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Abreviaturas y Siglas:

AAD: Antivirales de acción directa.

ALT: Alanina aminotransferasa. 

Anti-VHC: Anticuerpo del VHC.

ARN: Ácido ribonucleico.

CBP: Cirrosis biliar primaria. 

CH: Cirrosis hepática.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

CM: Crioglobulinemia mixta. 

DT: Desviación típica. 

HAI: Hepatitis autoinmune.

HCUS: Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela. 

HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. 

HLA: Antigen leucocitario humano.

IFN: Interferón.

IL28B: Interleuquina 28B.

MELD: Model for end-stage liver disease.

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.

NANB: Hepatitis no-A no-B.

NK: Natural killer.

PD-1: Receptor 1 de muerte celular programada.

PEG-IFN: interferón pegilado.

PN: Polimorfismos de nucleótidos.

PQID: Personas que se inyectan drogas. 

RAI: rejection activity index.

RBV: Ribavirina.

RCA: Rechazo celular agudo.

RVS: Respuesta viral sostenida.

TH: Trasplante hepático.

VHB: Virus de la hepatitis B. 

VHC: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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I. Introducción

I.1. El virus de la hepatitis C (VHC).

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de enfermedad hepática 

crónica en todo el mundo. Las repercusiones que tiene a largo plazo la infección por VHC son muy 

variables, y van desde alteraciones mínimas hasta la fi brosis extensa y la cirrosis hepática (CH) con o sin 

carcinoma hepatocelular (CHC). El número de personas con infección crónica en todo el mundo se estima 

en 160 millones, pero la mayoría de ellas no son conscientes de la presencia de la infección. La asistencia 

clínica de los pacientes con hepatopatía asociada al VHC ha avanzado considerablemente durante las dos 

últimas décadas gracias a un mejor conocimiento de la fi siopatología de la enfermedad, y a los avances 

que se han producido en las técnicas diagnósticas y en el tratamiento y prevención de la enfermedad. En 

el momento actual, la cirrosis por VHC con o sin CHC supone una de las dos principales causas, junto a la 

cirrosis etanólica, del trasplante hepático (TH).

I.1.1. Estructura y mecanismos de persistencia en el huésped.

El VHC es un virus de pequeño tamaño (30-38 nm) recubierto por una membrana lipoproteica. El 

genoma del VHC está formado por una cadena única de ácido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva 

que contiene 9500 nucleótidos que codifican para una poliproteína de unos 3000 aminoácidos 

(Figura 1) [1, 2]. 

Poliproteína

Proteínas

Estructurales No estructurales

Procesamiento de la poliproteína

Envoltura RNA polimerasaCore

 C E1 E2  NS2 NS3 A NS4B A NS5 B

 C E1 E2 p7 NS2 NS3 A NS4B NS5A NS5B

Figura 1. Estructura del genoma del virus de la hepatitis C (VHC). La poliproteína es segmentada por las proteasas virales y del 

hospedero para dar origen a las proteínas virales estructurales (core, E1 y E2) y las proteínas no estructurales NS2 a NS5B.
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I.1. El virus de la hepatitis C (VHC)

I.1.1. Estructura y mecanismos de persistencia en el huésped

Se le considera el único representante del género Hepacivirus, perteneciente a la familia de los 

Flaviviridae [3]. Su genoma contiene una única región de lectura abierta (Open Reading Frame), fl anqueada 

por dos regiones no codifi cantes (Untranslated Region). La 5’ Untranslated Region es una región altamente 

conservada de unos 340 nucleótidos. Dicha región, que adopta una compleja estructura secundaria, 

contiene una zona de anclaje al ribosoma de la célula del huésped conocida como Internal Ribosomal 

Entry Site y su función es unirse a la subunidad 40S del ribosoma para iniciar la traducción del ARN de 

manera independiente. La región no codifi cante 3´ se puede dividir en tres zonas: una región variable 

de unos cuarenta nucleótidos, seguida de una secuencia poli-U/polipirimidinas de longitud variable y 

la región terminal de 98 nucleótidos, altamente conservada entre las variantes de VHC y esencial para 

iniciar la replicación viral.

El tercio N-terminal de la poliproteína codifi cada en el genoma del VHC da lugar a las proteínas 

estructurales, core, E1 y E2. Así, la proteína del core es la que forma la nucleocápside, dentro de la cual 

se encuentra el ARN viral. El VHC cuenta con una envoltura en la que se encuentran dos glucoproteínas 

virales, E1 y E2 que son proteínas estructurales necesarias para formar partículas infectivas. Las 

estructuras E1 y E2 estarían implicadas en la unión a los receptores celulares y su posterior fusión, es 

decir, en la entrada del virus dentro de las células del huésped. Separando esta región estructural de la 

no estructural, se encuentra el polipéptido p7 de 63 aminoácidos, que parece estar involucrado en la 

formación de hexámeros con actividad de canal iónico.

El grupo de las proteínas no estructurales, se codifi can a partir de los dos tercios C-terminales de la 

poliproteína. Las proteínas no estructurales son esenciales para la replicación del ARN viral y estas 

proteínas son procesadas por dos proteasas virales: a) la autoproteasa zinc-dependiente NS3/NS4A que 

corta la unión NS2-NS3 y libera NS3, la cual, junto con su cofactor NS4A en el primer tercio N-terminal de 

la proteína, posee una actividad serín-proteasa, responsable del procesamiento de la parte no estructural 

de la poli-proteína. En las dos terceras partes de la región C-terminal, existe una molécula necesaria 

para la traducción y replicación del genoma viral; b) La NS5A, parece tener una función esencial en la 

regulación de la replicación viral, esta molécula se ha implicado en la modulación de la respuesta antiviral 

del huésped mediada por el interferón. En concreto se ha observado que el acúmulo de mutaciones en 

una determinada región de NS5A, la conocida como Interferon sensitivity determining region se relaciona 
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con una mejor respuesta al tratamiento con interferón en pacientes infectados por el genotipo 1b del VHC. 

Además, la región NS5A está implicada en el acoplamiento fi nal de los viriones completos antes de salir 

del hepatocito [3, 4]. Finalmente, c) NS5B es la ARN-polimerasa ARN-dependiente, clave para la síntesis 

de nuevos genomas de ARN y del mismo modo que las demás ARN polimerasas, no posee mecanismos 

de corrección de error, de manera que cada mutación introducida al azar durante el proceso de copia 

es fi jada en la nueva secuencia sintetizada.

I.1.2. Heterogeneidad genética del VHC: Cuasiespecies - adaptación al medio y genotipos.

Una de las características más destacables del VHC es su extrema heterogeneidad genética. El VHC es un 

virus ARN y como tal evoluciona rápidamente debido a las elevadas tasas de mutación [5, 6] y replicación 

que posee y también debido a la falta de mecanismos de corrección de error de su ARN-polimerasa. Esta 

característica se refl eja en la gran heterogeneidad del genoma viral, que es distinta según las regiones 

del genoma. La región 5´ no codifi cante representa la región más fi elmente conservada frente a la alta 

variabilidad en las regiones codifi cantes de las proteínas de la envuelta [6].

La heterogeneidad genética se refl eja a dos niveles: la existencia de genotipos o “variantes” entre 

distintos aislados, y la existencia de cuasiespecies en un único individuo (Figura 2).

Figura 2. Variabilidad genética del VHC.

1 1a

2 1b

3

4

5

6

 Genotipos Subtipos Cuasiespecies
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Cuasiespecies y adaptación al medio:

Se refiere a la heterogeneidad genética entre las diversas secuencias del VHC presentes en un 

individuo [7, 8]. La consecuencia directa de todo esto, es que en un paciente infectado, la población 

viral circula como una cuasiespecie [7, 9], es decir, como una mezcla compleja de mutantes que se 

diferencian por pequeños cambios, en general mutaciones puntuales (cambios de nucleótidos) [10]. 

Los cambios secuenciales en estas regiones (cambios en la infección por el VHC), dan lugar a las 

generaciones diferentes (cambios diferentes con neoantígenos no reconocidos por los anticuerpos 

originados en una etapa previa de la infección) [11, 12]. La existencia de cuasiespecies y la capacidad 

del VHC de mutar le permite escapar a la respuesta inmune del huésped, [12, 13]. Las diversas 

implicaciones biológicas del VHC por su estructura en cuasiespecies incluyen: una correlación entre 

el tamaño del inóculo y el resultado de la infección, el establecimiento de una infección persistente, 

la selección de mutantes que son resistentes a antivirales o mutantes de escape a vacunas, los 

cambios en el tropismo celular, los cambios en el potencial patogénico, la modificación potencial 

de la progresión natural de la enfermedad y la selección de mutantes indetectables con pruebas 

moleculares estándar entre otras.

Un factor importante en la diversidad genómica es el número de partículas virales que se pueden 

llegar a transmitir, de tal forma que, hay un menor riesgo de desarrollar persistencia viral tras la 

exposición a un inóculo viral pequeño. Esto se ha relacionado con un fenómeno llamado de cuello de 

botella genético [14]. Estas partículas llevarán una determinada carga mutacional, que puede limitar 

su capacidad de generación de variantes comparado con lo que ocurriría si se transmitiera a una 

gran población. La carga mutacional y el escaso número de variantes son un límite que tiene el virus 

para conseguir el teórico umbral de diversidad, o sea, para poder generar un número suficiente de 

mutantes que le permita adaptarse al nuevo medio y así superar la respuesta inmune antiviral con la 

finalidad de persistir [15-17].

De estos estudios de variabilidad se deduce que en ningún caso se puede suponer que un paciente 

que haya entrado en contacto con el VHC y haya resuelto la infección quedará protegido contra nuevas 

infecciones por VHC.

La elevada heterogeneidad del genoma del VHC ha permitido no sólo la inclusión del VHC dentro 
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Figura 3. Árbol fi logenetico de 129 secuencias de la región de codifi cación completas. Representación de los 7 genotipos del 

VHC con sus distintos subtipos.
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del modelo de cuasiespecies sino también la introducción del concepto de genotipos [6]. Así como 

el término cuasiespecies hace referencia a la variabilidad genética de la población del VHC en un 

mismo individuo [8], el término genotipo se aplica a la heterogeneidad observada entre diferentes 

aislados del VHC [6]. Estos diferentes aislados se pueden clasificar en grupos genéticos distintos 

como resultado del acúmulo de mutaciones que el VHC ha experimentado durante su proceso de 

evolución [6].

En la actualidad está asumido que podemos hablar de diferentes genotipos del VHC y que a su vez 

los podemos subdividir en subtipos. Los conocimientos actuales sobre la clasificación en genotipos 

del VHC se basan en el análisis de secuencias víricas completas y también de secuencias de regiones 

subgenómicas. En función de la región examinada y de su variabilidad, se han establecido diferentes 

clasificaciones [18, 19] creando confusión en la nomenclatura hasta el año 1994, año en que se pro-

puso un sistema estándar que posibilita la inclusión de futuras variantes [20]. Desde la publicación 

por primera vez del genoma completo del VHC hasta el momento, se han publicado cerca de 30000 

secuencias del VHC en todo el mundo, con 181 genomas completos (GenBank, EMBL y DDBJ). El análi-

sis de un gran número de secuencias de aislados de VHC procedentes de todas partes del mundo, ha 

revelado la existencia de siete genotipos virales (G1 a G7) que además contienen muchos subtipos 

dentro de estos genotipos, los cuales se clasifican con números y letras (subtipo 1a, 1b, 2c, 3a, etc.) 

siguiendo el orden de descubrimiento en ambos casos (Figura 3) [3, 21, 22]. 

Existe una distribución geográfica variable de estos genotipos, y mientras algunos se reparten 

universalmente [23-25], otros parecen confinados a ciertas zonas (1b en Japón, Indonesia, Nepal y 

Tailandia; 4 en África central y del Norte y 5 en África del Sur; 6 en Hong-Kong) (Figura 4) [25]. 

 Por otra parte también se han observado diferencias en función del tipo de población estudiada, 

siendo la distribución de genotipos distinta si se analizan enfermos con hepatopatía crónica o do-

nantes de sangre [6, 26]. Igualmente, se han descrito cambios en la distribución según la edad, de-

tectándose con mayor frecuencia el genotipo 3a en personas jóvenes [27]. Este hecho podría reflejar 

la introducción de diferentes tipos víricos a través de determinadas prácticas tales como el uso de 

drogas por vía parenteral [28]. Las implicaciones que se derivan de la existencia de estos genotipos 

son variadas. Los estudios respecto al papel de la heterogeneidad del VHC en la progresión de la 
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enfermedad hepática son discordantes, y mientras algunos autores han encontrado una asociación 

entre el VHC genotipo 1b y una lesión hepática más grave, incluyendo el desarrollo de carcinoma 

hepatocelular [29, 30] otros consideran que el genotipo viral no es un factor determinante de mayor 

gravedad de la hepatopatía [31, 32]. Estas discrepancias pueden deberse a (i) diferencias en la distri-

bución de genotipos; (ii) diferencias en los métodos de genotipaje; (iii) diferencias en la definición de 

la gravedad de la hepatopatía; (iv) presencia de factores de confusión tales como la edad y/o duración 

de la infección por VHC. 

I.1.3. Etiopatogenia de la infección por el VHC: respuesta inmune del huesped. 

Se han realizado esfuerzos considerables para poder comprender la heterogeneidad clínica del re-

sultado de la infección. Estudios inmunológicos comparativos en pacientes infectados por el VHC y en 

chimpancés infectados experimentalmente demuestran que el aclaramiento de la infección por VHC, 

se asocia a una respuesta fuerte y sostenida de células T CD4 + y CD8+ VHC específicas. El agotamiento 

de cualquier población de células T mediada por anticuerpos en chimpancés, proporciona evidencia 

Figura 4. Distribución geográfi ca de la infección por el VHC.

Prevalencia
de la infección por VHC

<2,9%
2,0%-2,9%
1,0%-1,9%
<1,0%
No hay datos
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adicional en la que la inmunidad mediada por células T es crucial para el aclaramiento. Durante la fase 

crónica de la infección por el VHC, las células T VHC específicas están infra-reguladas y muestran un 

fenotipo que está agotado y es disfuncional. La inflamación crónica hepática inducida por el VHC, pro-

mueve la generación de células T reguladores, que contribuyen a una mayor supresión de la respuesta 

de células T específicas del VHC [33]. La infección por el VHC, induce también una fuerte respuesta de 

células B y anticuerpos diana de epitopos dentro de proteínas estructurales y no estructurales del 

VHC. Anticuerpos neutralizantes (Acn) se elevan durante la infección por VHC y la mayoría de Acn 

tienen como diana epitopos en las glicoproteínas de envoltura [34]. La relevancia de los anticuerpos 

neutralizantes en el aclaramiento del VHC no está todavía clara. Es importante conocer qué partículas 

del VHC interactúan con lipoproteínas séricas para formar las así llamadas lipo-viro-particulas (LVP). 

Aunque el diseño arquitectural global de las LVP no está todavía definido, LVP pueden facilitar la en-

trada de los virus en los hepatocitos y proteger el virión de la neutralización mediada por anticuerpos 

[35]. La mayoría de los pacientes infectados crónicamente tienen niveles altos y reactividad cruzada 

de anticuerpos neutralizantes [36], sugiriendo que los anticuerpos neutralizantes son incapaces de 

aclarar la infección. Sin embargo, la persistencia de estos anticuerpos en la infección crónica por VHC 

puede regular la replicación viral y modular la enfermedad crónica. Finalmente, el sistema inmune del 

huésped se confronta con una alta mutabilidad del virus (índice de mutación: 10-5 - 10-4 nucleótidos 

por ciclo de replicación). La alta variabilidad genética le confiere una importante ventaja al VHC, fa-

cilitando el escape de los anticuerpos neutralizantes y el reconocimiento de las células T citotóxicas.

Los hepatocitos son las células diana primarias para la infección por VHC. Un sistema altamente 

sensible para la detección del ARN del VHC en el hígado demuestra que la proporción de hepatocitos 

infectados varía de un 1% al 54% y que se correlaciona positivamente con la viremia VHC ARN [37]. La 

primera línea de defensa inmune en la infección por VHC comprende la activación de la inmunidad 

innata celular intrínseca seguida del reconocimiento del VHC. La producción local de interferones, 

desencadena la expresión de cientos de genes estimulantes del IFN (interferón) perturbando la repli-

cación del genoma del VHC y extendiéndose en el parénquima hepático [38]. El conocimiento de la 

evolución y dinámica viral durante la fase inicial de la infección aguda por el VHC esta todavía limita-

do porque la mayoría de las infecciones por VHC son asintomáticas. El Estudio de Baltimore ”Antes y 
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Después de la Hepatitis Aguda”, abarcaba y seguía mensualmente a personas VHC negativas que 

usaban drogas inyectables para abordar estas cuestiones importantes. En este estudio niveles al-

tos de viremia ARN VHC predicen el aclaramiento espontáneo de la infección por VHC [39]. Aunque 

es probable que niveles altos de replicación del VHC hacen al virus más visible al sistema inmune 

innato, y por lo tanto, rápidamente activan la señalización inmune innata que resulta no solamente 

en funciones efectoras innatas antivirales, sino que también refuerza el desarrollo de una inmuni-

dad de células T anti-VHC.

Sin embargo el VHC ha desarrollado estrategias eficientes para burlar la señalización del sistema 

inmune innato y funciones efectoras. La proteína NS3/NS4A del VHC (una serín proteasa responsa-

ble de la escisión proteolítica de la poliproteína precursora del VHC) es un componente clave en la 

estrategia de evasión del VHC. Por ejemplo NS3/NS4A marca y escinde la proteína mitocondrial de 

señalización antiviral, lo que resulta en la desorganización de la señalización antiviral innata y ate-

nuación en la producción de IFN. Además las proteínas virales E2 y NS5A inactivan la doble cadena 

de ARN dependientes de proteína kinasa R, la cual es un mediador crítico de los efectos antivirales 

ejercidos por IFN [38].

I.2. El VHC en el individuo inmunocompetente.

I.2.1. Descubrimiento del VHC.

Desde hace mucho tiempo se pensaba que el cuadro asociado a la infección por el VHC correspon-

día a una entidad clínica distinta, aunque su diagnóstico etiológico sólo fue posible hace poco tiempo 

[1]. El VHC se descubrió en el inicio de la década de los noventa del siglo XX, pudiendo entonces dis-

ponerse de test simples y reproductibles para el diagnóstico, [40]. Estos test permitieron determinar 

la etiología de muchos casos de hepatitis crónica y de CH de causa hasta entonces desconocida, [41]. 

Los avances en el conocimiento de la historia natural de la hepatitis por el VHC se deben, en gran par-

te, a la posibilidad de estudiar un gran número de pacientes con infección de larga evolución. En las 

décadas de los cuarenta y cincuenta se describieron de manera pormenorizada episodios de ictericia 

designados como de hepatitis “sérica”, principalmente en pacientes que usaban drogas por vía pa-

renteral y produciéndose a veces más de un brote de hepatitis aguda en el mismo paciente [42]. Más 
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recientemente, en pacientes hemofílicos, se observaron múltiples episodios de hepatitis, relacionados 

con perfusiones de concentrados de factores [43]. Fue a mediados de los años sesenta cuando Saul 

Krugman et al demostraron la capacidad de contagio del plasma humano, describiendo dos cuadros 

de hepatitis una “sérica” y otra “infecciosa”, difiriendo estos en los periodos de incubación, en la acti-

vidad de las transaminasas y en el modo de contagio [44]. La relación establecida entre el antígeno 

Australia, identificado en el suero de un aborigen australiano y la hepatitis sérica representó un paso 

muy importante para poder comprender el diagnóstico etiológico de las hepatitis víricas [45]. Tras el 

aislamiento y la caracterización del VHB, en 1970 [46] se identificaron los diferentes antígenos y res-

pectivos anticuerpos, lo que hizo posible la introducción de tests serológicos para el diagnóstico de 

certeza de la hepatitis B y de las diferentes fases evolutivas. Posteriormente, se identifico el virus de la 

hepatitis A, que se relacionaba con las formas epidémicas de hepatitis de transmisión entérica [47]. En 

un principio, con el descubrimiento del virus de la hepatitis A se pensó que ya se había encontrado la 

etiología para estas hepatitis pos-transfusionales. Más tarde, se vio que esto no era posible, ya que los 

diferentes estudios serológicos demostraron que la infección por el virus de la hepatitis A no estaba 

relacionada con las transfusiones [48], lo que evidenció que existiesen virus diferentes de los hasta 

ahora conocidos y cuya caracterización no era posible por el momento. La imposibilidad de identi-

ficar un agente etiológico para un gran número de hepatitis con características virales y la probable 

existencia de más de un virus, justificaron que se escogiese la designación de hepatitis no-A no-B. Los 

estudios realizados sobre las hepatitis no-A no-B, permitieron la descripción de un grupo de hepatitis 

crónicas basado en similitudes epidemiológicas, la determinación seriada de transaminasas y en la 

descripción histológica de algunas características comunes [49]. En estos casos se confirmo su natu-

raleza infecciosa. [50]. En 1989, investigadores de la Chiron Corporation utilizando plasma de chimpan-

cés infectados, extrajeron ácido desoxirribonucleico y ARN viral que transformaron en ácido desoxirri-

bonucleico complementario y clonaron un vector de expresión rastreando el producto obtenido con 

el presumible suero inmune. Solamente se encontró un clon positivo entre millones, posteriormente 

se secuenció el genoma y se identificó el VHC como un nuevo virus de la familia de los flavivirus [1]. La 

identificación del VHC, como causa de la mayoría de las formas de hepatitis no-A no-B y el desarrollo 

de tests serológicos para la detección del anticuerpo del VHC (anti-VHC) [40], además de confirmar 
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muchos de los conocimientos, permitieron valorar la verdadera extensión de esta infección, así como 

explicar algunos aspectos de la historia natural de la hepatitis C.

I.2.2. Epidemiología de la infección por el VHC.

Se estima que aproximadamente 160 millones de personas, sufren una infección crónica por el VHC 

[51], siendo una enfermedad que provoca la muerte de 350000 personas al año [51]. Se estima que 

cerca de dos tercios de los individuos infectados por el VHC desarrollarán enfermedad hepática cró-

nica y uno de cada cinco desarrollará CH. El VHC es, la principal causa de las indicaciones de trasplan-

te hepático en los países occidentales (www.unos.org) (www.eltr.org). Las estimaciones en Europa, 

indican que hay entre 7,3 y 8,8 millones de personas infectadas, lo que supone el doble de lo que se 

estimaba que había en 1997 [52]. De un modo general, la prevalencia del VHC en los diversos países 

europeos oscila entre el 0,4% y el 3,5%, con amplias diferencias geográficas y unas tasas más altas en 

el sur y en el este [53, 54] (Figura 4).

