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PROGRESOS EN HEPATOLOGÍA

RESUMEN
Como consecuencia de la reinfección del injerto y la recidiva

de la enfermedad primaria en el injerto, el pronóstico a lar-

go plazo de los pacientes trasplantados por cirrosis secunda-

ria a la infección crónica por el virus de la hepatitis C

(VHC) es inferior al obtenido por receptores de trasplante

no infectados por dicho virus. Salvo en limitadas ocasiones,

en las que se logra la eliminación del VHC antes del tras-

plante en el contexto de un tratamiento antiviral, no dispo-

nemos de medios eficaces para prevenir la reinfección del

injerto. El tratamiento antiviral pretrasplante, no obstante,

tiene una escasa aplicabilidad con los fármacos actualmente

disponibles. Una vez realizado el trasplante, existen 2 alter-

nativas para evitar la pérdida del injerto como consecuencia

de la progresión de la hepatitis C: el tratamiento precoz en

las primeras 4-6 semanas cuando aún no hay evidencia de

daño histológico y el tratamiento de la hepatitis C estableci-

da. El tratamiento antiviral precoz se ve limitado no sola-

mente por su baja aplicabilidad, sino también por su pobre

tolerancia y escasa eficacia (respuesta virológica sostenida

en torno al 20-30%). El tratamiento de la hepatitis C esta-

blecida, sobre todo en pacientes en los que se demuestra

progresión de la enfermedad a partir de las biopsias de pro-

tocolo, es la alternativa más costo-eficaz, con una eficacia en

torno al 35-45% cuando se utiliza interferón pegilado en

combinación con ribavirina. Los efectos secundarios, tales

como citopenias e incluso inducción de rechazo, representan

la principal limitación y conducen a la retirada prematura

del tratamiento en un 30% de casos.

MANAGEMENT OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION 
IN LIVER TRANSPLANTATION

Because of graft reinfection and recurrence of the primary

disease in the graft, patients who undergo transplantation

due to cirrhosis caused by chronic hepatitis C virus (HCV)

infection have a poorer long-term prognosis than non-HCV-

infected transplant recipients. Apart from antiviral therapy,

which can occasionally eradicate HCV infection before

transplantation, there are no effective measures to prevent

graft reinfection. Pre-transplantation antiviral therapy, ho-

wever, is of limited applicability with currently available

drugs. After liver transplantation, 2 options can be used to

prevent graft loss due to HCV progression: early treatment

in the first 4-6 weeks when there is still no evidence of histo-

logical injury and treatment of established HCV infection.

Early antiviral therapy is limited not only by its scarce ap-

plicability but also by poor tolerability and limited effective-

ness (sustained virological response in approximately 20-

30% of patients). Treatment of established HCV infection,

especially in patients with evidence of disease progression in

biopsy, is the most cost-effective alternative with an efficacy

of around 35-45% when pegylated interferon combined with

ribavirin is used. Adverse effects, such as cytopenia and

even induction of rejection, are the main limitation and lead

to premature withdrawal in 30% of patients. 

