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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) consti-
tuye la principal indicación de trasplante hepático en
adultos. La recurrencia de la infección o viremia es uni-
versal con desarrollo de daño histológico en la mayoría
de pacientes durante el seguimiento1-3. Sin embargo, es
infrecuente observar disfunciones graves del injerto
durante los primeros meses postrasplante1-5. Tras segui-
mientos más largos, de 5-7 años, un porcentaje relativa-
mente importante de pacientes, entre un 8-30%, desarro-
llan una cirrosis del injerto1-7. Además, menos del 5% de
los pacientes desarrollan un tipo de hepatitis fibrosante
colestásica de rápida evolución, que remeda al que se ob-
serva en pacientes trasplantados e infectados por el virus
de la hepatitis B (VHB)8.
Hasta hace poco se estimaba que la supervivencia a corto-
medio plazo era similar a la de controles no infectados
por este virus1,4,6. Estudios más recientes contradicen es-
tos resultados9. El estudio de la evolución histológica de
los injertos infectados por VHC ha permitido estimar el
tiempo requerido para desarrollar una cirrosis del injerto
en cerca de 10-12 años7. Este tiempo es significativamen-
te más corto que el descrito en pacientes inmunocompe-
tentes8, lo que apoya la mayor agresividad de la hepatitis
C en pacientes con el sistema inmunológico alterado que
en aquellos con respuesta inmunitaria adecuada. Basán-
dose en estas observaciones, no es de extrañar que, a me-
dida que los programas de trasplante se aproximan a su
segunda década de actividad, se observe una reducción en
la supervivencia del injerto.
Además, tanto la progresión histológica como la mortali-
dad derivadas de la infección por el VHC se han incre-
mentado en los últimos años7, empeorando el pronóstico
de estos pacientes y haciendo más patente la necesidad de
terapias antivirales.

SIMPOSIUM

La historia natural de la hepatitis C tras el trasplante es,
no obstante, muy variable1-3,5,7,8. Así, algunos pacientes
con viremia no tienen apenas daño hepático y, sin embar-
go, otros desarrollan graves colestasis asociadas con la re-
currencia. Aún no se ha dilucidado cuáles son los factores
presentes antes y/o después del trasplante que condicio-
nan esta variabilidad. Una de las variables con más peso
es indudablemente el estado de inmunodepresión.

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C
RECURRENTE

Evolución histológica (tabla I)

Tras períodos de tiempo de 5-7 años, la mayoría de pa-
cientes desarrolla lesiones histológicas de hepatitis cróni-
ca1-3,7,8. La historia natural de esta hepatitis se caracteriza
por la progresión a cirrosis en un porcentaje que varía en-
tre el 8 y el 30% en 3-7 años, según las series1-8. La pro-
gresión de la enfermedad es, no obstante, variable. Algu-
nos pacientes mantienen un mínimo o moderado daño
hepático, y otros progresan de manera muy rápida a una
situación de hepatopatía terminal. Los factores responsa-
bles de esta variabilidad dependen probablemente tanto
del huésped como del virus o del entorno8.
La inmunodepresión constituye claramente uno de los
factores más relevantes, situación que es inherente al pa-
ciente con trasplate hepático. En efecto, el curso de la he-
patitis por el VHC se acelera de manera significativa en
pacientes inmunodeprimidos, como son trasplantados he-
páticos, en comparación con los sujetos inmunocompe-
tentes, tanto antes como después del establecimiento de la
cirrosis7,10. Tanto el grado de progresión del estadio de fi-
brosis como el riesgo de descompensación de la cirrosis
son significativamente mayores después que antes del
trasplante (tabla II). Así, mientras la tasa de progresión de
la fibrosis hepática asociada con la infección por el VHC
se estima en 0,2 incrementos de fibrosis al año en pacien-
tes inmunocompetentes (rango, 0,09-0,8), ésta se eleva a
0,3 (0,004-2,19) U/año en los trasplantados hepáticos7.
Esto se traduce en un menor tiempo para el desarrollo de
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fue más baja en aquéllos trasplantados por cirrosis por
VHC que en aquéllos trasplantados por cirrosis de otras
etiologías (77, 65, 60 y 50% frente a 87, 82, 75, 70% al
año y a los 3, 5 y 7 años, respectivamente; p = 0,0002)9.
Mientras que la principal causa de la pérdida del injerto
en el grupo VHC positivo fue la recurrencia de la infec-
ción por el VHC, en el grupo control lo fueron las in-
fecciones. La base de datos norteamericana (UNOS data-
base) ha presentado datos similares, con una superviven-
cia a los 5 años del 56,7% en el grupo positivo para el
VHC frente al 65,6% en el grupo negativo para el VHC.

