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Resumen

Aunque la inmunización activa frente al virus de la hepatitis B (VHB) mediante la 
vacunación constituye una estrategia fundamental en la prevención de la infección por 
guvg"xktwu."pq"tguwnvc"gÞec¦."fg"hqtoc"ckuncfc."rctc"nc"rtgxgpek„p"fg"nc"kphgeek„p"rqt"XJD"
de novo en receptores de un injerto hepático proveniente de un donante con positividad 
para el anticuerpo contra el antígeno del core (anti-HBc). En esta situación, el riesgo 
de desarrollar hepatitis B de novo depende del estatus serológico del receptor, y se ha 
eqortqdcfq"swg"gp"xcewpcfqu."{"gp"cwugpekc"fg"rtqÞnczku"eqp"cpƒnqiqu"fg"pweng„v*u+
idos y/o gammaglobulina hiperinmune, la prevalencia y la incidencia acumuladas de 
la infección por VHB postrasplante los sitúan en una posición de riesgo intermedio. La 
cwugpekc"fg"wp"rwpvq"fg"eqtvg"fg"v‡vwnqu"fg"cpvkewgtrqu"eqpvtc"gn"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"
(anti-HBs) considerado protector, la disminución paulatina de estos títulos tras la 
vacunación, la presencia de falsos positivos para anti-HBs en sujetos sometidos a infusión 
fg" jgoqfgtkxcfqu" {"owvcekqpgu" fg" guecrg" fgn" cpv‡igpq" fg" uwrgtÞekg" fg" nc" jgrcvkvku"
D" *JDuCi+"rqft‡cp"gzrnkect"guvc"cwugpekc"fg"gÞecekc0"Rqt"guvg"oqvkxq." ug" tgeqokgpfc"
la aplicación universal de los protocolos de vacunación y seguimiento del nivel de 
rtqvgeek„p" gp" nqu" rcekgpvgu" ektt„vkequ." c‚cfkgpfq" rtqÞnczku" eqp" cpƒnqiqu" gp" ecuq" fg"
recibir un injerto proveniente de un donante anti-HBc positivo, y pudiendo considerarse 
únicamente vigilancia clínica y serológica en aquellos sujetos con niveles de anti-HBs 
superiores a 200 mUI/ml tras la vacunación.
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GÞecekc"fg"nc"xcewpcek„p"gp"nc"rtgxgpek„p"fg"
la hepatitis B de novo postrasplante hepático

La inmunización activa frente al virus de la hepatitis B 
(VHB) mediante la vacunación constituye una estrategia de 
rtqÞnczku"rtkoctkc"fg"rtkogt"qtfgp." tgeqpqekfc"{"cornkc-
mente consolidada e implantada en la prevención de la in-
fección por este virus. El objetivo de este documento es 
guvcdngegt"uk"guvc"guvtcvgikc"gu."cukokuoq."gÞec¦"gp"nc"rtg-
vención de la infección de novo por el VHB en receptores 
eqp"cpv‡igpq"fg"uwrgtÞekg"fgn"xktwu"fg"nc"jgrcvkvku"D"*JDuCi+"
negativos de un injerto hepático proveniente de un donante 
con positividad para el anticuerpo frente al antígeno del 
core" *cpvk/JDe+0"Ukp"godctiq."guvc" ncdqt"ug"xg"fkÞewnvcfc"
rqt"nc"guecug¦"fg"gxkfgpekc"ekgpv‡Þec"tqdwuvc"gp"guvg"ugpvk-
do, con estudios escasos, series cortas y una llamativa he-
terogeneidad en cuanto a planteamientos metodológicos, 
etkvgtkqu"fkcip„uvkequ."rgtÞngu" ugtqn„ikequ"{"rtqvqeqnqu"fg"
rtqÞnczku"rquvtcurncpvg0