INTRODUCCIÓN

La cirrosis secundaria a la infección crónica por el virus
de la hepatitis C (VHC) es una de las principales indica-
ciones de trasplante hepático en nuestro medio. La recu-
rrencia de la infección viral y la reinfección del injerto es
constante y, además, se produce en las primeras horas
postrasplante1. Al cabo de un período variable, que puede
oscilar de unas pocas semanas hasta meses, se desarrolla
una hepatitis histológica en la gran mayoría de los pacien-
tes2. Pese a que la progresión de esta hepatitis sigue un
curso variable, se estima que, como media, en torno al
20-30% de los pacientes desarrolla una recidiva de la ci-
rrosis por VHC en el transcurso de los primeros 5 años
tras la cirugía2,3. La historia natural de esta cirrosis tam-
bién es más agresiva que la descrita en pacientes no tras-
plantados, con una probabilidad acumulada de desarrollar
una descompensación del 65% en 3 años4. Tras el desa-
rrollo de estas complicaciones evolutivas, el pronóstico es
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sombrío con una mortalidad a los 2 años de aproximada-
mente un 80%4. De hecho, varios estudios longitudinales
que comparan la supervivencia en receptores de trasplan-
te hepático VHC-positivo frente a los VHC-negativo han
constatado que los resultados son significativamente infe-
riores en los pacientes infectados por el VHC, con una su-
pervivencia global a los 5 años del 70% frente al 80% en
los VHC-negativo5-7. Por tanto, el principal objetivo del
manejo de los pacientes VHC-positivo en el contexto 
del trasplante hepático es evitar la progresión a cirrosis
descompensada y pérdida del injerto por recurrencia de la
enfermedad primaria. Desde un punto de vista teórico,
podemos instaurar un tratamiento en distintos momentos
de este proceso: a) antes del trasplante hepático (trata-
miento pretrasplante); b) justo en el momento del tras-
plante (tratamiento profiláctico); c) de forma precoz tras
el trasplante (tratamiento preventivo); y d) en una fase
más tardía como tratamiento de la hepatitis establecida.
La última opción es la estrategia terapéutica más común-
mente utilizada. En esta revisión, se repasan los aspectos
más relevantes, fundamentalmente la base racional y la
eficacia, de estas alternativas profilácticas y terapéuticas.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL PRETRASPLANTE

