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La recidiva de la

infección por el virus

de la hepatitis C (VHC) se

da de modo universal tras

el trasplante hepático (TH).

Tras la reperfusión

del injerto, se

produce un descenso

rápido de la carga viral

(CV) que traduce la

entrada masiva de viriones

en los hepatocitos del

injerto.

A partir de las 12 h

tras la reperfusión, se

asiste a un aumento

progresivo de la CV que

puede llegar a alcanzar

valores iguales o

superiores a los pre-TH a

los 5 días de la

intervención.

La respuesta

inmunológica

específica en el ámbito

humoral y celular

desencadenada contra el

VHC puede condicionar la

gravedad de la recurrencia

de la infección en el

injerto.

El tratamiento

antiviral en lista de

espera para TH muestra

una eficacia limitada y una

mala tolerancia.

El uso de

gammaglobulinas

hiperinmunes anti-C en la

prevención de la

recurrencia de la infección

por el VHC tras el TH no

ha dado resultados

positivos. 

Hepatitis C
en el trasplante hepático

Actualización

Puntos clave

La recidiva de la infección por el virus de la
hepatitis C (VHC) tras el trasplante hepáti-
co (TH) es universal y la hepatopatía que
produce evoluciona de modo mucho más rá-
pido que en individuos inmunodeprimidos1,2.
Hasta un 30% de los pacientes trasplantados
que están infectados por el VHC presentan
de nuevo una cirrosis hepática a los 5 años
tras el TH, lo que comporta una superviven-
cia peor a largo plazo2,3. Dado que la cirrosis
por el VHC es la primera indicación de TH
en nuestro medio y que no disponemos de
medidas eficaces para evitar la recidiva poste-
rior, ésta se considera uno de los problemas
principales para los equipos de TH de todo
el mundo.

Cinética viral de la
reinfección del virus
de la hepatitis C
y evolución de las
cuasiespecies en la
fase postrasplante
temprana 

La recurrencia de la infección por el VHC es
un proceso que aparece de modo inmediato
tras el trasplante. Para el estudio de la cinéti-
ca viral post-TH, se han utilizado modelos
matemáticos que en su día ayudaron a la
comprensión de la infección por el HIV y del
efecto de los antirretrovirales. Estos modelos,
aplicados al VHC, han permitido un mayor
conocimiento del ciclo vital de este virus y es

de esperar que permitan el diseño de estrate-
gias más efectivas en el control de la recidiva
de la infección post-TH.
Aunque inicialmente se pensaba que la repli-
cación del VHC en el injerto no comenzaba
hasta días después del trasplante, estudios re-
cientes demuestran que ésta aparece a las po-
cas horas tras la reperfusión del injerto. El
primer estudio en analizar la cinética viral de
la reinfección del VHC lo publicaron Fuku-
moto et al4. En él se ponía de relieve que la
reinfección se daba de modo universal en to-
dos los pacientes que presentaban ARN del
VHC detectable en sangre en el momento
del TH y que la replicación se iniciaba a los
pocos días de la intervención. Sin embargo,
en un estudio posterior de García-Retortillo
et al5, con toma de muestras en la fase anhe-
pática, fase de reperfusión y de forma seriada
tras la reperfusión del injerto, se demostraron
varios hechos. El primero fue que, de forma
constante, en los 20 pacientes analizados,
aparecía un descenso rápido de viremia en la
fase anhepática que llegaba a un mínimo a
las 8-24 h tras la reperfusión del injerto (des-
censo medio de la CV 1,53 log10 U/ml). El
descenso de la carga viral (CV) en esta fase
postrasplante inmediato traduciría la entrada
masiva de viriones circulantes en los hepato-
citos y en las células reticuloendoteliales del
nuevo injerto. A partir de ese momento, la
CV aumentaba de forma progresiva en los
días siguientes hasta alcanzar valores simila-
res a los basales a los 5 días tras el TH en una
proporción significativa de los pacientes ana-
lizados (fig. 1). Se ha podido establecer que
la infección del injerto se produce a partir de
los viriones circulantes en sangre periférica



HEPATITIS C EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO

Fisiopatología de la reinfección por el virus de la hepatitis C en el hígado trasplantado y profilaxis de ésta
M. García Retortillo

106 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2007. VOL. 6 N.o 3

La recidiva de la infección
por el virus de la hepatitis
C (VHC) tras el trasplante
hepático (TH) se da de
forma universal y
temprana.

La reinfección del injerto
hepático se produce a
partir de las partículas
virales circulantes, las
cuales se pueden detectar
en suero durante todo el
TH y en la fase
inmediatamente posterior.

