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CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITIS B Y C

VIRUS DE LA HEPATITIS C

La cirrosis secundaria a la infección crónica por el virus
de la hepatitis C (VHC) es la principal indicación de tras-
plante hepático (TH) en nuestro medio. La recurrencia de
la infección viral y reinfección del injerto es un hecho
constante que, además, se produce en las primeras horas
postrasplante1. Al cabo de un período variable que puede
oscilar entre unas pocas semanas hasta meses, se desarro-
lla una hepatitis histológica en la gran mayoría de pacien-
tes2. La progresión de esta hepatitis sigue un curso varia-
ble; como media, en torno al 20-30% de los pacientes
progresa a cirrosis en el transcurso de los primeros 5 años
tras la cirugía2,3, siendo la tasa de descompensación de
esta cirrosis del 65% en 3 años4. Tras el desarrollo de
complicaciones evolutivas, el pronóstico es sombrío con
una mortalidad a los 2 años de un 80%4. Como conse-
cuencia de la recidiva de la enfermedad primaria sobre el
injerto, el pronóstico a largo plazo es inferior al obtenido
por receptores de trasplante no infectados por el VHC,
con una supervivencia global a los 5 años del 70% frente
al 80% en los VHC-negativo3,4,5-7.

FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Existen dos razones básicas por las que debemos explorar
el papel del tratamiento antiviral en el TH. En primer lu-
gar, por la relativa agresividad de la hepatitis C en el pa-
ciente trasplantado (ver introducción). En segundo lugar
porque existen datos que demuestran que la erradicación
del VHC se asocia con una mejoría del pronóstico. En dos
estudios, la respuesta virológica sostenida (negativización
de la viremia a los 6 meses de finalizado el tratamiento)
perduró en el tiempo, siendo el ARN-VHC indetectable en
sangre en más del 90% de los pacientes tras seguimientos
de 3-5 años8,9. Además, en la mayoría de casos, la activi-
dad necroinflamatoria al igual que la fibrosis mejoraron en

los pacientes que obtuvieron dicha respuesta virológica.
Sin embargo, así como los cambios en necrosis e inflama-
ción fueron precoces, y visibles en la biopsia realizada al
final del tratamiento o a los 6 meses del mismo, los cam-
bios de la fibrosis no fueron evidentes hasta pasados 3 a 
5 años de la finalización del tratamiento.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL

El principal objetivo es evitar la pérdida del injerto por
recidiva de la enfermedad primaria. Existen 4 posibles es-
trategias para lograr este fin: 1) erradicar el VHC antes
del TH (tratamiento antiviral pretrasplante); 2) prevenir la
reinfección del injerto mediante inmunoglobulinas espe-
cíficas antihepatitis C, de forma similar a lo que se hace
en los pacientes infectados por el VHB (tratamiento pro-
filáctico); 3) erradicar el VHC precozmente tras el TH an-
tes del desarrollo de la hepatitis (tratamiento antiviral pre-
ventivo), y 4) erradicar el VHC en una fase más tardía,
cuando la hepatitis esté plenamente establecida, en la fase
aguda o crónica. La última opción representa la estrategia
terapéutica más comúnmente utilizada por las siguientes
razones: 1) escasa aplicabilidad del tratamiento antiviral
tanto en pacientes en lista de espera como en aquellos re-
cién trasplantados por la existencia de contraindicaciones;
2) pobre tolerancia del tratamiento antiviral, sobre todo
en el paciente con enfermedad hepática avanzada (por
ejemplo, el paciente en lista de espera) o en aquellos re-
cién operados, lo cual condiciona, en numerosas ocasio-
nes, una infradosificación (utilización de dosis/duración
inadecuadas de los fármacos antivirales); 3) eficacia limi-
tada del tratamiento antiviral, posiblemente como conse-
cuencia de lo anterior, y 4) tratamiento dirigido a pacien-
tes en los que se demuestra una recidiva agresiva y, por
tanto, con riesgo de pérdida del injerto por VHC10.

