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XXXII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 
PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO

INTRODUCCIÓN

La cirrosis secundaria a una infección crónica por el virus
de la hepatitis C (VHC) es una de las indicaciones más
frecuentes de trasplante hepático (TH) en nuestro medio1.
La reinfección del injerto por el VHC es universal y la
evolución de la hepatitis C es más agresiva que en el suje-
to inmunocompetente. En los últimos años, se han reali-
zado progresos importantes en el conocimiento de los
factores que tienen influencia en la historia natural de la
hepatitis C recurrente (HCR). Asimismo, se han produci-
do avances en el tratamiento de la HCR, aunque hay toda-
vía muchos aspectos por definir.

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C
RECURRENTE

La reinfección del injerto es universal y se produce en las
primeras horas después de la reperfusión del injerto. Aun-
que la evolución de la HCR es variable, el 20-30% de los
casos va a desarrollar una cirrosis del injerto en los 5 pri-
meros años post-TH. En un estudio reciente, la probabili-
dad de desarrollar cirrosis en el injerto fue del 3,7, 16 y
28% al cabo de 1, 3 y 5 año post-TH, respectivamente2.
Estos hallazgos reflejan una aceleración de la historia na-
tural de la hepatitis C en comparación con la observada
en los sujetos inmunocompetentes, en los que el tiempo
medio desde la infección hasta el desarrollo de la cirrosis
es de unos 30 años3. Además, los pacientes con cirrosis
del injerto se descompensan más rápidamente que los su-
jetos inmunocompetentes. En un estudio4, casi la mitad de
los pacientes se había descompensado clínicamente en el
primer año del diagnóstico de la cirrosis. El desarrollo de
cirrosis en el injerto implica un mal pronóstico y se aso-
cia con una reducción de la supervivencia2. En este senti-
do, estudios recientes han evidenciado una supervivencia
post-TH de los pacientes con hepatitis C inferior a la de
los pacientes con cirrosis de otras etiologías5.

FACTORES RELACIONADOS CON LA PROGRESIÓN
DE LA HEPATITIS C

La gravedad de la HCR es el factor que determina en gran
parte la supervivencia a largo plazo de los pacientes tras-
plantados por hepatitis C. Varios factores se han implica-
do en la evolución de la HCR (tabla I).

Factores relacionados con el virus

Genotipo

Los estudios que han analizado la influencia del genotipo
sobre la evolución de la HCR han mostrado resultados
contradictorios6,7. Algunos estudios, sobre todo europeos6,
han implicado al genotipo 1b en una evolución más agre-
siva de la HCR.

Carga viral del VHC antes y después del trasplante

hepático

Los estudios que han analizado la relación entre la carga
viral VHC pre-TH y la evolución de la HCR han mostra-
do resultados discordantes8,9. En el estudio de Charlton et
al8, los pacientes con una carga viral pre-TH > 1 � 106

equivalentes virales por ml (eqv/ml) tenían una supervi-
vencia al quinto año post-TH inferior a la de los pacientes
con carga viral < 1 � 106 eqv/ml (el 57 frente al 84%).
En otro estudio10, los pacientes con valores de replicación
viral en el hígado explantado más altos tenían un riesgo
aumentado de hepatitis, de desarrollo de fibrosis y de
mortalidad.
La relación entre los valores séricos de ARN-VHC post-
TH y la progresión de la hepatitis C post-TH no está bien
establecida9,11. En un estudio, los pacientes con valores de
ARN-VHC a los 4 meses post-TH de 109 copias/ml te-
nían una HCR más grave al primer y tercer año post-TH9.

Factores relacionados con el huésped

En los sujetos inmunocompetentes, los factores relaciona-
dos con el huésped tienen un papel muy relevante en la
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progresión de la HCR y en la supervivencia post-TH de
los receptores VHC-positivos5,15. En un estudio reciente,
Lake et al16 han demostrado que el riesgo de pérdida del
injerto aumenta con cada década adicional en la edad 
del donante, empezando a la edad de 40 años. El aumento
en la edad de los donantes en los últimos años podría ex-
plicar en parte el empeoramiento en la historia natural de
la HCR que se observa en los años más recientes5.