El objetivo de este tratamiento es eliminar el virus antes
del trasplante y con ello evitar la reinfección del injerto.
Hasta la fecha se han publicado 4 estudios que han anali-
zado esta estrategia terapéutica8-11. En un primer estudio,
Crippin et al8 trataron a 15 pacientes con cirrosis descom-
pensada (Child-Pugh, 11,9 ± 1,2) con dosis bajas de inter-
ferón y ribavirina. Incluso con estas dosis bajas de interfe-
rón estándar, obtuvieron una respuesta virológica durante
el tratamiento en el 33% de los casos (5 de 15). Desafor-
tunadamente, se produjeron numerosos efectos secunda-
rios en 13 (87%) de los pacientes, y además los investiga-
dores consideraron graves la mayoría de estos efectos, lo
cual condujo a la finalización prematura del estudio. De
los 15 pacientes del estudio, 2 fueron trasplantados, pero
en ambos casos la viremia era positiva antes del trasplan-
te y se produjo, como era de prever, la recidiva virológica
en los 2 casos. La principal conclusión de este primer tra-
bajo fue, por tanto, establecer los riesgos potenciales de
un tratamiento antiviral en pacientes con enfermedad he-
pática avanzada. En un segundo estudio de Forns et al9,
los autores trataron a 30 cirróticos en lista de espera de
trasplante cuando el tiempo estimado para el trasplante
era de aproximadamente unos 5 meses. La mayoría de
ellos estaban infectados por el genotipo 1 (83%) y un
50% tenía una reserva funcional hepática relativamente
buena (Child-Pugh A). La dosis de inicio de interferón α-
2b y de ribavirina fue de 3 MU y 800 mg/día, respectiva-
mente. Los efectos secundarios fueron, no obstante, fre-
cuentes, lo que obligó a reducir la dosis de uno o ambos
fármacos en el 63% de los casos. Se obtuvo una respuesta
virológica durante el tratamiento en el 30% de los pacien-
tes tratados (9/30), y en 6 (20%) la viremia se mantuvo
negativa después del trasplante. La obtención de una res-
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puesta virológica precoz al mes de haber iniciado el trata-
miento fue el único factor predictivo de respuesta. La
principal conclusión de este estudio fue demostrar que el
tratamiento pretrasplante es una estrategia factible, con la
que se puede lograr prevenir la reinfección del injerto en
un 20% de los pacientes tratados; sin embargo, se trata de
una alternativa limitada al subgrupo de pacientes que
pueden tolerarla, fundamentalmente aquéllos con función
hepática poco avanzada (Child-Pugh < B7 o MELD <
15). El tercer estudio, publicado por Thomas et al10, con
un total de 20 cirróticos tratados en lista de espera, mues-
tra resultados muy parecidos; es decir, la posibilidad de
obtener una respuesta virológica en un porcentaje no des-
preciable de casos y, en consecuencia, la posibilidad de
prevenir la reinfección del injerto si el trasplante se reali-
za en estas condiciones. El último estudio, de Everson et
al11, es el más amplio en cuanto a número de pacientes
tratados. El régimen terapéutico utilizado es el denomina-
do low accelerating dose regimen, en el cual las dosis 
iniciales de antivirales son bajas y van incrementándose 
progresivamente según la tolerancia. La media de Child-
Pugh fue de 7,4 ± 2,3. En este estudio, un 46% de los 124
cirróticos tratados obtuvieron una respuesta virológica,
que fue sostenida en un 24% (30/124). Los 2 factores pre-
dictivos de respuesta fueron la infección por el VHC con
genotipo distinto del 1 y la utilización de dosis completas
de tratamiento. De los 47 pacientes que se trasplantaron,
se logró prevenir la reinfección en 12 de los 15 ARN-
VHC negativo antes del trasplante; por el contrario, la
reinfección fue la norma en los 32 pacientes trasplantados
con ARN-VHC positivo antes del trasplante.
A partir de estos 4 estudios, podemos extraer las siguien-
tes conclusiones sobre el tratamiento antiviral pretras-
plante: a) se trata de una estrategia potencialmente útil,
capaz de prevenir la reinfección del injerto en un prome-
dio del 20% de los cirróticos tratados; b) su aplicabilidad
es muy limitada, ya que en un porcentaje relativamente
importante de casos (aproximadamente la mitad) existen
contraindicaciones a priori, fundamentalmente citopenias;
c) la tolerancia es escasa, con desarrollo de numerosos
efectos secundarios, sobre todo citopenias e infecciones.
El interferón induce neutropenia, trombocitopenia y ane-
mia principalmente por la supresión medular. Por su par-
te, la ribavirina induce anemia tanto por la hemólisis
como por la supresión medular. La inducción y/o el em-
peoramiento de las citopenias preexistentes en pacientes
cirróticos pueden tener consecuencias muy graves, tales
como infecciones y hemorragias. Para controlar estos
efectos secundarios, se han propuesto 2 alternativas: re-
ducir la dosis de interferón y/o ribavirina o añadir facto-
res de crecimiento. Aunque aún no se ha establecido el
posible papel beneficioso de los factores de crecimiento
en prevenir complicaciones y/o aumentar la eficacia viro-
lógica, lo que sí sabemos es que la reducción de dosis
compromete la obtención de una respuesta virológica, so-
bre todo en la población cirrótica. Por eso en estos pa-
cientes cirróticos usar factores de crecimiento es preferi-
ble a la reducción de dosis. Debido a su alto coste, es
imperativo, no obstante, que se establezcan guías de utili-
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zación de estos factores (dosis idónea, momento de utiliza-
ción, ya sea profiláctivo o terapéutico). En definitiva, hoy
día, esta opción se considera una estrategia válida para
los pacientes cirróticos con función hepática aceptable
(Child-Pugh < 7 o MELD < 15), sobre todo si tienen fac-
tores basales predictivos de respuesta virológica favora-
bles (genotipos 2 y 3, genotipo 1 y baja carga viral).

TRATAMIENTO PROFILÁCTICO

La base racional para intentar un tratamiento profiláctico
con gammaglobulina específica antihepatitis C es similar
a la establecida para la hepatitis B. Sin embargo, y a dife-
rencia de la experiencia con gammaglobulina antihepati-
tis B, los resultados con gammaglobulina antihepatitis C
no han resultado satisfactorios. Hasta la fecha, se han rea-
lizado 2 estudios analizando esta estrategia. En el prime-
ro, un estudio multicéntrico Canadiense, 16 pacientes
fueron aleatorizados para recibir dosis bajas de gamma-
globulina (Cangene Corp, Canadá) (500 mg en la fase an-
hepática, 250 mg/día por 10 días, 75 mg/2 semanas du-
rante un total de 48 semanas), dosis altas (1.500 mg en la
fase anhepática, 750 mg/día por 10 días, 250 mg/2 sema-
nas durante un total de 48 semanas), o placebo. Se produ-
jo una recidiva de la infección en todos los casos y no se
apreciaron diferencias en la carga viral en ninguno de los
puntos analizados12. Los resultados del segundo estudio,
una investigación norteamericana multicéntrica que utili-
zó dosis significativamente más altas (Civacir, NABI Inc,
Estados Unidos), fueron similares, si bien los valores de
transaminasas y la actividad necroinflamatoria en la biop-
sia del final de tratamiento (14 semanas) fueron menores
en el grupo tratado con las dosis más altas12. Por lo tanto,
aunque de momento no parece que la profilaxis con in-
munoglobulinas específicas antihepatitis C pueda lograr
prevenir la reinfección del injerto, se especula sobre un
posible efecto protector frente al desarrollo de daño histo-
lógico mediado por la respuesta inmunitaria, posiblemen-
te al enmascarar los antígenos virales.