ARMAS TERAPÉUTICAS

El tratamiento antiviral se basa en los mismos fármacos
que se utilizan en los pacientes no trasplantados. Al igual
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que ha sucedido en éstos, los resultados en el paciente
trasplantado también han ido mejorando en los últimos
años hasta alcanzar las mejoras tasas de erradicación viral
con interferón pegilado en combinación con ribavirina10,
por lo que se considera a esta combinación como el trata-
miento de elección.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS: EXPERIENCIA

Tratamiento antiviral pretrasplante

El objetivo de este tratamiento es erradicar el virus antes
del trasplante, y con ello, evitar la reinfección del injerto.
Un objetivo secundario sería la estabilización y/o mejoría
de la enfermedad hepática, tal como se logra en pacientes
con cirrosis por VHB tratados con antivirales. Hasta la fe-
cha se han publicado 4 estudios que han analizado esta
estrategia terapéutica11-14. En un primer estudio, Crippin
et al trataron a 15 pacientes con cirrosis descompensada
(Child-Pugh: 11,9 ± 1,2) con dosis bajas de interferón es-
tándar y ribavirina11. Incluso con estas dosis, obtuvieron
una respuesta virológica durante el tratamiento en 33% de
los casos (5 de 15). Desafortunadamente, se produjeron
numerosos efectos secundarios en 13 de los pacientes
(87%); y además la mayoría de estos efectos fueron con-
siderados como graves por los investigadores, lo cual
obligó a la finalización prematura del estudio. Dos de los
15 pacientes del estudio fueron trasplantados, pero en am-
bos casos la viremia era positiva antes del trasplante pro-
duciéndose, como era de prever, la recidiva virológica en
los dos casos. La principal conclusión de este trabajo fue,
por tanto, la de establecer los riesgos potenciales del tra-
tamiento antiviral en pacientes con enfermedad hepática
avanzada. En un segundo estudio de Forns et al, los auto-
res trataron a 30 cirróticos en lista de espera de TH cuan-
do el tiempo estimado para éste era de aproximadamente
unos 5 meses12. La mayoría estaban infectados por el ge-
notipo 1 (83%), y un 50% tenían una reserva funcional
hepática relativamente adecuada (Child-Pugh A). La do-
sis de inicio de interferón alfa-2b y de ribavirina fue de 3
MU y 800 mg/día, respectivamente. Los efectos secunda-
rios fueron, no obstante, frecuentes, lo que obligó a redu-
cir la dosis de uno o ambos fármacos en el 63% de los ca-
sos. Se obtuvo una respuesta virológica durante el
tratamiento en 30% de los pacientes tratados (9/30), y en
6 (20%) la viremia se mantuvo negativa después del tras-
plante. La obtención de una respuesta virológica precoz al
mes de haber iniciado el tratamiento fue el único factor
predictivo de respuesta. La principal conclusión fue la de
demostrar que el tratamiento pretrasplante es una estrate-
gia factible, con la que se puede lograr prevenir la rein-
fección del injerto en un 20% de los pacientes tratados;
sin embargo, se trata de una alternativa limitada al sub-
grupo de pacientes que pueden tolerarla, fundamental-
mente aquellos con función hepática poco avanzada
(Child-Pugh < B7 o MELD < 15). El tercer estudio publi-
cado por Thomas et al (n = 20) muestra resultados muy
parecidos13. El último estudio de Everson et al es el más