Contenido de hierro en el hígado donante

El hierro es un agente capaz de activar señales inflamato-
rias y fibrogénicas en el hígado. De hecho, su papel como
factor de comorbilidad en la hepatitis C está bien estable-
cido y se ha relacionado con la activación de las células
estrelladas hepáticas. En un estudio reciente17, una con-
centración de hierro en el hígado donante > 1.200 �g/g
de tejido seco se asoció con una progresión más rápida de
la HCR en mujeres.

Polimorfismo genético en el donante

Actualmente, hay evidencias muy claras a favor de la im-
portancia de los factores genéticos en la respuesta del sis-
tema inmunológico a los patógenos infecciosos y en la
evolución posterior de la infección. Se ha sugerido que de-
terminadas mutaciones en genes del donante condicionen
modificaciones en la respuesta inmunitaria, que a su vez
se asocien con cambios en la evolución de la HCR. Rosen
et al18 han analizado el significado de los polimorfismos
en las posiciones –238 y –308 del gen promotor del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF�) en el hígado donante y su
influencia en la evolución de la HCR. En este estudio, el
tiempo hasta el desarrollo de la HCR fue más corto y la
gravedad de ésta mayor en los pacientes que recibieron hí-
gados de donantes con el alelo TNF� –308.

Inmunosupresión

La inmunosupresión es uno de los factores que tienen un
papel más importante en la evolución de la HCR. Varios
hallazgos indirectos apoyan esta afirmación. En los recep-
tores de TH, la evolución de la hepatitis C está acelerada
en comparación con la observada en los sujetos inmuno-
competentes: mayor tasa de progresión de fibrosis y de he-
patitis grave, acortamiento del tiempo de desarrollo de ci-
rrosis del injerto y de la aparición de descompensación
clínica en los sujetos con cirrosis del injerto2,5,19. Además,
la historia natural de la HCR ha empeorado en los últimos
años, coincidiendo con la utilización de fármacos inmuno-
supresores de primera línea más potentes y la retirada pre-
coz de inmunosupresores de segunda línea5. Sin embargo,
en la reciente conferencia de consenso sobre TH en la he-
patitis C no se alcanzaron conclusiones definitivas sobre
el impacto de los diferentes fármacos inmunosupresores.
Las razones hay que buscarlas en las limitaciones de la
mayor parte de los estudios que han analizado los efectos
de los inmunosupresores en la evolución de la HCR.

TABLA I. Factores implicados en la evolución de la 
hepatitis C recurrente

Factores relacionados con el virus
Genotipo
Carga viral antes y después del trasplante
Cuasiespecies

Factores relacionados con el receptor
Sexo
Raza
Compatibilidad HLA donante-receptor
Diabetes mellitus

Factores relacionados con el donante
Edad
Contenido de hierro intrahepático
Polimorfismo genético

Inmunosupresión
Factores relacionados con la cirugía

Trasplante hepático de donante vivo
Tiempo de isquemia
Complicaciones biliares

Otros factores
Infección por citomegalovirus
Ingesta de alcohol postrasplante hepático

progresión de la hepatitis C. En el TH, estas variables no
parecen desempeñar un papel tan destacado.

Sexo y raza

En algunos estudios, las mujeres con infección por el VHC
pre-TH tienen una menor supervivencia post-TH5. En un
estudio, los receptores VHC+ no caucásicos tenían un ries-
go aumentado de mortalidad y de pérdida del injerto8.

Factores genéticos

Los estudios que han analizado la influencia del grado de
identidad de los antígenos HLA entre donante y receptor
en la evolución de la HCR han mostrado resultados con-
tradictorios. En el estudio de Belli et al12, la presencia en
el receptor del alelo HLA B14 y la disparidad donante/re-
ceptor en el locus DRB1 fueron factores asociados con la
gravedad de la hepatitis C recurrente en el análisis multi-
variante. En un estudio reciente13, los pacientes con HLA
DR3 tenían una hepatitis C recurrente más grave que los
receptores HLA DR3 negativos. Otros autores no han ob-
servado relación entre el grado de identidad donante-re-
ceptor en los antígenos HLA y la evolución de la hepati-
tis C recurrente7.