Es un hecho reconocido que el estatus serológico del re-
egrvqt"kpàw{g"gp"gn"tkguiq"fg"fgucttqnnct"wpc"jgrcvkvku"D"fg"
novo postrasplante, de tal forma que el riesgo de transmisión 
es elevado (48,7-62,5%) en los receptores sin marcadores de 
infección previa por el VHB (anti-HBc y anti-HBs negativos)1-3, 
el cual se reduce al 13,1-14% cuando el receptor presenta 
positividad aislada para el anti-HBc1-4. Cuando el receptor 
presenta positividad para anti-HBc y anti-HBs, el riesgo de 
transmisión del VHB es bajo, del 1,4-4,3%. En este grupo, la 
kpekfgpekc"gu"ukoknct"ug"crnkswgp"q"pq"guvtcvgikcu"fg"rtqÞnczku"
mediante la administración de análogos de nucleót(s)idos 
y/o gammaglobulina hiperinmune (GGHI)1-3. Finalmente ca-
bría pensar que los receptores vacunados frente al VHB y que 
desarrollan anti-HBs presentarían un riesgo muy bajo para el 
desarrollo de hepatitis B de novo postrasplante. En un estu-
dio realizado en 23 receptores de un injerto hepático prove-
niente de un donante anti-core positivo, de los cuales 14 es-

taban previamente vacunados, solo se detectó infección por 
VHB de novo postrasplante en un paciente (7,1%)5. Sin em-
bargo, posteriores estudios describen tasas del 9,3%1 e inclu-
so tan altas como del 13,1-20%2,3"*Þi0"3+0"

En una revisión sistemática de la bibliofrafía reciente-
mente publicada, la incidencia acumulada de hepatitis B de 
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Strategies for preventing de novo hepatitis B infection after liver transplantation (II)

Abstract

Although active immunization against the hepatitis B virus (HBV) through vaccination 
constitutes a fundamental strategy in the prevention of infection by this virus, it is not 
effective in isolation for preventing de novo HBV infections in recipients of liver grafts 
from core antigen antibody (anti-HBc) positive donors. In this situation, the risk of 
developing de novo hepatitis B depends on the recipient’s serological status. It has been 
ujqyp"vjcv."hqt"xceekpcvgf"rcvkgpvu"cpf"kp"vjg"cdugpeg"qh"rtqrj{nczku"ykvj"pwengqukfg1
nucleotide analogues and/or hyperimmune gamma globulin, the prevalence and 
cumulative incidence of HBV infection after transplantation is an intermediate risk. The 
absence of a surface antigen antibody (anti-HBs) titer cutoff considered protective, the 
gradual reduction of these titers after vaccination, the presence of false positives for 
anti-HBs in patients undergoing infusion of blood products and escape mutations of the 
jgrcvkvku"D"uwthceg"cpvkigp"*JDuCi+"eqwnf"gzrnckp"vjku"ncem"qh"ghÞece{0"Hqt"vjku"tgcuqp."kv"
is recommended that vaccination protocols be implemented universally, along with the 
hqnnqy/wr"qh"vjg"ngxgn"qh"rtqvgevkqp"kp"rcvkgpvu"ykvj"ekttjquku."cffkpi"rtqrj{nczku"ykvj"
analogues when receiving a graft from an anti-HBc-positive donor. Clinical and serological 
surveillance alone can be considered for patients with anti-HBs levels greater than 200 
mUI/mL after vaccination.
© 2014 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Figura 1 Prevalencia de hepatitis B de novo postrasplante he-
pático en receptores de un injerto proveniente de un donante 
anti-HBc (anticuerpo frente al antígeno del core) positivo en 
función del estado serológico del receptor. Según datos de re-
ferencias 1, 2 y 3.
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novo tras el trasplante de un injerto anti-core positivo en 
tgegrvqtgu"rtgxkcogpvg"xcewpcfqu."{"gp"cwugpekc"fg"rtqÞ-
nczku"eqp"cpƒnqiqu"{1q"icoocinqdwnkpc."hwg"fg"2.450"Eqo-
parándola con la incidencia observada en el grupo de recep-
tores naïve (0,65) y en aquellos con infección previa por 
VHB (0,05), la situaría en una situación de riesgo intermedio 
{."rqt"nq"vcpvq."uwdukfkctkc"fg"rtqÞnczku"cevkxc"eqp"cpƒnqiqu"
y/o gammaglobulina4"*Þi0"4+0"