EFECTOS ESPECÍFICOS DE LA INMUNOSUPRESIÓN

Efectos sobre los valores de viremia

Los valores de ARN-VHC aumentan unas 10-20 veces
respecto a las concentraciones pretrasplante a partir de las
72 h del trasplante11.
En el período postrasplante se ha demostrado una falta de
correlación entre los valores séricos de ARN y el grado de
replicación viral intrahepática12. Estos datos sugieren que
los valores elevados de ARN del VHC en suero, típica-
mente observados en el postrasplante, no se derivan de un
incremento en la replicación del virus, sino más bien son
reflejo de una disminución de su aclaramiento en el con-
texto de la inmunodepresión13. En este sentido, en un estu-
dio, la reducción de la dosis de inmunodepresores en el
tiempo tras el trasplante se asoció con un descenso en los
valores de viremia intrahepáticos14. Si estas observaciones
se confirmasen, los fármacos antivirales pasarían a un se-
gundo plano en el tratamiento de los pacientes trasplanta-
dos, pasando a primera línea de tratamiento los fármacos
inmunomoduladores, como el interferón y/o la selección
de inmunodepresores con menor actividad.
En general, se desconoce el efecto específico de cada in-
munodepresor sobre los valores de viremia, así como los
mecanismos a través de los cuales estos fármacos son ca-
paces de aumentar los valores de viremia. Se ha demos-
trado una elevación de las concentraciones de viremia al
utilizar esteroides, tanto en pacientes inmunodeprimidos
como en inmunocompetentes11,15. Estudios realizados en
trasplantados renales también han demostrado un aumen-
to de los valores de viremia del VHC tras la iniciación de
tratamiento con micofenolato16. Estos datos deben anali-
zarse con más detalle en trasplantados hepáticos. Se des-
conoce, además, el mecanismo de acción por el cual este
fármaco produciría este aumento de la carga viral.

Efectos sobre la progresión de la hepatitis

Los datos acerca de la progresión de la hepatitis según el
tipo de inmunodepresión empleada no están claros. La
mayoría de estudios, aunque no todos, no han demostra-
do que existan diferencias en la supervivencia o en la
evolución histológica en pacientes tratados con ciclos-
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cirrosis, estimado en 10-12 años de mediana en los tras-
plantados hepáticos, frente a 20-40 años en los pacientes
inmunocompetentes7. Igualmente, tras el desarrollo de ci-
rrosis, la probabilidad de descompensación es de sólo el
20-25% en 10 años en pacientes inmunocompetentes,
frente al 50% en un año en trasplantados hepáticos10. De
hecho, la tasa actuarial de descompensación en un año en
cirróticos inmunocompetentes es similar a la encontrada
para un mes en los pacientes trasplantados con cirrosis
VHC del injerto10. Estos datos son claros indicadores de
la mayor agresividad de la hepatitis C en pacientes con
deficiencias en su respuesta inmunitaria, fundamental-
mente en la respuesta celular.
Finalmente, la fuerte asociación observada entre la pro-
gresión de la fibrosis tras el trasplante y el año de la reali-
zación de éste, reforzada por los hallazgos de que el año
de la realización del trasplante es un importante factor
predictivo del tiempo de desarrollo de cirrosis, como
mencionamos más adelante7-9, sustenta la hipótesis de que
el tratamiento inmunosupresor desempeña un papel clave
en la progresión de la enfermedad.

Evolución clínica

La alta prevalencia de la enfermedad en el postrasplante y
la evolución agresiva de ésta se ha traducido en una re-
ducción en la supervivencia del injerto/paciente8,9. En un
estudio reciente en pacientes infectados principalmente
por el VHC genotipo 1b, la supervivencia injerto/paciente

TABLA I. Evolución histológica en pacientes 
con hepatitis C recurrente

Autor, año N.º
Seguimiento Hepatitis

Cirrosis (%)(meses) crónica (%)

Feray, 1994 60 42 (media) 68 7,5
Gane, 1996* 149 36 (mediana) 88 8
Johnson, 1996 67 No disponible 46 16
Feray, 1999 652 42 (media) 80 10
Prieto, 1999* 81 32 (media) 97 15
Testa, 2000* 300 23 (mediana) 40 6
Sánchez 
Fueyos, 2002 122 43 (mediana) 95 23

*Centros en los que se realizan biopsias de protocolo anuales.