Diabetes mellitus

Un estudio reciente ha relacionado la presencia de diabe-
tes mellitus pre-TH o post-TH con una hepatitis C recu-
rrente más grave14.

Factores relacionados con el donante

Edad

En la actualidad, está bien establecido que la edad del do-
nante tiene una influencia negativa en la gravedad y la
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Corticoides

Al valorar el efecto de los corticoides sobre la evolución
de la HCR, se deben diferenciar los corticoides admi-
nistrados como parte de la inmunosupresión de induc-
ción/mantenimiento de las dosis altas de estos fármacos
utilizados en el tratamiento de los episodios de rechazo
agudo. En relación con el primer punto, la mayoría de los
estudios coincide en que hay relación entre el tratamiento
del rechazo agudo con dosis altas de corticoides y la inci-
dencia y gravedad de la HCR2. Esto ha llevado a algunos
autores a proponer una retirada rápida de estos fármacos
de las pautas de inmunosupresión en los receptores VHC+.
Sin embargo, algunos estudios recientes20 cuestionan esta
política de retirada precoz de los corticoides en los recep-
tores VHC+. De hecho, se ha sugerido que una reducción
rápida de las dosis de corticoides puede ser perjudicial y,
en parte, ser responsable del empeoramiento de la historia
natural de la HCR observado en los últimos años. Sin em-
bargo, la mayoría de los estudios que han analizado este
tema tiene limitaciones metodológicas significativas.

Azatioprina y micofenolato mofetil

Aunque la presencia de azatioprina en las pautas de inmu-
nosupresión actuales es testimonial, los escasos datos dis-
ponibles sugieren que su utilización no tiene un efecto ne-
gativo sobre la evolución de la HCR21.
Los datos sobre micofenolato mofetil (MMF) son contra-
dictorios. La mayor parte de los estudios han sido retros-
pectivos y no diseñados originalmente para analizar es-
pecíficamente la hepatitis C recurrente22,23. El estudio
HCV-3, actualmente en curso, proporcionará información
útil respecto al impacto de los regímenes inmunosupreso-
res que contienen MMF en la evolución de la HCR24.

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina y tacrolimus

Ciclosporina y tacrolimus constituyen hoy en día los pila-
res principales de las pautas de inmunosupresión en el TH.
Los datos actualmente disponibles no muestran diferen-
cias significativas en la gravedad de la hepatitis C recu-
rrente entre los regímenes inmunosupresoress basados en
ciclosporina o en tacrolimus25. Sólo hay 3 estudios pros-
pectivos y aleatorizados que comparen ciclosporina y ta-
crolimus, diseñados específicamente para valorar el im-
pacto de estos fármacos en la evolución de la HCR, y sólo
en 2 de ellos se realizaron biopsias hepáticas por protocolo
para seguir la evolución de la hepatitis C post-TH. En el
estudio de Martin et al26, en el que los pacientes fueron
aleatorizados a recibir ciclosporina o tacrolimus además
de azatioprina (retirada a los 2 meses) y prednisona, aun-
que los pacientes del grupo ciclosporina tenían cargas vi-
rales más altas en los meses 1, 6 y 12 que los del grupo ta-
crolimus, no hubo diferencias en la tasa acumulada de
HCR a los 12 meses entre los 2 grupos. En un estudio re-
ciente27, en el que la inmunosupresión de inducción con-
sistió en doble terapia (ciclosporina o tacrolimus con este-
roides), la única diferencia fue una recidiva más precoz en
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los pacientes que recibían tacrolimus, sin que este hecho
tuviera repercusión sobre la gravedad de la hepatitis C re-
currente, al menos en el primer año post-TH.

