitia JDKI"320222"WK"k0x0"ogpuwcnogpvg"8"ogugu"q"rctc"ocpvgpgt"v‡vwnqu"fg"cpvk/JDu"@"322"WK1n"

Roque-Afonso HBIG 5.000 UI i.v. diaria 7 días, seguidos por dosis en función de los valores para mantener valores de  
cpvk/JDu"@"322"WK1n"

Holt HBIG 10.000 UI i.v. diaria 7 días y LAM 150 mg bid 2 años
Chang JDKI"322"WK1mi"k0x0"kpvtcqrgtcvqtkcogpvg"{"nwgiq"fkctkc"fwtcpvg"5"f‡cu"{"rquvgtkqtogpvg"fquku"rctc"ocpvgpgt"

v‡vwnqu"fg"cpvk/JDu"@"42"WK1n"oƒu"xcewpcek„p."dcucfqu"gp"nqu"v‡vwnqu"fg"cpvk/JDut
Fábrega HBIG 10.000 UI i.v. durante la fase anhepática y luego 7 días diariamente, más LAMb

Nery HBIG 10.000 UI i.v. intraoperatoriamente y luego dosis diaria 7 días, posteriormente dosis semanal durante  
3"ogu"ugiwkfq"fg"fquku"ogpuwcngu"{1q"NCO"372"oi1f‡c"kpfgÞpkfcc 

Lee JDKI"*322"WK1mi"rctc"pk‚qu"{"320222"WK"rctc"cfwnvqu+"k0x0"fkctkc"fwtcpvg"9"f‡cu."ugiwkfqu"rqt"fquku"tgrgvkfcu"
rctc"ocpvgpgt"xcnqtgu"fg"cpvk/JDu"@"422"WK1n"

Suehiro HBIG 10.000 UI i.v. durante la fase anhepática, seguido por 2.000 UI diaria durante 7 días y posteriormente 
40222"WK"k0x0"ecfc"4"ogugu"rctc"ocpvgpgt"xcnqtgu"fg"cpvk/JDu"@"322"lwpvq"eqp"NCO"322"oi1f‡c"

Donataccio HBIG 10.000 UI i.v. durante la fase anhepática y luego diaria durante 7-10 días para mantener valores de 
cpvk/JDu"@"472"KW1nd

El mismo grupo, HBIG 4.000 UI i.v. en fase anhepática y luego diariamente durante 3 días 
Umeda JDKI"422"WK1Mi"k0x0"fwtcpvg"nc"hcug"cpjgrƒvkec"{"nwgiq"fkctkcogpvg"9"f‡cu"ugiwkfq"rqt"fquku"fg"30222"WK"

rgtk„fkecu"rctc"ocpvgpgt"v‡vwnqu"fg"cpvk/JDu"@"422"WK1n"
Yen JDKI"320222"WK"k0x0"fwtcpvg"nc"hcug"cpjgrƒvkec"{"nwgiq"fkctkc"fwtcpvg"9"f‡cu"oƒu"NCO"322"oi1f‡c"fg"rqt"xkfc"
Takemura HBIG 10.000 UI durante la fase anhepática y luego una vez al mes para mantener valores de anti-HBs > 200 

WK1n"gn"rtkogt"c‚q"{"nwgiq"xcnqtgu"@"322"WK1n"
Park JDKI"322"WK1mi"k0x0"fwtcpvg"nc"hcug"cpjgrƒvkec"{"nwgiq"fkctkcogpvg"9"f‡cu."ugiwkfq"rqt"fquku"rgtk„fkecu"k0x0"

rctc"ocpvgpgt"xcnqtgu"fg"cpvk/JDu"@"422"WK1n"3"c‚q0"Xcewpcek„p"rctc"ocpvgpgt"xcnqtgu"@"422"WK1n"fgurwfiu"
Pan JDKI"fquku"xctkcdngu"rgtkqrgtcvqtkcogpvg"c"ogpqu"swg"gn"tgegrvqt"ugc"{c"cpvk/JDu*-+"{"NCO"322"oi1f‡c" 

de por vida 
Roche HBIG 5.000 UI i.v. perioperatoriamente, seguido por dosis periódicas para mantener títulos de anti-HBs  

