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Resumen

Como consecuencia de la reinfección del injerto y la 
recidiva de la enfermedad primaria sobre el injerto, 
el pronóstico a largo plazo de los pacientes trasplan-
tados por cirrosis secundaria a la infección crónica 
por el virus de la hepatitis C (VHC) es inferior al obte-
nido por receptores de trasplante no infectados por 
dicho virus. Salvo en limitadas ocasiones, en las que 
se logra la erradicación del VHC antes del trasplante 
en el contexto de un tratamiento antiviral, no dispo-
nemos de medios eicaces para prevenir la reinfec-
ción del injerto. una vez realizado el trasplante, las 
estrategias para evitar la pérdida del injerto como 
consecuencia de la progresión de la hepatitis C inclu-
yen el tratamiento antiviral, tanto en una fase tem-
prana (primeras 4-6 semanas cuando no hay aún prue-
bas de daño histológico) como tardía cuando la 
hepatitis C ya está plenamente establecida, y el tra-
tamiento adecuado de todas las condiciones que se 
asocian con una mayor progresión de la enfermedad. 
El tratamiento antiviral temprano se encuentra limi-
tado no solamente por su baja aplicabilidad, sino 
también por su baja tolerancia y escasa eicacia (res-
puesta virológica sostenida en torno < 20%). El trata-
miento de la hepatitis C establecida, sobre todo en 
pacientes en los que se demuestra progresión de la 
enfermedad a partir de las biopsias de protocolo, es 
la alternativa con una mejor relación coste-eicacia, 

con una eicacia en torno al 35% cuando se utiliza in-
terferón pegilado en combinación con ribavirina. Los 
efectos secundarios, tales como citopenias e incluso 
rechazo, representan la principal limitación y obligan 
a la retirada prematura del tratamiento en un 30% de 
casos. El tratamiento adecuado de la inmunodepre-
sión es el segundo pilar para evitar una progresión 
acelerada de la hepatitis C del injerto.

Introducción

La cirrosis secundaria a la infección crónica por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales 
indicaciones de trasplante hepático en nuestro medio. 
La recurrencia de la infección viral y la reinfección del 
injerto constituyen un hecho constante e inmediato1. 
Al cabo de un período que oscila entre unas pocas se-
manas y unos meses se desarrolla una hepatitis histo-
lógica en la gran mayoría de pacientes. Como conse-
cuencia de la progresión de la hepatitis, un tercio de 
pacientes acaba desarrollando una recidiva de la en-
fermedad primaria sobre el injerto, lo cual condiciona 
en gran medida que el pronóstico a largo plazo sea 
inferior al obtenido en pacientes trasplantados por 
otras etiologías, con una supervivencia global a los  
5 años del 70%, frente al 80% en los negativos para el 
VHC2. En diversos estudios se ha demostrado que la 
erradicación del VHC mediante tratamiento antiviral 
se asocia con una mejoría en el pronóstico de estos 
pacientes. La respuesta virológica sostenida (rVS) se 
mantiene en el tiempo en más del 90% de los pacien-
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tes que la alcanzan. Tras seguimientos de 3-5 años, la 
actividad necroinlamatoria y la ibrosis mejoran en la 
mayoría de estos pacientes; además, la obtención de 
una rVS logra disminuir la probabilidad de progresión 
a cirrosis y el riesgo de descompensación, y mejora la 
supervivencia3,4. En un estudio reciente se comparó el 
pronóstico de 89 trasplantados positivos para el VHC 
tratados con interferón-ribavirina tras el trasplante 
hepático con un grupo control de trasplantados con 
características similares en cuanto a fecha del tras-
plante y gravedad del daño histológico, pero que no 
habían recibido tratamiento antiviral. La superviven-
cia fue mayor en el grupo de los tratados frente a los 
no tratados (p = 0,01); además, en el grupo tratado, la 
supervivencia fue signiicativamente mayor en los que 
alcanzaron la rVS frente a los no respondedores3.

Tratamiento antiviral

desde un punto de vista teórico, podemos instaurar el 
tratamiento en distintos momentos: a) antes del tras-
plante hepático; b) justo en el momento del trasplan-
te (tratamiento proiláctico); c) de forma temprana 
tras el trasplante (tratamiento preventivo), y d) en 
una fase más tardía, cuando ya es evidente el daño 
histológico. La última opción es la estrategia terapéu-
tica utilizada de forma más habitual y, por tanto, el 
foco de esta revisión, si bien se proporcionarán datos 
breves sobre el tratamiento preventivo.

