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In f ecció n  d el  in jert o  p o r VHB
en  p acien t es t rasp lan t ad o s
co n  in f ecció n  p o r VHB

El hígado, órgano diana principal de los virus de hepatitis,
se convierte tras el TH en blanco fácil para el VHB en los
pacientes que presentan este virus en el momento de la ci-
rugía y no reciben medidas profilácticas. A finales de los
años ochenta se demostró la presencia de ADN del VHB
en reservorios extrahepáticos, como células mononucleares
periféricas de pacientes trasplantados1, origen de la infec-
ción del injerto (se debería llamar reinfección sólo en los
casos en los que el injerto hubiera tenido contacto previo
con el virus).
La frecuencia (50-100%) y gravedad de esta infección
postrasplante eran de tal envergadura que la supervivencia
de los pacientes podía ser inferior al 50% a los 2 años. Es-
to hizo que el TH se contraindicara en pacientes con in-
fección por VHB en muchos centros.
Sin embargo, no todos los pacientes muestran signos de
infección del injerto y pueden darse supervivencias pro-
longadas en ausencia de medidas profilácticas2. De forma
repetida se ha comprobado que un alto nivel de replica-
ción pretrasplante (presencia de HBeAg, ADN-VHB po-
sitivo por técnicas de hibridización molecular, o viremia
elevada en la cuantificación) es un factor de riesgo de
“reinfección”, entendiendo ésta como presencia de HBsAg
en suero del paciente trasplantado. La mayor carga viral
haría que la diseminación viral fuera más rápida, o sería
expresión de la imposibilidad del paciente para controlar
esta replicación antes y después del TH.
La afectación inicial del hígado infectado postrasplante es
histológicamente la de una hepatitis lobulillar. El infiltrado
puede pasar en breve a ser eminentemente portal. La infla-
mación lobulillar y periportal habitualmente suelen ser
menores que en individuos inmunocompetentes, y sin em-
bargo suelen tender en su mayoría a la cronificación. La
evolución a la fibrosis es variable en velocidad y gravedad,
pero puede aparecer cirrosis en tan poco tiempo como
6 meses3. El primer signo que se observa en la inmunohis-
toquímica del injerto infectado es la presencia de HBcAg
nuclear.
En ocasiones hay una evolución a fallo hepático fulmi-
nante (FHF) o subagudo4.
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La hepatitis por VHB en trasplantados de hígado
con infección por VHB y sin profilaxis es muy

frecuente, precoz y generalmente grave.

La profilaxis con HBIG a altas dosis y tiempo
prolongado es efectiva en más de un 60% de

receptores de TH.

La lamivudina es eficaz en el 50-70% de los pacientes.
Sus ventajas son la facilidad de utilización y el precio.

Pautas combinadas de profilaxis con lamivudina y
HBIG tienen una gran eficacia, y fallan en menos

del 20% de los casos. Hace falta un seguimiento mayor.

Puntos clave

La infección temprana del injerto por el virus de la
hepatitis B (VHB) después del trasplante hepático
(TH) en sujetos con infección previa por este virus es
un hecho frecuente y generalmente grave en ausencia de
medidas preventivas.
Las estrategias empíricas iniciales de prevención
mediante administración de gammaglobulina específica
antihepatitis B (HBIG) fueron mejorando hasta
conseguirse unas cifras de infección y pérdida de injertos
aceptables, a principios de los años noventa. La
introducción de antivirales activos contra el virus,
fundamentalmente la lamivudina (Lam), solos o en
combinación con HBIG, han cambiado radicalmente el
panorama del TH en los pacientes con hepatitis B, sin
ya ser ésta una contraindicación para este procedimiento
y mejorando el pronóstico de forma importante.
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Un cuadro histológico diferenciado es la llamada hepatitis co-
lestásica fibrosante5. En ella hay una balonización hepatocita-
ria pericentral, colestasis marcada, fibrosis periportal y expre-
sión inmunohistoquímica florida. La inflamación es mínima,
lo cual hace pensar en un efecto citopático directo. Clínica-
mente, hay una rápida progresión hacia la pérdida del injerto
en pocos meses y se ha visto que puede recidivar en caso de
retrasplante.
Así como en pacientes inmunocompetentes, la lesión hepáti-
ca por VHB está fundamentalmente mediada por mecanis-
mos de inmunidad, cada vez es mayor la evidencia de que en
los enfermos trasplantados el efecto citopático directo del vi-
rus puede tener gran importancia4-6. La masiva replicación
viral y la capacidad disminuida de la inmunidad celular en es-
tos pacientes podrían explicar en parte esta situación.
La progresión de la enfermedad está determinada por la in-
munosupresión. En este sentido, los corticoides parecen ser
los inmunosupresores más peligrosos puesto que el genoma
del VHB tiene una región sensible a esteroides que aumenta
la replicación viral.