amplio en cuanto a número de pacientes tratados (n =
124). El régimen terapéutico utilizado es el denominado
low accelerating dose regimen en el cual las dosis inicia-
les de antivirales son bajas, y van incrementándose pro-
gresivamente según tolerancia. La media de Child-Pugh
fue de 7,4 ± 2,3. En este estudio, un 46% obtuvieron una
respuesta virológica, la cual fue sostenida en un 24%
(30/124; 13% en genotipos 1, y 50% en genotipos distin-
tos al 1; P < 0,0001). Los dos factores predictivos de res-
puesta fueron el genotipo distinto al 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 TH; por el contrario,
la reinfección fue la norma en los trasplantados con
ARN-VHC positivo antes del TH14. Las conclusiones de
estos estudios son: 1) el tratamiento pretrasplante es una
estrategia potencialmente útil, capaz de prevenir la rein-
fección del injerto en un promedio de 20% de los cirróti-
cos tratados; 2) su aplicabilidad es muy limitada ya que,
en un porcentaje relativamente importante de casos (apro-
ximadamente la mitad), existen contraindicaciones a prio-
ri (fundamentalmente citopenias), y 3) la tolerancia es po-
bre, con desarrollo de numerosos efectos secundarios,
sobre todo citopenias e infecciones. El interferón induce
neutropenia, trombocitopenia y anemia principalmente a
través de la supresión medular. Por su parte, la ribavirina
induce anemia tanto como consecuencia de hemólisis
como supresión medular. La inducción y/o empeora-
miento de citopenias preexistentes en pacientes cirróticos
puede tener consecuencias muy graves, tales como infec-
ciones y hemorragias. Para controlar estos efectos secun-
darios, se han propuesto dos alternativas: reducir la dosis
de interferón y/o ribavirina o añadir factores de creci-
miento. Aunque aún no se ha establecido el posible papel
beneficioso de los factores de crecimiento en prevenir
complicaciones y/o aumentar la eficacia virológica, lo
que sí sabemos es que la reducción de dosis compromete
la obtención de una respuesta virológica, sobre todo en la
población cirrótica. Es por ello que en estos pacientes ci-
rróticos es preferible usar factores de crecimiento a la re-
ducción de dosis. Debido a su alto coste, es imperativo,
no obstante, que se establezcan guías de utilización de es-
tos factores (dosis idónea, momento de utilización ya sea
profiláctivo vs. terapéutico...). En definitiva, hoy en día,
esta opción se considera una estrategia válida para aque-
llos 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

A diferencia de la experiencia con gammaglobulina an-
tihepatitis B, los resultados con gammaglobulina antihe-
patitis C no han resultado satisfactorios. Hasta la fecha, se
han realizado dos estudios analizando esta estrategia. En
el primero un estudio multicéntrico canadiense, 16 pa-
cientes fueron aleatorizados para recibir dosis bajas de
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gammaglobulina (Cangene Corp., Canadá) (500 mg en la
fase anhepática, 250 mg/día x 10 días, 75 mg/2 semanas
durante un total de 48 semanas), dosis altas (1.500 mg en
la fase anhepática, 750 mg/día x 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 sin apre-
ciarse diferencias en la carga viral en ninguno de los
puntos analizados15. Los resultados del segundo estudio,
un estudio norteamericano multicéntrico que utilizó dosis
significativamente más altas (Civacir, NABI Inc.,
EE.UU.), fueron similares, si bien los niveles de transa-
minasas y la actividad necroinflamatoria en la biopsia del
final de tratamiento (14 semanas) fueron menores en el
grupo tratado con las dosis más altas16.

Tratamiento preventivo (Tabla 1)

Se trata de un tratamiento administrado durante las prime-
ras 2-8 semanas cuando el virus está presente, pero aún no
existen indicios de hepatitis del injerto (normalidad transa-
minasas y ausencia de lesión histológica). Los estudios
publicados tienen resultados desalentadores, tanto en lo
que respecta a la eficacia como, sobre todo, la tolerancia17-