El origen del riesgo inesperadamente elevado en recep-
tores vacunados frente al VHB y la variabilidad de las cifras 
de prevalencia publicadas pueden deberse a varias razones. 
En primer lugar es altamente probable que el riesgo depen-
da del valor de anticuerpos frente al antígeno s presentes 
en el receptor en el momento del trasplante y en el período 
ulterior. La ausencia de datos impide establecer un umbral 
fgÞpkfq"{."pq"qduvcpvg."ug"uwikgtg"swg"ekhtcu"@"422"oWK1on"
podrían conferir protección frente a la aparición de la in-
fección de novo por el VHB. No obstante, estos valores pue-
den reducirse progresivamente desde el momento de la 
vacunación y continuar este descenso a lo largo de la evolu-
ción postrasplante, incrementándose, por tanto, el riesgo 
al descender por debajo del umbral protector6. No debe 
olvidarse tampoco que la transfusión de hemoderivados en 
el período pretrasplante, como el plasma fresco congelado, 
las inmunoglobulinas o los concentrados de hematíes y pla-
quetas, hecho no infrecuente en el sujeto cirrótico, puede 
originar la transmisión de anticuerpos frente al antígeno s 
del VHB, que son temporales y probablemente no protecto-
res, pero al ser detectados pueden hacer suponer un estado 
serológico de protección que no es real7. Finalmente se han 
fguetkvq"owvcekqpgu"fg"guecrg"fgn"cpv‡igpq"fg" uwrgtÞekg"
del VHB que podrían conferir resistencia a los anticuerpos 

anti-HBs originados por la vacunación, aun con títulos ele-
vados y considerados protectores5,7-10. Un problema añadido 
nq"uwrqpg"nc"ogpqt"vcuc"fg"gÞecekc"fg"nc"xcewpc."vcpvq"gp"
el sujeto cirrótico como en el trasplantado hepático, con 
tasas publicadas del 16-20% y que no superan el 70% con 
doble dosis y protocolos de revacunación11,12.

En conclusión, la vacunación frente al VHB constituye una 
medida simple, segura y barata para impedir el desarrollo de 
la hepatitis B de novo postrasplante hepático. Se debe insis-
tir en la aplicación universal de los protocolos de vacunación, 
revacunación y seguimiento del nivel de protección median-
vg"ewcpvkÞecek„p"fg"cpvk/JDu"gp"guvc"rqdncek„p."rgtq"eqpu-
ekgpvgu" fg" swg" rwgfg" pq" ugt" uwÞekgpvg" rctc" ictcpvk¦ct" gn"
fizkvq"gp"nc"rtgxgpek„p"gp"wp"itwrq"fgvgtokpcfq"fg"tgegrvq-
tgu."rqt"nq"swg"fgdgp"eqpukfgtctug"rtqvqeqnqu"fg"rtqÞnczku"
adicionales mediante la administración de análogos en el pe-
ríodo postrasplante. Aunque sería necesario realizar estudios 
gurge‡Þequ." nqu" tgegrvqtgu"fg"wp" kplgtvq"cpvk/core positivo 
vacunados frente al VHB que desarrollen valores de anti-HBs 
rgtukuvgpvgogpvg"@"422"oWK1on"rqft‡cp"ugt"uwdukfkctkqu"¿pk-
camente de vigilancia clínica y serológica.

