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MANEJO DE LOS PACIENTES 
CON INFECCIÓN CRÓNICA POR 
VIRUS B Y C DE LA HEPATITIS EN 
LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE 
HEPÁTICO

Revisiones

Introducción

 En la actualidad el trasplante hepático (TH) es la 
mejor arma terapéutica en los pacientes con enfermedad 
hepática avanzada o terminal. La hepatopatía crónica por el 
Virus C (VHC) es la principal causa de cirrosis y carcinoma 
hepatocelular en nuestro medio, constituyendo la mayor indi-
cación de TH, mientras que las secundarias al Virus B (VHB) 
solo representan el 5-8% (1). La reinfección del injerto, en 
ambas enfermedades, representa uno de los mayores pro-
blemas clínicos en estos pacientes, ya que la recurrencia de 
la enfermedad puede condicionar la pérdida del injerto o la 
muerte del paciente. Por tanto el tratamiento de la infección 
viral se considera primordial, si bien las estrategias terapéu-
ticas y profi lácticas para la prevención de la recurrencia del 
VHC no están estandarizadas por su baja tasa de respuesta 
y graves efectos adversos, lo que implica baja aplicabilidad, 
representando uno de los principales retos para los equipos 
de trasplante. Por el contrario los tratamientos contra el VHB 
son muy efi caces y de fácil manejo, con pocos efectos adver-
sos, por lo que se ha mejorado ostensiblemente el resultado 
del TH en este tipo de pacientes.

 Por otra parte, independientemente de la etiología 
de la cirrosis, es preciso aplicar las medidas generales del 
manejo de los pacientes cirróticos avanzados en lista de tras-
plante para la prevención y tratamiento de las complicaciones 
graves como hemorragia varicosa, infecciones, síndrome he-
patorrenal o encefalopatía (2). Además, como en cualquier 
paciente cirrótico independiente de la etiología, se deberá im-
plementar un programa de vigilancia del desarrollo de carci-
noma hepatocelular (CHC) y cribado de neoplasias, asicomo 
las recomendaciones generales de evitar el consumo de alco-
hol, fármacos hepatotóxicos, antinfl amatorios no esteroideos, 
aminoglucósidos, estudio nutricional y vacunación contra la 
hepatitis A y B (3). El CHC en estadio precoz es también una 
excelente indicación de TH (4), representando aproximada-
mente el 10% de los realizados en Europa (5) en los últimos 
años, de los cuales un porcentaje importante asientan sobre 

cirrosis de etiología viral. No existen datos concluyentes 
sobre terapia “puente” al TH  en lista de espera, debiendo 
actuarse según la experiencia y resultados de cada centro 
de las diferentes opciones terapéuticas (quimioembolización 
transarterial, alcoholización o radiofrecuencia)  y solo sobre 
los pacientes de alto riesgo y que se prevea una espera en 
lista superior a 6 meses (6).

 Por último es de primordial importancia la gestión 
adecuada de la prioridad como receptor de los pacientes en 
lista de espera de trasplante hepático, independientemente 
de la etiología de su proceso, basada en criterios de grave-
dad y de acuerdo con el baremo MELD para intentar la mejor 
distribución de los órganos donados y evitar en lo posible las 
muertes en lista de espera e incluso excluir pacientes, bien 
por mejoría de la enfermedad subyacente o en algunos casos 
exclusión defi nitiva por agravamiento  (7-12). 
   En esta revisión sólo analizaremos las terapias anti-
virales en los pacientes con cirrosis hepática por VHB o VHC 
en lista de trasplante hepático.