TRATAMIENTO PREVENTIVO

Los estudios de cinética viral postrasplante han permitido
demostrar que la reinfección del injerto es un proceso que
ocurre muy precozmente tras el trasplante hepático1. Sin
embargo, el daño histológico no suele establecerse hasta
pasadas 2 a 8 semanas del trasplante. Es por ello que al-
gunos autores han analizado la posibilidad de eliminar el
virus mediante tratamiento antiviral durante este período
inicial postrasplante, cuando el virus está presente pero
aún no existen indicios de hepatitis recurrente (normali-
dad de transaminasas y ausencia de lesión histológica).
Hasta la fecha se han publicado 6 estudios con resultados
desalentadores, tanto en lo que respecta a la eficacia
como, sobre todo, la tolerancia13-18. La tasa de respuesta
virológica sostenida con interferón estándar o pegilado en
monoterapia es muy pobre (alrededor de un 5-17%). Los
mejores resultados publicados hasta la fecha se han logra-

do con la combinación interferón estándar o pegilado +
ribavirina (18%-39%). Las limitaciones de esta terapia
son similares a las descritas para el tratamiento pretras-
plante: a) baja aplicabilidad, ya que en un porcentaje de
hasta el 58% el tratamiento no puede iniciarse en el perío-
do postrasplante precoz por la existencia de contraindica-
ciones, sobre todo citopenias, inestabilidad clínica, recha-
zo o complicaciones extrahepáticas18. En general, los
pacientes que se trasplanta en mejores condiciones
(MELD y Child-Pugh bajos), tales como los sometidos a
trasplante hepático de donante vivo18,19, son aquéllos en
los que es más factible iniciar el tratamiento antiviral du-
rante las primeras 8 semanas postrasplante; b) pobre tole-
rancia, por lo que en un elevado porcentaje de casos se
requiere reducir la dosis de uno o ambos fármacos (el
80% como media) o interrumpirlos definitivamente
(aproximadamente el 35%). Esta dificultad en mantener
dosis completas de interferón y ribavirina es, en parte, la
causa de la baja eficacia obtenida en este contexto; c) po-
sibilidad de sobretratamiento; en efecto, si se opta por uti-
lizar esta estrategia, el tratamiento se utiliza en aquellos
que lo toleran, individuos que no siempre son los que van
a presentar una recidiva agresiva de la hepatitis. En este
sentido, el conocimiento de factores de riesgo de mala
evolución postrasplante, presentes tanto antes como in-
mediatamente después del trasplante2,3, nos puede ayudar
a seleccionar candidatos de riesgo para recibir un trata-
miento preventivo. Estos pacientes de riesgo serían, por
ejemplo, los coinfectados por el VIH o sometidos a re-
trasplante hepático por la recurrencia de la enfermedad en
el primer injerto, pacientes que reciben órganos de mala
calidad, sobre todo de donantes añosos, o pacientes con
grados de viremia altos antes del trasplante.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS ESTABLECIDA