Pro f i lax is d e  la  in f ecció n
d el  in jert o

Profilaxis con gammaglobulina

antihepatitis B (HBIG)

En los años ochenta se comenzaron algunos protocolos de uti-
lización de HBIG en el perioperatorio del TH o en períodos
cortos tras el mismo, y se vio que esta práctica no era suficien-
te para proteger el injerto de la infección7. Poco después, Sa-
muel et al8 publicaron unos resultados bastante mejores utili-
zando un tratamiento prolongado. El HBsAg desaparecía tras
el trasplante en todos los pacientes, reapareciendo en un
22,7% de ellos, la supervivencia a un año era del 83,6% y la
recidiva actuarial del HBsAg a los 2 años era del 29%; sin em-
bargo, ésta era mucho más alta si la indicación del TH era ci-
rrosis por VHB (59%) que si era cirrosis B-D (13%) o hepati-
tis fulminante (0%). Los cirróticos por VHB con ADN-VHB
positivo presentaban un riesgo mucho mayor de recidiva de
HBsAg que los pacientes con ADN-VHB negativo (96 frente
a 29% a los 2 años). La conclusión fue que la HBIG era útil
para reducir la reinfección y mejorar la supervivencia en los
pacientes trasplantados con HBsAg. No obstante, no se trata-
ba de un trabajo controlado.
La pauta de inmunoprofilaxis propuesta se extendió con rapi-
dez y ha sido el patrón para muchos centros de trasplante:
10.000 UI de H BIG en fase anhepática, 10.000 UI diarias
durante los seis días siguientes y la misma cantidad cada vez
que los anti-HB caían por debajo de 100 UI/l durante el se-
guimiento.
En 1993 se publicaron los resultados de una encuesta a 17
centros europeos2 con datos retrospectivos de 372 pacientes de
TH con HBsAg positivo. De 334 pacientes con seguimiento
apropiado, el riesgo actuarial de recidiva de VHB a los 3 años
fue de 50 ± 3% (67 ± 4% con cirrosis VHB, 32 ± 5% en cirro-
sis D, 40 ± 16% en hepatitis fulminante por VHD y 17 ± 7%
en hepatitis fulminante por VHB) (p < 0,001). Se comprobó
mayor riesgo con ADN-VH B positivo en suero (83 ± 6%
frente a 58 ± 7%). Recidivaron el 76% de los 67 pacientes que no

recibieron HBIG, el 74% de los 83 pacientes tratados durante
2 meses y el 36% de los 209 pacientes tratados durante 6 me-
ses o más (p < 0,001). El análisis multivariante seleccionó co-
mo predictores de menor riesgo de recidiva la administración
prolongada de HBIG, la sobreinfección por virus delta y la en-
fermedad hepática aguda. La supervivencia actuarial fue signi-
ficativamente mayor en los pacientes que fueron tratados con
HBIG, y en aquellos en los que no recidivó la enfermedad.
Se llegó a un consenso europeo, y se recomendó contraindicar
el TH en pacientes HBeAg y/o ADN-VHB positivo, y la ad-
ministración de HBIG en los trasplantados al menos durante
un año9.
Aunque la H BIG lleva utilizándose años profusamente, se
desconoce cuáles son las dosis más adecuadas y la duración
ideal del tratamiento. Tampoco se sabe el mecanismo exacto
por el cual la HBIG reduce la posible recidiva.
Una tendencia reciente es intentar conseguir niveles muy al-
tos de anti-HBs con el objetivo de trasplantar también a pa-
cientes con viremia elevada. Los resultados preliminares son
esperanzadores, pero hace falta un seguimiento más prolon-
gado para comprobar la eficacia.
El tratamiento continuado con HBIG puede seleccionar va-
riantes de “escape” antigénicas del virus B. Pacientes infecta-
dos con variantes s144 o s145 sometidos a TH tuvieron un
peor resultado que los demás pacientes (44 frente a 23% de
fallo del injerto por VHB). Otros autores han observado un
aumento de mutaciones durante el tratamiento, reversible
cuando éste se deja de administrar (en un 78% de casos).
Los inconvenientes importantes de la utilización de H BIG
son, aparte de sus efectos secundarios, la necesidad de su uso
parenteral (habitualmente en infusión de horas de duración),
la necesidad de controles serológicos muy repetidos, la limita-
ción de disponibilidad (dependiente de donantes adecuados)
y el elevado precio (miles de euros anuales por paciente).

Figura 1. Hepatitis colestásica fibrosante. Corte histológico

(Masson, ×200) de biopsia de injerto hepático infectado por

VHB que muestra un tracto portal ampliado por fibrosis que se

extiende en forma de fibrosis interhepatocitaria. Existe

infiltrado inflamatorio mixto y proliferación ductulillar. Se

observan abundantes hepatocitos con citoplasma en “vidrio

esmerilado”característico de acúmulo de HBsAg. También se

observa cambio claro hepatocitario significativo de colestasis.

Dos venas muestran endotelitis.



En algunos centros se sustituye su administración intravenosa
por la intramuscular (de menor coste económico) tras varios
meses del trasplante, y últimamente se ha ensayado su retira-
da asociada con la vacunación antihepatitis B, con resultados
preliminares esperanzadores10, aunque el seguimiento descri-
to fue corto.