@"322"WK1n"

cpvk/JDu<"cpvkewgtrq"htgpvg"cn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fg"jgrcvkvku"D="dkf<"4"xgegu"cn"f‡c="JDKI<"icoocinqdwnkpc"cpvk/JD"tpcvkqpcn"wpkv="
k0o0<"kpvtcowuewnct="k0x0<"kpvtcxgpquq="NCO<"ncokxwfkpc0"
aUg"cfokpkuvt„"rtqÞnczku"dcucfc"gp"nc"rtgugpekc"q"cwugpekc"fg"CFP"XJD"gp"gn"uwgtq"q"j‡icfq"fgn"fqpcpvg0"
bNc"rtqÞnczku"ug"fkueqpvkpw„"uk"gn"CFP"gtc"pgicvkxq"gp"gn"uwgtq"g"j‡icfq"fgn"fqpcpvg0"
cNc"rtqÞnczku"ug"dcu„"gp"nc"rtgugpekc"q"cwugpekc"fg"hcevqtgu"fg"tkguiq"fgn"fqpcpvg"{"tgegrvqt"rctc"gn"fgucttqnnq"fg"jgrcvkvku"D0"
dNc"rtqnqpicek„p"fg"nc"rtqÞnczku"ug"dcu„"gp"gn"tguwnvcfq"fg"nc"kpowpqjkuvqsw‡okec"fg"nc"dkqrukc"fgn"kplgtvq"fgn"f‡c"2"{"90"
Tomada de referencia 8.
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fkuokpw{„"ukipkÞecvkxcogpvg."tgfwekgpfq"nc"kpekfgpekc"fgn"
62,2 al 28% en receptores naïve o población de “riesgo 
cnvqÒ0"Qvtc"xg¦"ug"fgowguvtc"uw"itcp"gÞecekc"gpvtg"rcekgp-
tes con riesgo intermedio o bajo, en que no se produjo nin-
i¿p"ecuq."{"uw"ogpqt"gÞecekc"gp"rcekgpvgu"naïve (tabla 3). 
La revisión de Saab et al (2010)9 encuentra resultados su-
perponibles. 

Vgtcrkc"eqodkpcfc"eqp"KiI/JD"{"cpƒnqiqu" 
de nucleósidos-lamivudina 

Comparando la incidencia de hepatitis B de novo entre el 
grupo de estudios en que únicamente usan IgG-HB y los que 
usan terapia combinada con LAM y en función del estado 
serológico del receptor, la monoterapia no parece ser tan 
gÞec¦"eqoq"nc"vgtcrkc"fg"eqodkpcek„p"gp"rcekgpvgu"naïve 
de “riesgo alto”, ya que no hubo ningún caso de hepatitis 
entre 43 receptores naïve tratados con terapia de combina-
ción, frente a 17 de 63 (27%) y 23 de 82 (28%) entre los que 
recibieron monoterapia con IgG-HB analizados en la revi-
sión7,8. Esto sugiere que la monoterapia IgG puede no ser 
adecuada para prevenir la hepatitis B de novo en este gru-
po, pero el número de pacientes es tan pequeño que no 
rgtokvg"gzvtcgt"eqpenwukqpgu"Þtogu0"Nc"rqukdknkfcf"fg"v‡vw-
los de anti-HBs bajos o el desarrollo de mutantes escapes al 
cpv‡igpq" fg" uwrgtÞekg" rwgfg" gzrnkect" nc" kpgÞecekc" fg" nc"
monoterapia IgG17. 

La monoterapia IgG-HB efectivamente previene la ocu-
rrencia de hepatitis B de novo en pacientes de “riesgo in-
termedio”. Su uso previno la hepatitis B de novo en 22 y 12 
receptores que eran positivos para anti-HBs o anti-HBc úni-
camente7. El único caso de receptor anti-HBs(+) que desa-
rrolló hepatitis B de novo desarrolló una mutación frente al 
fgvgtokpcpvg" ÑcÒ" fgn" cpv‡igpq" fg" uwrgtÞekg0" Nc" vgtcrkc"
eqodkpcfc"pq"hwg"oƒu"gÞec¦"gp"guvg"itwrq0"Gpvtg"48"tgegr-
tores que eran anti-HBs o anti-HBc positivos, 2 desarrolla-
ron hepatitis a pesar de continuar con IgG-HB. Uno de ellos 
abandonó la toma de LAM previamente y el otro desarrolló 
una resistencia a LAM después de 3 años de tratamiento7. 
Igualmente, en la revisión de Pan et al (2011), solo un re-
ceptor que había abandonado la LAM desarrolló hepatitis 
entre estos grupos8. 