Anticuerpos monoclonales anti-IL-2

Los datos con los anticuerpos monoclonales frente a los
receptores de la interleucina (IL) 2 son confusos. Dos en-
sayos controlados y aleatorizados no han demostrado nin-
gún efecto sobre la supervivencia28,29. Por el contrario, en
un estudio retrospectivo30, que comparaba una cohorte de
pacientes tratados con anticuerpos anti-IL-2 combinados
con MMF frente a una cohorte histórica de pacientes tra-
tados con tacrolimus y esteroides, la tasa de recurrencia al
año, en especial el estadio de fibrosis, era significativa-
mente mayor en el primer grupo.
A la vista de los datos, a menudo contradictorios, de la lite-
ratura médica sobre el impacto de los diferentes fármacos
inmunosupresores en la evolución de la HCR, se plantea la
pregunta de cómo generar una hipótesis unificadora que
sirva de guía para una utilización óptima de estos fármacos
en esta población. Posiblemente, el resultado final dependa
del nivel global de inmunosupresión y de la forma en que
se modifiquen las dosis de los fármacos individuales. De
hecho, la hipótesis actual es que los cambios bruscos e im-
portantes en la inmunosupresión son los que tienen un im-
pacto más negativo en la evolución de la HCR.

Factores relacionados con la cirugía

Trasplante hepático de donante vivo

Un tema que genera bastante controversia en la actualidad
es si la evolución de la HCR es diferente en los pacientes
sometidos a un trasplante de donante vivo (THDV) de los
que reciben un hígado de un donante cadáver (THDC)31

(tabla II). En el estudio de Shiffman et al32, no hubo dife-
rencias en el grado de inflamación ni de fibrosis tras un
seguimiento medio de 3 años en 23 receptores de un híga-
do de donante vivo y 53 receptores de un donante cadá-
ver. Por el contrario, en un estudio realizado en nuestro
país, el THDV fue en el análisis multivariante un factor
independiente del desarrollo de una HCR grave, definida
como la presencia de cirrosis en la biopsia o de descom-
pensación clínica33. La tasa de recidiva grave al segundo
año fue del 45% en los receptores de un THDV y del 22%
en los receptores de un THDC. Finalmente, en un estudio
reciente34 no se observaron diferencias en ninguna de las
variables analizadas (supervivencia, carga viral post-TH,
prevalencia y gravedad de la HCR) entre los receptores de
un hígado de un donante vivo y los que recibieron un in-
jerto de un donante cadáver.

Tiempo de isquemia

El tiempo de isquemia caliente se ha asociado con la evo-
lución de la hepatitis C post-TH. En un estudio35, la tasa
de HCR grave en el primer año post-TH fue del 19, 40 y



65%, según el tiempo de isquemia caliente fuera 30, 60 o
90 min, respectivamente.

Complicaciones biliares

En un estudio reciente36, la HCR fue grave en el 75% de
los pacientes que tuvieron complicaciones biliares post-
TH frente al 26% de los que no la presentaron. Esta aso-
ciación podría explicar la peor evolución de la HCR en el
THDV, donde las complicaciones biliares son frecuentes.

Otras variables

Infección por citomegalovirus

La infección por citomegalovirus (CMV) en el período
postrasplante se asocia con un riesgo aumentado de pre-
sentar una hepatitis C recurrente grave15. La acción inmu-
nodepresora de este virus podría explicar, en parte, esta
asociación.

Ingesta de alcohol post-TH

En el sujeto inmunocompetente la ingesta continuada de
alcohol tiene un efecto deletéreo sobre la hepatitis C3. Ca-
bría, por tanto, esperar un impacto similar en los recepto-
res VHC+. Sin embargo, este aspecto apenas se ha anali-
zado en la literatura médica.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
RECURRENTE

La HCR va a progresar con el tiempo hacia cirrosis en
una proporción sustancial de los pacientes, hecho que va
a condicionar la supervivencia post-TH2,5. El retrasplante
es la única opción terapéutica en los pacientes con 
insuficiencia hepática avanzada, pero su aplicabilidad 
es limitada y su eficacia discutida. El tratamiento antiviral
ha constituido hasta la fecha el tratamiento de elección en
los pacientes con HCR. La mayoría de los estudios se han

centrado en su utilización en pacientes con evidencia his-
tológica de hepatitis C pero hay otras estrategias.