Hay países donde se llegan a encontrar tasas de aproximadamente el 20%, como sucede en la zona 

del delta del Nilo en Egipto [55].

En España la prevalencia de los anticuerpos frente a dicho virus se sitúa entre el 1,6 % y el 2,6 % en 

la población general. Además, la prevalencia de los marcadores serológicos depende de la edad y de 

la región estudiada. La infección por VHC en niños y adolescentes se sitúa entre 0-0,7 % [56, 57] y as-

ciende al 3,1-5,5 % en los mayores de 60 años [58]. La identificación de los genotipos y subtipos tiene 

interés epidemiológico, ya que tiene diferentes patrones de prevalencia según las diferentes zonas 

geográficas (Figura 5). 

La identificación de los genotipos y subtipos del VHC no sólo tiene interés epidemiológico, sino 

que determina el tipo y la duración del tratamiento antiviral a utilizar, incluido el riesgo de selec-

cionar variantes asociadas a resistencia durante el tratamiento. Los genotipos y los subtipos (que se 

identifican con letras minúsculas) difieren entre sí en alrededor de un 30% y 20% de sus secuencias, 

respectivamente. El genotipo 1 es el de mayor prevalencia en todo el mundo, con un porcentaje su-

perior del subtipo 1b en Europa y del 1a en los EEUU. El genotipo 3a tiene una prevalencia elevada en 

la población de personas que se inyectan drogas (PQID) en Europa. Este grupo está experimentando 
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actualmente un incremento de la incidencia y prevalencia de las infecciones por el VHC genotipo 4. El 

genotipo 2 se observa en agrupaciones de casos en la región mediterránea, mientras que los genoti-

pos 5 y 6 son muy poco frecuentes en Europa [21]. El nuevo genotipo 7 se identificó en pacientes de 

Canadá y Bélgica, posiblemente infectados en África Central [59].

 Las variaciones que podemos encontrar en relación a los datos de prevalencia dependen de la locali-

zación del estudio o el tipo de genotipo y subtipo. Muchas veces, los estudios generales de prevalencia 

de la población, pueden no ser un fi el refl ejo de la realidad ya que excluyen a los grupos de alto riesgo de 

infección, como pueden ser la población reclusa, los drogadictos, inmigrantes ilegales o personas sin hogar 

[60]. La prevalencia de la infección del VHC es algo que puede variar en un país no solo con la variación en 

el desarrollo del mismo sino con factores como pueda ser la inmigración.

Hasta la década de los 90, las principales vías de infección por el VHC fueron las transfusiones de 

sangre, las técnicas de inyección poco seguras y el consumo de drogas intravenosas. Se estima que, en 

conjunto, estas vías son responsables de aproximadamente el 70% de los casos crónicos en los países 

desarrollados. Sin embargo, en la actualidad, el examen de detección sistemático del VHC en los pro-

ductos hemoderivados mediante enzimoinmunoanálisis y análisis de ácidos nucleicos ha tenido como 

consecuencia la práctica erradicación de la hepatitis C asociada a las transfusiones. De igual modo, 

en los países desarrollados, es infrecuente que las nuevas infecciones por el VHC estén relacionadas 

Figura 5. Prevalencia relativa de cada genotipo de VHC con la carga global de enfermedad por región (CGER). El tamaño de los 

gráfi cos circulares es proporcional al número de casos seroprevalentes.
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con técnicas médicas o quirúrgicas poco seguras. La diseminación de la infección en la comunidad 

de PQID (facilitada por el hecho de compartir dispositivos, el alojamiento poco estable, el consumo 

frecuente de cocaína y los antecedentes de encarcelamiento) explica actualmente la inmensa mayoría 

de los casos incidentes en los países desarrollados. La amplia cobertura de los programas combinados 

de reducción del daño (por ejemplo, tratamiento sustitutivo de opiáceos y programas de intercambio 

de agujas) puede reducir la incidencia del VHC en la comunidad de PQID, y algunos estudios de mo-

delización sugieren que la aplicación del tratamiento para el VHC puede reducir incluso la transmisión 

dentro de esta población [61]. Otras conductas invasivas, como los tatuajes o la acupuntura, realizados 

con materiales poco seguros, están involucradas también en transmisiones ocasionales del VHC. El 

riesgo de transmisión perinatal y heterosexual del VHC es bajo, mientras que la actividad homosexual 

masculina ha pasado a ser una vía de transmisión importante en los países occidentales [62]. En cam-

bio, la situación es muy diferente en los países con pocos recursos, en donde la falta de concienciación 

pública y el uso continuado de instrumentos médicos poco seguros continúa explicando una parte 

considerable de las nuevas infecciones por el VHC.

Serán necesarios programas de vigilancia regionales para adoptar medidas a la hora de realizar 

medidas de prevención primaria y secundaria. La hepatitis C, es una enfermedad que tiene muy poca 

sintomatología en la fase aguda y que una vez cronificada el paciente no es consciente de que padece 

la enfermedad.

Normalmente el hallazgo de la enfermedad es casual, consecuencia de una analítica alterada o 

el paciente presenta una descompensación porque padece una CH o se le descubre un CHC. De los 

pacientes con hepatitis crónica, hasta un 80%, no saben que padecen la enfermedad y se calcula que 

aproximadamente sólo un 10% de los enfermos infectados por el VHC está recibiendo tratamiento, 

existiendo grandes diferencias en el tipo de asistencia que se recibe dependiendo del país [63].

I.2.3. Diagnóstico de la infección por el VHC.

El diagnóstico de la infección aguda y crónica por el VHC se basa en la detección del ARN de VHC 

con un método molecular sensible (límite inferior de detección < 15 unidades internacionales [UI]/

ml). Los anti-VHC son detectables mediante un enzimoinmunoanálisis en la inmensa mayoría de pa-



15

I. Introducción
I.2.3. Diagnóstico de la infección por el VHC

cientes con infección por VHC, pero los resultados del enzimoinmunoanálisis pueden ser negativos 

en la fase inicial de la hepatitis aguda C y en los pacientes con una profunda inmunosupresión. Tras 

la eliminación del virus espontánea o inducida por el tratamiento, los anticuerpos anti-VHC persisten 

sin que haya ARN de VHC pero pueden reducirse y acabar desapareciendo en algunos individuos [64, 

65]. El diagnóstico de la hepatitis aguda C tan solo puede realizarse de manera fiable si se puede do-

cumentar una seroconversión a anticuerpos anti-VHC, puesto que no existe ningún marcador seroló-

gico que demuestre que la infección por VHC se encuentra en la fase aguda. Alrededor de un 50% de 

los pacientes con hepatitis aguda C son anti-VHC-positivos en el momento del diagnóstico. En tales 

casos, puede sospecharse una hepatitis aguda C si los signos y síntomas clínicos son: compatibles 

una hepatitis aguda C alanina aminotransferasa [ALT] > 10 × el límite superior de la normalidad con/

sin ictericia) en ausencia de antecedentes de hepatopatía crónica u otras causas de hepatitis aguda, 

y/o si puede identificarse un origen reciente probable de transmisión. En todos los casos, puede 

detectarse el ARN de VHC durante la fase aguda, aunque puede haber períodos breves de ARN de 

VHC indetectable. El ARN del VHC se puede detectar en suero entre los 7 y 21 días tras la transmisión 

del virus [66, 67]. Sin embargo y especialmente en aquellos casos en los que la cantidad de carga 

viral es pequeña, se producen grandes períodos de incubación [66], y por tanto, puede haber una 

variación del período de incubación, dependiendo de la vía de transmisión. Los niveles de ARN del 

VHC se elevan rápidamente tras la infección y entre las 4 y 12 semanas de la infección se produce un 

incremento de la ALT, lo que indica que se está produciendo lesión hepática. Los niveles de ALT, ge-

neralmente alcanzan unos valores de más de 10 veces el límite superior de la normalidad y al mismo 

tiempo puede producirse una elevación de la bilirrubina sérica [68, 69]. Además de las alteraciones 

analíticas, algunos pacientes también desarrollan síntomas entre las 2 y 12 semanas de producirse la 

transmisión viral [70, 71].

El diagnóstico de hepatitis crónica C se basa en la detección tanto de anticuerpos para el VHC 

como de ARN de VHC en presencia de signos de hepatitis crónica, sea por elevación de aminotrans-

ferasas, sea por las observaciones histológicas. Habitualmente se establece el criterio de hepatitis 

crónica ante la persitencia de ARN del VHC positivo al menos durante 6 meses o más. Los anticuer-

pos contra el VHC persisten durante todas las fases de la infección y también durante un tiempo tras 



Algoritmo clínico-patológico para establecer
el diagnóstico diferencial entre rechazo celular agudo
y hepatitis C recurrente en el trasplante hepático

16

producirse la recuperación. La seroconversión con presencia de anticuerpos anti-VHC detectables, se 

produce normalmente entre los 32 a 46 días tras producirse la viremia [68]. Aun así, puede suceder, 

que el período hasta producirse la seroconversión se prolongue por encima de las 12-48 semanas, 

especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Los test con identificación del ARN del VHC se re-

comiendan en todos los pacientes que presenten un cuadro de hepatitis aguda y alguna deficiencia 

del sistema inmune [72, 73].

I.2.4. Historia natural/evolución natural y carga de la salud pública de la hepatitis C. (Figura 6).

La hepatitis aguda C rara vez es grave, y produce síntomas en un 10% a 50% de los casos. En Europa, 

la infección por VHC es responsable de alrededor de un 10% de los casos de hepatitis aguda [58]. La 

incidencia de infecciones agudas por VHC ha disminuido y actualmente es de alrededor de 1/100.000 

al año, aunque esta cifra constituye probablemente una infravaloración ya que se refiere principal-

mente a los pacientes sintomáticos. La progresión a una infección persistente o crónica se produce 

en alrededor de tres cuartas partes de los casos y muestra porcentajes variables de progresión a la 

CH. Tan solo, excepcionalmente, se produce una eliminación espontánea de la infección en el estadío 

crónico. La hepatitis crónica C evoluciona hacia la CH a lo largo de varias décadas. Aproximadamente, 

un 10% a 20% de los pacientes desarrollan CH a lo largo de un período de 20-30 años de infección [74]. 

En un meta-análisis de estudios transversales PQID con infección por VHC, la prevalencia de la CH a los 

20 años fue del 15% [75]. Una vez alcanzado el estadio cirrótico, el riesgo de desarrollar un CHC es de 

aproximadamente un 1% a 5% al año. Los pacientes a los que se ha diagnosticado un CHC tienen una 

probabilidad de muerte del 33% durante el primer año siguiente al diagnóstico [76].

Las consecuencias clínicas de la infección por el VHC pueden ser una hepatitis aguda o la evolución ha-

cia una hepatitis crónica. 

I.2.4.1. Hepatitis aguda.

La hepatitis aguda, normalmente suele cursar asintomática, por lo que es poco frecuente que se reco-

nozca el episodio agudo, siendo este rara vez diagnósticado. Aún así han sido publicados varios trabajos 

realizados en pacientes que presentaban una fase aguda sintomática de la infección por VHC, presen-
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tando más del 81% diversos tipos de síntomas [69, 77]. Entre el 50% al 84% de los pacientes con infec-

ción aguda por VHC y que presentan una clínica manifi esta, presentan ictericia como el síntoma clínico 

hepático más específi co [77, 78]. Los síntomas de una hepatitis aguda por VHC suelen ser generalmente 

de carácter leve e inespecífi cos: pérdida de apetito, fatiga, ictericia (20%) malestar abdominal, prurito 

o síntomas seudogripales. Sólo en algunos casos aislados se ha documentado la evolución fulminante 

de la hepatitis aguda C, aspecto este, que contrasta con la infección por otros virus hepatotrópicos [72]. 

En algunos pacientes la infección por el VHC es una enfermedad autolimitada y en la mayoría de estos 

casos, entre los 3 y 4 meses tras producirse la infección aguda, no se detecta el ARN del VHC [79]. Des-

afortunadamente el aclaramiento espontáneo del VHC se produce solamente en una minoría de casos, 

de tal modo, que en la mayoría de los pacientes adultos (54-86%) se establece una infección crónica. 

Todavía no se conocen con exactitud los factores asociados a la erradicación viral definitiva, aunque se 

han identificado varios factores que podrían influir en el control de la erradicación viral. En el caso de 

Figura 6. Historia natural de la infección por el VHC en el paciente inmunocompetente.
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las mujeres, la resolución de la hepatitis C aguda es dos veces más frecuente que en los hombres [80, 

81]. El desarrollo sintomático de la hepatitis puede ser predictivo del aclaramiento viral. En un meta-

analisis, Micallef et al consiguieron demostrar que la incidencia de un aclaramiento espontáneo viral 

era muy superior en los pacientes que presentaban una clínica de infección aguda del VHC [82]. Otros 

autores también observaron que la presencia de síntomas durante la fase aguda se asociaba a un cur-

so autolimitado de la propia enfermedad, lo que parece indicar la presencia de una repuesta inmune 

más fuerte en los pacientes sintomáticos [82, 83]. De hecho varios estudios demostraron una asocia-

ción entre la resolución de la hepatitis C aguda y la respuesta antiviral de las células T [84]. También se 

ha observado que las células NK (natural killer)desempeñan una función importante en la resolución / 

clearance de la hepatitis aguda C [85, 86].

I.2.4.2. Hepatitis crónica.

La hepatitis crónica por VHC se define cuando la infección del VHC, demostrada mediante la presen-

cia de ARN-VHC en sangre, persiste durante más de 6 meses desde que se produce la infección [87]. 

En el caso de la hepatitis crónica, la persistencia de la infección tras el episodio agudo se produce en 

gran número de pacientes aunque todavía no se conozca bien la frecuencia con que evolucionan a la 

cronicidad. La evolución a la cronicidad se ha descrito en una proporción elevada y muy variable de 

casos, sobre todo dependiendo de la forma de infección. Así, la evolución a la cronicidad se produce 

en un 77% de casos ocasionados por transfusiones [88], un 78,5 % y 86 % de los infectados por el uso 

de drogas vía intravenosa [89] y un 55 % de niños infectados por transfusiones durante la cirugía car-

diaca [90]. Estos datos sugieren que estas diferencias se pueden deber a factores como la edad, el sexo 

o la gravedad de presentación del episodio agudo. Una vez se establece la infección crónica, el aclara-

miento espontáneo del VHC se produce en raras ocasiones [91]. En la mayor parte de los pacientes el 

diagnóstico se produce de un modo casual, tras el descubrimiento de enzimas hepáticas elevadas o 

en tests de rutina con estudios serológicos donde se demuestra la presencia de anticuerpos anti-VHC 

o ARN del VHC. La hepatitis C crónica puede ocasionar una lesión continua del parénquima hepático 

desencadenando CH y consiguientemente CHC. En relación a los valores analíticos, en general el 60-

70% de los pacientes que presentan infección crónica por el VHC presentan valores de transaminasas 
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elevadas u oscilantes, y además, normalmente no superan 1,5 ó 10 veces el límite superior de la nor-

malidad. No obstante se ha podido demostrar en diversos estudios que la actividad de las transamina-

sas se mantenía normal o sólo intermitentemente anormal en cerca de un tercio de los pacientes [92, 

93] sin que los valores de transaminasas puedan establecer una distinción en relación a la intensidad 

de la enfermedad [94]. La presencia de anti-VHC no permite conocer si el paciente se recuperó de una 

infección, si nos encontramos ante una evolución crónica o cual es el grado de gravedad. Para conocer 

si existe una infección crónica por el VHC es necesario determinar la presencia de viremia, que per-

sista durante más de 6 meses desde la infección aguda. En la práctica diaria, es prudente realizar dos 

determinaciones de ARN del VHC separadas por 6 meses y si son positivas diagnosticará al paciente 

como portador de una infección crónica por VHC. Para determinar la viremia del VHC se utilizan téc-

nicas de biología molecular basadas en la amplificación de ácidos nucleicos virales por medio de la 

reacción en cadena de la polimerasa. Normalmente la elevación de las aminotransferasas se produce 

entre las 2 y 4 semanas posteriores a la infección. El primer marcador vírico encontrado en el suero 

es el ARN del VHC que se encuentra entre la 1ª y 3ª semana. Los anticuerpos contra proteínas virales 

específicas se observan entre las 2 semanas y 6 meses posteriores a la infección [71]. Se han utilizado 

otros marcadores como antígenos del core del VHC, que puede ser útil para diagnosticar la infección, 

con una alta especificidad y valor predictivo positivo, si bien puede fallar en cuanto a la sensibilidad y 

valor predictivo negativo [95].

El curso individual de la enfermedad hepática es muy variable. Los pacientes pueden presentar dife-

rentes síntomas tales como malestar abdominal, nauseas, fatiga, mialgia, artralgia o pérdida de peso [70]. 

Sin embargo, ninguno de estos síntomas es característico y tampoco se asocian con la gravedad de lesión 

hepática. La mayoría de los síntomas relacionados con la enfermedad hepática suelen relacionarse con la 

presencia de una CH avanzada. La infección crónica del VHC puede causar, además, manifestaciones extra-

hepáticas. Más del 40-74% de los pacientes con infección por el VHC, a lo largo de su vida desarrollan por lo 

menos una manifestación extrahepática. En algunas manifestaciones extrahepáticas se puede establecer 

una relación causal de un modo claro, mientras que para otras, esta asociación no es tan clara [96, 97]. La 

manifestación extrahepática que más se asocia a la infección por VHC es la crioglobulinemia mixta (CM). La 

CM es la presencia de crioglobulinas en sangre que son inmunoglobulinas que precipitan a temperaturas 
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inferiores a 37ºC. Las crioglobulinas se pueden observar aproximadamente en cerca al 19-55% de los indi-

viduos infectados por VHC [98, 99], hay tres tipos de crioglobulinemia.

La infección por VHC se asocia en un 60-90% de los casos con los tipos II y III de CM, en la cual se 

observa por lo menos un componente policlonal “mixto” en las inmunoglobulinas precipitadas [99]. La 

mayoría de los pacientes con CM están asintomáticos y la presencia de crioglobulinas no afecta al curso 

natural de la infección crónica por VHC [100].

El VHC también parece infl uir en otros aspectos del metabolismo sistémico. Se ha observado un aumento de 

la resistencia a la insulina y de una mayor incidencia de diabetes tipo 2 en los pacientes con infección crónica 

por VHC [101]. La resistencia a la insulina se asocia a una progresión más rápida de la fi brosis así como una 

mayor prevalencia de CHC [102]. Los pacientes con infección por VHC tienen niveles más bajos de colesterol 

y triglicéridos que los individuos con negatividad para el VHC, aunque el riesgo de padecer arterioesclerosis 

no difi ere de los individuos negativos [103]. Una importante manifestación extrahepática de la infección por 

VHC es la afectación del sistema nervioso central. Aproximadamente entre un 20 a 80 % de los pacientes con 

infección crónica por VHC desarrollan fatiga en algún momento, independientemente del grado de gravedad 

de la hepatitis. Los pacientes también pueden tener depresión o alteraciones en la capacidad cognitiva inde-

pendientemente del estadio de la enfemedad [104, 105]. También puede causar tanto neuropatía sensorial 

como motora periférica en el contexto de CM, y han sido reconocidas recientemente como un factor de riesgo 

independiente de accidente cerebrovascular [105].

La hepatitis crónica C evoluciona a CH en un número significativo de pacientes [72]. Aunque la evo-

lución de la CH relacionada con la hepatitis C generalmente sigue un curso lento, presenta diversas 

variaciones a nivel individual, probablemente debido a la interacción con otras causas potenciales de 

enfermedad hepática tanto a nivel del huésped como a nivel ambiental [106, 107].

I.2.4.3. Cirrosis hepática.

La CH es el estadio final de todas las enfermedades hepáticas crónicas. Su historia natural se carac-

teriza por una fase asintomática, denominada CH compensada, de duración variable. En esta fase los 

pacientes pueden llegar a tener hipertensión portal y varices esofágicas [108, 109]. A medida que la 

enfermedad progresa con el desarrollo de mayor hipertensión portal y mayor deterioro de la función 
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hepática aparecen las complicaciones de la denominada CH descompensada como ascitis, hemorra-

gia por varices, encefalopatía hepática o ictericia [109]. El desarrollo de cualquiera de estas compli-

caciones marca la transición de la fase compensada a la descompensada [109]. La complicación de la 

infección crónica del VHC más relevante en cuanto a la morbilidad y mortalidad son la CH descom-

pensada y el desarrollo de CHC. Los estudios publicados durante las últimas décadas muestran gran-

des diferencias en relación con la incidencia de la CH en los pacientes con hepatitis crónica por VHC. 

Son varios los estudios que muestran una visión de los diferentes resultados obtenidos [110, 111]. De 

los pacientes con infección crónica por VHC aproximadamente un cuarto desarrollará una CH con una 

mortalidad relacionada con enfermedad hepática que varía entre 1 y 11,7% según los estudios [112]. 

En un meta-análisis, Thein et al calcularon que en una gran parte de los estudios que habían sido pu-

blicados, la CH se desarrollaba en una media del 16% de los pacientes dentro de los 20 años tras la 

infección del VHC [74]. Globalmente, la CH se ha atribuido en un 27% a la infección crónica por el VHC 

con un rango amplio (14-62%) entre diferentes estudios, que se puede explicar por la presencia de 

diferencias regionales, así como por la presencia de otros co-factores [113]. Desde el diagnóstico de la 

CH muchos de los pacientes permanecen asintomáticos durante largos períodos de tiempo, mientras 

que otros pacientes presentan síntomas que nos indican la presencia de una enfermedad hepática 

avanzada como fatiga incapacitante, debilidad muscular ictericia, ascitis, hemorragia debida a hiper-

tensión portal o encefalopatía porto-sistémica [114]. En la CH normalmente el intervalo de tiempo en-

tre el diagnóstico de CH y cualquiera de las manifestaciones de enfermedad hepática avanzada suele 

oscilar entre dos y tres años [115, 116] siendo difícil el identificar factores que de modo independiente 

tengan una influencia en el pronóstico.