22. La tasa de respuesta virológica sostenida con interferón
estándar o pegilado en monoterapia es muy pobre (alrede-
dor de un 5-17%). Los mejores resultados se han logrado
con interferón estándar o pegilado + ribavirina (18%-
39%). Las limitaciones de esta terapia son similares a las
descritas para el tratamiento pretrasplante: 1) baja aplica-
bilidad ya que, en un porcentaje de hasta el 58%, el trata-
miento no puede iniciarse por la existencia de contraindi-
caciones, sobre todo citopenias, inestabilidad clínica,
presencia de rechazo o complicaciones extrahepáticas21.
En general, los pacientes que se trasplantan en mejores
condiciones (MELD y Child-Pugh bajos), tales como los
pacientes sometidos a TH de donante vivo21,22, son aque-
llos en los que es más factible iniciar el tratamiento antivi-
ral durante las primeras 6-8 semanas; 2) pobre tolerancia
por lo que en un elevado porcentaje de casos se requiere
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reducir la dosis de uno o ambos fármacos (80% como me-
dia), o interrumpirlos definitivamente (aproximadamente
35%). Esta dificultad en mantener dosis completas de in-
terferón y ribavirina es, en parte, la causa de la baja efica-
cia obtenida en este contexto, y 3) tratamiento potencial-
mente no dirigido al que lo va a necesitar. En este sentido,
el conocimiento de factores de riesgo de mala evolución
postrasplante, presentes tanto antes como inmediatamente
después del trasplante2,3,6,7, nos puede ayudar a seleccionar
candidatos de riesgo para recibir tratamiento preventivo.
Estos pacientes de riesgo serían por ejemplo aquellos
coinfectados por el VIH, o sometidos a retrasplante hepá-
tico por la recurrencia de la enfermedad en el primer injer-
to, pacientes que reciben órganos de mala calidad, sobre
todo de donantes añosos, o pacientes con niveles de vire-
mia altos antes del trasplante.

Tratamiento de la hepatitis establecida

Los resultados con interferón en monoterapia fueron muy
desalentadores con una tasa de respuesta virológica de so-
lamente un 1%10 (rango: 0-3%). Con la adición de la riba-
virina, la respuesta virológica sostenida aumentó a un
20%23-35 (7-30%) (tabla 2), y hoy día, con el interferón pe-
gilado-ribavirina, la eficacia ha aumentado a un 39%36-44

(26-50%) (tabla 3). El principal problema radica en la
mala tolerancia lo cual obliga en la mayoría de casos a re-
ducir la dosis de uno o ambos fármacos, e incluso a inte-
rrumpirlo en un tercio de los pacientes. Unos de los ries-
gos más graves es el desarrollo de rechazo celular y/o
crónico41,45,46. Su incidencia es muy variable (0-35%), aun-
que es posible que ésta esté subestimada tanto por la difi-
cultad en establecer un diagnóstico diferencial entre recha-
zo y hepatitis47 como por la ausencia de biopsias durante y
al final del tratamiento. Para evitar esta complicación, se
recomienda una monitorización estrecha del tratamiento
inmunosupresor, no reducir demasiado la inmunosupre-
sión durante y tras el tratamiento, y biopsiar siempre que
existan dudas. Los factores predictivos de respuesta inclu-

TABLA 1. Tratamiento antiviral en el postrasplante inmediato

Tipo Excluidos
Semanas 

Seguimiento D/C RSV Rechazo 
Hepatitis C al 

Autor, año
estudio

Régimen
(%)

N.º desde 
(días) (%) (%) (%)

al final del
trasplante tratamiento (%)

Sheiner, Controlado IFN-α 3 MU x 3 30 669 ± 228 30 0 57 27a

1998 aleatorizado (12 m) 17 41 2 594 ± 254 0 56 54a

vs. placebo
Singh, Controlado IFN-α 3 MU x 3 12 874 0 0 50 50a

1998 aleatorizado (6 m) 27 12 (362-1.349) 0 42 42b

vs. placebo
Mazzaferro, No controlado, IFN-α 3 MU x 3 0 36 3 1.560 0 33c 0 29a

2001 no aleatorizado + RBV Histología 
10 mg/kg/d (12 m) normal 

en RSV
Chasalani, Controlado Peg-IFN α2a ND 26 3 540 31 8 12 FP: 13

2005 aleatorizado vs. placebo 28 32 0 21 FP: 62
Shergill, No controlado, IFN-α. o pegIFN 59 22 2-6 504 47 4,5 41 ND

2005 aleatorizado vs. IFN/pegIFN 22 50 18
+ RBV

D/C: discontinuación; FP: progresión fibrosis; m: meses; ND: no disponible; RBV: ribavirina; RSV: respuesta sostenida virológica.
ap = 0,017, log-rank test; btiempo hasta recidiva más tardío en los tratados (408 vs. 193 días, p = 0,05); cgenotipo, RVS: 20% vs. genotipo 2, RSV: 100%.