Tratamiento antiviral pretrasplante

El tratamiento antiviral de los pacientes en lista de espe-
ra de TH tiene dos objetivos. En primer lugar, la negati-
vización o la supresión de la viremia VHC puede reducir
o incluso eliminar el riesgo de reinfección del injerto por
el VHC, lo que, en último término, va a repercutir positi-
vamente sobre la supervivencia post-TH. En segundo lu-
gar, la erradicación viral sostenida puede mejorar la si-
tuación clínica, evitando o retrasando el TH en algunos
pacientes. A pesar de estas ventajas potenciales, hay po-
cos estudios que hayan analizado la eficacia y la seguri-
dad del tratamiento antiviral pre-TH (tabla III). En el 
estudio más extenso, Everson et al37 trataron 124 pacien-
tes (el 70% con genotipo 1) con interferón (IFN) estándar
(1,5 millones unidades, durante 3 días/semana [n = 119])
o con IFN pegilado �-2b (0,5 �g/kg/semana [n = 5]),
asociados a ribavirina (600 mg/día). Las dosis de IFN y
de ribavirina se aumentaron cada 2 semanas hasta alcan-
zar la dosis máxima tolerada o la dosis convencional. La
tasa de respuesta virológica (RV) al final del tratamiento
fue del 46%, y la tasa de RV sostenida (RVS) del 13%
en los pacientes con genotipo 1 y del 50% en los pacien-
tes con genotipos diferentes del 1. De los 15 pacientes

TABLA II. Evolución de la hepatitis C recurrente en el trasplante hepático de donante vivo

Autor, año Pacientes (n) Biopsias por protocolo Resultados THDV frente a THDC

Gaglio, 2003 23 No Sin diferencias en la incidencia y el tiempo de aparición de recidiva
Hepatitis colestásica: el 17 frente al 0%

Van Vlierberghe, 2004 17 No Tiempo de aparición de recidiva más prolongado en el THDV
Sin diferencias en la supervivencia durante el primer año

Rodríguez-Luna, 2004 9 Sí Sin diferencias en la incidencia o la gravedad de la recidiva en el primer año
Bozorgadeh, 2004 35 No Sin diferencias en la tasa/tiempo de aparición de recidiva ni en la 

supervivencia al tercer año
García-Retortillo et al, 2004 22 Sí Recidiva grave* al segundo año: el 45 frente al 22%
Shiffman et al, 2004 23 Sí Sin diferencias en la velocidad de progresión de fibrosis a los 3 años ni en 

la supervivencia al cuarto año
Guo et al, 2006 15 Sí Cirrosis al segundo año: el 0 frente al 5,8%

Sin diferencias en la incidencia o la gravedad de la recidiva, la carga viral 
y la supervivencia al segundo año

Terrault, 2007 181 No Sin diferencias en supervivencia al tercer año

THDV: trasplante hepático de donante vivo; THDC: trasplante hepático de donante cadavérico. *Cirrosis diagnosticada por biopsia o descompensación clínica.

TABLA III. Resultados del tratamiento antiviral antes 
del trasplante en pacientes con cirrosis

N.o de pacientes 

Autor, año
N.o de pacientes N.o de pacientes ARN-VHC 
tratados pre-TH trasplantados negativo 

post-TH (%)

Crippin, 2002 15 2 0 (0)
Thomas, 2003 20 20 4 (20)
Forns et al, 2003 30 30 6 (20)
Everson et al, 2005 124 47 12 (26)
Total 189 99 22 (22)