 Cirrosis hepática por VHB

 La prevalencia de infección crónica por el VHB 
es bastante baja en los países desarrollados, de un 5% en 
EE.UU. y del 8% en Europa, representando un 5-10% de las 
indicaciones de TH (13). Antes de la llegada de inmunoprofi -
laxis o terapia antiviral efectiva el TH hepático en estos pa-
cientes era controvertido y se consideraba marginal (14), ya 
que la recurrencia se producía en el 83% de los pacientes 
cirróticos HBsAg positivos con replicación activa (HBeAg  y 
ADN-VHB)  y en el 58% sin ADN-VHB detectable  en suero, 
dependiendo por tanto del grado de replicación en el momen-
to del TH (15). La recurrencia de la infección se asociaba con 
una rápida y progresiva evolución que originaba la pérdida 
del injerto y con frecuencia la muerte del paciente, siendo la 
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principal causa de la menor supervivencia post-TH en compa-
ración con otras etiologías, con una mortalidad a los 2 años 
del 50% (16). Estos resultados han mejorado extraordinaria-
mente en las últimas dos décadas, particularmente por la im-
plantación de la inmunoprofi laxis de manera universal, con 
gammaglobulina hiperinmune, y el tratamiento de la infección 
viral, tanto pretrasplante como de la hepatitis recurrente, en 
particular con los análogos de nucleós(t)idos (17). Con éstas 
medidas prácticamente no existen pérdidas de ningún injerto 
por daño provocado por el VHB y se considera una excelente 
indicación para TH, con tasas de supervivencia similares a 
otras indicaciones (18).  

Terapia Antiviral Pretrasplante

 El objetivo primario de la terapia antiviral en cirrosis 
por VHB en lista de TH es la inhibición mantenida de la repli-
cación viral. Los objetivos secundarios son, por un lado, mejo-
rar o estabilizar la enfermedad hepática, lo que puede revertir 
o evitar las complicaciones y tal vez retrasar la necesidad de 
TH e incluso evitarlo y, por otra parte, disminuir la tasa de re-
currencia del VHB en los trasplantados. En cualquier caso la 
clave es conseguir la supresión de la replicación viral y reduc-
ción de los fenómenos necro-infl amatorios. Debe ser introdu-
cida de forma precoz en el manejo de estos enfermos.

 Los fármacos aprobados en la actualidad en Espa-
ña, para la hepatopatía por VHB, son el Interferón-Alfa con-
vencional y el Pegilado alfa–2a, Lamivudina (LAM) y Adefovir 
(ADV), estando pendiente de aprobación el Entecavir (ETV).  

Interferón

 Tanto el convencional como el pegilado están con-
traindicados en la cirrosis descompensada, ya que aún a 
bajas dosis pueden precipitar complicaciones que amenacen 
la vida del paciente, como citopenias graves, infecciones bac-
terianas y deterioro de la función hepática (19,20). En los pa-
cientes con cirrosis compensada, tales como los listados para 
TH por CHC, podría valorarse, en casos bien seleccionados 
y con estricto control por clínicos expertos, su utilización, ya 
que se ha comunicado, tanto en HBeAg positivos como nega-
tivos, que los pacientes con respuesta sostenida tienen bajo 
riesgo de descompensación a largo plazo (21,22).  

Lamivudina 

 Se trata del primer fármaco de administración oral 
aprobado contra el VHB. Es un análogo de nucleósido (2´,3´-
dideoxy-3´-tiacitidina), inhibidor de la DNA-polimerasa del 
VHB, que ha demostrado ser benefi cioso en pacientes con 
cirrosis descompensada, tanto en virus salvaje como en mu-
tante precore (23-28), siendo muy seguro y con alta actividad 
antiviral. La mejoría clínica en estos pacientes es lenta y el 
efecto benefi cioso puede no producirse hasta pasados 3-6 
meses de iniciada la terapia, observándose que la supervi-
vencia fue bimodal (23, 25,29), produciéndose el mayor por-
centaje de muertes en los primeros 6 meses. En los pacientes 
que sobrevivieron 6 meses, la supervivencia estimada a los 
3 años, según el análisis Kaplan-Meier fue del 88% a los 3 
años (29), retrasándose la fecha del trasplante, lo que tam-
bién se observó en otros estudios (23,25), descendiendo la 
puntuación del Child-Pugh-Turcotte (CPT)  ≥ 2 puntos y per-
maneciendo estable durante una media de seguimiento de 19 
± 6 meses (23,25) y en otro estudio durante 36 meses (28), no 
precisando ser trasplantados durante todo el seguimiento.