Tratamiento preventivo

Los estudios de cinética viral postrasplante han per-
mitido demostrar que la reinfección del injerto es un 
proceso que ocurre de manera muy temprana tras el 
trasplante hepático1. Sin embargo, el daño histológi-
co no suele establecerse hasta pasadas 2-8 semanas 
del trasplante. por ello, algunos autores han analiza-
do la posibilidad de eliminar el virus mediante trata-
miento antiviral durante este período inicial. Hasta el 
momento, los resultados de los escasos estudios pu-
blicados han sido desalentadores, tanto en lo que res-
pecta a la eicacia como, sobre todo, a la toleran-
cia2,5-9. La tasa de rVS con interferón estándar o 
pegilado en monoterapia es muy baja (alrededor de 
un 5-17%)5,6. Los mejores resultados publicados se han 
logrado con la combinación interferón estándar o pe-
gilado + ribavirina (18-39%). Las limitaciones de este 
tratamiento son similares a las descritas para el tra-
tamiento pretrasplante e incluyen:

1. Baja aplicabilidad; en un porcentaje de hasta el 
58%, el tratamiento no puede iniciarse en el perío-
do postrasplante temprano por la presencia de 
contraindicaciones, sobre todo citopenias, inesta-

bilidad clínica, presencia de rechazo o complica-
ciones extrahepáticas5. En general, los pacientes 
que reciben el trasplante en mejores condiciones 
(puntuaciones MELd y Child-pugh bajas), como los 
que reciben trasplante hepático de donante vivo, 
son aquellos en los que es más factible iniciar el 
tratamiento antiviral durante las primeras 8 sema-
nas postrasplante.

2. Escasa tolerancia, por lo que en un elevado por-
centaje de casos se requiere reducir la dosis de uno 
o ambos fármacos (80% como media) o interrumpir-
los de manera deinitiva (aproximadamente el 
35%). Esta diicultad en mantener dosis completas 
de interferón y ribavirina es, en parte, la causa de 
la baja eicacia obtenida en este contexto.

3. Diicultad para seleccionar al subgrupo de pacien-
tes que podría beneiciarse de esta estrategia; si 
se opta por ella, el tratamiento normalmente se 
utiliza en los que lo toleran, individuos que no 
siempre se corresponden con los que desarrollarán 
en un futuro una recidiva agresiva de la hepatitis. 
En este sentido, el conocimiento de factores de 
riesgo de mala evolución postrasplante, presentes 
tanto antes como inmediatamente después del 
trasplante2, puede ser de ayuda para seleccionar a 
los candidatos de riesgo para recibir un tratamien-
to preventivo. Estos pacientes de riesgo serían, 
por ejemplo, los coinfectados por el virus de la 
inmunodeiciencia humana (VIH) o los retrasplan-
tados por la recurrencia de la enfermedad en el 
primer injerto, pacientes que reciben órganos de 
mala calidad, sobre todo de donantes de edad 
avanzada, o pacientes con valores de viremia altos 
antes o inmediatamente después del trasplante.

Tratamiento de la hepatitis establecida

La alternativa más utilizada hasta el momento ha sido 
la del tratamiento de la hepatitis establecida en la 
fase crónica. Cuando la recurrencia histológica ya 
está establecida se plantean las siguientes cuestio-
nes: a) el momento idóneo para iniciar el tratamien-
to; b) la necesidad de tratar a todos los pacientes, y 
c) el tipo de tratamiento.