Profilaxis con antivirales

El interferón (IF) es el antiviral que primeramente se utilizó
en la profilaxis de infección del injerto. Los resultados fueron
bastante pobres porque, a pesar de tasas de negativización de
ADN-HVB apreciables, el efecto era habitualmente temporal.
La efectividad de la lamivudina (Lam) en la hepatitis B hizo
que también se utilizara en el contexto del TH y la profilaxis
de infección del injerto. Los resultados son superiores a los
conseguidos con el IF, pero el índice de fallos es de un 30-
50%11,12 y se relaciona con el nivel replicativo13. Las ventajas
de la utilización de Lam son su facilidad de uso (una dosis
oral diaria de 100 mg) y su precio (alrededor de 1.000 euros
anuales).

Profilaxis inicial con HBIG y sustitución por Lam

Dos trabajos indicaron el efecto de la sustitución de la HBIG
por Lam tras varios meses del TH, y se pudo observar que es-
ta alternativa puede ser eficaz, y por tanto coste-efectiva14,15.
Este hecho se comprobó por un estudio aleatorizado de 24
pacientes de bajo riesgo (ADN-VHB negativo antes del TH)
que habían recibido al menos 6 meses de HBIG, doce de los

cuales pasaron a recibir Lam y siguiendo otros 12 con HBIG
durante 52 semanas. H ubo recidiva en el 12,5% de los pa-
cientes, dos de Lam y uno de HBIG16.

Profilaxis combinada con HBIG y antivirales

En el intento de disminuir la reinfección post-TH por VHB
y también de reducir los costes de monoterapia con HBIG se
están empleando cada vez con mayor frecuencia nuevas pau-
tas en combinación.
Ninguno de los 13 pacientes tratados por Markowitz et al17

con Lam y HBIG a altas dosis presentó recidiva de enferme-
dad tras 13 meses de seguimiento. Otros autores han publica-
do resultados similares18-22 (tabla 1).
La profilaxis combinada parece actuar de forma sinérgica, me-
diante la inhibición de replicación viral por parte de la Lam y
la neutralización por HBIG. Se consigue un nivel protector de
anti-HBs con menores dosis de HBIG. Pero más que prevenir
la reinfección, la profilaxis combinada parece “contener” la ac-
tivación del VHB hacia su expresión patogénica23. Queda por
saber aún el efecto a largo plazo.
La pauta de profilaxis utilizada en nuestro centro en la actua-
lidad consiste en:

- HBIG en los pacientes con replicación negativa (PCR) pre-
trasplante, con la pauta clásica de 10.000 U durante los 7 pri-
meros días postrasplante (con una primera dosis en fase an-
hepática), y dosis repetidas para mantener niveles de anti-
HBs superiores a 100 U.
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N.o Pauta Pacientes Tiempo de Recidiva

de pacientes de profilaxis HBIG con seguimiento (%)

antiviral 1.er mes Seguimiento Vía seguimiento

Markowitz et al, 14 Lamivudina 70.000 U 10.000 U/ mes i.v. 13 13 meses 0

199817

Angus et al, 37 Lamivudina 400-800 U/ día 400-800 U/ mes i.m. 32 18,4  meses 3 ,1

200018 7 días

Yoshida et al, 7 Lamivudina 2.170 U/ día 2 .170 U/ 4  días/ i.m. 6 532 días 0

199919 14 días 2 .170 U/ 2-4  

semanas

Yao et al, 10 Lamivudina VHB-ADN+ i.v. 10 15,6  meses 10

199920 73.333 U 1.111 U/ 3  semanas

VHB-ADN–

14.444 U 1.111 U/ 3  semanas

Seehoffer et al, 17 Famciclovir 10.000 U/ día > 100 UI/ l en suero i.v. 17  51  meses 55

200121 hasta HBsAg–

17 Lamivudina 10.000 U/ día > 100 UI/ l en suero i.v. 17 25 meses 18

hasta HBsAg–

Rosenau et al, 21 Lamivudina > 40.000 U >100 UI/ l i.v 21 20 meses 9 ,5

200122 hasta > 1 .000 U/ l

Marzano et al, 26 Lamivudina 46.500 U 5.000 U/ mes i.v. 25 2,5  años 4

200123

Starkel et al, 8 Lamivudina 100.000 U > 200 U/ l 8 17,5  meses 0

200224

Tabla 1. Profilaxis combinada de la hepatitis B en el injerto trasplantado en pacientes con HBsAg



- HBIG (con la pauta descrita en el párrafo anterior) junto
con Lam en pacientes con replicación negativizada pretras-
plante con este antiviral (100 mg/día). Utilizamos sólo Lam
en pacientes HBsAg negativo que reciben un hígado de do-
nante anti-HBc positivo y en los infrecuentes casos de recep-
tores que pierden espontáneamente el HBsAg durante al año
anterior al trasplante.
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