Los factores que infl uyen en la evolución de la enfermedad son:

a) Una mayor duración de la infección se asocia con un grado más elevado de fibrosis hepática. Es 

interesante observar que la infección del VHC adquirida durante la infancia, parece tener un curso 

menos severo [90]; b) la edad del paciente, pero no el modo de contagio, contribuían a la gravedad de 

la infección. Además, la edad del paciente parece tener influencia en la evolución hacia la cronicidad 

[88, 117]. El desarrollo de la CH relacionada con el VHC, parece ser un proceso dinámico que se acelera 

exponencialmente con el aumento de la edad. En una edad temprana, la fibrosis hepática progresa 
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de una manera lenta, lo cual puede explicar la baja prevalencia de pacientes cirróticos en los estudios 

realizados en pacientes jóvenes [90]. Es de señalar un mayor riesgo de progresión hacia fibrosis en 

los pacientes mayores de 40 años con diferentes causas de enfermedad hepática [118]. Algunos es-

tudios sugieren que no solo hay riesgo hacia la progresión de fibrosis a una edad avanzada sino que 

una edad avanzada a la hora de adquirir la infección es el factor que resulta en un mayor riesgo para 

desarrollar esa fibrosis, aunque este último aspecto es algo discutido [119, 120]; c) el modo de trans-

misión de la infección viral puede influir en el daño hepático futuro; Gordon et al verificaron que la 

evolución era peor cuando la hepatitis era postransfusional que cuando se asociaba al uso de drogas 

intra-venosas [121]. No obstante, no está claro que el modo de transmisión del VHC sea un factor de 

progresión de la fibrosis [110]; d) Sexo: la influencia del sexo en la evolución de la enfermedad no está 

bien definida ya que algunos estudios demuestran una asociación del sexo masculino con una peor 

evolución [110, 122] y otros estudios parecen demostrar que el sexo femenino es protector frente a 

la fibrosis [110]. Estos hallazgos sugieren que los factores hormonales podrían ser importantes a la 

hora de regular la fibrosis hepática [123]. Otros estudios no confirman esta asociación [124, 125]. e) 

En cuanto a la influencia de la raza en la evolución de la enfermedad, parece que la evolución a la CH 

es menos frecuente en los africanos y afro-americanos [126, 127]. f ) Hay varios genes específicos que 

parecen estar implicados en la progresión hacia la fibrosis, incluyendo determinadas variantes de los 

antígenos HLA (antigen leucocitario humano) clase I y II [128, 129]. Se ha propuesto un score sobre el 

riesgo de desarrollar CH, basado en los polimorfismos de 7 genes en pacientes con hepatitis C [130]. 

De hecho este score fue capaz de predecir la fibrosis en los pacientes con hepatitis C crónica leve 

[131, 132]; g) la presencia simultánea de otras infecciones, como el VIH (virus de la inmunodeficiencia 

humana), parecen aumentar la gravedad de la enfermedad. Soto et al, en un estudio multicéntrico 

de pacientes infectados por VHC por vía parenteral verificaron que, en la co-infección por el VIH, el 

intervalo entre la infección y la aparición de la CH era significativamente menor [133]. Hay numerosos 

datos que indican que la co-infección de VIH-VHC tiene un efecto negativo en la evolución natural así 

como en la respuesta a tratamientos antivirales para los dos tipos de infección. En estos pacientes se 

produce una enfermedad hepática que es más agresiva y progresa de un modo más rápido; del mismo 

modo que la respuesta a las terapias antivirales del VHC se ve disminuida [134]. Actualmente se está 



23

I. Introducción
I.2.4.3. Cirrosis hepática

observando una disminución de los casos en los que existe una coinfección de VHC y VIH en España, 

aspecto este que se ha observado de un modo general en todos los grupos de riesgo, consecuencia de 

una disminución de la infección por VHC en la población general [135]. h) El consumo de alcohol juega 

un papel importante en la evolución de la hepatitis crónica por el VHC, siendo su consumo excesivo 

una causa principal e independiente en el desarrollo de CH. Se ha demostrado que el consumo cróni-

co de alcohol de más de 50 gr por día en los pacientes con infección por VHC da lugar a una evolución 

más grave con un mayor riesgo de CH [110, 120], y un mayor riesgo de muerte [136] y de carcinoma 

hepatocelular [137, 138]. El aumento de la actividad inflamatoria así como la fibrosis identificada en la 

biopsia son factores de riesgo a la hora de la progresión de la hepatitis crónica C [139]; i) el consumo 

de café puede tener efectos beneficiosos sobre la mortalidad global en estudios poblacionales [140]. 

En numerosos estudios, tanto en la hepatitis C como en otras enfermedades hepáticas, el consumo 

de café se ha asociado con una evolución más benigna de la enfermedad hepática [141]. Freedman 

et al fueron capaces de demostrar que consumos mayores de café se correlacionaban con un menor 

grado de fibrosis y esteatosis hepática así como de menor resistencia a la insulina y niveles menores 

de ALT, siendo estos resultados todavía mejores en las personas que bebían tres o más tazas de café al 

día [141]. Además, bebiendo más de tres tazas de café al día parece también incrementar la probabi-

lidad de una respuesta virológica sostenida al tratamiento antiviral con PEG-IFN (Interferón pegilado) 

y RBV (Ribavirina) [142]. Otros autores también demostraron que el consumo de café se asocia con 

una menor actividad inflamatoria, menos fibrosis avanzada y una reducción del riesgo de desarrollar 

un CHC [143, 144]; j) Los factores virales juegan también un papel en la progresión de la enfermedad 

en la hepatitis C. Se han realizado estudios buscando una asociación entre genotipos y gravedad de 

la enfermedad y se han observado diferencias en la historia natural de la hepatitis C para diferentes 

genotipos del VHC. En el caso del genotipo 1b hay estudios que lo correlacionan con una evolución 

más frecuente a CH o descompensación hepática y presencia de CHC [29, 145]. También sucede con 

el genotipo 3, donde en estudios recientes se evidencia una progresión acelerada de la enfermedad, 

lo cual se correlacionaría con una mortalidad más elevada en pacientes con este genotipo [146]. En el 

genotipo 2 se pueden dar con una mayor frecuencia procesos hepatiticos, los cuales se pueden corre-

lacionar a una progresión más grave de la enfermedad hepática [147]; K) El tabaco puede aumentar la 
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inflamación y acelerar la fibrosis hepática [148]. De igual modo, el consumo diario de cannabis se ha 

asociado a una fibrosis hepática más avanzada, aunque algunos datos recientemente publicados han 

puesto en duda tal asociación [149].

Al contrario, la carga viral no se correlaciona con el grado de fibrosis hepática ni de lesión hepática 

[110, 150].

La modificación de todos estos cofactores constituye un aspecto muy importante en el tratamiento 

del VHC teniendo en cuenta que muchos de estos cofactores pueden reducir también la tasa de res-

puesta al tratamiento basado en interferón (IFN).

En un estudio retrospectivo de A. Sangiovanni et al como resultado de una reclasificación retros-

pectiva, analizó la evolución de la CH por VHC durante un período medio de observación de 17 años, 

con respecto a otras posibles causas relevantes de enfermedad hepática. Se pudo observar que la CH 

por VHC es una enfermedad lentamente progresiva cuyo curso puede acelerarse en los pacientes de 

un modo individual si se produce abuso de alcohol, infección por VHB, o por la sobrecarga de hierro. 

El hallazgo de que el CHC era la causa principal de muerte en los pacientes con CH compensada por 

VHC sugiere indirectamente la importancia de un diagnóstico precoz de un tumor.

La CH descompensada se define por la presencia de ascitis, hemorragia por varices, encefalopatía 

hepática y/o la aparición de ictericia [109]. La ascitis es la complicación que marca el inicio de la fase 

de CH descompensada en la mayoría de los casos; por lo tanto, se considera el signo clave de CH des-

compensada [109, 151]. Una vez alcanzada esta fase, el pronóstico con respecto a la supervivencia 

marcadamente empeora con una supervivencia al año y a los dos años del 61% y el 50%, respectiva-

mente, y una supervivencia a los 10 años del 7% [109].

La identificación de factores pronósticos de mortalidad en la fase descompensada es de gran relevan-

cia, ya que estos pacientes son los que tienen mayor riesgo de muerte. Los factores que se identifican con 

mayor frecuencia son aquellos asociados a la disfunción circulatoria con deterioro de la función renal, 

la presencia de CHC y las variables asociadas a mayor deterioro de la función hepática [109]. Serfaty et al 

concluyeron que el único factor que de modo independiente se asociaba con la descompensación era 

la ausencia de tratamiento con IFN [152], mientras que HU et al observaron que cuando la edad de expo-

sición era superior a 55 años o el valor de albúmina sérica en el momento de entrar en el estudio era infe-



25

I. Introducción
I.2.4.3.4. Pronóstico de la CH por VHC

rior a 3,5 mg/dl, el riesgo de descompensación aumentaba [116]. Un aspecto importante en la práctica 

clínica sería el poder identificar a individuos que tuviesen un riesgo muy bajo para que la enfermedad 

progresase y que por lo tanto no fuesen candidatos suceptibles de un tratamiento antiviral inmediato.

I.2.4.4. Pronóstico de la CH por VHC.

Hoy por hoy, y a diferencia de la cirrosis biliar primaria [153], no se dispone de un modelo que sea ca-

paz de predecir con sufi ciente fi abilidad la supervivencia del paciente con CH por VHC en ausencia de 

trasplante. Además, el pronóstico de la CH por el VHC, tanto compensada como descompensada, no está 

claramente defi nido. En ausencia de CH, la expectativa de vida es similar a la de individuos no infectados. 

Incluso tras el desarrollo de CH evidenciada histológicamente, solamente un 30% de los pacientes presen-

tan complicaciones signifi cativas en los siguientes 10 años, siendo el riesgo anual de desarrollo de CHC del 

2-3% [115, 116]. En efecto, en un estudio Europeo [115], en el que se evaluaron 384 cirróticos seropositivos 

durante un período medio de 5 años, la supervivencia de los pacientes con CH descompensada alcanzó 

solamente el 50%. En pacientes con CH por el VHC compensada, las conclusiones son más difíciles. En el 

estudio Europeo [115], la supervivencia a 5 años de los pacientes con CH por el VHC compensada fue del 

91%, siendo las tasas de descompensación hepática y de desarrollo de CHC del 18% y del 7%, respectiva-

mente. En otro estudio [152], la supervivencia a 4 años de 103 cirróticos fue del 84%, siendo las tasas de 

descompensación hepática y CHC del 20% y 11,5%, respectivamente.

La valoración adecuada del pronóstico de vida en pacientes portadores de CH es de gran relevan-

cia clínica y contribuye a tomar decisiones de manejo en diferentes escenarios clínicos tales como la 

indicación de cirugía, shunt portosistémico intrahepático transyugular o trasplante hepático. En los 

últimos cincuenta años se han desarrollado diversas herramientas clínicas con este propósito. Una de 

las más conocidas y utilizadas es la escala de Child-Pugh, diseñada en 1964 por Child y Turcotte [154] 

y posteriormente modificada por Pugh [155] (Tabla 1).

Esta escala fue diseñada para evaluar la mortalidad asociada a la cirugía de transección de varices eso-

fágicas, pero con el tiempo se extendió a la evaluación de mortalidad de pacientes cirróticos a 1-2 años 

de plazo, sin mediar cirugía. Esta clasifi cación tiene limitaciones, como la inclusión de dos variables cuya 

evaluación puede ser subjetiva, por lo que hace una década, investigadores de la Clínica Mayo en Estados 
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Unidos desarrollaron el sistema de puntuación de MELD (model end-stage liver disease) [156].

Las características de este índice y su amplio uso en la asignación de órganos para trasplante hepáti-

co han determinado que sea hoy considerada la mejor herramienta para estimar el pronóstico a corto 

plazo de pacientes con CH [157, 158]. El sistema MELD se desarrolló a partir del análisis de 231 pacientes 

cirróticos que fueron sometidos a la colocación de un shunt portosistémico intrahepático transyugular. 

Mediante un riguroso análisis estadístico se derivó una fórmula para predecir la mortalidad asociada a la 

intervención basada en 3 variables objetivas: bilirrubina (mg/dl), creatinina (mg/dl) y tiempo de protrombi-

na. La puntuación de MELD se correlacionó con la mortalidad observada a los 3 meses en estos pacientes 

[157]. El índice MELD fue levemente modifi cado por la United Network for Organ Sharing para ser introduci-

do ofi cialmente en el año 2002 como el método ofi cial de priorización de pacientes en lista de espera para 

trasplante hepático con donante cadavérico en Estados Unidos. De esta forma, se estableció una política 

de asignación de órganos basada en la gravedad del paciente y no en la antigüedad en la espera del ór-

gano. Este índice se aplica hoy en día en muchas unidades de trasplante hepático. El índice MELD ha sido 

validado en diversas publicaciones de pacientes cirróticos de diversas etiologías y con diferente grado de 

gravedad. Todos los estudios han demostrado que el índice MELD es reproducible y con una excelente 

capacidad predictiva de la mortalidad de pacientes cirróticos ambulatorios y hospitalizados, tanto a los 

3 meses como al año. Por otra parte, en un análisis retrospectivo de pacientes con puntuación de MELD 

igual o menor a 14 se determinó que éstos presentan una supervivencia sin trasplante igual o superior a 

su pronóstico al recibir un órgano. Por este motivo, se recomendó que fuesen candidatos a trasplante los 

pacientes con puntuación de MELD superior a 15 [157]. Una excepción a la priorización por puntuación de 

MELD la constituyen los pacientes que presentan un CHC con indicación de trasplante hepático.

 Índice de Child-Pugh  1 punto  2 puntos 3 puntos

 

 Albúmina >35 28-35 <28

 Bilirrubina >34 34-50 >50

 Tiempo de Quick >1,7 1,7-2,3 >2,3

 Ascitis No Tratable Refractaria

 Encelopatía No I/II III/IV

Tabla 1. Índice de Child-Pugh
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Hasta 2012, el tratamiento estándar para la hepatitis C era la combinación de PEG-IFN semanalmente y 

dosis diarias de RBV, durante un período de 24 ó 48 semanas. La terapia dual de PEG-IFN/RBV, está asociada 

con varios efectos secundarios incluyendo anemia, depresión y náuseas, lo que condiciona en ocasiones 

que la terapia sea interrumpida. La curación de la hepatitis C crónica es el equivalente de una respuesta 

viral sostenida (RVS), la cual se defi ne como la persistencia del ARN del VHC negativa entre 3 y 6 meses 

después de fi nalizar el tratamiento antiviral [159]. Los niveles de RVS varían según el genotipo de VHC, los 

índices de RVS son de cerca del 70% al 90% para los serotipos 2, 3, 5 y 6, pero son menores del 50% para 

los genotipos 1 y 4 [91, 160]. Además de este aspecto importante como un factor predictivo para el aclara-

miento del VHC, se ha demostrado que el polimorfi smo genético de la interleuquina 28B (IL28B), suponen 

un factor predictivo importante para la respuesta del tratamiento con IFN [91, 160]. Los resultados en la 

cohorte más grande, en el análisis del tratamiento estándar con IFN en más de 1000 pacientes infectados 

por VHC genotipo 1, mostró que los pacientes portadores del fenotipo favorable rs 12979860 CC, estaban 

asociados con el doble de posibilidades de alcanzar una RVS que los paciente con un fenotipo no favora-

ble TT [91]. El descubrimiento del polimorfi smo genético IL28B, como un factor predictivo del tratamiento 

estándar con IFN, rápidamente estimuló el desarrollo de un test comercial que permitiese defi nir el estado 

de la IL28B en los pacientes infectados con el VHC genotipo 1. El rápido desarrollo de la nuevas terapias 

antivirales contra el VHC por medio de antivirales de acción directa (AAD) ha hecho que el genotipaje de 

la IL28B pierda relevancia como factor pronóstico de respuesta.

En 2011, la llegada de la primera generación de AAD cambió profundamente el panorama de la 

terapia del VHC así como de los niveles de RVS. Aunque virtualmente cada paso del ciclo vital del 

VHC (incluidos los receptores de unión y liberación del virus), pueden ser target para el desarrollo 

de fármacos, los AAD dirigidos contra los pasos clave de la replicación viral y por lo tanto dirigidos 

contra el procesamiento de las poliproteínas, han sido la clave del importantísimo avance en el trata-

miento de la hepatitis crónica por VHC. Los primeros AAD orales disponibles fueron dos inhibidores 

de la proteasa NS3, el telaprevir (Incivek, Vertex) y el boceprevir (Victrelis, Merck). Estos fármacos eran 

inhibidores lineales de ketoamide, los cuales forman un complejo reversible pero covalente con el 
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sitio catalítico de la serín proteasa NS3/4A del VHC. Añadiendo uno de los dos inhibidores NS3/4A 

a la terapia dual PEG-IFN/RBV incrementan los niveles de RVS hasta un 75% en el tratamiento de 

pacientes sin tratamientos previos y por encima del 64% para aquellos pacientes que previamente 

no habían respondido a la terapia dual PEG-IFN/RBV [161, 162]. El análisis de los niveles de RVS en el 

contexto del genotipo IL28B, demuestran que el genotipo rs12979860 CC genotipo IL28B permane-

cen como un factor predictivo de respuesta favorable a los pacientes con terapia triple [163]. Aunque 

la introducción de inhibidores de la proteasa del VHC era el mayor hito en la terapia del VHC, existen 

considerables inconvenientes de esta primera generación de inhibidores de la proteasa: 1 El desfavo-

rable perfil fármacocinético de los inhibidores de la proteasa, los cuales necesitan dosis tres veces al 

día; 2 La interacción que existe con otros medicamentos, desde que los inhibidores de la proteasa del 

VHC se metabolizan en el hígado vía citocromo P450 3A; 3 Los eventos adversos relacionados con el 

tratamiento de proteasas, incluyen ras/prurito intenso cutáneo, anemia y disgeusia y 4 Esta opción de 

tratamiento está limitada para los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC.

El desarrollo de los fármacos ha estado focalizado en el genotipo 1 del VHC, a causa de su alta pre-

valencia en Europa y los Estados Unidos y los bajos índices de RVS en los pacientes infectados por el 

genotipo 1 del VHC tras la terapia dual PEG-IFN/RBV [25]. Se han realizado enormes esfuerzos para 

poder superar estas deficiencias, lo que ha resultado en el desarrollo de numerosos fármacos de los 

llamados inhibidores de la proteasa de segunda generación con un efecto pan-genotípico, mejorando 

los perfiles fármacocinéticos y de tolerabilidad. En 2013, simeprevir (Olysio, Janssen) un inhibidor de la 

proteasa de segunda generación de administración única diaria, se probó en combinación la terapia 

dual de PEG-IFN/RBV. Esta triple combinación incrementa los niveles de RVS por encima de los 85% en 

pacientes naive infectados por el genotipo 1, con muchos menos efectos secundarios asociados con 

la terapia dual de PEG-IFN/RBV [164].

Las polimerasas virales son los principales objetivos para el desarrollo de fármacos antivirales, ya 

que sus lugares enzimáticos están altamente conservados entre los diferentes genotipos. Además, las 

mutaciones en el sitio activo de las polimerasas virales, raramente son bien toleradas porque se aso-

cian con una replicación viral reducida. En 2014, se realizó la primera aprobación comercial del primer 

núcleotido inhibidor de la polimerasa NS5B, Sofosbuvir (Sovaldi, Gilead Sciences) representando la 
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principal piedra angular en el tratamiento de la hepatitis C crónica. Sofosbuvir, se considera seguro y 

bien tolerado así como con una actividad pan-genotípica y de alta barrera a la resistencia. El sofosbu-

vir, en el tratamiento de los pacientes naive infectados con los genotipos 1, 4, 5 ó 6, administrado dia-

riamente en combinación con la terapia dual de PEG-IFN/RBV, durante 12 semanas mejora los niveles 

de RVS hasta alcanzar el 82%-100% [165].

Pero sin duda, el gran avance actual en el tratamiento de la hepatitis C, en el año 2015, se debe a las 

combinaciones de AAD sin IFN. En este sentido disponemos en este año de nuevos fármacos inhibi-

dores de la región NS5A (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir) y de la región NS5B (sofosbubir, dasabuvir) 

(Figura 7) [166].

Figura 7 . El ciclo de vida del VHC y dianas del tratamiento antiviral. El procesamiento de la poliproteína del VHC está dirigido 

por inhibidores NS3/4A (inhibidores de la proteasa). La realización del RNA del VHC, está dirigida por inhibidores de la polime-

rasa NS5B (nucleosidos y no nucleosidos), inhibidores NS5A e inhibidores de la ciclofi lina A. Los inhibidores de NS5A interfi eren 

con la realización del VHC, ensamblaje y liberación. Inhibidores específi cos de la entrada viral están dirigidos contra la claudina 

1 (CLDN1), receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL-R), o receptor scavenger B1 (SR-B1). 
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Estas moléculas poseen una alta potencia con una amplia cobertura de genotipos [167]. La combi-

nación de ledipasvir y sofosbuvir en un régimen de un solo comprimido diario (Harvoni, Gilead) tiene 

como resultado unos altos índices de RVS (93%-99%) en el tratamiento de los pacientes con infección 

por VHC naive genotipo 1 y los pacientes que previamente no responden a la terapia dual PEG-IFN/

RBV [168-170]. En octubre del 2014, Harvoni se aprobó para el tratamiento de los pacientes con VHC 

crónica genotipo 1. La combinación de sofosbuvir y daclatasvir administrado en régimen de un com-

primido diario en pacientes infectados por los genotipos 1,2 y 3 del VHC, reveló niveles de RVS que 

oscilaban del 89% al 100 % respectivamente para pacientes con infección crónica por VHC, tratados y 

sin tratar previamente [171]. También se han observado tasas elevadas de SVR (>90%) para el régimen 

de tratamiento dual de daclatasvir [164]. La primera aprobación regulatoria para esta combinación 

en pacientes infectados con VHC genotipo 1 se obtuvo en Japón [172]. De igual manera, un régimen 

combinado de simeprevir (Olysio, Janssen) y sofosbuvir (Sovaldi, Gilead Sciences) fue eficaz, bien tole-

rado y aprobado para el VHC genotipo 1 [173]. La llamada combinación 3D contiene el inhibidor de la 

proteasa ABT-450 con ritonavir (ABT-450/r, AbbVie), el inhibidor NS5A ombitasvir (ABT-267, AbbVie), el 

inhibidor de polimerasa no nucleósido dasabuvir (ABT-333, AbbVie) se asocia con niveles de curación 

del 99% [174]. Grazoprevir (MK-5172, Merk) que es una segunda de inhibidores de la proteasa, en com-

binación con el inhibidor NS5A elbasvir (MK-8742, Merck) en un solo comprimido, en regimen de uno 

diario [175], ha demostrado también tasas de RVS superiores al 90% y se espera que se solicite la apro-

bación reglamentaria. La llegada de potentes AAD, ha revolucionado el tratamiento de la hepatitis C 

crónica, y las terapias orales libres de PEG-IFN y libres de RBV, logradas por la administración de dos o 

tres AAD, ya no es ciencia ficción. Los AAD, prometen ser una terapia del VHC de una alta efectividad, 

pan-genotipica y bien tolerada con la administración de un comprimido diario y periodos cortos de 

tratamiento (8-12 semanas o probablemente menos). La reducción rápida y drástica en plasma de los 

niveles de ARN del VHC, observados durante el tratamiento con AAD (negatividad de ARN del VHC 2-3 

semanas tras iniciar la terapia con AAD), muy probablemente mejorará y facilitará el manejo y cuidado 

clínico de los pacientes con infección crónica por el VHC. 