decidir el momento adecuado para iniciar el trata-
miento es difícil. El estudio de Castells et al10 de-
muestra que se puede tratar la hepatitis C recurrente 
en la fase aguda con una eicacia similar a la obtenida 
con los tratamientos en fase crónica. Estos datos no 
se han demostrado en otro estudio más reciente11. 
Actualmente, la tendencia es iniciar el tratamiento 
durante la fase crónica, cuando la mayor estabilidad 
clínica hace presuponer una mejor tolerancia. por 
otro lado, el tratamiento en fase crónica tiene una 
mejor relación coste-efectividad, al tratar sólo a los 
pacientes en los que se observa una progresión de la 
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ibrosis y evitar, por tanto, el tratamiento en el 
subgrupo de pacientes con hepatitis C recurrente en 
el que no hay progresión de la hepatitis. La evolución 
del tratamiento antiviral ha ido mejorando la ei- 
cacia. Los fármacos empleados y las pautas de tra- 
tamiento han sido similares a los utilizados en in- 
munocompetentes. Los resultados con interferón en 
monoterapia fueron muy desalentadores, con una 
tasa de rVS de solamente un 1% (intervalo, 0-3%). Con 
la adición de la ribavirina, ésta aumentó a un 20%  
(7-30%) y, hoy día, con interferón pegilado-ribavirina, 
la eicacia ha aumentado a un 31% (8-50%)2,7-9,12-19. El 
principal problema del tratamiento radica en su baja 
tolerancia, lo cual obliga en la mayoría de casos a 
reducir la dosis de uno o ambos fármacos e, incluso, a 
interrumpirlo en un tercio de los casos.

Los factores predictivos de respuesta incluyen la 
infección por los genotipos 2 y 3, el cumplimiento te-
rapéutico (dosis de al menos el 80% durante al menos 
el 80% del tiempo), la respuesta virológica temprana 
estimada a los 3 meses de iniciado el tratamiento, el 
estadio de ibrosis (en concreto, la cirrosis se asocia 
con baja rVS) y la edad del donante2,7-9,12-19. Los altos 
valores de carga viral típicos tras el trasplante hepá-
tico, la mayor prevalencia de genotipo 1, la baja ad-
hesión por los efectos adversos y, en general, un esta-
dio avanzado de ibrosis, inluyen en la peor respuesta 
terapéutica.

En la gran mayoría de los estudios se ha observado 
el desarrollo de múltiples efectos secundarios hema-
tológicos, sobre todo anemia, exacerbados por la fre-
cuente coexistencia de insuiciencia renal y/o el uso 
de fármacos inmunodepresores con efecto mielosu-
presor, como el micofenolato. Esto es una causa de 
diicultad a la hora de dosiicar la ribavirina en las 
anemias graves y ante la necesidad consiguiente de 
reducciones frecuentes en el tratamiento antiviral20. 
Si bien la eritropoyetina se utiliza cada vez más en 
estos pacientes, no hay datos que demuestren que 
aumenta la eicacia del tratamiento2,7-9,12,19. La leuco-
penia es otro de los efectos del tratamiento antiviral. 
Los valores a partir de los cuales se incrementa el 
riesgo de infección son desconocidos. Tampoco está 
establecido el papel del factor estimulante del creci-
miento de colonias granulocíticas.

Existe la posibilidad real de que el tratamiento in-
duzca el desarrollo de un rechazo celular agudo o cró-
nico2,7-9,12,21. Su incidencia varía según las series (0-35%), 
pero se cree que podría estar subestimada por la dii-
cultad del diagnóstico diferencial entre rechazo y he-
patitis. Esta incidencia tan variable en distintos estu-
dios también parece deberse al empleo de diferentes 
pautas de inmunodepresión, al momento de instaura-
ción del tratamiento y al uso de ribavirina. Se han des-
crito casos de rechazo tras la obtención de una res-
puesta virológica, lo cual podría deberse a la mejoría 

de la función hepática con una distinta metabolización 
de los fármacos inmunodepresores que, en general, 
condiciona valores infraterapéuticos del inmunodepre-
sor22. Se recomienda realizar una biopsia hepática a 
todo paciente con negativización de la viremia en el 
que no se logra, o reaparece, una anomalía de las tran-
saminasas; en estos casos, el diagnóstico diferencial 
debe incluir el rechazo tardío inducido por el trata-
miento, la hepatitis tóxica medicamentosa, la autoin-
munidad de novo23 y/o problemas biliares.

Se desconocen las dosis (incremento progresivo se-
gún la tolerancia frente a dosis completa desde el ini-
cio) y la duración óptima del tratamiento (6 frente a 
12 meses según el genotipo, un mínimo de 6-12 meses 
tras la negativización de la viremia, según la cinética 
de respuesta virológica, etc.), por lo que se siguen 
habitualmente las pautas del tratamiento antiviral 
descritas en pacientes inmunocompetentes.