 El mayor problema de la terapia con LAM es la alta 
tasa de emergencia de mutantes resistentes, que puede lle-
gar al 30% al año y al 70% a los 4 años (30). La recidiva 
viral es seguida generalmente por recidiva bioquímica, lo que 
puede ocasionar deterioro de la función hepática, sobre todo 
en estos pacientes con limitada reserva funcional, descom-
pensación y muerte. Además la resistencia a LAM, antes del 
TH, puede incrementar la tasa de recurrencia del VHB post-
TH, debido a la mayor viremia (31).  Por tanto, en la actua-
lidad, se desaconseja este fármaco como monoterapia de 
primera línea en el pre-TH, salvo que se prevea muy corto 
tiempo en lista de espera y se precise una acción antiviral 
rápida o exista una alta carga viral, pero debe monitorizarse 
estrechamente la viremia mediante PCR de alta sensibilidad.

Adefovir 

 Se trata de un profármaco del adefovir, análogo de 
nucleótido acíclico de la adenosina monofosfato, con capaci-
dad de inhibición de la replicación del VHB, tanto de la cepa 
salvaje como de la mutante resistente a LAM (32).
 
 No existen publicaciones de ADV como terapia pri-
maria en pacientes con cirrosis por VHB descompensada, 
pero ha sido estudiado en 128 pacientes con mutante resis-
tente a LAM y cirrosis descompensada (32). La mayoría con-
tinuó con LAM, produciéndose un descenso de la viremia de 
3-4 log10, que se mantuvo durante todo el tratamiento ide-
pendientemente del patrón de resistencia a LAM. Entre los 
pacientes que completaron 48 semanas de terapia el 81% 
tenía ADN-VHB indetectable (PCR) y el 76% normalizó las 
transaminasas, mejorando el CPT en el 92% a la semana 24, 
con una supervivencia al año del 84%. En otros estudio el 
seguimiento de 226 pacientes con cirrosis VHB afectos de 
mutante resistente a LAM, en lista de trasplante hepático, la 
adición de ADV produjo una supresión mantenida de la vire-
mia en el 65% después de 96 semanas de tratamiento, con 
evidente mejoría clínica y disminución de la puntuación de 
los índices CPT y MELD, evitando el TH en estos pacientes 
(33).

 Un importante problema con el uso de ADV en pa-
cientes con cirrosis descompensada es la posibilidad de indu-
cir nefrotoxicidad (aumento de creatinina sérica ≥ 0.5 mg/dL 
por encima de la basal), observada en el 8% de los pacientes 
tras dos determinaciones consecutivas y en le 28% tras un 
año de tratamiento (34). El grado de implicación del ADV en la 
afectación renal es difícil de valorar, ya que en estos pacien-
tes existen factores de confusión, como son la insufi ciencia 
hepatocelular, ascitis, uso de diuréticos, etc, pero debe ser 
monitorizada.

 La tasa de mutantes resistentes al ADV es muy in-
ferior a la LAM con cifras de 0, 3 y 6% a las 48, 96 y 144 
semanas respectivamente (35), llegando al 29% tras 5 años 
de tratamiento. Entre los pacientes con resistencia previa a 
LAM, la emergencia de resistencia a ADV, en los que reciben 
terapia combinada, es del 0 a 5% y entre el 10 y el 20% de 
los tratados solo con ADV (36). La LAM se ha confi rmado ser 
efectiva en la supresión de las resistencias a ADV (34), si bien 
no queda clara la durabilidad de la respuesta. 