Los fármacos disponibles para el tratamiento de la infección del VHC , actualmente, desde septiembre de 

2015, están refl ejados en la tabla 2.
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I.2.4.5.b. Trasplante hepático. Indicación de trasplante en la hepatitis por el VHC.

En la mayoría de centros en España, el VHC representa el 30-50% de las indicaciones de TH (Registro 

Español de Trasplante Hepático (RETH) 2013) (Figura 8).

EN USA y Europa la cirrosis por VHC con o sin hepatocarcinoma supone la primera indicación de TH (Re-

gistro UNOS y ELTR) (Figura 9).

El trasplante debe considerarse una alternativa terapéutica en caso de enfermedad hepática sufi cien-

temente avanzada con consiguiente 

escasa probabilidad de supervivencia 

a medio plazo en ausencia de éste. Un 

objetivo fundamental es pues la iden-

tifi cación del momento idóneo para la 

realización del trasplante, lo que implica 

que existan complicaciones que ponen 

en peligro la vida del paciente, pero aún 

queda sufi ciente reserva funcional para 

tolerar la cirugía. Por lo tanto, cuando ha-

blamos de indicación de trasplante he-

pático, lo más difícil de saber es cuándo 
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Indicación de trasplante en la hepatitis por el VHC

Tabla 2. Antivirales de acción directa (AAD) contra el VHC en el momento actual (septiembre 2015).

Acción

Inhibe la traducción

y procesamiento

de la poliproteina

Inhibe el complejo de realización

Inhibe realización viral de ARN

Clase

Inhibidores

de la proteasa

Inhibidores NS5A

Inhibidores NS5B

Ejemplos

Aprobados: telaprevir, boceprevir, asunaprevir, vaniprevir, 

simeprevir, paritaprevir

En desarrollo: grazaprevir

En espera: faldaprevir

Aprobados: daclatasvir, ledipasvir,ombitasvir

En desarrollo: elbasvir, odalasvir, velpatasvir

Aprobados: sofosbuvir, dasabuvirz 

En desarrollo: becladuvir

En espera: deleobuvir, valopicitabine

Figura 8. Enfermedad de base del receptor del primer TH* 1984-2013 en 

España (RETH).
(*) Todas las edades

Cirrosis Hepatocel
(sin CA)
54,1%

Otras
3,4%

Fallo
Agudo/Subagudo

4,9%

Colestásica
(sin CA)

8,4%

Hepatocarcinoma
26%

Enf. Metabólicas
(sin CA)

3,2%
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es el momento adecuado para realizar la 

indicación de trasplante. La elección del 

momento de acceso a la lista de espera 

es uno de los aspectos del TH de mayor 

variabilidad en la práctica clínica. No se 

ha determinado con precisión el grado 

de disfunción hepática que justifi ca el 

riesgo de este procedimiento ni un lími-

te máximo de deterioro que permita la 

exclusión de un potencial candidato. El 

establecimiento de una puntuación mí-

nima en la clasifi cación de Child-Pugh o 

en el sistema MELD en los pacientes con cirrosis para acceder a la lista de espera permitiría simplifi car el 

proceso y proporcionar un respaldo frente a posibles problemas éticos y legales asociados con limitar el 

TH en pacientes por debajo de una determinada puntuación.

En la primera (MELD), la indicación de trasplante es a partir de 15 puntos ya que con puntuaciones me-

nores se ha observado una peor supervivencia al año con el TH. Algunos grupos de trasplante utilizan esta 

clasifi cación para priorizar por gravedad el trasplante hepático de los pacientes en lista de espera. En la 

segunda (Child-Pugh), existe indicación de trasplante cuando el paciente alcanza 7 ó más puntos (grados 

B o C), ya que en estos casos la esperanza de vida al año es inferior al 20%.

En resumen:

1. Debe haber una puntuación mínima para acceder a la lista de espera.

2. Sólo deberían incluirse en lista de espera los pacientes con cirrosis descompensada con una puntua-

ción ≥ 7 puntos en la clasifi cación Child-Pugh y una puntuación > 15 en el sistema MELD.

3. Se recomienda la incorporación en el RETH de la clasifi cación de Child-Pugh (cualitativa y numérica), 

la puntuación MELD y el sodio sérico, tanto en el momento de incluir al paciente en la lista de espera como 

en el momento del trasplante.

4. No deberían trasplantarse a los pacientes en situación terminal, intubados, con fallo multiorgánico 
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Figura 9. La enfermedad hepática por VHC representa el 50% de los tras-

plantes en los Estados Unidos.
* Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) 2011.
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u otras circunstancias que se asocien con una supervivencia estimada postrasplante inferior al 50% a 

los 5 años [176].

I.3. Historia natural de la hepatitis C recurrente postrasplante hepático.

I.3.1. Fisiopatología de la infección por el VHC en el trasplante hepático.

La infección del injerto hepático por el VHC se ha reconocido a nivel virológico, tanto como por un 

aumento en suero de los niveles de ARN de VHC como por la detección de antígenos de VHC en el 

propio injerto [177]. Hay estudios en los que el análisis de ARN del VHC en suero demuestra que el 

período inicial de la infección se puede producir durante la fase de reperfusión del injerto [178]. En 

este estudio los niveles virales en suero alcanzaron en un número significativo de pacientes valores 

similares al período pre-trasplante hacia el día 4 postrasplante, confirmando hallazgos previos [179]. 

Se comprobó que este aumento inicial en los niveles del VHC puede ser mayor en aquellos pacientes 

a los que se les administra corticoesteroides como parte de su terapia inmunosupresora [178]. Pos-

teriormente, la carga viral tiende a aumentar durante las siguientes semanas, alcanzando su máximo 

aproximadamente al mes del postrasplante [180]. 

Los mecanismos inmunopatogénicos responsables del daño del injerto inducido por el VHC son si-

milares a los observados en los hígados nativos. La excepción más importante es la inmunosupresión 

basal y la incompatibilidad HLA que aumenta en gran medida la replicación viral e interfiere con el 

aclaramiento viral respectivamente. Estos factores, conducen hacia una fibrosis de un modo mucho 

más rápido que en los hígados nativos [181]. Las proteínas del VHC interfieren con: a) la inmunidad in-

nata del huésped mediante la interrupción de las vías reconocimiento antigénico iniciando patrones 

de subversión de la actividad de las células NK y b) Inmunoregulación celular, vía unión a CD81.

Las Tetraspanins son proteínas transmembrana integrales organizadas en microdominios que mues-

tran interacciones específicas y directas con otros tetraspaninas y socios moleculares. Entre ellos, CD81 

ha sido implicado en una variedad de procesos fisiológicos y patológicos [182]. CD81 también juega 

un papel crucial en la entrada de patógenos en las células huésped, incluyendo la entrada del VHC 

en los hepatocitos [183, 184]. La infección de novo de los hepatocitos por el VHC se facilita por medio 

de dos mecanismos llamados: “libre de célula” (cell-free) y “transmisión célula a célula” [185]. Ambos 
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modos de transmisión dependen de la glicoproteínas de la envoltura viral E1 y E2 y varios factores de 

entrada en la célula huésped incluyendo CD81 [185-187]. El tetraspanin CD81 fue el primer factor del 

huésped en el que se vio que interactuase con una forma soluble del VHC [188]. Se demostró poste-

riormente que la CD81 es necesaria para la infección por VHC de hepatocitos. De hecho, la entrada del 

VHC y la infectividad se inhibe de una manera pan genotípica por anticuerpos CD81 - específica [189]. 

En conjunto, estos obstáculos dificultan el desarrollo de la respuesta antiviral temprana, disminuyen-

do una respuesta adaptada de las células T CD4+ y CD8+. Estas células son necesarias para el aclara-

miento viral y, por lo tanto, la disminución de su respuesta promueve la persistencia viral y la infección 

crónica [190]. Se produce un daño continuo del injerto hepático consecuencia de la existencia de una 

lucha indefinida entre la respuesta inmune antiviral vs inmunidad antiviral mediada por células TH1 

y la replicación viral y evasión mutacional de la respuesta inmune antiviral. Los altos niveles de repli-

cación del VHC, también incrementan el estrés oxidativo, disparan el daño hepático y hacen ineficaz 

una respuesta inmune antiviral [190]. Esta respuesta lesiona a los hepatocitos por medio de la vía de 

la perforina/granzima, por la liberación del ligando Fas, por medio de citoquinas inflamatorias y por 

medio diversas moléculas solubles efectoras. Hay otras células inflamatorias efectoras “no-específicas” 

que son reclutadas al lugar donde se está produciendo la lesión, estas células dañan a las células 

hepáticas cercanas (efecto espectador) [190]. Si la replicación viral persiste, en algunas ocasiones la 

continua lucha que existe entre el virus y el sistema inmune ocasiona una fibrosis hepática/CH [191]. 

La respuesta de las células T específicas CD4 y CD8 ante el VHC parecen ser aspectos importantes 

del aclaramiento viral durante la infección aguda del VHC y también parecen tener su importancia a 

la hora de la recurrencia que sigue al trasplante hepático, tanto en el grado de gravedad como en la 

afectación histológica [192, 193]. Los pacientes con recurrencia grave fallan a la hora de desarrollar 

inmunoreactividad a antígenos del VHC, aunque en las primeras semanas de hepatitis aguda induce 

la respuesta de células T específicas CD4+ y CD8+, y así de este modo la respuesta de anticuerpos. En 

los pacientes con persistencia viral crónica se desarrolla un proceso de control viral incompleto que se 

acompaña de una disminuición en la respuesta de células T CD4+ específicas. Por el contrario los pa-

cientes con una hepatitis aguda C autolimitada, son pacientes que mantienen niveles altos de células 

T CD4+ durante muchos años, terminando este proceso en la resolución de la enfermedad [194]. Lucas 
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et al han demostrado que la pérdida de la función (ie secreción de IFN-� y proliferacion) disminuye la 

eliminación de células T CD4+ específicas del VHC [195]. La respuesta de células T específicas contra el 

VHC se puede detectar desde las 6 semanas hasta los 3 meses después del trasplante hepático [196, 

197]. Se ha visto que una respuesta fuerte de las células T CD4+ está asociada con un mejor desarrollo 

y con un daño menos severo a los 12 meses post-trasplante [197]. 

I.3.2. Evolución histológica. 

El diagnóstico de hepatitis C recurrente se basa en los hallazgos histológicos. La evolución es va-

riable y mientras en algunos casos la recurrencia histológica es leve y no es progresiva, en muchos 

otros casos, sigue un curso mucho más rápido que el observado en individuos inmunocompetentes, 

frecuentemente, con progresión a cirrosis y pérdida del injerto [198, 199] (Figura 10). 

El injerto se infecta en la reperfusión y ya se pueden observar aspectos histológicos de lesión hepá-

tica dentro de los 9 días postrasplante [178, 200]. La mayoría de los pacientes desarrollará caracterís-

ticas histológicas de hepatitis C aguda entre las 4 y 12 semanas del período postrasplante, acompa-

ñándose de un importante aumento en la carga viral de VHC [201, 202]. En la mayoría de los pacientes 

trasplantados hepáticos por hepatitis C se pueden observar aspectos histológicos de hepatitis C cró-

nica. En los injertos hepáticos se puede 

observar hepatitis crónica en cerca del 

70% a 90% al año y entre el 90% a 95% 

tras 5 años del trasplante [203]. 

Existen evidencias que demuestran 

que la infección por el VHC se compor-

ta de un modo mucho más agresivo 

en el trasplantado hepático que en los 

hígados nativos. Histológicamente se 

han observado casos con una actividad 

necroinflamatoria de mayor gravedad 

que los observados en pacientes que 
Figura 10. Historia natural de la hepatitis C post TH.
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no están inmunodeprimidos, incluso llegando a observar la presencia de áreas de necrosis confluente 

/ en puentes, aspecto este ultimo que es muy raro observar en los pacientes no inmunodeprimidos 

[204]. También hay una progresión mucho más rápida de la fibrosis y, por lo tanto, hacia cirrosis [204, 

205]. La fibrosis suele estar presente en las biopsias que se realizan 1 año tras el trasplante hepático. 

Aproximadamente entre el 10-30% presentan cirrosis a los 5 años postrasplante y el 50% entre los 

7-10 años. Un ejemplo de rápida progresión de la enfermedad lo observamos en aquellos casos en los 

que se desarrolla un hepatocarcinoma de novo en asociación con una cirrosis por VHC recurrente tras 

7 años del trasplante [206]. La recurrencia por VHC está reconocida actualmente como la mayor causa 

del fallo del injerto tardío y en algunos centros es actualmente la principal causa de re-trasplante en 

pacientes con más de 12 meses de supervivencia [207].

La evolución del VHC en el trasplante es bastante similar a la que se observa en la población gene-

ral, excepto que en los injertos hepáticos en la fase aguda, que se observa menos inflamación que en 

la fase crónica y se ven con menos frecuencia agregados nodulares portales con linfocitos, habiendo 

más actividad de interfase de tipo ductular [208]. La hepatitis aguda, generalmente suele aparecer 

entre las tres y las seis semanas postrasplante, pero puede llegar a detectarse tan temprano como 

dentro de los diez o catorce días postrasplante. Inicialmente se presenta como una hepatitis lobular. 

Las características típicas incluyen el desorden lobular, hipertrofia de células de Kuppfer, apoptosis 

de hepatocitos, discreta linfocitosis sinusoidal con una inflamación portal mononuclear discreta y 

esteatosis macrovacuolar periportal y de los hepatocitos de la zona media. A nivel del epitelio biliar 

se puede observar focalmente, colangitis linfocítica y cambios reactivos del epitelio de los conductos 

biliares que nunca son severos ni extensos. La fase aguda/lobular generalmente se acompaña de un 

aumento de los niveles de RNA del VHC en sangre periférica. La transición entre la fase aguda y cróni-

ca está marcada por una disminución de los cambios lobulares y un aumento de la inflamación portal, 

formación de agregados linfoides nodulares portales y la aparición de actividad necro-inflamatoria y 

ductular de interfase que comienza a alterar la arquitectura.

La hepatitis crónica C generalmente tiene su inicio entre cuatro y doce meses después del tras-

plante y normalmente se observan cambios portales y periportales. Las características morfológicas 

predominantes son, inflamación crónica portal, agregados linfoides portales y actividad de interfase 



37

I. Introducción
I.3.2. Evolución histológica

necro-inflamatoria y ductular con diferentes grados de intensidad (Figuras 11 y 12). Se puede ver un 

daño de los conductos biliares, pero este tipo de lesión por lo general no es grave ni extensa y lo más 

común es que no se produzca una pérdida de conductos biliares. En los casos en los que la lesión de 

los conductos biliares es notable, la distinción del 

rechazo agudo puede llegar a ser difícil. Los cam-

bios lobulares son generalmente menos llamativos 

e incluyen alteraciones lobulares leves y actividad 

necro-inflamatoria. Ocasionalmente y en una mino-

ría de las vénulas centrolobulares, se puede obser-

var inflamación alrededor y dentro del tejido con-

juntivo que rodea a las venas “perivenulitis central” 

(Figura 13) [208]. 

Desde el punto de vista evolutivo, podemos de-

finir dos patrones de recurrencia viral con clínica 

y prognóstico diferentes: a) un patrón de hepa-

titis crónica C, que es similar al observado en los 

pacientes no trasplantados pero con un índice de 

progresión de fibrosis mayor (0,3-0,8 unidades de 

fibrosis por año comparado con 0,2 unidades/año 

en pacientes no trasplantados) y, por lo tanto, con 

un período de tiempo más corto para el estable-

cimiento de una fibrosis avanzada o cirrosis (9-12 

años confrontado con los 20-50 años) [199, 204]; b) 

un segundo patrón, denominado “hepatitis fibro-

sante colestática” (HFC) (Figura 14), posiblemente 

mediado por un efecto citopático directo del VHC; 

este patrón es infrecuente (menos del 10%), pero 

muy grave y generalmente se asocia a un estado 

Figura 12. Actividad de interfase.

Figura 11. Agregados linfoides.

Figura 13. Perivenulitis central.
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de inmunosupresión intensa [199, 204]. Se puede desarrollar como una manifestación inicial de enfer-

medad recurrente y menos frecuentemente como una hepatitis crónica. Se caracteriza por colestasis 

con ictericia marcada y elevación importante de la viremia. A nivel del injerto suele existir una extensa 

tumefacción citoplasmática, degeneración celular, colestasis, hepatocitos necróticos y apoptóticos e 

hipertrofia de las células de Kupffer. Además suele apreciarse una expansión portal originada por una 

marcada actividad de interfase de tipo ductular y de tipo fibrótico y un leve infiltrado inflamatorio 

portal mixto o incluso de predominio neutrofílico [210, 211]. Es necesario para su diagnóstico una 

confirmación histológica exacta así como la exclusión de problemas biliares y/o arteriales. Indepen-

dientemente del patrón de recurrencia, estudios prospectivos han demostrado que la historia natural 

de la hepatitis C crónica sigue un curso más rápido en los pacientes con trasplante hepático que en 

pacientes no trasplantados [212].

Se ha descrito un subtipo de hepatitis C recurrente rica en células plasmáticas [213], el cual se com-

porta de modo más agresivo, presenta actividad de interfase y algunos de estos pacientes desarro-

llan una “perivenulitis central”. Muchos de estos pacientes también desarrollan auto-anticuerpos y/o 

tienen elevadas las gamma globulinas [213] y también son más propensos a desarrollar una fibrosis 

progresiva. Aspectos similares se han observado en hígados nativos donde se superponen aspectos 

clínicos, serológicos e histopatológicos de VHC y hepatitis autoinmune (HAI) [214]. Si la “perivenulitis 

central” afecta a una mayor parte de las vénulas centrales, probablemente se ha desarrollado un re-

chazo agudo en el contexto de una hepatitis C recurrente. Si la “perivenulitis central” es rica en células 

plasmáticas y afecta a una mayor parte de las vé-

nulas centrales, entonces lo que debe de estar ocu-

rriendo es que se está desarrollando una hepatitis 

autoinmune o mecanismos de tipo autoinmune en 

el contexto de una hepatitis C recurrente. Aunque 

es difícil distinguir entre rechazo y hepatitis autoin-

mune existe la ventaja de que ambos responden al 

aumento de la inmunosupresión.

Algunos estudios no muestran una correlación 
Figura 14. Hepatitis y fi brosante colestática.
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entre el genotipo viral y/o los niveles y la severidad de lesión hepática [215], mientras que en otros 

estudios, han demostrado que durante la fase aguda/lobular, tenían niveles altos de RNA del VHC y 

que la fase de progresión a la hepatitis crónica estaba asociada con una disminución significativa 

de los niveles hepáticos de RNA del VHC, probablemente consecuencia del control inmunológico de 

la replicación viral. Hay otros trabajos que demuestran que si en fase inicial hay una degeneración 

hepatocitaria con tumefacción y colestasis [216], en estos casos la evolución del injerto a cirrosis es 

más rápida [216]. Otro estudio mostró que no había diferencias en el aspecto histopatológico ni en 

el nivel de progresión entre la hepatitis C recurrente ni en la hepatitis C “de novo”, mientras que en 

otros estudios, se ha observado que la infección “de novo” causa una enfermedad más agresiva [211]. 

El genotipo 3 del VHC se puede manifestar como esteatosis hepática, aunque en este caso se tienen 

que excluir también otras causas de esteatosis [217].

I.3.3. Pronóstico de la hepatitis C recurrente postrasplante. 

La recurrencia de la hepatitis C sobre el injerto hepático, que es universal, condiciona una de las 

causas de mortalidad más importantes en los pacientes trasplantados hepáticos por VHC (Tabla 3). 

Prieto et al, verificaron que entre un 25% a 30% de pacientes progresan a CH en los 5 años posterio-

res al trasplante (8-44% tras 5-10 años). En otro estudio se analizaron 81 pacientes con ARN del VHC 

positivo (genotipo 1b en el 96%), que se habían sometido a trasplante hepático entre 1991 y 1996. 

Doce de estos pacientes desarrollaron CH relacionada con el VHC en un tiempo medio de 24 meses 

(rango de 12-48 meses), con un índice de cirrosis relacionada con VHC del 3,7%, 8,5%, 28%, 28% y 36%, 

a los 1, 2, 3, 4 y 5 años respectivamente [179, 199]. La media de aparición de CH en el trasplante hepáti-

co es de 9,5 años desde el trasplante [178, 218], mientras que en los pacientes inmunocompetentes es 

de 30 años desde la adquisición de la infección [179, 219, 220]. El mejor predictor del riesgo de CH a 5 

años es la gravedad de la actividad necroinflamatoria en el injerto a los 12 meses postrasplante [204, 

221]. Parece ser que la relación entre el tiempo transcurrido desde el trasplante y el estadío de fibro-

sis es lineal durante los primeros 5 años. Sin embargo, en estudios longitudinales a largo plazo, se ha 

observado una aceleración en la progresión de la fibrosis cuando se sobrepasan los 5 años de período 

postrasplante [222]. De todo ello podemos concluir que sería útil la realización de biopsias de proto-
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colo en todos los pacientes a menos que se haya identificado ya la CH. Una vez constatada la presen-

cia de CH sobre el injerto hepático, el intervalo de tiempo que transcurre hasta la primera descompen-

sación clínica es también más corto que en los sujetos no trasplantados. Berenguer y colaboradores 

observaron, a través de un estudio retrospectivo, que este intervalo era de tan sólo 8 meses, con una 

tasa acumulada de descompensación en los trasplantes hepáticos con CH establecida del 42% al año 

y del 63% a los 3 años [223], frente a un 5% y 10% respectivamente en el caso de los pacientes inmu-

nocompetentes [115]. Los factores que predicen la descompesación incluyen un Child-Pugh superior 

al estadío A, un nivel de albúmina sérica < 3.4 g/dL y un período desde el trasplante al diagnóstico de 

CH descompensada inferior a 1 año. El desarrollo de una CH descompensada tras el trasplante hepá-

tico marca un punto en el tiempo a partir del cual la expectativa de vida del paciente disminuye de 

Pacientes que sobreviven 6 meses
Todos los pacientes Porcentajes (%)

Muerte intraoperatoria

Disfunción primaria

Complicación técnica

Infección

Complicación general

Otras complicaciones hepáticas

Rechazo del injerto

Tumor de novo

Tumor recurrente

No recidiva tumoral

Otras complicaciones

0

2,9

0

3

3

5

12

23

20

23

3

3

4

3,6

17

10

19

11

15

9

7

6

0 5 10 15 20 25

Porcentaje (%)

Tabla 3. Causas de mortalidad post-TH Europa . European Liver Transplantation Register (ELTR) 1968-2009.
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forma dramática (supervivencia al año del 50%) [223]. La tasa de supervivencia es del 10% a los 3 años 

tras producirse un fallo hepático relacionado con el VHC en los pacientes trasplantados [223], frente a 

un 60% de supervivencia después de producirse la descompensación en el caso de los pacientes no 

trasplantados [115, 223]. En otro estudio, una graduación de MELD mayor de 16 era el principal factor 

de riesgo para la descompensación y para mortalidad tras desarrollar una CH postrasplante por VHC 

[224]. Globalmente la recurrencia de la enfermedad primaria en el injerto en los pacientes trasplanta-

dos por CH por VHC disminuye la supervivencia a largo plazo siendo esta supervivencia inferior a la 

observada en los pacientes trasplantados sin infección por el VHC [225, 226]. En el estudio realizado 

del registro de los pacientes con TH de la Sociedad Española de Trasplante Hepático la supervivencia 

de los pacientes y del injerto en el caso de los trasplantados por VHC fue del 73% y 66% a los 3 años, 

67% y 59% a los 5 años y 54% y 45% a los 10 años, en comparación con el 82% y 76% a los 3 años, 78% 

y 71% a los 5 años y 66% y 59% a los 10 años, observado en los pacientes trasplantados y sin VHC [227].