TH: trasplante hepático.
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con viremia indetectable antes del TH, 12 (80%) no te-
nían evidencia de recidiva de la infección por el VHC 
6 meses o más después del TH. La tasa de interrupción
del estudio por efectos secundarios fue del 12,5%. En
otro estudio, Forns et al38 trataron a 30 pacientes (Child
A/B, 50/43%; genotipo 1, 83%) con IFN�-2b asociado a
ribavirina, que se iniciaba cuando el tiempo estimado
hasta el TH era menor de 4 meses. Los efectos secunda-
rios fueron frecuentes, lo que obligó a la reducción de la
dosis de IFN en 18 pacientes y de ribavirina en 7. En 6
pacientes, el tratamiento se suspendió por la aparición de
trombocitopenia o sepsis. Nueve pacientes tuvieron valo-
res de ARN-VHC séricos indetectables y 9 una reduc-
ción superior a 2 log durante el tratamiento. De los 9 pa-
cientes con RV en el momento del TH, 6 (67%) seguían
siendo ARN-VHC negativos tras un seguimiento medio
de 46 semanas post-TH.
En función de los resultados de los estudios anteriores, se
puede concluir que el tratamiento antiviral combinado
pre-TH puede ser útil para prevenir la hepatitis C recu-
rrente en pacientes seleccionados. Hoy en día, los candi-
datos más apropiados serían los que presentan una enfer-
medad hepática menos avanzada (estadio Child-Pugh < 7
o MELD < 15) y factores basales predictivos favorables
de RV (genotipos 2 y 3; genotipo 1 y carga viral baja).

Profilaxis antiviral postrasplante: gammaglobulina
antihepatitis C

En los estudios realizados hasta la fecha, la administra-
ción de gammaglobulina antihepatitis C no ha evitado la
reinfección del injerto ni atenuado la evolución de la
HCR39,40. Esta falta de eficacia, en parte puede estar en re-
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lación con la utilización de dosis insuficientes para neu-
tralizar los viriones circulantes.

Terapia antiviral anticipada postrasplante

La base racional para administrar un tratamiento antiviral
en las primeras semanas después del TH antes de la apari-
ción de la HCR histológica es la presencia de valores de vi-
remia todavía bajos, lo que, en principio, debería ser un
factor favorable de respuesta al tratamiento. Desafortunada-
mente, los resultados han sido bastante discretos (tabla IV).
La tasa de RVS con IFN estándar o pegilado en monotera-
pia es muy discreta (0-8%). Los mejores resultados se han
obtenido con el tratamiento combinado (RVS del 18-39%).
El tratamiento antiviral anticipado tiene una aplicabilidad
limitada. En primer lugar, se inicia en el período post-TH
inicial, cuando hay un mayor riesgo de rechazo del injer-
to, que puede ser potencialmente exacerbado por el IFN.
Además, un porcentaje significativo de los pacientes no
se encuentra en condiciones óptimas de iniciarlo, debido
a la presencia frecuente de comorbilidades, en particular
citopenias, insuficiencia renal, rechazo agudo, complica-
ciones extrahepáticas o una situación clínica deficiente.
El tratamiento antiviral anticipado no se considera actual-
mente una estrategia aceptada en la práctica clínica y sólo
debería plantearse en el contexto de ensayos clínicos con-
trolados.

Tratamiento de la hepatitis C recurrente establecida

El tratamiento de la hepatitis C recurrente establecida es
la práctica más habitual en la actualidad. Desgraciada-

TABLA IV. Tratamiento antiviral anticipado postrasplante

Autor, año N.o de pacientes Tratamiento (n) Duración RVS (%) Respuesta histológica
Reducción de la dosis o 

retirada

IFN en monoterapia
Singh, 1998 24 (i) IFN 3 MU 3 días/semana (12) 24 semanas (i) 0% Hepatitis recurrente: –

(ii) No tratamiento (12) (ii) 0% (i) 50%
(ii) 42%

Sheiner, 1998 71 (i) IFN 3 MU 3 días/semana (30) 1 año (i) 0% Hepatitis recurrente: Retirada: 27%
(ii) No tratamiento (41) (ii) 0% (i) 26,7%