Entre los receptores con positividad para ambos anti-
cuerpos y pacientes con “bajo riesgo”, la IgG-anti-HB pare-
eg"ugt"vcp"gÞec¦"eqoq"nc"vgtcrkc"fg"eqodkpcek„p0"Fg"gpvtg"
29 pacientes, 2 desarrollaron hepatitis y 1 se debió al aban-
dono de la IgG7,8. 

En resumen, la monoterapia IgG parece ser equivalente a 
la combinación, especialmente en pacientes con riesgo 
bajo o con riesgo intermedio. Por otro lado, en pacientes 
naïve con riesgo alto, la monoterapia puede ser inadecuada 
{"oƒu"gÞec¦"nc"fqdng"vgtcrkc."cwpswg"gn"p¿ogtq"fg"rcekgp-
tes analizado en cada estudio es tan escaso que no permite 
gzvtcgt"eqpenwukqpgu"u„nkfcu0"

En caso de utilizar IgG-HB, no está establecido cuál 
debe ser el título protector de anti-HBs en suero, pero en 
ecuqu"fg"owvcekqpgu"cn"cpv‡igpq"ÑcÒ"fg"uwrgtÞekg"rwgfgp"
desarrollar hepatitis aunque haya títulos altos de anti-
HBs. La aparición de mutaciones en el antígeno común “a” 
fg" nc" tgik„p" fgvgtokpcpvg" fgn" igp" fg" uwrgtÞekg" jc" ukfq"
publicada en varios estudios. En un reciente estudio, de 75 
pacientes que recibieron injertos parciales de donantes 
vivos anti-HBc(+) y recibieron IgG-HB, el 12% (7 de 75) de-
sarrolló esta mutación en un período de seguimiento de 5 
años18. 

Para reducir costes y molestias al paciente se ha estudia-
do la ruta intramuscular (i.m.) y subcutánea (s.c.). Dos es-
tudios que utilizaron la vía s.c. con IgG sola o en combina-
ción con LAM impidieron la infección en pacientes 
trasplantados por enfermedad relacionada con el VHB19,20. 
La vía s.c. es capaz de mantener valores de anti-HBs de 100 
WK1n19. Ambos estudios apoyan que la vía s.c. puede ser una 
alternativa a la vía i.v., también en la prevención de infec-
ción de hepatitis B de novo. 

Múltiples estudios han utilizado la vía i.m. en pacientes 
trasplantados por enfermedad relacionada con el VHB para 
evitar la recurrencia21-31, prácticamente todos en combina-
ek„p"eqp"NCO0"Vqfqu"fgowguvtcp"wpc"gÞecekc"rctgekfc"c"nc"
utilización de gammaglobulina i.v. y un coste muy inferior 
(tabla 4). 

RtqÞnczku"eqp"oqpqvgtcrkc"eqp"ncokxwfkpc" 
u otros análogos 

Varias revisiones recientes han analizado la incidencia de 
hepatitis B de novo en receptores HBsAg(–) que reciben un 
kplgtvq"cpvk/JDe*-+"{"rtqÞnczku"¿pkecogpvg"eqp"NCO6-10. Pos-
vgtkqtgu"c"gnncu"ug"jcp"rwdnkecfq"5"guvwfkqu"fg"rtqÞnczku"eqp"
LAM u otros análogos. Otra vez, los estudios revisados son 
diferentes entre sí, variando entre ellos desde el tiempo de 
seguimiento, la dosis de LAM o el intervalo entre los contro-
les postrasplante. Lógicamente, en todas las revisiones se 
analizan prácticamente los mismos estudios, salvo en la 
más reciente de Pan et al (2011)11, que añade los datos de 
su centro. Los resultados de todas ellas son muy pareci-
dos8,32-360"Gn"vkgorq"ogfkq"fg"ugiwkokgpvq"hwg"crtqzkocfc-
mente de 25 meses (1-69 meses). 