Rcwvcu"fg"kpowpquwrtguk„p"rctc"tgegrvqtgu"
de un injerto hepático de donante anti-HBc 
positivo

A diferencia de la recidiva de la infección por el virus de la 
hepatitis C postrasplante hepático, en la que se han ensa-
{cfq"{"crnkecfq"oqfkÞecekqpgu"gp"nqu"rtqvqeqnqu"fg"kpow-
nosupresión, tanto en la fase de inducción como de mante-
nimiento, para reducir la progresión y el impacto de esta 
sobre el injerto, no se dispone de protocolos similares para 
la prevención de la hepatitis B de novo postrasplante hepá-
vkeq0"Gn"oqvkxq"fg"gnnq"gu"gxkfgpvg."rwgu"cn"fkurqpgt"fg"gÞ-
ecegu"rcwvcu"fg"rtqÞnczku"rquvtcurncpvg"dcucfcu"gp"nc"cfok-
nistración de antivirales, acompañados o no de GGHI, el 
rcrgn"fg"ncu"gxgpvwcngu"oqfkÞecekqpgu"fg"nc"kpowpquwrtg-
sión sobre la prevención o minimización del impacto de la 
infección por el VHB es marginal. Un aspecto interesante 
es, no obstante, la potencial interacción entre los antivira-
les y los agentes inmunosupresores utilizados. En este sen-
vkfq."pq"uqp"gurgtcdngu"kpvgtceekqpgu"ukipkÞecvkxcu"cpvg"nc"
administración conjunta de fármacos inhibidores de la cal-
cineurina y lamivudina o entecavir. En cuanto a tenofovir, 
se han emitido recomendaciones en cuanto a monitoriza-
ción de la función renal cuando se administra conjuntamen-
te con tacrolimus o micofenolato mofetilo (se desconoce su 
potencial interacción con ciclosporina). Finalmente, no hay 
kphqtocek„p"fgÞpkvkxc"uqdtg"rqvgpekcngu" kpvgtceekqpgu"gp-
tre fármacos antivirales y agentes inhibidores mTOR13.

Recomendaciones

– Se debe insistir en aplicar protocolos adecuados de vacu-
nación frente al VHB en todos los sujetos naïve con enfer-
medad hepática crónica en fase terminal y, especialmen-
te, en aquellos que se están evaluando o en lista de espera 
para trasplante hepático. En su defecto es recomendable 
proceder a la vacunación en el período postrasplante.

Figura 2 Incidencia acumulada de la infección de novo por el 
virus de la hepatitis B (VHB) en receptores de un donante anti-
HBc (anticuerpo frente al antígeno del core) positivo en función 
fgn" guvcfq" ugtqn„ikeq" fgn" tgegrvqt" gp" cwugpekc" fg" rtqÞnczku0"
Nqu" tcpiqu" gzrtgucp" eqoq" kpvgtxcnq" fg" eqpÞcp¦c" fgn" ;7'0"
Adaptada de referencia 4.
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– Se debe realizar un seguimiento activo del nivel de inmu-
pk¦cek„p" htgpvg" cn" XJD." rctc" kfgpvkÞect" ukvwcekqpgu" fg"
riesgo y proceder, en caso necesario, a protocolos de re-
vacunación.

– A pesar de la vacunación previa y de la presencia de anti-
HBs en el receptor, deben considerarse protocolos de 
rtqÞnczku" ogfkcpvg" nc" cfokpkuvtcek„p" fg" cpƒnqiqu" {1q"
GGHI en el período postrasplante cuando el donante pre-
senta positividad para anti-HBc.

– Aunque no hay una evidencia directa en este sentido, los 
receptores de un injerto proveniente de un donante anti-
HBc positivo que presenten títulos persistentenmente 
gngxcfqu"fg"cpvk/JDu."@"422"WK1on."rqft‡cp"eqpukfgtctug"
subsidiarios únicamente de seguimiento clinicoanalítico y 
serológico periódico.

– No hay evidencia ni directrices acerca de la aplicación de 
rtqvqeqnqu"fg"kpowpquwrtguk„p"fkhgtgpekcfqu."eqp"gn"Þp"
de prevenir o reducir el impacto de la hepatitis B de novo 
postrasplante hepático en receptores de injertos anti-
core positivos.

– La administración simultánea de agentes inmunosupreso-
res (inhibidores de la calcineurina y micofenolato mofe-
tilo) y fármacos antivirales parece segura y se recomien-
da especial atención a la monitorización de la función 
renal cuando el análogo empleado es tenofovir. Se carece 
de información de las potenciales interacciones con los 
inhibidores mTOR.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

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