(ii) 53,7%
IFN pegilado en 

monoterapia
Chalasani, 2005 54 (i) IFN-peg 180 �g/semana (26) 48 semanas (i) 8% Sin diferencias en el Retirada: 31%

(ii) No tratamiento (28) (ii) 0% IAH ni en la 
fibrosis

IFN + ribavirina
Mazzaferro, 2001 36 IFN 3 MU 3 días/semana 1 año 33% IAH más bajos en Reducción de la dosis:

+ RBV RVS que en NR 25%
Retirada: 0%

Shergill, 2004 44 (i) IFN 3 MU 3 días/semana 48 semanas RVS: Sin diferencias en la Reducción de la 
o IFN-peg 1,5 �g/semana (i)2,5% fibrosis dosis o retirada 
(22) (ii) 18% precoz:

(ii) IFN o IFN-peg + RBV (22) (i) 85%
(ii) 37%

Sugawara, 2004 23 IFN + RBV 12 meses RVS: IAH mejor Reducción dosis 
39% en tratados o retirada: 57%

IAH: índice de actividad histológica; IFN: interferón; MU: millones de unidades; NR: no respondedores; RBV: ribavirina; RVFT: respuesta virológica al final del
tratamiento; RVS: respuesta virológica sostenida.



La tolerabilidad sigue siendo una limitación importante
del tratamiento antiviral, y la reducción de dosis o incluso
la retirada del tratamiento debido a efectos secundarios,
sobre todo de ribavirina, son frecuentes. La farmacociné-
tica de la ribavirina se altera en presencia de insuficiencia
renal, situación bastante frecuente en los receptores de
TH. Las dosis máximas de ribavirina utilizadas en los es-
tudios son habitualmente 200-600 mg más bajas que las
dosis utilizadas en la población no trasplantada. Es bas-
tante frecuente recurrir a la utilización de eritropoyeti-
na y factor estimulante de las colonias de granulocitos
(FECG). Sin embargo, no hay estudios controlados que
demuestren que la utilización de estos fármacos repercuta
en una mayor tolerabilidad, menor reducción de dosis o
tasas de RVS más altas. Por otro lado, uno de los temas
que siguen siendo discutidos es si el IFN aumenta la inci-
dencia de rechazo agudo (RA) o crónico (RC). En estu-
dios no controlados, en los que se ha utilizado IFN aso-
ciado a ribavirina, la tasa de RA varía entre el 0 y el 35%,
y la de RC entre el 0 y el 4%. Los estudios controlados no
han detectado diferencias en las tasas de rechazo46. Hay
factores adicionales que limitan la interpretación de los
datos, como la dificultad para diferenciar histológicamen-
te el rechazo de la HCR o la falta de biopsias durante o al
final del tratamiento. La incidencia de rechazo parece ser
mayor con interferón pegilado que con IFN estándar42, 
y menor cuando se utiliza ribavirina, probablemente en
relación con la acción inmunomoduladora de este fár-
maco.

Retrasplante

El retrasplante es la única opción terapéutica en los pa-
cientes con cirrosis del injerto por el VHC descompensa-
da. De hecho, el número de pacientes con HCR que preci-
sará un retrasplante va a aumentar en los próximos años.
En general, los resultados del retrasplante en la HCR son
inferiores a los de otras indicaciones47. Los factores que
se asocian con la supervivencia posterior a un retrasplante
incluyen la edad del receptor, la bilirrubina, la creatinina
sérica, el tiempo de protrombina, la estancia en la unidad
de cuidados intensivos, la puntuación MELD y la edad
del donante48. Varias de estas variables están reflejando
una enfermedad hepática avanzada. Por tanto, si se dese-
an mejorar los resultados del retrasplante, éste debería re-
alizarse antes. Desgraciadamente, una vez desarrollada la
cirrosis en el injerto, la probabilidad de descompensación
clínica es bastante alta, y el margen de tiempo para reali-
zar el retrasplante con posibilidades de éxito es limitado.
Los detractores del retrasplante en la HCR afirman que,
dada la mortalidad media actual del 10% en lista de espe-
ra de un primer trasplante, no es ético contemplar esta op-
ción terapéutica, sobre todo cuando la evolución proba-
blemente no va a diferir de la observada en el primer
trasplante. Sin embargo, no se dispone de datos conclu-
yentes que permitan afirmar que la historia natural de la
HCR después del retrasplante va a ser igual de desfavora-
ble que en el primer TH. Así, la iniciación del tratamiento