eliminación del virus en un 10-30% de casos40,42 (resulta-
dos preliminares), y 2) triple terapia interferón-ribavirina-
amantadina, evaluado solamente en una serie pequeña48.
Una de las incógnitas actuales es qué hacer con los pa-
cientes trasplantados hepáticos que no logran obtener una
respuesta virológica tras un tratamiento completo con in-

yen la infección por los genotipos distintos al 1, la carga
viral basal baja, el cumplimiento terapéutico, y la respues-
ta virológica precoz estimada a los 3 meses de iniciado el
tratamiento. Existen pocas alternativas para los pacientes
no respondedores a interferón-ribavirina: 1) tratamiento
con interferón pegilado-ribavirina, el cual puede lograr la
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TABLA 2. Tratamiento de la hepatitis C recurrente con IFN-alfa y ribavirina

IFN-α
RBV 

Duración R al final 
RSV D/C Rechazo 

Uso de Factores 
Autores MU 

(mg/d)
tratamiento N.º de tratamiento 

(%) (%) (%)
factores de predictivos 

(3/sem.) (meses) (%) crecimiento de RSV

Bizollon (1997) 3 1.200 12 (6 de IFN-α) 21 48 24 14 0 Sí (EPO) ND
De Vera (2001) 1,5-3 400-1.000 12 32 9 9 47 0 Sí ND
Kornberg (2001) 3 600 12 + 3 meses RBV 15 64 53 13 0 Sí Baja carga 

viral basal
Gopal (2001) 1-3 600-1.200 39 a 515 días 12 50 8 8 8 Sí (FEG) ND
Alberti (2001) 3 600 12 18 44 27 22 0 No ND
Narayanan (2002) 3 800-1.000 12 26 35 35 50 0 Sí (EPO) Ninguno
Ahmad (2002) 3-5 1.200 12 20 40 20 25 5 No Ninguno
Shakol (2002) 3 800 18 38 13 5 42 0 Sí (EPO) GGT

(12 de IFN-α + 
RBV, seguido 
de 6 de RBV)

Lavezzo (2002) 3 800 6 vs. 12 27 33 22 5 1,7 No Genotipos 2-3
30 23 18

Firpi et al (2002) 1,5-3 800-1.000 12 54 38 30 5,5 5,5 No Genotipo no-1 y
baja carga 
viral basal

Samuel (2003) 3 1.000-1.200 12 28 32 21 43 3,5 No Ninguno
Giostra (2004) 3 10 mg/kg/d 15 31 45 29 29 3 No RV a los 3 meses 

(3 de RBV seguido de tratamiento
de 12 de RBV 
+ IFN-α)

Berenguer (2005) 1,5-3 800-1.200 12 de IFN-α + 24 25 13 29 4 Sí Ninguno
RBV, seguido 
de 6 RBV

D/C: discontinuación; EPO: eritropoyetina; FEG: factor estimulante de granulocitos; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; ND: no disponible; RBV: ribavirina; RSV:
respuesta sostenida virológica; RV: respuesta virológica; sem.: semana.

TABLA 3. Tratamiento de la hepatitis C recurrente con interferón pegilado y ribavirina

PEG-IFN-α RBV Duración 
Tiempo desde 

D/C 
RV al final 

RSV Rechazo Uso 
Factores 

Autores
(µ/kg/w) (mg/d) (meses)

N.º el trasplante 
(%)

del tratamiento 
(%) (%) FC

predictivos 
(meses) (%) de RSV

Mukherjee (2003) 1,5 800 12 (genotipos 39 28 44 44 31 0 ND ND
2 y 3: 6)

Rodríguez-Luna 0,5 → 1,5 400 → 12 a partir de 19 30 37 37 26 5 Sí Genotipo 2
(2004) 1.000 negativización 

ARN-VHC
NET (2004) 1 → 1,5 400 12 57 29 7 31 NA 0 Sí ND
Ross (2004) 1,5 800 → Indefinido 16 9 6 37,5 NA 5 Sí ND