TABLA II. Hallazgos a favor de la mayor agresividad 
de la hepatitis C en pacientes trasplantados hepáticos 
que en inmunocompetentes

Inmunocompetentes Trasplantados hepáticos

Progresión de 0,2 U/año 0,3 U/año
la fibrosis (0,09-0,8/año) (0,004-2,19/año)

Mediana de años 20-40 10-12
desde la infección
hasta el desarrollo
de cirrosis

Tasa de 20-25% en 10 años 50% en 1 año
descompensación
tras el desarrollo
de cirrosis
compensada

Supervivencia tras la 50% en 5 años 41% en 1 año
descompensación



porina frente a aquellos tratados con tacrolimus1-9,17,18.
Recientemente se han introducido nuevos y potentes
fármacos inmunodepresores, lo que se traduce en una
mayor combinación de fármacos de diferente potencia
inmunodepresora. En estas circunstancias, es difícil esta-
blecer el papel que desempeña cada uno de estos fárma-
cos en la evolución de la enfermedad (tabla III). En este
sentido, los estudios que analizan la función del micofe-
nolato sobre la hepatitis C recurrente son contradicto-
rios7,8,16 y datos preliminares apuntan a un papel deleté-
reo de los anticuerpos antirreceptor de la interleucina 219.
El grado de inmunodepresión sí parece estar implicado en la
progresión de la enfermedad2,7,15,20,21. Se ha demostrado que
el tratamiento de los episodios de rechazo con fuerte inmu-
nodepresión, incluyendo el uso de anticuerpos antilinfocíti-
cos y los bolos de metilprednisolona, está fuertemente aso-
ciado con una elevada incidencia de hepatitis C recurrente y
con una mayor agresividad de ésta. Estos hallazgos son la
base de la menor agresividad utilizada en el tratamiento de
los episodios de rechazo en pacientes infectados por el
VHC. En general, se tiende a no tratar los episodios conside-
rados como leves o moderados y, cuando existen dudas entre
rechazo o hepatitis C, se realizan biopsias seriadas, aplazan-
do los ensayos terapéuticos precipitados con esteroides.
Igualmente, la asociación negativa descrita entre los cor-
ticoides y la historia natural de la hepatitis C postrasplan-
te ha condicionado que últimamente se esté llevando a
cabo en estos pacientes una rápida reducción de la dosis
de corticoides. La eficacia de esta estrategia no ha sido,
sin embargo, demostrada hasta el momento.
Existen otros hallazgos indirectos que sugieren que una res-
puesta inmunológica alterada, sobre todo de tipo celular,
contribuye de forma significativa a la peor evolución de la
hepatitis C tras el trasplante: a) asociación entre la infección
por el citomegalovirus (CMV) y mayor riesgo de desarro-
llar una cirrosis secundaria a la recurrencia por el VHC. En
estos casos, se ha sugerido que esta asociación se debe a los
déficit inmunológicos provocados por la infección por el
CMV, y b) peor evolución tanto histológica como clínica en
pacientes trasplantados recientemente, coincidiendo con la
introducción de fármacos inmunodepresores de mayor po-
tencia, como se menciona más adelante.

Asociación entre el año del trasplante 
y la historia natural de la hepatitis C recurrente

El año de la realización del trasplante es un importante
factor predictivo de la evolución a cirrosis7, de forma que

tanto la progresión histológica como la probabilidad de
desarrollar una cirrosis han aumentado en los pacientes
trasplantados más recientemente7. Estos hallazgos histo-
lógicos se han visto reflejados también en una disminu-
ción de la supervivencia del paciente trasplantado por
VHC en los últimos años9. Una de las razones que po-
drían explicar esta peor evolución en los últimos años es
la introducción de una potente medicación inmunodepre-
sora, tanto de inducción como de mantenimiento. Igual-
mente, una rápida y temprana reconstitución del sistema
inmunológico, con la retirada de fármacos inmunodepre-
sores de segunda línea, como la prednisona y la azatiopri-
na, podría ser importante. Con el sistema inmunológico
reconstituido se produciría un daño hepático mediado por
esta inmunidad, con progresión a formas graves de hepa-
titis crónica. Este mecanismo es similar al descrito en: a)

pacientes oncológicos infectados por el VHC que desa-
rrollan una reactivación de la hepatitis C crónica o inclu-
so un fallo hepático fulminante al retirar la quimioterapia,
y b) pacientes coinfectados por el VIH que desarrollan
una reactivación de la hepatitis C crónica al iniciar la te-
rapia antirretroviral. Otro posible factor responsable del
empeoramiento en la evolución clinicohistológica de los
pacientes con hepatitis C recurrente es el incremento 
reciente en la edad de los donantes7,9. En efecto, la capa-
cidad regenerativa o respuesta ante una agresión del he-
patocito parece estar estrechamente limitada por la edad.
Así, en animales de experimentación, la respuesta prolife-
rativa ante una hepatectomía parcial está reducida y retra-
sada en aquellos de edad más avanzada con respecto a los
jóvenes. Igualmente, se ha comprobado que los injertos
añosos son más susceptibles de padecer una lesión isqué-
mica de reperfusión que los jóvenes.