La alternativa más utilizada hasta la fecha ha sido tratar la
hepatitis establecida en la fase crónica. Los resultados
con interferón en monoterapia fueron muy desalentado-
res, con una tasa de respuesta virológica de solamente un
1% (intervalo, 0%-3%)20. Con la adición de la ribavirina,
la respuesta virológica sostenida aumentó a un 20% (7%-
30%)21-33, y hoy día, con inteferón pegilado+ribavirina, la
eficacia ha aumentado a un 39% (26%-50%)34-38. Esta
respuesta virológica perdura en el tiempo, y tras segui-
mientos de 3-5 años, el ARN-VHC sigue indetectable 
en sangre en más del 90% de los pacientes39,40. Además, en
la mayoría de los casos, la actividad necroinflamatoria, al
igual que la fibrosis, mejora en los respondedores viroló-
gicos. Sin embargo, así como los cambios en necrosis e
inflamación suelen ser precoces, los cambios de la fibro-
sis no suelen ser evidentes hasta pasados 3 a 5 años de la
finalización del tratamiento39,40. El principal problema del
tratamiento radica en su mala tolerancia, que obliga en la
mayoría de los casos a reducir la dosis de uno o ambos
fármacos, e incluso a interrumpirlo en un tercio de los pa-
cientes. Uno de los riesgos más graves es el desarrollo de
rechazo celular o crónico41,42. Su incidencia en las series



es muy variable (0-35%), aunque es posible que ésta esté
subestimada tanto por la dificultad en establecer un diag-
nóstico diferencial entre rechazo y hepatitis43 como por la
ausencia de biopsias durante y al final del tratamiento.
Para evitar esta complicación, se recomienda no reducir
demasiado la inmunosupresión durante y tras el trata-
miento, y biopsiar siempre que haya dudas, y posible-
mente de forma sistemática al finalizar éste. Los factores
predictivos de respuesta incluyen la infección por los ge-
notipos 2 y 3, el cumplimiento terapéutico (dosis de al
menos el 80% durante al menos el 80% del tiempo), y la
respuesta virológica precoz estimada a los 3 meses de ini-
ciado el tratamiento44. Existen pocas alternativas para los
pacientes no respondedores a interferón-ribavirina. En es-
tos pacientes, el tratamiento con interferón pegilado+riba-
virina puede lograr la eliminación del virus en aproxima-
damente un 10% de los casos (resultados preliminares)38.
Otra alternativa es asociar la amantadina. En un estudio
reciente preliminar, la respuesta virológica alcanzada fue
del 33% con la combinación interferón+ribavirina+aman-
tadina45, si bien el tamaño muestral fue demasiado peque-
ño para extraer conclusiones definitivas.
El aspecto más dudoso en el tratamiento de la hepatitis
establecida es definir el mejor momento para iniciar el
tratamiento antiviral (por ejemplo, en la fase aguda o en
la crónica; a partir de un estadio de fibrosis específico; te-
niendo en cuenta el tiempo desde el trasplante; solamente
en pacientes en los que se evidencia la progresión de la
enfermedad en las biopsias seriadas realizadas por proto-
colo a intervalos regulares…). Existen datos que demues-
tran una asociación entre hepatitis aguda y un curso de la
enfermedad más agresivo2. Además, un estudio reciente
demuestra que la eficacia del tratamiento es similar cuan-
do se inicia en la fase de hepatitis aguda46. No obstante, la
estabilidad clínica y la voluntad de los pacientes no sue-
len ser óptimos durante los primeros meses postrasplante.
Por ello, la tendencia es a tratar a los pacientes en la fase
crónica. En esta fase, existen estudios que demuestran
una relación entre el desarrollo de fibrosis portal y poste-
rior progresión a cirrosis2. Finalmente, la existencia de
actividad necroinflamatoria importante también nos per-
mite predecir con relativa fiabilidad una evolución más
agresiva de la hepatitis2. Por todo ello, hoy día se reco-
mienda iniciar el tratamiento antiviral en pacientes: a) en
los que se evidencie progresión de la fibrosis en las biop-
sias de protocolo, y b) en los que se objetive fibrosis al
menos portal y/o actividad necroinflamatoria llamativa en
alguna de las biopsias realizadas tras el trasplante.
Definir el tratamiento óptimo, en cuanto a dosis, duración
y estrategias para mejorar la tolerancia y lograr mantener
dosis óptimas durante el tratamiento, es el principal desa-
fío. Aunque se desconoce si los factores de crecimiento
mejoran la eficacia, representan una alternativa a la re-
ducción de dosis, factor que de por sí se asocia con tasas
de respuesta virológica inferiores. Aún se desconoce cuá-
les deben ser la dosis (incremento progresivo según tole-
rancia o dosis completa desde el inicio) y la duración óp-
timas (6 o 12 meses, según genotipo; un mínimo de 
6 meses tras la negativización de la viremia, según la ci-
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nética de respuesta virológica). En un estudio italiano, 6 y
12 meses aportaron resultados similares29, aunque se pre-
cisa de más estudios para confirmar estos datos.