 Por tanto se trata de un fármaco seguro, con baja 
tasa de resistencias, pero con menos potencia antiviral que la 
LAM (entre el 20-40% de los pacientes presentan un descen-
so sérico del ADN-VHB < 3 log tras 1 año de tratamiento), por 
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lo que como terapia de primera línea solo debe utilizarse en 
pacientes sin grave descompensación hepática (37). En los 
pacientes descompensados debe utilizarse asociado a LAM 
para conseguir rápida supresión viral y minimizar el riesgo de 
resistencias. La emergencia de mutante resistente a ADV es 
mayor en los pacientes con resistencia previa a LAM (37) y 
sobre todo si utiliza como monoterapia en vez de combinar 
ambos antivirales (38). Un reciente estudio mostró que la te-
rapia combinada (LAM+ADV) en mutantes resistentes a LAM 
inhibió la replicación viral y produjo remisión bioquímica en 
todos los pacientes durante al menos 3 años, sin emergencia 
de resistencias al ADV en hepatopatía crónica HBeAg negati-
va (39).  

Recomendaciones

 La terapia antiviral en el paciente cirrótico VHB en 
lista de trasplante hepático ha de instaurarse de forma pre-
coz. El tratamiento ideal debe ser seguro a largo plazo, ase-
quible y con baja riesgo de producción de resistencias, por lo 
que si se prevén más de 6 meses hasta el TH, debe utilizarse 
terapia combinada (LAM + ADV) de primera línea (40) y si se 
utiliza monoterapia, esta debe ser ADV por el riesgo de des-
compensación grave en estos enfermos tras la aparición de 
mutantes resistentes, mucho más frecuente con LAM. 

 Si el paciente presenta una cirrosis compensada 
(indicación de TH por CHC u otras situaciones), tanto si es 
e-positivo como negativo se recomienda terapia antiviral si 
la carga viral es ≥ a 2.000 UI/mL, pudiendo elegir si tratar o 
vigilar estrechamente en caso de viremia inferior, no obstante 
en pacientes con baja viremia, pero ALT elevada (≥ 5 veces 
la normalidad) deben recibir tratamiento, que puede reducir 
los fenómenos necro-infl amatorios y probablemente la pro-
gresión de la fi brosis. 

 En cirrosis descompensada, independientemente 
del estatus e y de la viremia, se recomienda terapia combi-
nada (LAM+ADV) hasta el trasplante; en algunos pacientes 
puede mejorar la función hepática y eventualmente ser sa-
cados de la lista de TH (23, 24, 32,40).  A los pacientes que 
reciben ADV debe monitorizárseles estrechamente la función 
renal, adaptando la dosis a la misma. 

 Las recomendaciones de la AASDL se resumen en 
la Tabla 1 (40) y en la Tabla 2 las del panel de expertos de 
EE.UU. (41).

Nuevos Agentes Antivirales

 El Entecavir, ya aprobado en EE UU y Europa, se 
trata de un nuevo análogo de nucleósido con potencia antivi-
ral superior a la LAM, tanto en HBeAg + como – y con un perfi l 
de seguridad similar (42,43), no habiéndose comunicado re-
sistencias tras 2 años de tratamiento en los pacientes naïve, 
siendo de un 7% en los previamente resistentes a LAM (44). 
No existen en la actualidad datos de seguridad y efi cacia en 
pacientes con cirrosis, sobre todo descompensados.

   El Tenofovir (TFV) es estructuralmente similar al ADV 
y ha mostrado ser efectivo contra el VHB salvaje y resistente 
a LAM. La dosis aprobada es de 300 mgr/día, más potente 
que 10 mgr de ADV (45). La seguridad y efi cacia en pacientes 
con cirrosis descompensada no ha sido aún evaluada, pero 
en pacientes compensados, los resultados preliminares en 
resistencias a LAM y no respuesta a ADV sugieren fuerte-
mente que puede ser muy efectivo como terapia de rescate 
(46).   
    Una vez aprobados estos dos antivirales el ETV po-
dría ser la terapia de primera línea en pacientes naïve des-
compensados o con alta carga viral (41,47), siendo otra op-
ción asociar TFV a LAM (46,47).