Se puede concluir que mientras la supervivencia del trasplante en otras condiciones ha mejorado a 

lo largo del tiempo, la supervivencia en el caso de los pacientes trasplantados con VHC, ha disminuido 

o incluso no mejora en los últimos años [228, 229].

Sin embargo, la historia natural de la recurrencia, es distinta según la respuesta al tratamiento an-

tiviral. Hasta el momento hemos contado con el tratamiento con el IFN y RBD. De los estudios con 

esta terapia clásica, se deduce una mayor supervivencia en los pacientes con RVS. Es de esperar que 

el panorama cambie radicalmente con la introducción de los nuevos AAD contra la hepatitis C [230]. 

I.3.4. Pronóstico en la hepatitis C recurrente postrasplante con los nuevos AAD.

La historia natural de la hepatitis C recurrente en el postrasplante va a experimentar importantes 

modificaciones con la introducción de los nuevos AAD, ya que a pesar de que van a existir pacientes 

que no respondan a los nuevos tratamientos, las tasas de remisión completa que se están consiguien-

do actualmente están próximas al 90%. El único factor que de un modo consistente va a conseguir 

una modificación de la historia natural de la hepatitis C recurrente es la terapia antiviral. Una RVS al-

canzada en el 90% de los pacientes con la nueva terapia antiviral, probablemente, se va a asociar a una 

mejora de los hallazgos histopatológicos, reducción de las complicaciones relacionadas con el hígado 
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y por supuesto un aumento de la supervivencia (Figuras 15 y 16). Las variables que están asociadas 

con una buena respuesta al tratamiento serán el tipo de tratamiento oral escogido y el tiempo de 

administración de ese tratamiento, el perfil genético, la adherencia al tratamiento, el grado de fibrosis 

hepática y el genotipo viral.

La recurrencia viral en el futuro pasará a ser un fenómeno raro y que en pocas ocasiones observare-

mos, todo esto gracias a los nuevos tratamientos. Consecuencia de ello será una menor experiencia de 

los nuevos patólogos en el reconocimiento de las características histológicas de la recidiva viral. Aún 

así su reconocimiento será un aspecto muy importante a la hora de decidir actitudes terapéuticas en 

los pacientes trasplantados que podrá determinar su supervivencia.

Figura 15. Análisis Kaplan-Meier que muestra la supervi-

vencia del injerto en pacientes con recurrencia del VHC 

tratados y no tratados. En este análisis, se toma como 

tiempo 0, 6 meses después de la recurrencia y los pacien-

tes se clasifi can según su historial de tratamiento a los 6 

meses. Cuarenta de los 78 pacientes fueron tratados den-

tro de los 6 meses de la recidiva del VHC.

[Ref. 231].

Figura 16. Supervivencia de los pacientes tratados desde 

el trasplante (n=89), versus grupo de pacientes control no 

tratados en el mismo período (n=75). La supervivencia de 

los pacientes desde el trasplante fue mayor en los pacientes 

tratados, comparada con el grupo control no tratado, con 

supervivencia del 94%, 85% y 74% a los 3, 5 y 7 años respec-

tivamente en los pacientes tratados y del 81%, 72% y 62% 

respectivamente en el grupo de control (p=0,04). [Ref. 232].
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I.4. El Rechazo agudo en el TH por infección por el VHC.

I.4.1. Fisiopatología del rechazo agudo en el TH por infección por el VHC.

Un concepto básico es que los leucocitos del donante trasplantado con el órgano, viajan a los teji-

dos linfoides del receptor tras la revascularización en el receptor. De igual modo ocurre a la inversa, 

que los leucocitos del receptor penetran en el aloinjerto. Todo esto conduce al reconocimiento del 

aloinjerto como extraño tanto en el tejido linfoide del aloinjerto como en el del receptor. La masiva 

migración de leucócitos desencadena una cascada de acontecimientos que desarrolla cambios tanto 

en el aloinjerto como en el receptor. Los leucocitos del receptor sensibilizados en el tejido linfoide 

pasan al aloinjerto durante varios días tras el trasplante, donde se unen a los leucocitos del receptor 

sensibilizados en el aloinjerto para causar rechazo.

La secreción de citoquinas y chemoquinas dentro del aloinjerto altera la expresión de MHC, molécu-

las de adhesión y coestimuladoras en varias poblaciones celulares dentro del hígado. De este modo se 

produce una retención de células inflamatorias dentro del injerto, especialmente dentro de los espa-

cios porta y en los tejidos perivenulares. En los momentos iniciales tras el trasplante, el objetivo prefe-

rente de la respuesta inmune es el epitelio biliar de los conductos biliares pequeños, el endotelio de 

las venas centrolobulares y el endotelio de los espacios porta y de las ramas de la arteria hepática (en 

el rechazo grave). Todo esto es lo que conlleva a las características histopatológicas del RCA y crónico 

[233, 234]. Los mecanismos inmunológicos que actúan contribuyendo a la lesión del injerto durante el 

RCA incluyen la lesión mediada por anticuerpos y por el complemento, la linfólisis de las células T cito-

líticas (interacciones del Fas FasL) y la liberación de moléculas efectoras y citoquinas desde diferentes 

células inflamatorias (ie., TNF, proteína catiónica eosinofílica, especies reactivas del oxígeno). Todos 

estos mecanismos efectores diferentes, lesionan el parénquima y las células endoteliales, lo cual a su 

vez puede interferir con el flujo sanguíneo y produce lesiones isquémicas [235, 236]. La prevalencia y 

la gravedad tanto de la inflamación como de la lesión se utilizan para graduar el RCA histopatológica-

mente. La lesión microcirculatoria mediada inmunológicamente y un flujo arterial débil o la trombosis 

tienen el potencial de causar el daño más significativo. Comparado con el aloinjerto de otros órganos 

sólidos, es poco frecuente que el RCA conduzca a la fibrosis del injerto y al rechazo crónico [237].

De forma esquemática, podemos dividir los estadíos del rechazo del injerto en tres fases:
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A) Una primera fase en la que se desarrolla la presentación de aloantígenos del injerto y el recono-

cimiento de estos antígenos por linfocitos T del receptor (vía directa y vía indirecta). (Figura 17).

B) Una segunda fase en la que se produce una activación de células T y liberación de citoquinas.

C) Una tercera fase o fase final en la que se produce un reclutamiento y activación de células efec-

toras, las cuales median el daño a determinados objetivos dentro del injerto.

A) Presentación de aloantígenos: en la primera fase, la parte central de este proceso es la interacción 

antígeno específica entre el receptor de células T expresado en la superficie de los linfocitos T y las 

moléculas de MHC expresadas en la superficie de las células presentadoras de antígeno del injerto. 

Las células dendríticas son las principales células presentadoras de antígeno MHC clase II y están loca-

lizadas en las áreas portales y en menor medida en la zona 3 (acinar) en el parénquima hepático [238, 

239]. Existen dos vías principales de presentación de antígeno, vía directa y vía indirecta de presen-

tación antigénica [240]. En la primera (vía directa) ante un daño inflamatorio como la propia cirugía 

y la isquemia que sufre el órgano trasplantado, las células presentadoras de antígeno y en especial 

las células dendríticas (DCs) (las células presentadoras de antígenos más importantes) donantes pre-

sentes en el injerto, maduran y emigran vía aferente o a través de la sangre a órganos linfoides de 

drenaje del injerto. Allí presentan péptidos alogénicos y MHC del donante a las células T alorreactivas 

preexistentes del receptor [241, 242]. Estas células T del receptor son en su mayoría, pero no exclu-

sivamente, linfocitos CD4 (colaboradores) reactivos a los antígenos MHC de clase II [243]. Esta es la 

principal vía que se ve implicada en el período postrasplante inmediato. Posteriormente se produce 

una vía indirecta de presentación en la cual las CPA del receptor captan y procesan los antígenos MHC 

del donante y los presentan en el contexto del MHC del receptor a los linfocitos T del receptor [241, 

244]. Esta vía indirecta parece importante en mantener en curso una respuesta inmune persistente. 

Es posible que la vía indirecta de presentación antigénica suponga un débil estímulo para el rechazo, 

dado que la eliminación de las DC donantes del injerto, que eliminaría la vía directa de presentación, 

es suficiente para prevenir el rechazo [241, 245]. Posiblemente la vía directa predomine en el postras-

plante inmediato siendo el factor más importante del RCA, dada la rápida migración de las DC del 

injerto expresando antígenos del donante a los órganos linfoides secundarios, donde encuentran los 

linfocitos T aloespecíficos [246].
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 Las interacciones que implican a antígenos CD4 y el complejo MHC expresado por células presentado-

ras de antígeno “profesionales” están primariamente implicados en las fases iniciales de reconocimiento 

del injerto. Las células de Kupffer también expresan antígenos MHC clase II y se pueden también ver en-

vueltas en la presentación de antígenos a células T CD 4 positivas.

B) Activación de células T y liberación de citoquinas: En una segunda fase, la unión de receptores de células 

T a antígenos MHC, desencadena una cascada de acontecimientos de señalización intracelular que permi-

ten la respuesta de células T que se activan y proliferan, con la subsiguiente migración de estas células en el 

injerto hepático. Allí estas células secretan citoquinas promoviendo funciones efectoras no solamente de 

linfocitos T sino también de otras células efectoras, tales como macrófagos, células NK y otras células infl a-

matorias. Hay dos subtipos principales de células T CD4 que son las Th1 y las Th2 [240]. A las células Th1 las 

induce la IL-12 y el interferon gamma (IFN-gamma) para secretar IL-2, factor de necrosis tumoral B (TNF-B) 

e IFN-gamma. Todas estas citoquinas tienen diferentes efectos pro-infl amatorios induciendo la activación 

de linfocitos T citotóxicos, activación de macrófagos y la regulación de moléculas que intervienen en una 

CPA del donante

Linfocito T del receptor

CPA del receptor

Presentación 
Directa

Presentación 
Indirecta

HLA

Antígeno

TCR

Antígeno

TCR

Figura 17. Vías de presentación directa e indirecta de los antígenos. En la presentación directa, el antígeno es presentado en el 

contexto HLA de la célula presentadora de antígenos (CPA) del donante, mientras que en la presentación indirecta, el antígeno 

es presentado por la CPA del receptor en el contexto del HLA del receptor.
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mayor activación de células T. Las células Th2 son estimuladas por la IL-4 para secretar IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-10 e IL-13. Las células Th2 estimulan a las células B para que produzcan anticuerpos y también acti-

van a eosinófilos y mastocitos. La citoquina de la célula Th1, IFN-gamma tiene un efecto inhibidor en la 

proliferación de células Th2 y para la secreción de citoquinas. Al contrario, la citoquina IL-10 producida 

por las células Th2 tiene un efecto inhibidor sobre la proliferación de células Th1 y sobre la secreción 

de citoquinas. La interrelación existente entre las citoquinas de las células Th1 y Th2 y el balance 

entre estas, es algo que está íntimamente relacionado con el rechazo del injerto, de tal modo que se 

ha observado que la expresión de citoquinas de las células Th1 dentro del injerto está típicamente 

asociada con el rechazo, mientras que las citoquinas de las células Th2 parecen estar involucradas con 

la aceptación del injerto. Sin embargo a pesar de la especificidad y el significado funcional de Th1 y 

Th2, hay respuestas que no están claras en el contexto del trasplante hepático de humanos [240, 247].

C) Reclutamiento y activación de células efectoras: existe una tercera fase o fase final en la que se 

produce un reclutamiento y activación de células efectoras, las cuales median en el daño a determina-

dos objetivos dentro del injerto. Estos mecanismos los podemos agrupar en 4 tipos (Figura 18). 

El daño antígeno específico a las células del injerto está mediado por linfocitos T. En estudios inmu-

nohistoquimicos se ha demostrado que las células T predominan en los infiltrados del injerto. Se ha 

identificado una población mixta de células CD4 y CD8 positivas en diferentes proporciones [234]. Las 

células CD8 positivas, parecen estar especialmente involucradas en la mediación de la lesión celular 

tanto del epitelio biliar como del endotelio vascular [248] y son el componente celular predominante 

encontrado en los infiltrados de los parénquimas, especialmente en las zonas perivenulares y en casos 

de rechazo crónico [234]. Linfocitos activados CD8+ pueden interactuar directamente con moléculas 

MHC clase I expresadas en las células del injerto desencadenando la apoptosis de estas células. Se 

han identificado dos vías principales por medio de las cuales las células T inducen apoptosis [249]: a) 

La primera implica la síntesis y secreción de gránulos citolíticos que contienen perforina, granzimas 

y granulsina. Estos gránulos unidos a la células dianas, desencadenan la apertura de poros que ter-

minan por activar la vía de las caspasas la cual desencadena la apoptosis de la célula diana; b) La se-

gunda vía implica la interacción entre el ligando Fas el cual está sobreregulado en la superficie de las 

células T, y el Fas expresado en la superficie de las células dianas. La sobreregulación de la expresión 
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del Fas, muy probablemente inducido por la liberación de citoquinas por parte de células T activadas, 

se ha demostrado en hepatocitos, en células endoteliales (sinusoidales y vascular) y en células de los 

conductos biliares en injertos hepáticos con rechazo [250, 251]. Todos estos cambios están asociados 

con la infiltración del injerto por linfocitos con ligando Fas positivos y terminan en un aumento de la 

apoptosis de los hepatocitos y del epitelio biliar [251, 252].

Algunas de las citoquinas que son liberadas por linfocitos T activados, pueden terminar dañando estructuras 

adyacentes de una manera antígeno no específi ca. Además las citoquinas resultantes de las células T tienen 

un efecto llamada sobre otras células infl amatorias como son los neutrófi los, eosinófi los, macrófagos y células 

NK. Todas estas células pueden también incrementar el daño mediado por células T a estructuras diana de una 

forma no antígeno específi ca [236, 253].

Figura 18. Fisiopatología de los factores de iniciación implicados en el rechazo de los 

órganos sólidos. Se muestran los factores implicados en el desarrollo del rechazo agu-

do de los órganos sólidos.

El proceso de rechazo agudo del aloinjerto, comienza con la activación de células T 

CD 4 y CD 8 través de la interacción con CPA del donante y del injerto (denominado 

aloreconocimiento directo e indirecto, respectivamente). Tras la activación de células 

T CD 8 y en menor grado células T CD 4, estas destruyen directamente tanto los vasos 

sanguíneos como el parénquima. Las células T CD 4 del injerto, contribuyen ante todo 

al rechazo agudo a través de la producción de citoquinas que activan macrófagos y 

neutrófi los. Estas células innatas, atacan y producen la lisis de las células del injerto. La 

combinación entre linfocitos y células innatas dirigidas contra la destrucción del injer-

to, tienen como consecuencia la disfunción y rechazo agudo del aloinjerto.
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de aloinjerto
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de antígenos por CPA

Activación de células T
en el injerto

Rechazo agudo del órgano

Lisis celular directa
del aloinjerto
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de citoquinas
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Producción de
citoquinas

Activación innata
de células inmunes

Destrucción del parenquima 
del órgano y vasos

sanguíneos

Destrucción del parenquima 
del órgano y vasos

sanguíneos

IL-1, IL-6, IL-12,
IL-23, TNF

IFN-γ, FMT IL-2, IL-17,
IL-21, IL-23

Macrófagos

CPA de donante 
(allo CMH)

Neotrófi los

CPA de huésped
(auto CMH albantígeno)

CD8 CD4
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En relación con los factores humorales del rechazo, de la misma manera que se han visto implicados 

en el desarrollo de una forma modifi cada del RCA en el período postrasplante inicial, se ha observado 

que están implicados en la mediación de la lesión de las células del epitelio biliar y del endotelio vascu-

lar en el rechazo crónico del injerto hepático [254].

Por último, se ha observado que la isquemia puede ser muy importante en el rechazo del injerto hepá-

tico, en la mediación del daño celular de los conductos biliares así como en el de otras estructuras [255].

I.4.2. Aspectos morfológicos del RCA en el trasplante hepático por el VHC.

El RCA se puede definir como una lesión de mediación inmune dirigida contra el injerto hepático 

y caracterizada por infiltrados celulares, principalmente presentes en las áreas portales y asociados 

con lesión de los conductos biliares y estructuras vasculares [248, 251]. Los cambios inflamatorios se 

ven también frecuentemente en el parénquima hepático, principalmente alrededor de las vénulas he-

páticas terminales. La mayoría de los casos se producen en el período postrasplante inmediato y son 

sensibles a la inmunosupresión [256]. Debido a que el diagnóstico está basado principalmente en el 

hallazgo histopatológico de infiltrados celulares en el hígado, el término rechazo celular se usa muy 

frecuentemente como una alternativa al término rechazo agudo. Otros términos que han sido usados 

son, rechazo no ductopénico, rechazo sin pérdida de conductos, rechazo inicial y rechazo reversible. 

El RCA es la forma más frecuente de rechazo del injerto hepático. La incidencia varía según como sea 

definido, o en base de rechazo clínicamente significativo (por ej. rechazo que se acompaña de disfun-

ción del injerto y que necesita inmunosupresión adicional) o en base a las alteraciones histológicas. El 

rechazo clínicamente significativo se produce en aproximadamente el 20-40 % de pacientes, mientras 

que las anomalias histológicas se pueden ver en el 80 % de las biopsias obtenidas por protocolo y 

realizadas alrededor del final de la primera semana posterior al trasplante [257-259]. La incidencia del 

rechazo clínicamente significativo parece haber disminuido, probablemente debido a mejorías en la 

terapia inmunosupresora. Se ha observado una mayor incidencia de RCA en pacientes en los que se 

realiza un trasplante por enfermedad autoinmune [260, 261] y en aquellos pacientes trasplantados 

por hepatitis C [262]. En el caso de los pacientes con hepatitis C, la mayor incidencia de rechazo po-

dría reflejar una diferente pauta de inmunosupresión y la valoración de las biopsias postrasplante en 
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pacientes trasplantados por hepatitis C. Por el contrario, se ha documentado una incidencia menor de 

RCA en pacientes sometidos a trasplante por enfermedad hepática alcohólica e infección por hepati-

tis crónica B.

Las biopsias hepáticas con RCA muestran varias combinaciones de diagnósticos basados en la tria-

da portal, ilustrados inicialmente por Snover et al [263], y posteriormente confirmado en otros estu-

dios de biopsias hepáticas [233, 264-270]. En los últimos años ha habido un aumento del interés en 

el conjunto de cambios que afectan las vénulas hepáticas terminales y el parénquima que las rodea. 

En relación a las lesiones de los espacios porta en el RCA, los tres componentes de la triada diagnós-

tica son: 1) la inflamación portal que es constituida predominantemente por un infiltrado inflama-

torio mononuclear, aunque puede tener componente mixto que integra, blastos o linfocitos activos, 

neutrófilos y eosinófilos; 2) la inflamación venular subendotelial (también conocida como endotelitis, 

endoteliitis o endotelialitis), de las vénulas de los 

espacios porta y/o vénulas hepáticas terminales 

(Figura 19) y; 3) la lesión e inflamación de los con-

ductos biliares (Figura 20). Como criterio diagnós-

tico mínimo, serán necesarios por lo menos dos de 

estas tres características para realizar el diagnósti-

co de RCA [270, 271]. Las lesiones inflamatorias que 

se producen en el RCA pueden mostrar una con-

siderable variación en la intensidad en diferentes 

partes de una misma biopsia. Por este motivo es 

recomendable el realizar cortes seriados, hasta que 

se lleguen a valorar un mínimo de cinco espacios 

porta [270]. El diagnóstico tendrá un soporte más 

fuerte si más del 50% de los conductos o de las vé-

nulas hepáticas terminales están dañadas o si se 

puede observar de modo inequívoco endotelitis de 

la vénulas de los espacios porta o de las vénulas 

Figura 19. Infi ltrado infl amatorio mixto portal y endotelitis.

Figura 20. Lesión de conducto biliar.
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hepáticas terminales. La evidencia histopatológica de lesión grave, que además se usa para realizar 

una graduación histopatológica, incluye: inflamación peri-venular, necrosis centrolobular, arteritis y la 

formación de puentes entre zonas centrolobulares de tipo necrótico/inflamatorio [237, 271]. 

Infiltrado inflamatorio Portal: Los infiltrados encontrados en el RCA, se encuentran más frecuen-

temente en los espacios porta y alrededor de las vénulas centro-lobulares. Inicialmente la inflamación 

portal es linfocítica [269]. En el momento en que el rechazo se presenta clínicamente suele existir ya 

un infiltrado mixto incluidos linfocitos (la mayoría linfocitos T), blastos activados y células CD8+, que 

frecuentemente, rodean e invaden los conductos biliares lesionados [234, 248]. Las células B general-

mente constituyen una pequeña proporción de los infiltrados celulares. Los macrófagos y otros leuco-

citos también están presentes y pueden predominar en casos agudos de rechazo grave [234, 248, 272]. 

Estos infiltrados los podemos encontrar de una manera más atenuada en aquellos casos en los se está 

sometiendo al paciente a tratamiento con corticoides o con régimen inmunosupresor de deplección 

linfocítica. La presencia de grandes cantidades de eosinófilos puede ser útil a la hora de identificar 

formas más severas de rechazo que es menos probable que responda a terapia inmunosupresora 

adicional [273, 274]. La presencia de una marcada hepatitis de interfase ha de considerarse como una 

característica de RCA más grave [270, 275]. Muy raras veces se observan granulomas en el RCA [276]. 