En la tabla 5 se muestran los datos de las 2 revisiones más 
gzrn‡ekvcu"gp"nqu"tguwnvcfqu6-10. Independientemente del es-
tado serológico de los receptores, solo el 2,6-2,7% de ellos 
desarrolló hepatitis B de novo, 2 pacientes, y en ambos de-
bido a no cumplimiento del tratamiento8,32-36 y en el único 

Tabla 3 Incidencia de hepatitis B (HB) de novo según es-
tado serológico del receptor

Oqpqvgtcrkc"KiI/JD" 
DNH/total (%)

Terapia en 

combinación,  

NCO"-"KiI/JD"

DNH/total  

(%)

Anti-HBs(–), anti-HBc(–) 39185"*49+ 2157

Anti-HBs(+), anti-HBc(–) 217 2134
Anti-HBs(–), anti-HBc(+) 3139"*7.:+ 214;
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 3139"*7.:+ 214;
Anti-HBs(?), anti-HBc(?) 2133 514:"*32.9+

cpvk/JDe<"cpvkewgtrq" htgpvg"cn"cpv‡igpq" core de hepatitis B; 
cpvk/JDu<"cpvkewgtrq"htgpvg"cn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fg"jgrc-
titis B.
Tomada de referencia 7.
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caso de ellos entre receptores naïve, la infección ocurrió 
después de suspender la LAM7. Esos datos apoyan que la 
IgG-HB puede no ser necesaria como parte del tratamiento 
rtqÞnƒevkeq"fg"nc"jgrcvkvu"D"fg"pqxq0"

En una revisión reciente de Saab et al (2010)9, que com-
rct„"nc"gÞecekc"fg"nc"rtqÞnczku"eqp"NCO"htgpvg"c"nc"rtqÞnczku"
con IgG-HB y LAM, se encontró una incidencia de hepatits B 
de novo del 2,7% en pacientes que únicamente recibían 
LAM, frente a 3,6% en pacientes que recibían terapia de 
combinación. 

Qvtqu"guvwfkqu"rquvgtkqtgu"eqp"gzrgtkgpekcu"fg"wp"¿pkeq"
egpvtq"gp"swg"wvknk¦cp"rtqÞnczku" eqp"NCO"w"qvtq"cpƒnqiq."
encuentran resultados semejantes. El estudio de Yaprak et 
al (2010)37 solo encuentra 1 caso de hepatitis B de novo 
entre 18 receptores de donantes vivos anti-HBc(+), con un 
seguimiento de 18,7 meses (6-48), y ese paciente había sus-
pendido la LAM previamente (era naïve pretrasplante). De 
los 18 pacientes, 9 presentaban infección pasada, 6 eran 
naïve, 2 tenían anti-HBc y 1 anti-HBs pretrasplante. 

En el estudio de Chang et al (2013)38, en una serie de 119 
pacientes HBsAg(–) que recibieron un injerto anti-HBc(+), 
84"tgekdkgtqp"rtqÞnczku"¿pkecogpvg"eqp"NCO."55"eqp"cfghq-
vir, 3 con tenofovir y 1 con entecavir. Entre los 62 que reci-
dkgtqp"NCO"eqoq"rtqÞnczku."7"fgucttqnnctqp"jgrcvkvku"D"fg"
novo, 3 de ellos eran naïve antes del TH. Entre los 33 que 
recibieron adefovir, 5 desarrollaron hepatitis de novo (15%). 
Por el contrario, ninguno de los 3 que recibieron tenofovir 
ni el paciente que recibió entecavir desarrollaron hepatitis 
B de novo. En 2012 Chang et al39, en un estudio prospectivo 
gp"38"rcekgpvgu"uqdtg"nc"gÞecekc"fg"nc"rtqÞnczku"eqp"cfghq-
xkt"32"oi1f‡c"fgufg"gn"kpogfkcvq"rquvtcurncpvg"{"gp"wp"ug-
guimiento medio de 1,8 años (1-2,6 años), solo encuentran 
1 caso de hepatitis B de novo en un paciente naïve pretras-