Manejo de las resistencias 

 Su incidencia es mayor con la terapia secuencial 
que con la combinada, siendo de crucial importancia su pre-
vención y en, caso de que se produzcan, utilizar de forma 
precoz la terapia adecuada. Como norma una resistencia a 
nucleósido se tratará con nucleótido y viceversa, ya que no 
suelen presentar resistencia cruzada. Se aconsejan las indi-
caciones siguientes (Tabla 3), modifi cada de Gish et al (47):
                                                          

Cirrosis hepática por VHC 

 La recurrencia de la infección VHC tras el TH es 
universal y con un curso más agresivo y rápido que en los 
pacientes inmunocompetentes, de forma que hasta un 50% 
desarrollan una cirrosis a los 5 años del TH (48,49), observán-
dose en los últimos años un aumento en la tasa  progresión 

HBeAg            
ADN-VHB 

>105 copias/mL
ALT                         ACTITUD

 +/-  +   Cirrosis            TRATAR

+/-       -  Cirrosis 
compensada                  TRATAR

 +/-      - Cirrosis 
descompensada

TRATAR y
Tx HEPÁTICO

Tabla I
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que se ha relacionado con la mayor edad de los donantes y 
más potentes inmunosupresores (50,51). Estudios recientes 
muestran que la supervivencia, tanto  del injerto como de los 
pacientes, son signifi cativamente inferiores a otras indicacio-
nes de TH (51,52). Entre los factores virales que condicionan 
peor pronóstico en la recurrencia destacan la mayor carga 
viral y en menor medida el genotipo 1 (53). Por tanto intentar 
prevenir la recurrencia viral en el injerto debe de constituir uno 
de los principales objetivos de los programas de trasplante. El 
tratamiento generalmente se inicia después del TH, aunque 
se desconoce cual es el momento oportuno. El tratamiento 
precoz (preventivo), a las pocas semanas del TH, no parece 
ser la mejor opción dado el rápido incremento de la carga viral 
tras la reperfusión (48) y la situación clínica de los pacientes. 
La terapia antiviral se suele iniciar meses o años después del 
TH, cuando la biopsia ha mostrado progresión de la enfer-
medad, siendo la respuesta viral inferior al 20% y con impor-
tantes efectos adversos que obligan a reducir la dosis o a la 
interrupción de la misma (54), lo que también contribuye a la 
baja tasa de respuesta viral sostenida (RVS). Una estrategia 
diferente para prevenir la recurrencia en el injerto es el trata-
miento antiviral antes del TH.

Tratamiento en la lista de espera de trasplante

 Teóricamente se trata de la opción ideal al intentar 
erradicar la infección antes del TH, evitándose de esta forma 
la infección del injerto. El objetivo principal es, por tanto, la 
erradicación viral antes del trasplante y, si esto no se consi-
gue, reducir la carga viral con lo que tal vez se pueda atenuar 
la gravedad de la hepatitis recurrente (55). Por otra parte la 
RVS podría mejorar la función hepática evitando complicacio-
nes y retardar o prevenir la necesidad de TH. 

 En cirrosis compensada la terapia combinada con 
Interferón-Pegilado(Peg-Inf) más Ribavirina (R) fue relativa-
mente bien tolerada y con tasas de RVS del 44% en los es-
tudios de registro (56,57) y del 50% en otro (58), con el 73% 
en los genotipos 2 y 3 y del 41% en los 1. Sin embargo en la 
cirrosis descompensada el tratamiento antiviral se considera 
contraindicado, debido al riesgo de los frecuentes y potencial-
mente graves efectos adversos, con empeoramiento de las 
citopenias, riesgo de sangrado, agravamiento de la descom-
pensación y sobre todo graves infecciones bacterianas. No 