A pesar de que el ARN-
VHC se detecta de forma
temprana tras el
trasplante, la lesión
histológica no aparece
hasta unas semanas
después.

La respuesta inmune que
se origina a partir de la
recidiva de la infección
puede, en parte,
condicionar el tipo de
evolución de la
hepatopatía en el injerto.

Lectura rápida

tes con más capacidad de adaptación al me-
dio8,10,12. Pero la tendencia a la homogeneiza-
ción de las cuasiespecies parece ir más allá de
los primeros días e incluso se hace más evi-
dente a las 3-4 semanas del TH. Este au-
mento en la homogeneidad de las cuasiespe-
cies más allá de la primera semana post-TH
estaría ocasionado por la ausencia de presión
inmune secundaria a los valores elevados de
inmunodepresión que caracterizan la fase
posterior al trasplante. Por otro lado, la evo-
lución de la composición de las cuasiespecies
en el TH se ha relacionado con la gravedad
de la recurrencia de la infección en el injerto
hepático. Algunos estudios, aunque no todos,
han relacionado una mayor homogeneidad
de la población de las cuasiespecies virales
con una recidiva más agresiva, lo que proba-
blemente refleja una respuesta inmune del
huésped menos efectiva en el control de la
infección13,14.

Mecanismos
patogénicos del virus
de la hepatitis C y la
repercusión en el
injerto hepático

Si bien la producción de viriones en el injerto
hepático se inicia en las primeras horas tras
la reperfusión del injerto, no parece haber
evidencia de lesión histológica hasta transcu-

en la mayoría de los pacientes y que, una vez
que estos logran infectar el injerto, los hepa-
tocitos de éste se transforman en la principal
fuente de replicación viral5,6. Sin embargo, al-
gunos autores señalan que hasta un 4% de los
viriones circulantes durante esta fase podrían
proceder de la replicación en reservorios ex-
trahepáticos6,7. Aunque no hay confirmación
sobre cuáles pudieran ser estas fuentes extra-
hepáticas de viriones, se especula sobre el pa-
pel que en este sentido desempeñarían las cé-
lulas mononucleares circulantes de sangre
periférica.
El VHC circula en el individuo inmunocom-
petente como un conjunto de secuencias ge-
nómicas muy similares entre sí, pero diferen-
tes, conocidas como cuasiespecies8. Esta
característica genética del VHC se ha rela-
cionado con los mecanismos de persistencia
que utilizaría el virus para escapar de la vigi-
lancia inmune del huésped y así lograr la cro-
nicidad de la infección9. Tras el TH, se ob-
serva una evolución de las cuasiespecies hacia
una población viral más homogénea desde el
punto de vista genético (disminución de la
distancia genética entre las diferentes cua-
siespecies circulantes)10,11. A pesar de que aún
no se conocen con exactitud los mecanismos
de entrada en el hepatocito que utiliza el
VHC, es de suponer que no todas las cuasies-
pecies preexistentes deben estar igualmente
capacitadas para infectar el nuevo injerto. Así,
el proceso de contacto e internalización de las
partículas virales en el hepatocito actúa como
un “cuello de botella”, y selecciona las varian-
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Figura 1. Cinética de la recurrencia de la infección por el virus de la hepatitis C en la fase inmediata
post-TH. En la gráfica de un paciente tipo se describe la evolución de la carga viral tras el TH.
Como se puede observar, durante la fase anhepática y de reperfusión, se observa un rápido descenso de
la carga viral (CV) que puede alcanzar los 2 log. Se alcanza un mínimo entre las 4-12 h. A partir de
ese momento, se asiste a un aumento progresivo de la CV hasta llegar a valores similares a los basales
a los pocos días después del TH.
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Hasta la fecha, no hay
medidas realmente eficaces
para prevenir la recurrencia
de la infección por el VHC
tras el TH.

El tratamiento antiviral en
lista de espera es eficaz en
un tercio de los pacientes
tratados, si bien sólo en un
20% de los casos se
alcanza la erradicación de la
infección post-TH.

Las medidas de
inmunoprofilaxis ensayadas
hasta el momento no se han
mostrado eficaces en la
prevención de la recurrencia
de la infección y serán
necesarios nuevos estudios
para establecer cuál podrá
ser su papel en el futuro.