PATOGENIA

La patogenia del daño hepático tras el trasplante se cono-
ce sólo parcialmente8 pero, al igual que en pacientes in-
munocompetentes, parece estar fuertemente relacionada
con la respuesta inmunológica. En estos pacientes existe
una fuerte asociación, que se mantiene, entre los linfoci-
tos T CD4 y CD8 específicos frente al VHC y la evolu-
ción de la infección22. Sólo una reducida proporción de
pacientes con hepatitis C crónica desarrollan una respues-
ta CD4 frente al VHC, y la magnitud de la reactividad de
los CD4 y CD8 marca la diferencia entre los individuos
capaces de aclarar la infección aguda de aquellos que pro-
gresan a la cronicidad. Un estudio reciente apunta hacia
los mismos efectos en pacientes con trasplante hepático23.
En este estudio se detectó una respuesta de células T CD4
específicas frente al VHC en el 40% de los pacientes sin
recurrencia de la hepatitis C o con hepatitis leve recurren-
te. Por contra, este tipo de respuesta no se observó en los
pacientes con hepatitis grave recurrente23. Además, en 
pacientes con una hepatitis C recurrente grave, la induc-
ción de la expresión de moléculas de adhesión en los trac-
tos portales parece estar aumentado, con una expresión
aberrante de moléculas implicadas en el reconocimiento
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Naturaleza retrospectiva de los estudios
Utilización de objetivos distintos (supervivencia del injerto, 

supervivencia del paciente, hepatitis grave, evolución histológica)
Diferencias y falta de parcialidad en la selección de pacientes
Existencia de factores de confusión (rechazo, motivo y momento 

de la utilización de ciertos inmunodepresores, etc.)

TABLA III. Limitaciones de los estudios que han valorado el
papel de la inmunodepresión de inducción o mantenimiento
en la historia natural de la hepatitis C recurrente



antigénico y la adhesión intracelular vascular24. Estos da-
tos sugieren, pues, que tras la reinfección del injerto por
el VHC, una respuesta vigorosa y multiespecífica por par-
te de las células T es esencial para limitar o mantener la
lesión histológica bajo control.

CONCLUSIONES

Un número importante de hechos generales acerca de la
infección por el VHC en el campo del trasplante hepático
han sido ya demostrados, como son:

1. Un progresivo incremento en el número de pacientes
infectados por el VHC en espera de un primer o un se-
gundo trasplante.
2. Recurrencia de la infección por el virus universal.
3. Una infección por el VHC de novo extremadamente
baja.
4. Recurrencia de la hepatitis por el VHC en la mayoría
de pacientes.
5. Desarrollo de cirrosis del injerto en aproximadamente
un cuarto o un tercio de los pacientes tras un seguimiento
de 5-10 años.
6. Historia natural de la hepatitis C recurrente muy varia-
ble, con afectación histológica que varía desde daños mí-
nimos hasta hepatitis fibrosante colestásica.
7. Una aceptable supervivencia del paciente y del injerto
a corto y medio plazo, pero discutible a largo plazo.
8. Ausencia de un tratamiento profiláctico efectivo para
prevenir la recurrencia.
9. Una eficacia limitada de los antivirales actuales para
tratar esta recurrencia.

Respecto a la relación entre el sistema inmunológico y la
infección por el VHC, se ha demostrado que:

1. La historia natural de la infección por el VHC es más
agresiva tras el trasplante hepático, lo cual, indirectamen-
te, implica al sistema inmunológico en la patogenia de la
lesión hepática inducida por este virus.
2. El empeoramiento en la historia natural de la hepatitis C
postrasplante hepático observada en años recientes, de nue-
vo, sugiere que el sistema inmunológico es esencial para el
desarrollo de lesión histológica en estos pacientes. En este
sentido, uno de los desafíos más importantes es investigar
y comprender mejor la asociación entre los distintos inmu-
nodepresores y la hepatitis C, lo cual muy probablemente
conducirá a un mejor tratamiento de estos pacientes.
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