 1ª Opción  Otras Opciones           

 Resistencia a  LAM  Añadir ADV o TFV   Cambiar a ETV

  Resistencia a ADV        Aadir ETV   Añadir LAM 
Cambiar a TFV

 Resistencia a ETV        Añadir TFV  Añadir ADV

Resistencia a TFV  Añadir ETV  Añadir LAM

Tabla III

 DNA VHB (Ul/ml) Actitud          

 Compensados
     

 < 2000 (HBeAg +/-) Tratar o Controles

> 2000 (HBeAg +/-)  Tratar

Descompensados

<200 o >200   Lista de espera de 
trasplante

HBeAg +/- Tratamiento con antivirales 
orales

Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006; 4:936-62

Tabla II. Guía de manejo de pacientes con cirrosis por VHB en EEUU.
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obstante, dados los peores resultados del TH en la cirrosis 
por VHC, se debe intentar la terapia en pacientes seleccio-
nados, pero siempre en centros de referencia, por clínicos 
expertos y con estrecha vigilancia para detectar de forma pre-
coz las complicaciones  e implementar tratamiento adecuado 
(53). Se han publicado 4 estudios de tratamiento con Interfe-
rón-alfa asociado a Ribavirina, con diferentes pautas (59-62), 
mostrando que dicho tratamiento puede prevenir la infección 
del injerto en aproximadamente un 20% de los pacientes tra-
tados en lista, sobre todo aquellos con perfi l virológico favo-
rable (genotipos 2 y 3 o 1 con baja carga viral). Everson et al 
(62) utilizaron bajas dosis iniciales de antivirales, aumentán-
dolas de forma rápida y progresiva según tolerancia, con lo 
que obtuvieron un 24% de RVS (13% en genotipo 1 y 50% en 
los distintos al 1) y de los trasplantados con viremia negativa, 
en el 80% se logró prevenir la infección del injerto frente al 
100% de infección en los trasplantados con viremia, siendo 
esta la pauta más recomendada (53). No obstante su aplica-
bilidad es muy baja, ya que en aproximadamente el 50% exis-
ten contraindicaciones para su aplicación y la tolerancia suele 
ser muy mala con aparición de numerosos efectos adversos 
graves (citopenias e infecciones principalmente) que obligan 
a reducciones drásticas de la dosis o a su interrupción.

 Dado que la reducción o retirada del tratamiento dis-
minuye ostensiblemente la respuesta virológica, se ha pro-
puesto la utilización de factores de crecimiento hematopoyéti-
cos (Factor estimulante de granulocitos y EPO), aunque no se 
ha establecido su posible efecto benefi cioso en la respuesta 
virológica (55), ni las dosis o pautas recomendadas. 

 Las recomendaciones para valorar la terapia anti-
viral en paciente cirrótico en lista de trasplante según “The 
Consensus Development Conference on Liver Transplanta-
tion and Hepatitis C” (53) se exponen en la Tabla 3.

            
 Por tanto se recomienda en la actualidad el trata-
miento antiviral combinado, preferentemente con dosis bajas 
iniciales e incrementándolas de forma rápida y progresiva 
según tolerancia, en pacientes con función hepática acepta-
ble (CPT ≤ 7, MELD ≤ 18) y sobre todo con factores virales 
favorables y en centros de referencia y por clínicos expertos 
en el manejo de estos pacientes (53,63), utilizando factores 
de crecimiento, según necesidades, para no reducir la terapia 
antiviral o lo menos posible y preferentemente a pacientes  
que ya han aceptado el TH (63). A los pacientes que no re-
duzcan 2 log o más la concentración viral a los 12 semanas 
se les retirará la terapia, que deberá ser de 6 meses para ge-
notipos 2 y 3 y 12 meses para el 1 (63). No está establecido si 
el benefi cio del PEG-INF por su mayor potencia antiviral esté 
contrabalanceado por la mayor producción de citopenias que 
obliguen a bajar la dosis o retirar el tratamiento con disminu-
ción de la RVS. No obstante se recomienda que en pacien-
tes con cirrosis compensada, como pueden ser en los que se 
indique el TH por CHC y no por disfunción hepática, deben 
ser tratados con  la actual terapia estándar de PEG-INF + R 
por su mayor potencia antiviral y mayor tasa de RVS (64). 
No obstante un estudio retrospectivo reciente detecta que la 
terapia antiviral pre-TH se asocia con mayor progresión de la 
fi brosis en el post-TH (65), con signifi cación estadística tanto 
en el análisis univariable como multivariable. Muy probable-
mente sea debido a la selección de un grupo de pacientes no 
respondedores, más resistentes también a la terapia postras-
plante. 
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