La zona de la placa limitante es una zona que por lo general no presenta complicaciones en casos 

de RCA inicial leve y moderado. Sin embargo, en los casos de RCA grave, se observan signos de activi-

dad del infiltrado inflamatorio en los sinusoides peri-portales. En los casos de RCA tardío (>100 días), 

se suele presentar más actividad de “interfase” y son situaciones que son más difíciles de distinguir de 

la hepatitis crónica [277]. El RCA se puede asociar también con un ligero incremento de los linfocitos 

en los sinusoides.

Lesión de los conductos biliares: La lesión inicial de los conductos biliares, probablemente está me-

diada por linfocitos, aunque según evoluciona y es clínicamente evidente hay generalmente un infi l-

trado mixto, que en muchos casos incluye un infi ltrado marcado de neutrofi los [278]. Típicamente la 

afectación se produce en pequeños conductos biliares, generalmente menores de 30 µm de diámetro. 

Los conductos biliares normalmente están rodeados y focalmente infi ltrados por células infl amatorias, 

encontrándose linfocitos por dentro de la membrana basal. La evidencia histopatológica de la lesión de 
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las células del epitelio biliar se puede observar en: la relación nucleo/citoplasmática, cambios degenera-

tivos en la forma de vacuolización citoplasmática, picnosis/cuerpos apoptóticos, mitosis y presencia de 

nucleolo. La eosinofi lia citoplasmática y la multinucleación son generalmente signos de lesión crónica. 

La rotura de la membrana basal suele indicar una lesión grave de los conductos biliares. En aquellos 

casos en los que la infl amación es muy intensa, puede ser que se produzca como un borrado de los 

conductos biliares y puede ser difícil el identifi carlos en cortes de rutina, en estos casos, a veces hay 

que demostrar la presencia de conductos biliares por medio de citoqueratinas [279]. En algunos casos 

la presencia de gran número de neutrófi los, incluyendo agregados de polimorfonucleares en la luz de 

los conductos biliares puede imitar un cuadro de una colangitis infecciosa ascendente. En los pacientes 

con RCA se pueden observar gran número de neutrófi los en muestras de bilis [280]. La presencia de 

granulomas portales y/o peribiliares no son una característica ni del RCA ni del crónico. Cuando obser-

vamos granulomas habrá que sospechar otras causas distintas del rechazo como causantes de lesión de 

los conductos biliares como la cirrosis biliar primaria (CBP), una coinfección de hongos o micobacterias, 

sarcoidosis o hepatitis C recurrente. Con cierta frecuencia podemos observar una reacción ductular en 

biosias con características de RCA [263, 281] y esto puede ser en parte la respuesta a otros cambios de 

los espacios porta, especialmente la lesión de los conductos biliares [279].

Infl amación venular: Podemos observar infl amación venular en ramas portales y de venas hepáticas. 

En casos iniciales o leves hay afectación focal linfoide de la superfi cie luminal de las células endoteliales. 

En los casos más graves hay infi ltración subendotelial, asociado a elevación y a veces rotura de las células 

endoteliales. Las células asociadas con lesión endotelial son en su mayoría linfocitos, aunque también se 

puede ver un infi ltrado mixto similar al que vemos en los conductos biliares. En la mayoría de los casos 

la infl amación endotelial afecta a pequeños segmentos de los vasos. La afectación de la circunferencia 

entera de la vénula se produce generalmente en aquellos casos de rechazo grave. La infl amación venosa 

endotelial, generalmente es considerada como la característica más específi ca de rechazo del injerto. Sin 

embargo no la encontraremos siempre de una forma constante, especialmente en aquellos casos que se 

producen más allá del período postrasplante inmediato [269, 282]. La infl amación endotelial también se 

puede observar en otras situaciones en las que existe infi ltrado infl amatorio de los espacios porta o del 

parénquima hepático tales como hepatitis virales, CBP y procesos linfoproliferativos [283, 284]. 

I. Introducción
I.4.2. Aspectos morfológicos del RCA en el 

trasplante hepático por el VHC



Algoritmo clínico-patológico para establecer
el diagnóstico diferencial entre rechazo celular agudo
y hepatitis C recurrente en el trasplante hepático

52

Arteritis: Se han documentado casos de lesiones arteriales tales como inflamación endotelial y 

necrosis fibrinoide que raras veces se observan en biopsias con aguja tipo Trucut y cuando se han 

observado se han documentado como un signo de lesión grave [269, 285]. La arteritis inflamatoria y/o 

necrotizante es un hallazgo bastante infrecuente y de hecho los vasos que más frecuentemente se 

encuentran afectados son los vasos localizados en el hilio, vasos que nunca se encuentran en biopsias 

con aguja. Ya en estudios angiográficos se ha observado una atenuación de arterias de calibre media-

no y grande, lo que indica que estos vasos se ven afectados en el caso del RCA [286]. El reconocimiento 

histopatológico de la arteritis en biopsias periféricas por aguja es algo que es difícilmente reproduci-

ble [287]. Por lo tanto la arteritis inflamatoria generalmente no se incluye en los sistemas de gradua-

ción, a menos que de un modo totalmente inequívoco se identifique una rama arterial conteniendo la 

lámina elástica interna. Si se identifica de un modo inequívoco la presencia de arteritis, se graduará la 

biopsia como un RCA grave.

Cambios en el parénquima hepático: En relación a los cambios en el parénquima, las lesiones de-

bidas a inflamación lobular son un conjunto de cambios que afectan principalmente a las vénulas he-

páticas y el parénquima que las rodea [288, 289]. En algunos casos puede darse una hepatitis lobular 

más difusa [290, 291]. Otros términos que se han usado para denominar estos cambios son, venulitis 

central, necrosis centrolobular, alteraciones centrolobulares y fase hepatítica del rechazo. 

En una fase final de este espectro, que generalmente se observa en las biopsias postrasplante inicia-

les, la inflamación endotelial de la vénula hepática es una característica prominente. En estas situacio-

nes los cambios portales de RCA también están presentes generalmente con un grado moderado en 

cuanto a la severidad. El diagnóstico y la graduación del RCA en estos casos es relativamente sencillo. 

Sin embargo, en otros casos como sucede en el postrasplante tardío, las lesiones centrolobulares ne-

croinflamatorias tardías se producen sin que exista una inflamación de la vena hepática significativa y 

a veces también con mínimos o leves cambios inflamatorios portales. En estos últimos casos el diag-

nóstico de rechazo es menos fácil poderlo establecer y se tienen que barajar otras causas de lesión 

centrolobular. En algunos casos la inflamación endotelial de las vénulas hepáticas se puede asociar a 

lesiones veno-oclusivas [292, 293], y esto puede terminar dando focos de congestión y necrosis veno-

oclusiva. Las lesiones necroinflamatorias y las lesiones hepáticas veno-oclusivas pueden estar asocia-
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das con el desarrollo de fibrosis del parénquima [293, 294].

Hay un infi ltrado infl amatorio parecido al del rechazo, similar al que se observa en los espacios porta, 

que se puede también observar en el tejido conjuntivo y en los sinusoides peri-venulares que rodean 

las venas hepáticas terminales / centro-lobulares. A este aspecto se le ha referido como “perivenulitis 

central” [277], ésta está presente en más del 30% de los episodios de RCA. Este aspecto es más fre-

cuente en el período tardío (> 100 días) tras el trasplante. La presencia de lesiones necroinfl amatorias 

perivenulares indican una forma más grave de RCA, el cual es menos probable que responda a inmuno-

supresión y es más probable que progrese a rechazo crónico. En muchas situaciones, parece que estos 

casos estén presentes en fases iniciales del rechazo crónico antes de que la pérdida de los conductos 

biliares sea evidente: el reconocimiento de este proceso y la instauración de una terapia inmunosupre-

sora adecuada puede prevenir la progresión a cambios irreversibles del rechazo crónico. [295].

Otras lesiones del parénquima hepático: Otras alteraciones del parénquima que frecuentemente 

podemos observar en asociación con el RCA incluyen la colestasis, la tumefacción citoplasmática, los 

cambios grasos y la formación focal de cuerpos apoptóticos. Estas lesiones normalmente son más evi-

dentes en las zonas perivenulares y en algunos casos pueden estar relacionadas de un modo casual 

con el RCA; hay un estudio que ha demostrado la asociación entre la severidad de la colestasis y la 

gravedad de las lesiones de los conductos biliares en las biopsias postrasplante inmediato [268]. Sin 

embargo en las biopsias del postrasplante inmediato, la mayor parte de las lesiones en el parenquima 

están relacionadas con alteraciones de preservación/reperfusión [296, 297]. En los casos en los que 

hay necrosis de la zona e inflamación, es probable que las lesiones del parénquima estén relacionadas 

con el rechazo, incluso si los cambios típicos portales no son evidentes [289, 298].

Graduación del Rechazo en el TH: Existen varios y bien conocidos sistemas de graduación para el 

RCA, que fueron integrados en el esquema de Banff, por el grupo de trabajo de Banff. Este grupo está 

constituído por reconocidos expertos en la patología del trasplante hepático, hepatología y cirugía 

de los principales centros de trasplante hepático de Norte América, Europa y Asia [270]. Es un siste-

ma ampliamente utilizado, simple, fácil de aplicar y reproducir en el que de un modo científi camente 

correcto se ha podido demostrar que tiene un signifi cado pronóstico tanto en estudios prospectivos [237] 

como retrospectivos [299]. El esquema de Banff incluye unos grados descriptivos que son, indeterminado, 
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leve, moderado y severo (Tabla 4) y un índice semicuantitativo rejection activity index (RAI) (Tabla 5). [270]. 

RAI se incluyó porque este era parte del sistema de graduación europeo [300] y el equivalente con-

ceptual de índice de actividad hepatítico [301]. El RAI puntúa de un modo semicuantitativo la pre-

valencia y la severidad de otras características histopatológicas separadas en una escala de 0 a 3: la 

infl amación portal, la lesión de los conductos biliares y la infl amación subendotelial. Los diferentes 

componentes se añaden juntos para una puntuación total de RAI. En general, hay una correlación di-

recta entre la puntuación total de RAI y el grado descriptivo de rechazo así como con un aumentado 

riesgo del RCA persistente/recurrente, con el rechazo crónico o con el fallo del injerto [237]. Los rangos 

entre los que se maneja la puntuación de RAI son, RCA indeterminado (1-2), leve (3-4), moderado (5-6) 

y grave (>6). Lo máximo que se puede llegar a alcanzar en la puntuación de RAI es “9”, pero este es un 

valor que es muy raro observar en las biopsias [237]. La mayor parte de los procesos de RCA son leves, 

tienen un índice total de RAI inferior a 6, responden al aumento de la inmunosupresión y en biopsias 

posteriores no presentan una fi brosis signifi cativa, ni pérdida de conductos biliares o arteriopatía [237]. 

El fallo hepático desde que se produce un RCA es algo inusual.

Rechazo agudo tardío: 

Otra forma de rechazo, es el rechazo agudo tardío, que se produce meses después del trasplante. En 

varios estudios se han demostrado ligeras diferencias del RCA típico que se produce al poco tiempo 

del trasplante [277]. El inicio tardío del rechazo agudo se caracteriza generalmente por unos pocos 

Evaluación global Criterios

1. Indeterminado Infi ltrado infl amatorio portal que no cumple los criterios para el diagnóstico

  de rechazo agudo.  

2. Leve (Grado I)  Infi ltrado de rechazo leve, en una minoría de los espacios porta y limitado

  a los mismos. 

3. Moderado (Grado II) Infi ltrado de rechazo que afecta a la mayoría o a todos los espacios porta. 

4. Severo  (Grado III) Infi ltrado de rechazo como en el Grado II, que se extiende a las áreas periportales

  y/o infl amación perivena centrolobulillar moderada a severa asociada a necrosis

  hepatocitaria perivena centrolobulillar.

Nota: la evaluación global del grado de rechazo se hace en una revisión de la biopsia y después de realizar el diagnóstico de rechazo.

* La descripción verbal del rechazo agudo como leve, moderado o severo se podría etiquetar también como grados I, II y III respectivamente. 

Tabla 4. Terminología descriptiva de los grados de rechazo agudo. [Ref. 270].
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linfocitos blásticos, actividad de “interfase”, menos inflamación venosa subendotelial, una mayor inci-

dencia de inflamación peri-venular y una más discreta actividad lobular. Este perfil de rechazo agudo 

tardío hace que las biopsias sean más semejantes a la hepatitis crónica [277]. El rechazo agudo tardío 

se puede presentar exclusivamente o predominantemente con inflamación perivenular y destrucción 

hepatocitaria con mínimos o incluso sin cambios portales (perivenulitis central aislada) [256, 302, 303]. 

Todos estos casos pueden evolucionar posteriormente hacia formas típicas de rechazo crónico con 

ductopenia y fibrosis perivenular. Consecuencia de un daño grave de la zona peri-venular se pue-

de terminar desarrollando una fibrosis perivenular y un síndrome clínico del tipo enfermedad veno-

oclusiva o Budd-Chiari [291]. Los criterios de Banff propuestos anteriormente [270] deberían usarse 

In� amación portal (puntuación de 1 a 3):

1. Infi ltrado infl amatorio predominantemente linfocitario que afecta a una minoría de los espacios porta y que no los expande.

2. Expansión de la mayoría o de todos los espacios porta por un infi ltrado mixto que incluye linfocitos en ocasiones blastos, 

neutrófi los y eosinófi los.

3. Expansión marcada de la mayoría o de todos los espacios porta por un infi ltrado mixto que incluye numerosos blastos y 

eosinófi los y, con extensión del infi ltrado al área periportal.

Lesión in� amatoria de los conductos biliares (puntuación de 1 a 3):

1. Una minoría de los conductos están infi ltrados por células infl amatorias y muestran únicamente cambios reactivos como 

un aumento de la reacción núcleo-citoplasmática de las células epiteliales.

2. La mayoría o todos los conductos están infi ltrados por células infl amatorias. En más de un conducto se identifi can cambios 

degenerativos como pleomorfi smo nuclear, polaridad alterada y vacuolización citoplasmática del epitelio.

3. Como en el apartado 2, pero la mayoría o todos los conductos muestran cambios degenerativos o distribución luminal focal.

In� amación endotelial venosa (puntuación de 1 a 3):

1. Infi ltrado linfocito subendotelial que afecta a algunos, pero no a la mayoría de las vénulas portales y/o centrolobulillares.

2. Infi ltrado subendotelial que afecta a la mayoría o a todas las vénulas portales y/o centrolobulillares.

3. Como en el apartado 2, con una infl amación perivenular moderada o severa que se extiende al parénquima perivenular y 

se asocia a necrosis hepatocitaria perivenular.

Nota: la puntuación total = la suma de los componentes. Los criterios que se pueden usar para puntuar las biopsias hepáticas del aloinjerto con rechazo 

agudo, son los defi nidos en el World Gastroenterology Consensus Document.

* El índice de actividad de rechazo (RAI) es la suma de las puntuaciones para cada uno de los tres componentes del rechazo agudo. RAI ≥ 4 (leve), RAI ≥ 6 

(moderado o severo).

Tabla 5. Esquema de graduación de Banff para el rechazo agudo. [Ref. 270].
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para graduar el rechazo agudo tardío, a no ser que se presente como una perivenulitis central aislada. 

Para estos casos en los que solamente hay una perivenulitis centrolobular, se ha recomendado cuatro 

grados de graduación: mínimo/indeterminado, leve, moderado y grave [277] (Tabla 6).

Los casos de tipo “mínimo/indeterminado” y “leve”, pueden solucionarse de un modo espontáneo 

[303]. Pero los casos de inflamación peri-venular más graves muy probablemente necesiten de trata-

mientos más agresivos, aunque no se han ralizado estudios prospectivos [304, 305].

La administración de inmunosupresión antes de la realización de las biopsias puede hacer que la 

interpretación de las mismas sea más complicada por la resolución parcial o completa de algunos de 

los aspectos morfológicos. Así, la inflamación venosa subendotelial es algo que puede desaparecer en 

24 horas. El tratamiento antes de la biopsia, es algo que también puede contribuir a la tumefacción 

citoplasmática y a la colestasis canalicular lo que puede crear una mayor confusión. En general se ne-

cesitan 7-10 días de tratamiento para resolver los cambios del RCA.

Morfológicamente el diagnóstico diferencial, plantea menos problemas en el primer mes postras-

plante, donde es raro encontrar otras causas de inflamación del injerto. Más difícil es realizar el diag-

nóstico diferencial más allá del período postrasplante inicial donde hay otras causas de inflamación 

del injerto que pueden ser más comunes. Muy importante entre estas es la hepatitis C, aunque hay 

otras causas asociadas a la presencia de infiltrado inflamatorio portal como la hepatitis autoinmune 

(recurrente o adquirida) y procesos linfoproliferativos asociados al virus Epstein-Barr. Además de la 

clásica triada diagnóstica descrita, una característica útil señalada para diagnosticar RCA es la pre-

sencia de un componente inflamatorio mixto, el cual es raro encontrarlo con una cierta intensidad en 

cualquiera de las otras situaciones que ocasionan inflamación en el injerto. Otro problema que surge 

con el rechazo tardío, es que el rechazo en sí puede tener distintas características entre las que se 

incluyen el tener una inflamación venosa endotelial poco prominente y cambios lobulares más mar-

cados, incluyendo cambios de tipo hepatitico [282, 306]. En aquellos casos en los que la proliferación 

ductular es claramente prominente, debe considerarse la patología del tracto biliar, particularmente si 

existe un edema portal y un infiltrado inflamatorio desproporcionadamente rico en polimorfonuclea-

res neutrofilos. Cuando una obstrucción biliar es clara, se puede descartar fácilmente con el estudio 

de imagen, pero en ocasiones tenemos cambios sutiles que pueden ser consecuencia de alteraciones 
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isquémicas incipientes, con lesión de los conductos biliares, en las que el diagnóstico radiológico no 

es evidente. Las características biliares también pueden ser el componente humoral de un rechazo 

agudo. [295].

El diagnóstico de rechazo agudo debe realizarse en base a todos los aspectos morfológicos des-

critos, teniendo en consideración las informaciones clínicas y también teniendo en consideración el 

período postrasplante en que se ha realizado la biopsia.

Demetirs AJ et al, comprobaron en un estudio prospectivo criterios que identificaban rechazos agu-

do clínicamente significativos en el contexto de una VHC recurrente. Estos criterios fueron: 1) Infla-

mación portal con destrucción de los conductos biliares por la inflamación en el 50% o más de los 

conductos biliares y; 2) inflamación mononuclear perivenular que afecta al 50% o más de las vénulas 

hepáticas terminales, con componente de necrosis hepatocitaria y/o dropout [307]. La mayoría de es-

tos casos se gradúan como rechazo moderado según los criterios de Banff [307]. En estos casos, el RCA 

se debe de colocar como el cuadro predominante. Normalmente, en estos casos los niveles de ARN 

de VHC en sangre periférica son relativamente bajos (< de 5 millones IU/ml). En estas circunstancias, 

la identificación del rechazo es relativamente sencilla ya que en estudios prospectivos, estas carac-

terísticas son más propias de un rechazo moderado. El problema surge cuando se solapan aspectos 

morfológicos de ambos procesos (recidiva viral y RCA) o cuando las manifestaciones histopatológicas 

del RCA son leves o incipientes. En estos últimos casos, los aspectos que observamos no permiten 

una definición concreta de la patología, ya que no conseguimos determinar la verdadera importancia 

Mínimo/Intermedio Infl amación perivenular que afecta a una minoría de las venas centrolobulares  

 con pérdida focal de hepatocitos perivenulares sin necrosis confl uente perivenular.

Leve Como el mínimo / indeterminado pero que afecta a la mayoría de las vénulas

 centrolobulares.

Moderado Como el leve, con al menos destrucción hepatocitaria focal confl uyente

 y leve / moderada infl amación sin puentes de necrosis.

Grave Como el moderado, con destrucción confl uyente e infl amación que afecta a la ma-

yoría de  las vénulas centrolobulares con necrosis en puente entre vénulas centrolobulares.

Tabla 6. Tabla de grados del rechazo agudo tardío. [Ref. 277].
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y significado de las características morfológicas que observamos. Sólo si pudiésemos saber el valor 

individual que debemos dar a las características morfológicas que observamos, de modo que consi-

guiésemos definirlas dentro de una determinada patología, podríamos clasificar y diagnosticar las 

diferentes patologías. Al patólogo el problema real le surge cuando está observando características 

morfológicas que pueden observarse en varias patológias y no sabe realmente que valor atribuir al 

conjunto de los aspectos morfológicos ni a cada una de estos aspectos morfológicos de modo indivi-

dual en el momento de establecer el diagnóstico de una determinada patología.

El diagnóstico histopatológico de las enfermedades se basa en la valoración e interpretación de un 

conjunto de características morfológicas que observamos. El diagnóstico diferencial con otras pato-

logías se establece porque vemos que la suma de esos aspectos morfológicos son más característicos 

de la patología que estamos diagnosticando que de otras.

I.5. Solapamiento que existe entre la morfología del RCA y la morfología de la hepatitis C re-

currente postrasplante. Tabla 7.

Este es un problema difícil y que frecuentemente nos encontramos, con las consiguientes implica-

ciones terapeúticas difíciles de determinar en un momento concreto [308]. Como ya se ha comentado, 

un aumento de la inmunosupresión puede acelerar la fibrogénesis en los pacientes con VHC crónica o 

incluso desencadenar una hepatitis colestática. Al contrario, en los casos de RCA tratados con interfe-

rón por sospecha de recidiva de hepatitis C, la enfermedad puede progresar a rechazo crónico.

La inflamación portal de células mononucleadas, así como la colangitis linfocítica son características 

de la hepatitis crónica, así como de la mayoría de los casos de RCA tardío. Sin embargo, en estos casos 

de RCA tardío, el infiltrado portal tiende a tener una distribución más difusa tanto en el espacio porta 

como en el resto del parénquima, al contrario de lo que suele suceder en los casos de hepatitis cró-

nica donde el componete inflamatorio se dispone más formando agregados nodulares en el espacio 

porta. En el RCA tardío y en el rechazo crónico, la colangitis linfocítica y/o los cambios de senescencia 

del epitelio biliar respectivamente, afectan generalmente a la mayoría de los conductos biliares [308]. 