mente, la mayoría de los estudios que han analizado la
eficacia del tratamiento antiviral en la HCR no han sido
controlados, lo que limita la valoración de los efectos se-
cundarios y, sobre todo, los efectos beneficiosos sobre la
histología.
Aunque no hay estudios aleatorizados que comparen el
IFN estándar administrado en monoterapia con la combi-
nación de IFN estándar y ribavirina, los datos de la litera-
tura médica sugieren que este último consigue mejores
resultados (RVS entre el 5 y el 35%)41. Por otro lado,
aunque no hay estudios controlados que hayan compara-
do el tratamiento combinado con IFN estándar frente a
IFN pegilado, los datos disponibles indican que el trata-
miento combinado con IFN pegilado ofrece mejores re-
sultados (RVS entre el 31 y el 50%) con una tasa de inte-
rrupción entre el 20 y el 40%41,42.
El tiempo óptimo para iniciar el tratamiento antiviral no
está bien establecido. En un estudio reciente, Castells et
al43 analizaron la eficacia y la seguridad de IFN pegilado
�-2b y ribavirina en 24 pacientes en la fase aguda de la
HCR. De los 23 pacientes que completaron 24 semanas
de tratamiento, 8 (35%) tuvieron una RVS. Sorprendente-
mente, ningún paciente fue retirado de forma anticipada
del estudio por presentar efectos secundarios. A pesar de
los datos anteriores, la tendencia actual es iniciar el trata-
miento antiviral en la fase de hepatitis crónica, a partir de
los 6-12 meses del trasplante. La siguiente pregunta que
se plantea es si se deben tratar todos los pacientes con
evidencia histológica de HCR o sólo algún subgrupo es-
pecífico. En el momento actual, a la vista de la eficacia y
de los efectos secundarios potenciales del tratamiento an-
tiviral en esta población, se recomienda iniciar el trata-
miento en las siguientes situaciones: actividad inflamato-
ria intensa o fibrosis al menos portal en las biopsias
hepáticas realizadas después del TH, en particular en las
realizadas en el primer año post-TH, o evidencia de 
progresión de la fibrosis en biopsias seriadas de proto-
colo44.
La duración óptima del tratamiento antiviral no está bien
definida. En la mayoría de los estudios, ha sido de 48-52
semanas. En un estudio reciente, la eficacia del tratamien-
to fue similar al comparar 6 frente a 12 meses45, si bien
estos datos deben ser confirmados.
En el sujeto inmunocompetente, el genotipo y la carga vi-
ral pretratamiento son factores predictivos de respuesta al
tratamiento antiviral. Además, la persistencia de una vire-
mia positiva o una reducción < 2 log, respecto a la viremia
basal al tercer mes de iniciar el tratamiento, permite iden-
tificar con gran fiabilidad a los pacientes que tienen una
probabilidad muy baja de presentar una RVS y, en los
que, por tanto, se debe suspender precozmente el trata-
miento. La aplicabilidad de la regla de los 3 meses no ha
sido validada en el receptor de TH, si bien algunos estu-
dios sugieren que también podría tener utilidad en este
contexto clínico42. Otros factores que se han relacionado
con la probabilidad de presentar RVS incluyen la respues-
ta virológica en el primer mes del tratamiento, haber reci-
bido el tratamiento en dosis plenas y haber completado
todo el tratamiento42.
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antiviral en fases más precoces puede tener un impacto
positivo en la evolución de la HCR.
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