plante de los 7 naïve del grupo. La hepatitis apareció a los 
52 meses de seguimiento. Del resto de los pacientes, 5 de 
10 (50%) que fueron anti-HBs(–) antes del trasplante desa-
rrollaron anticuerpos después (3 de ellos habían sido vacu-
nados, o antes o después del trasplante). Igualmente, entre 
los 8 pacientes anti-HBc(–) pretrasplante, 4 (50%) presenta-
ron anti-HBc de forma transitoria después del trasplante. 
En ningún caso se encontró ADN VHB en sangre a lo largo del 
seguimiento. Esto sugiere una infección subclínica y el ries-
go de desarrollar hepatitis B de novo en el futuro39. Por úl-
timo, en un estudio de Chotiyaputta et al (2010)40, se estu-
dian 20 pacientes en los que 18 recibieron análogos de 
nucleósidos, 10 LAM y 8 entecavir. Ninguno de los 18 desa-
rrolló hepatitis de novo en un seguimiento de 32 meses (1-
75). El seguimiento en uno de los casos de entecavir fue 
superior a 3 años. 

Por lo tanto, la LAM en pacientes HBsAg(–) que reciben 
kplgtvqu"cpvk/JDe*-+"vkgpg"nc"okuoc"gÞecekc"swg"nc"eqodkpc-
ción con IgG-HB y es mucho más barata y más cómoda para 
nqu"rcekgpvgu0"Nc"NCO"rctgeg"wp"hƒtoceq"eqp"uwÞekgpvg"gÞ-
ecekc"gp"nc"rtqÞnczku."cwpswg"ug"jcp"fguetkvq"tgukuvgpekcu"c"
la LAM incluso después de 3 años de su uso en monotera-
pia41-43. Esto sugiere que hay un cierto riesgo inevitable de 
infección asociado al uso de LAM en monoterapia. Sin em-
bargo, en 2 estudios de largo período de seguimiento en que 
únicamente se utilizó LAM, la mayoría de las infecciones 
ocurrieron el primer año, siendo prácticamente nulas des-
pués, pese a un seguimiento de 3-4 años42,43. En ambos estu-
dios, el AN basal en suero del donante fue el principal de-
terminante de fallo de la LAM42,43. En una cohorte de casos 
del Reino Unido con períodos de seguimiento superiores a 
10 años, no se han encontrado recaídas posteriores a los 3 
primeros años44. 

Para evitar el problema de resistencias a la LAM se pue-
den utilizar análogos con mayor barrera genética a la resis-
tencia, como el tenofovir o entecavir, que han demostrado 
vqvcn"gÞecekc"gp"nqu"guecuqu"guvwfkqu"tgcnk¦cfqu0"

Tabla 4 Hepatitis B (HB) de novo en pacientes con dife-
tgpvg"guvcfq"ugtqn„ikeq."swg"tgekdgp"rtqÞnczku"eqp"oqpq-
terapia con IgG-HB o en combinación con lamivudina 
(LAM)

KiI/JD"oqpqvgtcrkc"
DNH/total (%)

Terapia de 

combinación: 

NCO"-"KiI/JD"

DNH/total 

(%)

Anti-HBs(–), anti-HBc(–) 451:4"*4:+a,b 2165"*2+
Anti-HBs(+), anti-HBc(–) 3145"*6.5+c 419"*4:.8+e

Anti-HBs(–), anti-HBc(+) 2134"*2+ 213;"*2+
Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 4144"*;.3+d 219"*2+

cpvk/JDe<"cpvkewgtrq"htgpvg"cn"cpv‡igpq"core de hepatitis B; 
cpvk/JDu<"cpvkewgtrq"htgpvg"cn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fg"jg-
patitis B; DNH hepatitis B de novo. 
aUn paciente hizo mal el tratamiento. 
bCinco de 6 pacientes desarrollaron mutantes de escape al 
cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg0"
cEste paciente desarrolló una mutación al antígeno de super-
Þekg0"
dWp"rcekgpvg"cdcpfqp„"nc"rtqÞnczku0"
eUn paciente desarrolló una mutación resistente a lamivudi-
pc"{"gn"qvtq"cdcpfqp„"nc"rtqÞnczku"4"ogugu"cpvgu"fg"fgucttq-
llar hepatitis B. 
Tomada de referencia 8.