Cuando la venulitis centrolobular afecta también a la mayoría de las vénulas centrolobulares, favorece 

el diagnóstico de rechazo. Cuando las lesiones afectan a una minoría de los conductos biliares, el diag-
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nóstico es más a favor de una hepatitis, sea esta aguda o crónica. Aspectos que en cierto modo son 

claves tanto para el diagnóstico de hepatitis crónica como aguda son: la actividad necroinflamatoria, 

así como la actividad de interfase de tipo ductular, ya que estos son aspectos más prevalentes y más 

intensos que los observados en el rechazo. Los procesos de rechazo agudo y/o crónico, son procesos 

que pueden coexistir con la hepatitis crónica y en estos casos se debe de identificar el proceso que 

predomina. Se consideran características clave de RCA en el contexto de VHC recurrente, la prevalen-

cia y gravedad de las lesiones producidas en los conductos biliares por el componente inflamatorio 

mononuclear, así como la perivenulitis centrolobular. En el caso de que ambas características afecten 

a la mayoría de los conductos biliares o a las vénulas centrolobulares, entonces estamos antes un 

RCA. Sin embargo, cuando coexistan ambos procesos, solamente podremos considerar el RCA como 

 Características RCA VHC recurrente

Presencia y tipo de actividad de

interfase.

Infl amación y lesión de conductos 

biliares.

Cambios de senescencia del epitelio 

biliar y pérdida de pequeños con-

ductos biliares.

Infl amación mononuclear perivenu-

lar y/o deterioro hepatocitario.

Hallazgos lobulares y actividad ne-

croinfl amatoria.

Patrón de fi brosis durante la progre-

sión hacia fi brosis.

Generalmente difuso.

Intensidad variable.

Infi ltrado infl amatorio de tipo mixto.

Focalmente presente y leve de tipo ne-

croinfl amatorio. Pérdida de polaridad.

Sí intensa=rechazo grave.

No siempre presente.

Variable, si fuese una característica, 

debería afectar a la mayor parte de 

las zonas perivenulares y puede tener 

también infl amación perivenular.

Generalmente limitado al postrasplan-

te inmediato.

Variable, sí presente, limitado /concen-

trado en regiones perivenulares.

Raro.

Irregular; de intensidad variable; Pre-

dominantemente mononuclear.

Agregados nodulares.

Variable; generalmente no es algo 

prominente; de tipo necroinfl amato-

rio y ductular.

Variable, sí presente, normalmente 

afecta a una minoría de los conduc-

tos biliares.

Variable, pero generalmente leve. Sí 

presente, afecta generalmente a una 

minoría de las regiones perivenulares.

Variable, desestructuración.

Severidad variable.

Generalmente macronodular.

Patrón hepatítico puede ser micro-

nodular.

Tabla 7. Características histológicas diferenciales del RCA vs VHC recurrente en el TH.

*Los hallazgos histopatológicos en esta tabla, deberían de combinarse con criterios clínicos, serológicos y radiográfi cos y criterios de exclusión importantes para 

llegar a un diagnóstico.
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el proceso primario cuando los cambios propios del RCA sean obvios. La mayoría de estos casos son 

clasificados como de grado “moderado” según el esquema de Banff [308]. El verdadero problema sur-

ge cuando los cambios no son tan obvios y la intensidad del RCA en el caso de serlo sería de leve.

En el caso del rechazo crónico en el contexto de la VHC recurrente, este se reconoce porque posee 

las mismas características que cuando observamos el rechazo crónico en injerto sin VHC recurrente.

Como ya se ha comentado antes, lo que el patólogo hace es ver determinados aspectos morfológi-

cos y por sus características y modo de presentación considera si son más específicos o no de una/s 

determinada/s patologías. Todo esto lo hace de modo individual para cada una de las características 

histológicas que observa. Posteriormente, cuando ya ha observado individualmente cada una de esas 

características morfológicas, realiza una valoración de todas ellas en su conjunto de modo que con-

sidera si el conjunto de todas ellas es más o menos específico de una determinada patología para 

poder establecer un diagnóstico. La valoración del conjunto de características morfológicas que ha 

observado previamente de un modo individual, es el paso sometido a mayor subjetividad a la hora de 

establecer un diagnóstico y a la vez es el proceso más importante. En la literatura, la mayor parte de 

los estudios intentan encuadrar determinadas características morfológicas en patologías concretas. 

Si bien es verdad que es importante la correcta valoración e interpertación de cada características 

morfológicas individualmente, no lo es menos la correlación que pueda existir entre ellas ya que es 

lo que realmente ayuda a establecer un diagnóstico correcto. Solamente desarrollando metodologías 

que permitan interrelacionar los aspectos morfológicos que observamos individualmente en la valo-

ración de las biopsias con determinadas patologías, excluyendo otras, es cuando realmente podremos 

establecer diagnósticos correctos sometidos a un mayor grado de objetividad. En este sentido, una 

correlación clínico-patológica es de vital importancia para concretar al máximo el diagnóstico dife-

rencial, en este caso entre RCA y recidiva de la hepatitis C en el injerto hepático.

I.6. Otras patologías que plantean diagnóstico diferencial en el trasplante hepático por el VHC.

HAI es un proceso difícil de distinguir tanto histológicamente como conceptualmente del RCA. Teó-

ricamente todas las formas de HAI tras el trasplante podrían clasificarse como rechazo [309, 310]. Los 

hallazgos serológicos e histológicos usados para distinguir entre HAI y rechazo, pueden reflejar la 
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naturaleza, densidad y localización de las dianas antigénicas. No hay tests clínicos que de un modo 

convencional logren diferenciar entre una respuesta autoinmune y un rechazo. Algunos de los casos 

de HAI de nueva aparición, podrían atribuirse a una expresión polimorfa del glutatión S-transferasa 

T1 [311]; El score y los criterios diagnóstico para la HAI en hígados nativos establecido por el Gru-

po Internacional de Hepatitis Autoinmune [312]no ha sido evaluado en los hígados trasplantados, 

aunque proporcionan unas útiles pautas diagnósticas. El diagnóstico de HAI se establece por medio 

de la combinación de hallazgos serológicos, de biología molecular e histopatológicos. La presencia 

de autoanticuerpos no-órgano específicos, es un requisito para el diagnóstico y dentro de estos, tí-

picamente se incluyen los anticuerpos anti-músculo liso y anticuerpos antinucleares, así como los 

anticuerpos contra el microsoma hepático renal tipo 1 [310]. Lo que probablemente sucede, es que 

implica la activación de mecanismos inmunes que muy probablemente estén implicados primaria-

mente en la patogénesis de la enfermedad o bien en el desarrollo de una respuesta colateral a la 

destrucción celular hepática y liberación de antígenos no selectivos. La presencia de autoanticuerpos 

tras el trasplante hepático no es un criterio que establezca el diagnóstico de HAI. Su principal valor 

es el hecho de poder orientar y dirigir la atención hacia la posibilidad de la HAI. Los criterios mínimos 

para diagnósticar HAI de novo o recurrente en el injerto hepático son: (1) hepatitis de interfase con 

presencia de un infiltrado inflamatorio portal linfocitario; (2) niveles suficientes (≥1: 160) de autoan-

ticuerpos, anticuerpos de músculo liso o de anticuerpos contra el microsoma hepático renal tipo 1; 

(3) hipergammaglobulinemia; y (4) la exclusión de hepatitis relacionada con la presencia de fármacos 

o virus, así como rechazo agudo tardío o crónico. Las manifestaciones iniciales, incluyen la hepatitis 

lobular con formación de rosetas hepatocitarias que generalmente se desarrollan dentro de una fase 

de la hepatitis crónica caracterizada por una inflamación linfo-plasmocitaria portal con una marcada 

actividad de interfase. Los inflitrados por células plasmocitarias suelen caracterizar la HAI, pero no 

son un requisito diagnóstico. La presencia de necrosis confluente y en puentes no es infrecuente, es-

pecialmente entre aquellos pacientes que presentan una inmunosupresión subóptima. La colangitis 

linfocitaria, cuando está presente, generalmente afecta a una minoría de los conductos biliares. La 

perivenulitis centrolobular puede suceder en procesos agudos de la HAI en hígados nativos [313, 314] 

y aunque de otra manera también en el RCA tardío. En los hígados nativos la lesión hepatocitaria peri-
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venular asociada a la HAI, generalmente disminuye según aparece la hepatitis de interfase [315], aun-

que en los injertos hepáticos la evolución de los cambios no se ha estudiado. La hepatitis panancinar 

está también dentro del espectro de los hallazgos histológicos de la HAI [312], pero no se reconoce 

una forma colestática.Hepatitis Idiopática Postrasplante, se define como una hepatits crónica que no 

se puede atribuir a ningún caso en particular. Por definición en estos casos, la lesión de los conductos 

biliares y la inflamación venosa endotelial no suele destacar. La prevalencia en los adultos es difícil 

de determinar, porque la mayoría de las enfermedades originales, tienen el potencial de recurrir con 

características de hepatitis crónica. En la mayoría de los centros, más del 40% de los pacientes adultos 

a los que se les ha realizado una biopsia en un período superior a los 12 meses postrasplante, tienen 

aspectos de hepatitis crónica que son inexplicables [316]. Se ha observado una prevalencia similar 

en la población pediátrica, en la cual la enfermedad nativa recurrente es un problema menor; en esta 

población, la frecuencia de hepatitis crónica “idiopática” era del 20% al año de edad y se elevaba hasta 

el 60% a los 10 años de edad [313].

Aquellos casos que se presentan con una perivenulitis central, probablemente corresponden a casos 

de RCA con componente centrolobular o casos de HAI si los autoanticuerpos están también presentes 

ya que la disfunción del injerto, generalmente responde a un aumento de la inmunosupresión [297, 

317]. Algunos de los casos de hepatitis idiopáticas postrasplante pueden corresponder a un rechazo 

con características de hepatitis crónica [268]. Sin embargo un diagnóstico de hepatitis postrasplante 

idiopática no conlleva generalmente a un aumento de la inmunosupresión. En algunos casos que 

llegan a alcanzar el 50% se puede llegar a desarrollar fibrosis en puentes o CH en un período de unos 

10 años [313]. Sólo esta observación justificaría la necesidad de realizar biopsias de protocolo [313].

 Distinción entre varias causas de hepatitis crónica. La determinación de la causa específica de he-

patitis crónica no siempre es posible, aunque diferencias muy sutiles pueden ayudar a especificar una 

etiología. En el caso de la HAI, suele ser característico la presencia de células plasmáticas y una activi-

dad de interfase agresiva así como una necrosis confluente perivenular o en puentes. En el caso de la 

hepatitis por VHC suele ser sugestivo de ésta la presencia de esteatosis macrovesicular y agregados 

linfoides portales y las inclusiones nucleares se ven solamente en la hepatitis por virus B. Debido a 

que las características que potencialmente pueden establecer diferencias entre los diferentes tipos de 
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hepatitis, son características que no se presentan de un modo constante y que no pueden ser repro-

ducibles con seguridad, la determinación de la causa (aguda y/o crónica) de hepatitis debería estar 

basada en una valoración clínicopatológica completa.

Enfermedad Biliar o Colestática Versus Hepatitis crónica por VHC. En un contexto adecuado una 

lesión destructiva ductular única es diagnóstica de CBP. En un caso así se debe de excluir una causa 

infecciosa de colangitis granulomatosa aunque esto es infrecuente. La presencia de granulomas por-

tales sin evidencia de colangitis granulomatosa se ha observado en casos de hígados nativos con VHC 

[318]. Si no existen lesiones patognomónicas la CBP o Colangitis esclerosante recurrentes se distin-

guen generalmente por un aspecto de dificultad de drenaje biliar.

La hepatitis viral colestática puede ser difícil el distinguirla de la estenosis biliar con o sin trombo-

sis de la arteria hepática. El edema portal y la presencia de neutrófilos portales (más que periportal), 

son hallazgos frecuentes en las estenosis biliares. La proliferación ductular y la colangiolitis aguda sin 

edema portal es más característica de la hepatitis colestática. El desorden lobular y la tumefacción 

citoplasmática así como la apoptosis son más frecuentes de las hepatitis virales colestáticas.
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II. Hipótesis y Objetivos.

Hipótesis.

La realización de un diagnóstico correcto de recidiva de la hepatitis C y su diferenciación del RCA 

mediante el análisis histológico del hígado trasplantado, es en muchas ocasiones, difícil pero al mismo 

tiempo de vital importancia; un aumento de la inmunosupresión especialmente si se aumentan los 

esteroides, puede agravar el curso de la hepatitis C en el injerto hepático, mientras que una disminución de 

la inmunosupresión podría agravar el RCA. Para ello es fundamental establecer los parámetros diagnósticos 

que nos permitan diferenciar de una forma más exacta entre hepatitis C recurrente y RCA. En este sentido, 

nuestra hipótesis es que con los datos clínicos y patológicos se pueda elaborar un algoritmo que nos 

permita con más precisión el diagnóstico diferencial entre hepatitis C recurrente y RCA.

Objetivo.

Desarrollar y validar un sistema de algoritmo estratifi cado basado en las características clínicas y 

morfológicas en el injerto hepático de los pacientes trasplantados por hepatopatía crónica por VHC, con 

la intención de optimizar el diagnóstico, para discriminar con precisión entre hepatitis C recurrente y RCA.
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en el trasplante hepático: Aproximación racional clínico-patológica

mediante un algoritmo de decisión 
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III. Pacientes y métodos.

Pacientes.

Este es un estudio multicéntrico desarrollado en dos hospitales españoles, el Hospital Clínico 

Universitario de Santiago de Compostela (HCUS) y el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

(HCUVA) en Murcia, desarrollado entre enero de 1993 y diciembre del 2006. Durante este período 

se realizaron 1127 trasplantes hepáticos en ambos centros, de los que 282 (25%) pacientes fueron 

trasplantados por CH por VHC. En este estudio, se analizaron 288 biopsias hepáticas de 121 pacientes 

trasplantados por hepatitis C. Este es un estudio retrospectivo que se realizó a partir de una base de 

datos prospectiva de acuerdo con los criterios establecidos por el Comité de Ética e Investigación de 

ambos hospitales para el manejo de datos personales.

Los criterios de inclusión para el análisis de las biopsias hepáticas fueron: 

(1) presencia de al menos 6 espacios porta y 3 vénulas terminales. 

(2) presencia de al menos 2 hematoxilinas-eosinas en cortes seriados.

(3) presencia de una sección de tricrómico de Masson.

Los criterios de exclusión (n= 161 pacientes) fueron: 

(1) mortalidad temprana (menor de un mes). 

(2) no cumplir los criterios de inclusión. 

Las características clínicas de los pacientes estudiados y de los pacientes no incluidos en el trabajo fueron 

similares (Tabla 8). La edad media (52 Vs 

51 años), el % de hombres (73% Vs 72%) y 

la causa de la CH (VHC+alcohol, CHC con 

VHC+, VHC+ y enfermedad metabólica), 

fue similar entre los pacientes incluidos 

en el estudio y los que fueron excluidos. 

La supervivencia a 1, 3 y 5 años fue del 

84,2%, 77,1% y 56% en los 121 pacientes 

estudiados respectivamente, siendo 

la supervivencia similar a la de los 

  n = 121 n = 161

Hombres (%) 73 72

Edad en el TH (años) (media±DT) 52,1±1,1 51,6±1,0

Cirrosis VHC (%) 45 47

VHC + alcohol (%) 17 15

VHC + cáncer (%) 34 35

VHC + enfermedad metabólica (%) 4 3

Tabla 8. Características clínicas de los pacientes estudiados (n = 121) y 

de los pacientes no incluidos en el estudio (n = 161) en el momento del 

trasplante.

* Los datos se expresan como mediana (percentil 25, percentil 75) o media ± desviación típica. 

No existían diferencias estadísticamente signifi cativas entre los diferentes grupos. VHC, virus 

de hepatitis C, TH, trasplante hepático, DT desviación típica. 
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Metodología

pacientes no incluidos en el estudio (85,1%, 78,2% y 56,5% respectivamente).

De los 121 pacientes cuyas biopsias hepáticas fueron analizadas la mayoría fueron hombres con 

genotipo 1b del VHC y más de la mitad de los casos fueron trasplantados por CH por VHC asociado 

al consumo de alcohol, carcinoma hepatocelular o por enfermedad metabólica. En el momento 

del estudio, el fármaco inmunosupresor más frecuentemente administrado fue tacrolimus con o 

sin esteroides.

Metodología.

Biopsias hepáticas.

Las biopsias hepáticas se realizaron cuando las pruebas de función hepática estuvieron alteradas 

de forma significativa y se realizaron a criterio médico para facilitar el diagnóstico. De las 288 biopsias 

hepáticas estudiadas, 66 (23%) se realizaron durante el primer mes postrasplante, 84 (29 %) entre el 

primer mes y el sexto mes, 45 (16%) entre los 6 meses y 1 año y 93 (32%) entre 1 año y 10 años tras el 

trasplante hepático. El número de biopsias hepáticas osciló entre 1 a 8 biopsias por paciente, con una 

media de 2.3±1.6 DT. Las biopsias hepáticas se analizaron de forma independiente por 3 patólogos 

con experiencia en la patología del trasplante hepático. Uno de los patólogos (JMPM) revisó las 

preparaciones de los 2 hospitales con el objetivo de diferenciar entre 2 entidades específicas: VHC 

recurrente y RCA.

Criterios morfológicos generales para el análisis de las biopsias hepáticas

Los hallazgos morfológicos observados se definieron con los siguientes criterios: [210, 301, 319]. 

a) Agregados linfoides: presencia de simples agregados de células linfoides en cualquier localización 

del espacio porta. 

b) Endotelitis: la presencia de linfocitos por debajo del endotelio de la vena porta y vena centrolobular. 

c) Hepatitis de interfase: muerte de hepatocitos asociada a inflamación y localizada en la transición 

entre el tejido conjuntivo del espacio porta y el parénquima adyacente.

 d) Leucocitos polimorfonucleares en el espacio porta: la presencia de 2 o más células 

polimorfonucleares (tanto neutrófilos como eosinófilos) en el espacio porta.

 e) Esteatosis: la presencia de más del 5% de hepatocitos con esteatosis.
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f ) Filas de linfocitos: cuando los linfocitos se disponían en fila india en el espacio sinusoidal 

independientemente de dónde estuviesen localizados en la biopsia.

 g) Células polimorfonucleares periféricas: presencia de 2 ó más células polimorfonucleares (tanto 

neutrófi los como eosinófi los) en la placa limitante de los espacios porta.

 h) Infi ltrado infl amatorio mixto: presencia de modo conjunto de células polimorfonucleares y linfocitos.

 i) Infi ltración linfocitaria focal de los conductos biliares: presencia de linfocitos en íntima relación con el 

epitelio ductal con o sin cambios reactivos del epitelio ductular.

 j) Reacción ductular: proliferación de células biliares formando estructuras de tipo ductular dentro del 

espacio porta.

 k) Ductopenia: pérdida de número signifi cativo de conductos biliares interlobulares.

l) Otros aspectos morfológicos: la necrosis, la fi brosis, así como la tumefacción citoplasmática también se 

tuvieron en cuenta cuando estuvieron presentes.

Criterios morfológicos diferenciales entre RCA y Recurrencia de hepatitis C

Los criterios utilizados para poder distinguir entre RCA y VHC recurrente se basaron en los criterios 

originariamente desarrollados para VHB [320, 321]. así como en los diferentes criterios morfológicos ya 

defi nidos para RCA [270, 271]. Los criterios que permiten defi nir, graduar y estadifi car las hepatitis crónicas 

[301], también se tuvieron en consideración así como las diferentes aportaciones ya realizadas a la hora de 

intentar diferenciar entre ambas entidades [210, 319].

RCA

En el caso del RCA, los infi ltrados celulares están localizados en las áreas portales y producen lesión de 

los conductos biliares y estructuras vasculares. Los tres componentes de la triada diagnóstica son: 

1) infl amación portal, que en el inicio es predominantemente mononuclear y posteriormente pasa a ser 

mixta conforme la enfermedad avanza, aumentando también su intensidad. 

2) infl amación venular subendotelial, tanto de las vénulas de los espacios porta como de las vénulas 

hepáticas terminales. El número de vénulas afectas y la intensidad de la afectación también varía conforme 

avanza la enfermedad.

 3) la lesión e infl amación de los conductos biliares. 

Se consideran dos de estas tres características para poder realizar el diagnóstico de RCA [270, 271].
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Hepatitis C recurrente

Los criterios morfológicos tenidos en consideración para el diagnóstico de hepatitis C fueron tanto 

aquellos observados normalmente en una hepatitis aguda como en una hepatitis crónica: desorden lobular, 

hipertrofi a de células de Kuppfer, apoptosis de los hepatocitos, linfocitosis sinusoidal, infl amación portal 

de predominio mononuclear, agregados linfoides, esteatosis macrovacuolar y microvacular, colangitis 

linfocítica y cambios reactivos del epitelio de los conductos biliares, actividad de interfase - actividad necro-

infl amatoria, actividad ductular, perivenulitis centrolubular, fi brosis sinusoidal y fi brosis portal, colestasis y 

tumefacción citoplasmática.

Teniendo en cuenta todas estas características morfológicas la distinción no resulta complicada cuando 

los aspectos que observamos son claramente de un RCA moderado/severo o de una hepatitis C franca. 

El problema surge cuando el conjunto de características morfológicas que observamos, no defi nen 

claramente una entidad y tampoco nos ayudan ni los datos clínicos ni el período postrasplante, ya que 

sabemos de la rápida evolución que puede llegar a tener la hepatitis C en el paciente trasplantado.

Consenso clínico-patológico de RCA o Recurrencia de VHC

Se analizó el historial médico de los pacientes buscando información de los diversos parámetros clínicos 

y de función hepática: fecha de trasplante hepático, tiempo desde el trasplante hepático hasta la realización 

de la biopsia, tests hematológicos y de función hepática, genotipo viral, cuantifi cación del ARN del VHC, 

tipo de tratamiento proporcionado y seguimiento del paciente. (Tabla 9). 

De las 288 biopsias hepáticas estudiadas, se alcanzó un consenso diagnóstico entre clínico y patólogo 

para el diagnóstico VHC recurrente o de RCA en 214 biopsias. Los criterios para alcanzar el consenso 

diagnóstico en las 214 biopsias fueron los siguientes:

1) RCA: diagnóstico histológico inicial de RCA y respuesta al tratamiento del RCA con bolus de 

metilprednisolona y/o con incremento de la inmunosupresión de base.

2) VHC recurrente: diagnóstico inicial de hepatitis recurrente con respuesta al tratamiento con interferón 

+ ribavrina, así como en aquellos casos en los que aunque no hubo respuesta al tratamiento, se produjo la 

confi rmación clínica o histológica de progresión a hepatitis crónica por el VHC.

En las 74 biopsias donde no hubo consenso diagnóstico entre el patólogo y el clínico, se estudió 

de modo individual la evolución de cada una de las biopsias con la intención de alcanzar un 
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diagnóstico clínico e histológico. Posteriormente se aplicó el algoritmo diagnóstico alcanzado a 

cada una de las 74 biopsias.