La hepatitis colestásica ibrosante, debido a su 
agresividad y mal pronóstico, podría beneiciarse de 
un tratamiento antiviral de mantenimiento, aunque 
la gran incidencia de insuiciencia renal asociada con-
lleva una reducción de las dosis de ribavirina en un 
número muy signiicativo de pacientes, lo que dismi-
nuye la eicacia24.

Hay pocas alternativas para los pacientes no res-
pondedores. para los que no responden con interfe-
rón-ribavirina, el tratamiento con interferón pegila-
do-ribavirina puede lograr la eliminación del virus en 
aproximadamente un 10% de casos19,25.

un control estricto de la progresión de la hepatitis 
C en estos pacientes es indispensable para poder ini-
ciar el tratamiento antes del desarrollo de enferme-
dad avanzada, cuando la tasa de rVS se reduce de 
forma muy signiicativa4,17,19,25. La biopsia hepática de 
protocolo sigue siendo la herramienta más útil para 
etiquetar el tipo y la gravedad de las lesiones histoló-
gicas, y la progresión de la hepatitis del injerto. otras 
alternativas prometedoras incluyen el ibroscán, mo-
delos matemáticos basados en parámetros sencillos 
de obtener o la combinación de ambos26-28.

Otras estrategias

Si bien el tratamiento antiviral es la principal herra-
mienta de que disponemos para mejorar el pronóstico 
de estos enfermos, hay muchos pacientes en los que, 
o bien no se puede administrar este tratamiento, o 
bien no responden a él. Potenciar los factores antii-
brogénicos y/o eliminar y evitar los que se asocian con 
una progresión más agresiva de la hepatitis constituye 
una alternativa2,29. Si bien se han identiicado numero-
sos factores asociados con la progresión de la hepatitis 
a partir de estudios retrospectivos (edad avanzada del 
donante, tiempo de isquemia, sobreinmunodepresión, 
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infección por citomegalovirus, coinfección por el VIH, 
etc.), solamente un estudio ha valorado si la modiica-
ción de estos factores se acompaña de mejoras en el 
pronóstico30. En este estudio se comprobó que la mo-
diicación en el tratamiento de la inmunodepresión, 
en concreto la reducción paulatina de los esteroides, 
junto con la falta de utilización de triple/cuádruple 
tratamiento inmunodepresor de inicio y/o de bolos de 
corticoides, se seguía de una reducción signiicativa 
en la tasa de hepatitis grave. de igual forma, en un 
estudio reciente se ha observado una mejoría histoló-
gica, tanto de la ibrosis como de la actividad necroin-
lamatoria, en un porcentaje relevante de pacientes a 
los que se logró retirar de forma completa la medica-
ción inmunodepresora de mantenimiento31.

Retrasplante

representa la última alternativa para pacientes con 
fallo del injerto por recidiva de la enfermedad prima-
ria. Los resultados descritos suelen ser inferiores a los 
mencionados para otras indicaciones, posiblemente 
por la mala situación clínica en la que se encuentran 
los pacientes positivos para el VHC en el momento del 
retrasplante. Los resultados mejoran si el retrasplan-
te se lleva a cabo en pacientes con una puntuación 
MELD inferior a 22, ausencia de insuiciencia renal y 
función hepática relativamente estable32-34. La utili-
zación de donantes subóptimos igualmente condicio-
na resultados inferiores.

Conclusiones

La cirrosis por el VHC constituye la principal indica-
ción de trasplante hepático. La recurrencia de la in-
fección es universal y la mayoría desarrolla hepatitis 
crónica que, con el tiempo, progresa a cirrosis y fallo 
del injerto, con el consiguiente impacto negativo en 
la supervivencia. Es, por tanto, necesario ampliar las 
estrategias destinadas a evitar la reinfección del in-
jerto o a prevenir su evolución a formas graves. por 
desgracia, los únicos fármacos disponibles en la ac-
tualidad son el interferón estándar o pegilado y la ri-
bavirina, los cuales, si bien logran eliminar el VHC en 
un porcentaje no despreciable de pacientes, tienen 
un potencial tóxico elevado, con una baja tolerancia 
y una aplicabilidad limitada.
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