1.200 salvo 
intolerancia

Dumortier (2004) 0,5 → 1,0 400 → 12 20 28 20 55 45 25 No Genotipos 2-3, 
1.200 tratamiento 

completo, RV 
a los 3 meses

Babatin (2005) 0,5-1,1 0-1.200 12 13 24 54 38,5 31 23 No ND
Toniutto (2005) 0,5 600-800 12 12 14 50 17 ND 0 No Actividad > 5 

en biopsia basal
Castells (2005) 1,5 400-800 Al menos 6 24 Fase 0 58 35 4 Sí Ausencia bolos de 

aguda de corticoides 
hepatitis y CMV, RV 

a los 3 meses
Berenguer (2006) Variable 600-1.200 12 36 17 40 55 50 14 Sí Genotipos 2-3, 

según regla 80 x 80 x 80, 
hemograma RV a los 3 meses, 

uso de EPO
Biselli (2006) 1,0 600 6 + 6 si 20 56,5 5 45 45 0 Sí RV al 1.er y 3.er mes 

ARN-VHC de tratamiento

D/C: discontinuación; EPO: eritropoyetina; FC: factores crecimiento; ND: no disponible; RBV: ribavirina; RSV: respuesta sostenida virológica; RV: respuesta virológica.



terferón pegilado-ribavirina. De momento, no existen da-
tos sobre un tratamiento de mantenimiento.
Determinar el momento idóneo para iniciar el tratamiento
es un aspecto aún controvertido y se barajan las siguientes
alternativas: fase aguda vs. crónica, a partir de un estadio
de fibrosis específico (por ejemplo, estadio 2 de Metavir)
vs. solamente al evidenciar progresión de la enfermedad
en biopsias seriadas. Un estudio reciente demuestra que la
eficacia del tratamiento es similar cuando se inicia en la
fase de hepatitis aguda49. No obstante, la estabilidad clíni-
ca y «voluntad» de los pacientes no suelen ser óptimos du-
rante los primeros meses post-TH. 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 de-
sarrollo de fibrosis al menos portal y la presencia de acti-
vidad necroinflamatoria relevante y posterior progresión a
cirrosis2,3. Por todo ello, hoy en día, se recomienda iniciar
el tratamiento antiviral en pacientes en los que se eviden-
cie progresión de la fibrosis en las biopsias de protocolo, y
en los que se objetive fibrosis al menos portal y/o activi-
dad necroinflamatoria llamativa en alguna de las biopsias
realizadas tras el trasplante.
Definir el tratamiento óptimo, desde el punto de vista de
dosis, duración y estrategias para mejorar la tolerancia y
lograr mantener dosis óptimas durante el tratamiento son
los principales desafíos. Aunque se desconoce si los facto-
res de crecimiento mejoran la eficacia, representan una al-
ternativa a la reducción de dosis, factor que, de por sí, se
asocia con tasas de respuesta virológica inferiores. Aún se
desconoce cuál debe ser la dosis (incremento progresivo
según tolerancia vs. dosis completa desde el inicio) y du-
ración óptimas (6 vs. 12 meses según genotipo, un mínimo
de 6 meses tras la negativización de la viremia, según la
cinética de respuesta virológica). En un estudio italiano, 6
frente a 12 meses aportaron resultados similares31, aunque
se precisan más estudios para confirmar estos datos.

CONCLUSIÓN

La cirrosis por el VHC constituye la principal indicación
de TH. La recurrencia de la infección es universal, y la
mayoría desarrolla hepatitis crónica que con el tiempo
puede progresar 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
evitar la reinfección del injerto o bien a prevenir su evo-
lución a formas graves. Desafortunadamente, los únicos
fármacos disponibles en la actualidad son el interferón es-
tándar o pegilado y la ribavirina, fármacos que, si bien lo-
gran eliminar el VHC en un porcentaje no despreciable de
pacientes, tienen un potencial tóxico elevado, con una po-
bre tolerancia y una aplicabilidad limitada.
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