Tabla 5 Hepatitis B (HB) de novo en receptores con dife-
rentes estados serológicos y tratados con lamivudina úni-
camente

HB de novo (%) 

(Cholongitas et 

al, 2010)7

HB de novo (%) 

(Pan et al, 

2011)45

Anti-HBs(–), anti-HBc(–) 3155"*5.6+ 3138"*8.5+a

Anti-HBs(+), anti-HBc(–) 2139/xcewpcfqu 214;"*2+b

Anti-HBs(–), anti-HBc(+) 2132"*6+ 3139"*7.;+c

Anti-HBs(+), anti-HBc(+) 3147 2134"*2+
Incidencia acumulada 4197"*4.8+ 4196"*4.9+

cpvk/JDe<"cpvkewgtrq" htgpvg"cn"cpv‡igpq" core de hepatitis B; 
cpvk/JDu<"cpvkewgtrq"htgpvg"cn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fg"jgrc-
titis B.
aGn"rcekgpvg"eqp"jgrcvkvku"D"cdcpfqp„"nc"rtqÞnczku"eqp"ncokxw-
dina previamente. 
bUn paciente seroconvirtió a anti-HBc, pero no desarrolló he-
patitis y el ADN VHB fue negativo. 
cGn"rcekgpvg"swg"fgucttqnn„"jgrcvkvku"pq"vqo„"dkgp"nc"rtqÞnczku"
de lamivudina.
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Conclusión y recomendaciones 

Evidencias 

La incidencia de hepatitis B de novo en receptores HBsAg(–) 
fg"fqpcpvgu"cpvk/JDe*-+"gu"cnvc"ukp"rtqÞnczku"{"guvƒ"gp"tgnc-
ción con el estado serológico del receptor frente al VHB. 

Los receptores con anti-HBc y anti-HBs positivos tienen 
wp"dclq"tkguiq"eqp"{"ukp"rtqÞnczku."rqt"nq"swg"guvg"itwrq"fg"
rcekgpvgu"pq"rtgekuct‡c"rtqÞnczku."ukpq"eqpvtqngu"rgtk„fkequ"
postrasplante y tratamiento inmediato con análogos de alta 
barrera genética en caso de aparición de hepatitis B. 

En el resto de los grupos de receptores (naïve, anti-Hbc o 
cpvk/JDu"ckuncfqu+."nc"rtqÞnczku"eqp"KiI/JD."NCO"q"vgtcrkc"
eqodkpcfc" fkuokpw{g" nc" kpekfgpekc" {" fgdgp" tgekdkt" rtqÞ-
nczku"kpogfkcvc"fgufg"gn"rquvtcurncpvg0"

Nc"oqpqvgtcrkc"eqp"NCO"rctgeg"vcp"gÞec¦"eqoq"nc"vgtc-
pia combinada y más que la IgG-HB sola. 

Los receptores naïve o con anti-HBs o anti-HBc única-
ogpvg"rtgekucp"rtqÞnczku."swg"gp"gn"oqogpvq"cevwcn."{"gp"
hwpek„p"fgn"tkguiq."dgpgÞekq"{"equvg."fgdgt‡c"ugt"eqp"NCO"
372" oi1f‡c." kpfgÞpkfcogpvg" q" rqt" nctiqu" rgt‡qfqu." @" 7"
años. Se debería controlar el HBsAg periódicamente, y 
siempre el ADN del VHB en caso de disfunción del injerto. 

Si se determina el ADN del VHB en el donante y es positi-
xq"gp"uwgtq"q"gp"dkqrukc."gp"ok"qrkpk„p."nc"rtqÞnczku"ugt‡c"
desde el inicio con un análogo de alta barrera a resistencia. 

Los injertos de donantes anti-HBc(+) no se considerarán 
injertos de riesgo y se utilizarán en función de la gravedad 
fgn"fqpcpvg."ukp"guvct"fgvgtokpcfq"rqt"gn"rgtÞn"ugtqn„ikeq"
del receptor. 

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

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