Lectura rápida
rridas unas 3 semanas del trasplante15. La le-
sión histológica precede a la elevación de las
transaminasas y la clínica de hepatitis aguda
que típicamente pueden aparecer entre 1 y
3 meses tras el trasplante. La hepatitis aguda
en el injerto muestra un infiltrado inflamato-
rio portal y lobulillar. En esta fase más del
90% de los hepatocitos pueden estar infecta-
dos según se desprende de algunos estudios
que utilizan técnicas de inmunohistoquimia.
En estos estudios se ha podido observar un
infiltrado inflamatorio constituido por linfo-
citos CD8+ y CD57+ que, a través del con-
tacto con los hepatocitos infectados, produci-
ría un aumento de la apoptosis y de la
proliferación celular16.
La hepatitis colestásica fibrosante representa
una forma inusual (menos del 10% de los ca-
sos), pero muy grave, de recurrencia de la in-
fección por el VHC que se caracteriza por
colestasis e ictericia progresiva. Se asocia a
una CV muy elevada y se ha relacionado con
una inmunodepresión más radical. Aparece a
las pocas semanas del TH y evoluciona rápi-
damente hacia una hepatitis grave. El pro-
nóstico es ominoso y conlleva una mortali-
dad muy elevada en ausencia de tratamiento
antiviral eficaz o de retrasplante. En las biop-
sias de estos pacientes se observan signos de
colestasis y fibrosis sin apenas infiltrado infla-
matorio, con grado variable de necrosis17,18.
Hay pocos estudios que hayan analizado el
patrón de respuesta inmune en esta entidad.
Los pocos datos de los que se dispone pare-
cen sugerir que prácticamente hay una au-
sencia de respuesta específica CD4 contra el
VHC por parte de los linfocitos circulantes y
que, en el ámbito intrahepático, la respuesta
inmune no específica está desviada hacia un
tipo de respuesta TH2 más que TH1, con
valores elevados de producción de IL-10 y de
IL-419,20. Así pues, la lesión histológica se
produciría por un efecto citopático directo
del VHC.

Estrategias
profilácticas para
evitar la recidiva de
la infección por el
virus de la hepatitis
C tras el trasplante
hepático

De los datos de cinética viral descritos ante-
riormente, se desprende que una estrategia
verdaderamente profiláctica de la recurrencia
de la infección por el VHC tras el TH debería
aplicarse en la fase pre-TH o inmediatamente
posterior al trasplante. Idealmente se evitaría
que las partículas virales llegaran a contactar
con los hepatocitos del injerto, por lo que no
se produciría lesión histológica alguna. Sin
embargo, en el momento actual, no hay medi-
das profilácticas realmente eficaces, si bien hay
estudios que pretenden acercarse a este objeti-
vo. En el futuro deberá establecerse si estas
medidas por sí solas o, más probablemente, en
combinación con otras estrategias de trata-
miento post-TH permitirán controlar o dis-
minuir los efectos de la reinfección por el
VHC tras el TH.

Tratamiento antiviral en lista de espera
En los últimos años han aparecido estudios
que han evaluado la eficacia y la seguridad del
tratamiento antiviral en lista de espera para
prevenir la recidiva de la infección del VHC
post-TH21-23. Se trata de unos pocos estudios
con un número limitado de pacientes, pero
con resultados relevantes, los cuales se resu-
men en la tabla 1. Si bien la eficacia del trata-
miento antiviral en lista de espera es de alre-
dedor de un 30%, estos estudios confirman
que la erradicación de la infección del VHC
no sólo es posible antes del TH aún en pa-
cientes con hepatitis C avanzada, sino que esta

Tabla 1. Tratamiento antiviral en lista de espera para TH

n Régimen de tratamiento RV (%) Recurrencia tras
el TH

Crippin et al21 15 IFN mono 1 o 3 MU 3 veces/semana 33 –
o IFN (3 MU 3 veces/semana)
más RIB (800 mg/día)

Everson et al22 124 Low accelerating dosage regimen 46 3/15
(IFN más RIB a dosis crecientes según
tolerancia)