RETRASPLANTE

La prevalencia de pacientes sometidos a retrasplante por
cirrosis del primer injerto causada por el VHC ha aumen-
tado progresivamente en los últimos años. Hoy por hoy,
las decisiones de retrasplantar a un paciente con cirrosis
hepática C del injerto se hacen de forma individualizada.
No hay consenso respecto a los criterios a utilizar para in-
dicar el trasplante en estos pacientes por varias razones,
tales como mortalidad postoperatoria relevante entre los
pacientes retrasplantados por cirrosis por el VHC en in-
jerto, dudas respecto a la agresividad de la hepatitis C tras
el retrasplante y escasez de órganos donantes frente al au-
mento progresivo de candidatos a un primer trasplante.
En caso de optarse por un retrasplante, se recomienda to-
mar cierto tipo de medidas para evitar la elevada mortali-
dad postoperatoria y mejorar el pronóstico a largo plazo,
tales como indicar el retrasplante antes del desarrollo de
complicaciones renales e infecciosas, inclusión en ensa-
yos que valoren el papel de la terapia antiviral profilácti-
ca, y utilización de órganos provenientes de donantes jó-
venes47.

MEDIDAS ALTERNATIVAS

Las herramientas de que disponemos para mejorar el pro-
nóstico de los pacientes trasplantados hepáticos e infecta-
dos por el VHC son fundamentalmente los fármacos anti-
virales/inmunomoduladores (interferón y ribavirina). No
obstante, una estrategia alternativa es potenciar los facto-
res antifibrogénicos y/o eliminar/evitar los que se asocian
con una progresión más agresiva de la hepatitis2,48,49. De-
safortunadamente, aunque hasta la fecha se han identifi-
cado muchos factores de mala y buena evolución a partir
de estudios retrospectivos (tabla I), solamente un estudio
ha valorado si la modificación de estos factores se acom-
paña de mejoras en el pronóstico50. En ese estudio, se
comprobó que la modificación en el manejo de la inmu-
nosupresión, en concreto la reducción paulatina de los es-
teroides, junto a no utilizar triple/cuádruple terapia inmu-
nosupresora de inicio y/o bolos de corticoides, se seguía

TABLA I. Factores relacionados con la progresión 
de la hepatitis C recurrente

Pretrasplante Peritrasplante Postrasplante

Virales Donante Virales
Genotipo VHC 1b Edad > 50 años Carga viral elevada
Carga viral elevada Esteatosis

Sobrecarga férrica
Cirugía Inmunosupresión
Tiempo de isquemia Bolos MP

prolongado OKT3
THDV ? Sobre-IS

Infección por CMV



de una reducción significativa en la tasa de hepatitis 
grave.

CONCLUSIONES

La cirrosis por el VHC es la principal indicación de tras-
plante hepático. La recurrencia de la infección es univer-
sal, y la mayoría desarrolla hepatitis crónica que con el
tiempo progresa a cirrosis y fallo del injerto, con el consi-
guiente impacto negativo en la supervivencia. Es por tan-
to necesario ampliar las estrategias destinadas, bien a evi-
tar la reinfección del injerto, bien a prevenir su evolución
a formas graves. Desafortunadamente, los únicos fárma-
cos disponibles en la actualidad son el interferón estándar
o pegilado y la ribavirina, fármacos que, aunque logran
eliminar el VHC en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes, tienen un potencial tóxico elevado, con una pobre
tolerancia y una aplicabilidad limitada.
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