Forns et al23 30 IFN 3 MU/día más RIB 800 mg/día 30 3/9

IFN: interferón; RIB: ribavirina; RV: respuesta virológica; TH: trasplante hepático.
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respuesta virológica se mantiene después del
trasplante, a pesar de la inmunodepresión.
Everson et al22 utilizaron un régimen de trata-
miento con dosis crecientes de antivirales en
124 pacientes cirróticos descompensados. La
respuesta virológica apareció en un 46% de los
pacientes. Un 24% alcanzó una respuesta viro-
lógica sostenida (RVS). De los 15 pacientes
que llegaron con ARN indetectable en el mo-
mento del trasplante, sólo 3 presentaron reci-
diva post-TH. En el estudio de Forns et al23 se
administraron dosis plenas de interferón más
ribavirina a 20 pacientes en lista de espera pa-
ra TH. El tratamiento se iniciaba unos meses
antes del trasplante y se mantenía hasta el día
de la intervención. Se logró la negativización
del ARN del VHC en el 30% de los pacien-
tes, pero se comprobó la recidiva post-TH en
3 pacientes (RVS del 20%).
El principal problema de esta estrategia es la
mala tolerancia por parte de los pacientes que
obliga a realizar modificaciones frecuentes de
las dosis de antivirales y a la utilización de eri-
tropoyetina o de factores estimulantes de colo-
nias granulocíticas para paliar la anemia y la
leucopenia resultantes del tratamiento. En re-
sumen, la experiencia acumulada por estos es-
tudios sugiere que el tratamiento en lista de
espera debería ofrecerse a todos los pacientes
con una función hepática conservada (Pugh-
Child A). En pacientes Pugh-Child B, o in-
cluso C, la indicación de tratamiento debería
individualizarse. En estos casos, deberían te-
nerse en cuenta, entre otros, factores de buena
respuesta al tratamiento, como son la carga vi-
ral baja o un genotipo no-1. En cualquier ca-
so, sólo debería plantearse en centros con ex-
periencia suficiente en el tratamiento de estos
pacientes.

Administración de gammaglobulinas
hiperinmunes peritrasplante hepático
En la hepatitis C se ha intentado hallar una
gammaglobulina hiperinmune capaz de preve-
nir la recurrencia de la infección post-TH. La
hipótesis consiste en que la administración
exógena de anticuerpos específicos contra el
VHC podría neutralizar e inactivar los viriones
circulantes, y de esta manera impedir la infec-
ción del injerto. Hay evidencias in vitro que
demuestran que anticuerpos monoclonales y
policlonales dirigidos contra la proteína de la
envoltura E2 son capaces de neutralizar el
VHC24,25. Algunas regiones del genoma del
VHC se han propuesto como las principales
dianas de neutralización, como la región hiper-
variable 1 (HVR-1), dentro de la glucoproteí-
na de la envoltura viral E2. Sin embargo, estu-
dios recientes parecen demostrar que otros
epítopos de neutralización podrían ser igual-

mente importantes, como la región para la
unión con CD81 de E226,27. La razón por la
que los anticuerpos procedentes de un solo do-
nante sólo protegen de un modo parcial, se en-
cuentra en la heterogeneidad genética que pre-
senta el VHC, es decir, en la presencia de las
cuasiespecies26. Algunos experimentos llevados
a cabo con anticuerpos policlonales específicos
contra el VHC y procedentes de diferentes do-
nantes administrados a chimpancés han logra-
do prevenir o diferir la infección cuando se ad-
ministraban al animal antes que el inóculo
infeccioso28. Sin embargo, estos resultados no
se han podido reproducir en humanos.
Hasta la fecha, hay 2 estudios que han inten-
tado explorar esta estrategia para evitar la re-
currencia de la infección por el VHC tras el
TH. El primer intento realizado es un estudio
piloto en el que se administraron dosis bajas
de inmunoglobulina anti-E2 en la fase peri-
trasplante. Los autores no detectaron ningún
efecto en la carga viral o en la evolución clíni-
ca de la infección, lo que parece que se debió a
la dosis extremadamente baja utilizada29. Sin
embargo, posteriormente, Davis et al30 diseña-
ron un estudio multicéntrico y aleatorizado en
el que se incluyó a 18 pacientes que se aleato-
rizaron en 3 ramas de tratamiento en el que
administraron la gammaglobulina anti-E2 a
dosis bajas (grupo 1), a dosis altas (grupo 2) o
no se administraba (grupo control). La admi-
nistración se iniciaba entre 8 y 12 h post-TH
y a diferentes intervalos hasta el día 98 post-
TH. A pesar de que no se consiguió un efecto
positivo en la carga viral, en el grupo que reci-
bió inmunoglobulina a dosis altas hubo una
tendencia a presentar menor elevación de las
transaminasas. Los autores concluyen que es-
tos resultados justifican la puesta en marcha
de otros estudios que evalúen la eficacia de la
administración de la inmunoglobulina a dosis
más altas o por períodos más prolongados. Es
de esperar que un mejor conocimiento de la
interacción virus-complejo receptor celular sea
de gran utilidad para redefinir el papel de las
inmunoglobulinas en la prevención de la recu-
rrencia del VHC post-TH.
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