Análisis estadístico y establecimiento de un algoritmo diagnóstico:

Las variables continuas se describen en medianas (percentil 25, percentil 75). Para la comparación 

de las variables entre ambos grupos se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado o la prueba no para-

métrica de Mann-Whitney, según procediese. Para encontrar un algoritmo que nos permitiese evaluar 

si un conjunto de características morfológicas presentaba utilidad para conocer la causa (RCA/reci-

diva) de la lesión en pacientes trasplantados por VHC, se elaboró, como primer paso un modelo de 

regresión logística. En este modelo de regresión se introdujeron como variables predictivas todas las 

características morfológicas anteriormente descritas. Como variable respuesta, se utilizó el diagnós-

tico clínico de consenso finalmente realizado (RCA/recidiva). Para ello se utilizaron las biopsias de los 

Nº de biopsias Total (n = 214) VHC Recurrente RCA (n = 57) P

  (n = 157)

Tiempo desde el trasplante hasta BH (días) † 209 (44,583) 359 (150,764) 14 (8,38) <0,0001 

Bilirrubina (mg/dL) 2 (0,1+35) 2,1 (0,3-35) 2,2 (0,2-36) 0,45

ALT (UI/L) 187 (28-557) 191 (28-810) 189 (52-1290) 0,20

AST (UI/L) 147 (9-1615) 145 (35-1615) 146 (9-580) 0,55

Fosfatasa Alcalina (UI/L) 186 (110-356) 178 (124-371) 197 (107-320) 0,46

Eosinófi los periféricos 103/μL) 150 (100-500) 154 (110-550) 158 (112-620) 0,60

Albúmina, g/dL 3,7 (3,4-4,1) 3,8 (3,6-4,3) 3,7 (3,1-4,0) 0,21

Hemoglobina, g/L 12 (11-14) 13 (11-14) 11 (11-14) 0,78

Triglicéridos, mg/dL 136 (87-201) 132 (92-197) 137 (102-205) 0,47

Número de plaquetas (103) 121 (35-293) 119 (35-293) 121 (71-218) 0,85

Glucosa , mg/dL 103 (84-147) 100 (92-147) 95 (94-147) 0,33

Creatinina, mg/dL 1,4 (0,9-1,8) 1,4 (0,9-1,8) 1,4 (0,9-1,8) 0,54

Genotipo (% 1b) 202 (94%) 154 (98%) 48 (84%) <0,0001

Inmunosupresión: 

Tracolimus 148 (69%) 112 (98%) 36 (63%) 0,25

Ciclosporina 66 (31%) 45 (30%) 21 (37%) 0,25

†Mediana (percentil 25, percentil 75).

RCA, Rechazo celular agudo; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; VHC virus de hepatitis C; BH, biopsia hepática.

Tabla 9. Características básicas en el momento de la VHC recurrente y de RCA. 
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pacientes procedentes del HCUS y del HCUVA. Para la selección de las variables se utilizó el procedi-

miento stepwise, teniendo como parámetros de salida del modelo, p-valores superiores a 0,10, y de en-

trada inferiores a 0,05. De esta forma, las características morfológicas seleccionadas por el modelo de 

regresión logística fueron: endotelitis, hepatitis de interfase, agregados linfoides y esteatosis. En una 

segunda fase, se seleccionaron las 214 biopsias hepáticas de las 288 biopsias estudiadas, en las que se 

había alcanzado un consenso diagnóstico entre clínico y patólogo para el diagnóstico VHC recurrente 

o de RCA. En una tercera fase, se eligió entre las 214 biopsias pertenecientes a los dos hospitales, y en 

las que se disponía de un diagnóstico definitivo de RCA o VHC recurrente, una muestra al azar de 114 

biopsias (denominada cohorte de derivación), y las 100 restantes biopsias se utilizaron para su vali-

dación (cohorte de validación). En las 114 biopsias de la cohorte de derivación se procedió a realizar 

un análisis de árboles de regresión, en el que se introdujeron las 4 variables morfológicas obtenidas 

en el modelo de regresión logística, y a las que se añadió el tiempo transcurrido entre el trasplante 

hepático y la realización de la biopsia. Para este propósito se utilizó el paquete estadístico “rpart” dis-

ponible de forma libre en the Comprehensive R Archive Network (CRAN-R) (http://cran.r-project.org). 

Esta metodología, también denominada árboles de clasificación, introduce de forma secuencial aque-

llas variables que presentan mayor capacidad de discriminación para el diagnóstico de RCA o VHC 

recurrente. En un primer paso, se introduce la primera variable que aporta la mayor información para 

constituir el primer nodo; a continuación, partiendo de cada una de las ramas, se introduce la segunda 

variable, abriendo ramificaciones, y así sucesivamente, hasta que la información aportada por la si-

guiente variable no es suficiente para constituir un nuevo nodo. Con el objetivo de generar los nodos 

con la mayor pureza posible se han utilizado los criterios de Gini [322, 323], y para reducir la secuencia 

de árboles resultantes se ha utilizado un procedimiento de validación cruzada 10-k. Además de la 

validación cruzada sobre la cohorte de derivación ya descrita, se procedió a una validación “externa” 

sobre la muestra de las 100 biopsias restantes (cohorte de validación) que no habían entrado en el 

análisis inicial. Finalmente, sobre estas dos muestras, de forma separada, evaluamos las características 

del modelo de clasificación obtenido, estimando la prevalencia de hepatitis C recurrente, así como la 

sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y las razones de verosimilitud. [324]. 

Los procedimientos usados en el trabajo están en conformidad con la Declaración de Helsinki de 1975.
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IV. Resultados

Rechazo celular agudo versus hepatitis C recurrente
en el trasplante hepático: Aproximación racional clínico-patológica

mediante un algoritmo de decisión 
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IV. Resultados.

Resultados globales.

El tiempo medio (percentil 25: p25, percentil 75: p75) desde el trasplante hasta la biopsia hepática 

fue de 359 días (150-764) en los pacientes con VHC recurrente, mientras que el tiempo medio fue de 14 

días (8-38) en aquellos pacientes con RCA. En los pacientes que tuvieron cualquier otra característica 

diferente de las VHC recurrente o de RCA, el tiempo medio hasta realizar la biopsia hepática fue de 82 

días (30-348) (p= 0.000).

De las 214 biopsias hepáticas en las 

cuales se alcanzó un consenso diagnóstico 

entre patólogos y clínicos, 73 (23 RCA y 50 

VHC recurrente) se realizaron en el HCUS 

y 141 (34 RCA y 107 VHC recurrente) en el 

HCUVA. El diagnóstico de las 214 biopsias 

se basó exclusivamente en los resultados 

de las biopsias correlacionado con la 

evolución clínica. Hubo un paciente en 

el cual una segunda biopsia contradijo 

el diagnóstico realizado previamente. En 

este caso el diagnóstico inicial fue de RCA 

en la biopsia tomada en el día 856 tras el 

trasplante; posteriormente, se realizó otra 

biopsia en el día 871 que demostró cambios 

característicos de VHC recurrente lo que 

llevó a cambiar el diagnóstico inicial. No se 

llegó a alcanzar un consenso diagnóstico 

entre patólogos y clínicos en 74 biopsias 

hepáticas. Los hallazgos morfológicos más 

significativos se muestran en la tabla 10. 

Tabla 10. Frecuencia de las características morfológicas de los pa-

cientes trasplantados por infección crónica por VHC asociada a cirro-

sis, en relación con los diagnósticos de VHC recurrente, RCA y otros. 

  Recurrente RCA Otros

  HCV (n = 57), (n = 74),

  (n = 157), % % %

 119 (78) 7 (11) 21 (28)

 15 (10) 53 (86) 10 (14)

 111 (73) 22 (36) 7 (10)

 20 (13) 52 (84) 18 (24)

 78 (51) 18 (29) 3 (5)

 36 (24) 3 (5) 6 (8)

 55 (36) 11 (17) 17 (23)

 12 (8) 51 (83) 44 (59)

 122 (80) 56 (91) 13 (18)

 21 (14) 8 (13) 36 (49)

 131 (86) 30 (48) 36 (49)

 137 (90) 27 (43) 11 (15)

 18 (12) 19 (30) 0 (0)

 3 (2) 8 (13) 00 (00)

 76 (50) 14 (22) 24 (33)

 46 (30) 32 (52) 23 (31)

 21 (14) 19 (30) 19 (26)

 125 (82) 40 (65) 44 (59)

 36 (24) 22 (35) 24 (33)

 112 (74) 27 (43) 28 (38)

 137 (90) 46 (74) 57 (77)

Agragados linfoides**

Endotelitis**

Hepatitis de interfase**

PMN en los espacios porta**

Esteatosis**

Linfocitos en fi la**

PMN perfi féricos**

Infi ltrados mixtos**

ILFCB (ns)

Neocanalículos (ns)

Infi ltrados acinares**

Linfocitos**

PMN lobulares**

Endotelitis de vena centrolobular*

Fibrosis**

Necrosis*

Necrosis centroacinar*

Apoptosis*

Colestasis (ns)

Micro-macro**

Balonización*

* P<0,05, **P<0,001; diferencias estadísticamente signifi cativas para la comparación entre 
VHC recurrente y RCA.

RCA, rechazo celular agudo; ILFCB, infi ltración linfocitaria focal de los conductos biliares; VHC 
virus de la hepatitis C; ns, no signifi cativo; PMN, leucocitos polimorfonucleares.
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La media de espacios porta y vénulas hepáticas terminales observada fue de 6.7±0.8 (rango de -8) 

y 4,1 (rango 3-6) respectivamente. El RCA se caracterizaba inicialmente por la presencia de infi ltración 

linfocitaria ductal, infi ltrados infl amatorios mixtos, presencia de células polimorfonucleares en los 

espacios porta y endotelitis. Sin embargo, la presencia de VHC recurrente se asoció especialmente 

a la presencia de agregados linfoides portales, hepatitis de interfase y presencia de linfocitos en los 

espacios porta. En la cohorte de derivación compuesta por 114 biopsias hepáticas la prevalencia de 

VHC recurrente y de RCA fue del 72% y 28% respectivamente.

Algoritmo estratificado para diferenciar entre Recurrencia de hepatitis C y RCA

La primera variable que pasó a formar parte del árbol de regresión fue el tiempo desde la realización 

del trasplante hasta que se realizó la biopsia hepática. Se demostró que 6 semanas era el punto de 

corte que mejor diferenciaba entre RCA y VHC recurrente. El árbol de decisión diagnóstico (algoritmo) 

creado, mostró la probabilidad de que el diagnóstico fuese de VHC recurrente con respecto a diferentes 

variables (Figura 21). La probabilidad de tener VHC recurrente fue del 93% si el tiempo transcurrido 

desde la biopsia hepática era mayor de 6 semanas, disminuyendo esta probabilidad al 16% si el 

tiempo desde la biopsia hepática era menor de 6 semanas. La segunda variable más significativa fue 

la presencia de endotelitis. En aquellas biopsias hepáticas con endotelitis realizadas dentro de un 

período inferior a 6 semanas tras el trasplante, la probabilidad de VHC recurrente era del 0% mientras 

que esta misma probabilidad se incrementaba al 67% en los pacientes en los que la biopsia hepática 

se realizó dentro del periodo superior a las 6 semanas. En estos casos, si el infiltrado inflamatorio 

no formaba agregados linfoides, esta probabilidad era del 0%. La ausencia de endotelitis refuerza el 

diagnóstico de hepatitis C recurrente. En aquellos pacientes en los que la biopsia hepática no mostró 

endotelitis, la probabilidad de VHC recurrente fue del 99% y 56% respectivamente, dependiendo de 

si la biopsia hepática se había realizado dentro del período superior o inferior a las 6 semanas tras el 

trasplante hepático. En estos últimos casos, cuando se observa la presencia de hepatitis de interfase y/o 

agregados linfoides, la probabilidad de tener VHC recurrente se elevaba al 80%. Sin embargo cuando el 

tiempo en realizar la biopsia tras el trasplante era inferior a 6 semanas, la presencia endotelitis reduce 

la probabilidad de VHC recurrente al 0%. La siguiente variable a formar parte del árbol de decisión 
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diagnóstica fue la presencia de agregados linfoides. Cuando encontramos agregados linfoides y en 

aquellos pacientes con un tiempo desde el trasplante hepático hasta la biopsia hepática mayor de 6 

semanas, la probabilidad de VHC recurrente era el 100%, mientras que si en esta misma situación no 

estaban presentes los agregados linfoides, la probabilidad era del 0%. De igual modo, la probabilidad 

de VHC recurrente fue del 100% y de 95% respectivamente dependiendo si había o no hepatitis de 

interfase. La probabilidad de VHC recurrente era del 100% y 89% respectivamente para aquellos 

pacientes con o sin esteatosis.

Con el árbol de regresión obtenido, se obtuvo una precisión diagnóstica del 96% y 93% dependiendo 

si se aplicaba a la cohorte de validación o de derivación respectivamente. En ambos casos se consiguió 

superar el diagnóstico original del patólogo, que tuvo una precisión diagnóstica del 91% (p< 0.05, 

Figura 21. Algoritmo diagnóstico para diferenciar la hepatitis C recurrente del RCA en 114 biopsias hepáticas de la cohorte de 

derivación que tuvieron un TH por infección crónica por VHC asociada a cirrosis. La “n” indica el número de biopsias analizadas 

en cada una de las circunstancias que se indican en el algoritmo. Los porcentajes entre paréntesis indican la probabilidad de 

hepatitis C recurrente en cada una de las circunstancias que se defi nen en el algoritmo.

Tiempo > 6 semanas

Probabilidad de hepatitis C recurrente

NoSí

No

No

No

No

NoSí

Sí

Sí

Sí

Sí

Hepatitis de
interfase?

Endotelitis?

Esteatosis?

Agregados linfoides?Hepatitis de interfase?

Endotelitis?

n: 114

n= 31 
(16%)

n= 9 
(56%)

n= 68 
(99%)

n= 15
(67%)

n= 22 
(0%)

n= 10 
(100%)

n= 5 
(0%)

n= 46 
(100%)

n= 13 
(100%)

n= 9 
(89%)

n= 22 
(95%)

n= 83 
(93%)
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para ambas comparaciones) (Tabla 11).

De las 74 biopsias en las que no se alcanzó inicialmente consenso diagnóstico entre patólogo y clínico 

se logró obtener un diagnóstico defi nitivo clínico-patológico en 51 biopsias. Aun así, el diagnóstico 

continuó siendo inespecífi co en 24 biopsias. De las 51 biopsias donde se alcanzó el diagnóstico, en 

 Cohorte de derivación Cohorte de validación Diagnóstico 

 n = 114 n = 100

Sensibilidad, % 100 (99,4-100) 100 (99,3-100) 94,0 (93,7-94,4)

Especifi cidad, % 84,4 (82,7-86,1) 76,7 (74,9-78,4) 82,3 (81,6-83,1)

PPV, % 94,2 (93,6-94,9) 90,9 (90,2-91,6) 92,9 (92,5-93,2)

VPP, % 100 (98,1-100) 100 (97,8-100) 85,0 (84,1-85,9)

VPN, % 95,6 (95,1-96,1) 93,0 (92,5-93,5) 90,6 (90,4-90,9)

CP 6,40 (6,37-6,43) 4,29 (4,27-4,30) 5,30 (5,29-5,32)

Consideramos 214 biopsias hepáticas. Se alcanzó un consenso en el diagnóstico de rechazo celular agudo (n= 57) o hepatitis recurrente (n = 157).

Los datos se presentan en porcentajes (intervalo de confi anza del 95%).

CP, probabilidad para un resultado del test positivo; VPN, Valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.

Tabla 11. Los datos interpretados por un patólogo de la cohorte de derivación, cohorte de validación y diagnóstico, se usaron para 

determinar la sensibilidad, especifi cidad y cocientes de probabilidad de detectar hepatitis recurrente. 

 n = 74 Diagnóstico defi nitivo † Diagnóstico patológico inicial † Previsión

  A / B / C / D  A / B / C de VHC 

Tiempo ≥ 6 semanas

Endotelitis (-) 3 3 / 0 / 0 0 / 0 / 3 100%

Hepatitis de interfase (+)  

Endotelitis (-) 7 7 / 0 / 0 0 / 0 / 7 100%

Hepatitis de interfase (-)  

Esteatosis (+)  

Endotelitis (-) 34 14 / 5 / 14 / 1 0 / 2 / 32 89%

Hepatitis de interfase (-)  

Esteatosis (-)  

Endotelitis (+) 7 0 / 6 / 1 0 / 1 / 6 0%

Agregados linfoides (-)  

Tiempo < 6 semanas

Endotelitis (-) 21 10 / 2 / 9 0 / 0 / 21 56%

Endotelitis (-) 2 0 / 2 / 0 0 / 1 / 1 0%

† (A) VHC recurrente, (B) rechazo celular agudo, (C) indeterminado, (D) rechazo crónico.

Tabla 12. Diagnóstico defi nitivo de las 74 biopsias en las que no se alcanzó inicialmente un consenso diagnóstico.
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34 biopsias (24 biopsias dentro de un período > de 6 semanas y 10 biopsias dentro del período < 6 

semanas) el diagnóstico fue de VHC recurrente, RCA en 15 biopsias (11 biopsias dentro del período > 

6 semanas y 4 biopsias dentro  de un período < a 6 semanas) y se observó el diagnóstico de rechazo 

crónico en un caso (Tabla 12).

Si el algoritmo diagnóstico creado en el estudio se hubiese aplicado en estas 74 biopsias, hubiésemos 

obtenido los siguiente resultados: de las 51 biopsias realizadas dentro de un período superior a 6 semanas 

postrasplante, en 24 hubiese habido una progresión a hepatitis recurrente y el diagnóstico se hubiese 

confi rmado en todas ellas si se hubiese aplicado el algoritmo. En las 23 biopsias realizadas en período 

inferior a 6 semanas postrasplante también se hubiese acertado el diagnóstico en todas ellas si se hubiese 

aplicado el algoritmo diagnóstico.
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El principal hallazgo de este estudio fue la construcción de un sencillo sistema de algoritmo que 

demuestra una alta precisión diagnóstica para distinguir entre VHC recurrente y RCA después del TH. 

Siguiendo este algoritmo se pudo obtener una precisión diagnóstica en el diagnóstico de hepatitis C 

recurrente del 96% y 93% respectivamente para la cohorte de derivación y validación. En este algoritmo 

diagnóstico, el tiempo desde el trasplante hasta la realización de la biopsias (menor o mayor de 6 semanas) 

y la presencia de endotelitis, fueron los datos más específi cos a la hora de distinguir entre VHC recurrente 

y RCA. La hepatitis C recurrente no suele ser una causa frecuente de disfunción del injerto en las primeras 

semanas tras el tras el TH, pero ocasionalmente se pueden observar casos de VHC recurrente dentro 

del período comprendido desde los 10 a 14 días postrasplante [178, 200]. Aunque la viremia del VHC 

es universal en el período postrasplante [178], entre el 30 a 50% de los pacientes con un período corto 

de seguimiento pueden mostrar viremia sin tener enfermedad. También se ha observado que los niveles 

de viremia no se correlacionan con los hallazgos histológicos [325, 326]. Existe una amplia variación de 

los niveles de viremia del VHC entre pacientes, con amplias fl uctuaciones de los niveles entre pacientes 

y también se produce una gran superposición de valores entre pacientes con diferentes diagnósticos 

histopatológicos, especialmente en los períodos iniciales tras el trasplante hepático [307]. Sin embargo, 

hay varios estudios en los que se ha observado que los niveles elevados de ARN del VHC en períodos 

iniciales tras el trasplante hepático, guardaban relación con episodios de hepatitis colestásica [326-

328]. El diagnóstico de hepatitis C recurrente debe basarse en hallazgos histológicos. La hepatitis aguda, 

generalmente se desarrolla entre los 1 y 4 meses postrasplante, mientras que los cambios de hepatitis 

crónica se observan generalmente entre los 2 y 3 meses postrasplante [201, 202, 326]. Por el contrario, 

la mayoría de los casos de RCA, se producen dentro de los primeros 30 días tras el trasplante hepático, 

con una media de 8 días [210, 319, 329]. En nuestro estudio, 6 semanas fue el tiempo medio que de una 

manera más fi able distinguió el tiempo de aparición entre hepatitis C recurrente y RCA. No obstante, la 

distinción entre hepatitis C recurrente y RCA depende mucho de la valoración de la biopsia hepática por 

parte del patólogo. En diversos estudios se ha podido documentar de una manera prospectiva que la 

interpretación de las biopsias hepáticas del injerto, es un método útil, que de una forma rápida (6-7horas) 

y precisa, permite distinguir VHC recurrente de RCA, incluso bajo condiciones difíciles [307]. Según los 
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criterios de Banff [270] y los criterios de otros muchos investigadores [269, 285, 300], las muestras de 

biopsia hepática con RCA, generalmente presentan infl amación portal, infl amación de los conductos 

biliares e infl amación subendotelial de las ramas venosas de los espacios porta y/o de las vénulas hepáticas 

terminales. En nuestro algoritmo, la endotelitis se identifi có como la característica morfológica que de un 

modo más específi co permitía excluir VHC recurrente. En nuestro estudio la presencia de endotelitis, junto 

con un tiempo desde el TH hasta la realización de la biopsia menor de 6 semanas, defi nitivamente excluía 

la presencia VHC recurrente. A pesar de los resultados obtenidos, estos datos deben tomarse con cautela, 

ya que pueden existir circunstancias en las que la presencia de endotelitis podría acompañar situaciones 

de VHC recurrente, especialmente si el componente infl amatorio es más intenso. La venulitis centrolobular 

se puede observar en otras entidades además de en el RCA, tales como las hepatitis virales, la toxicidad por 

fármacos, enfermedades autoinmunes, lesión de tipo isquémico y VHC rica en células plasmáticas [210]. 

Pero en el contexto de un trasplante hepático reciente, puede ayudar a distinguir de una manera más 

precisa el RCA [330]. Otros hallazgos histológicos menos relevantes para poder confi rmar la presencia de 

VHC recurrente fueron la presencia de agregados linfoides, hepatitis de interfase y esteatosis.

El diagnóstico diferencial entre VHC recurrente y RCA puede ser confuso en ocasiones [307]. Desde hace 

más de una década se han intentado implementar las directrices para reconocer los diferentes síndromes 

de forma individual [320, 331]. El diagnóstico diferencial entre VHC recurrente y RCA es complicado pero 

de gran importancia, porque el tratamiento de ambas entidades es completamente diferente e incluso 

opuesto. El tratamiento de VHC recurrente precisa de tratamiento con antivirales así como una reducción 

de la inmunosupresión mientras que esta actitud sería perjudicial en el caso del RCA, especialmente cuando 

se usa interferón. La hepatitis C recurrente y el RCA son situaciones que en algunas ocasiones pueden 

coexistir y en estas circunstancias, la decisión sobre realizar un aumento de la inmunosupresión se puede 

realizar cuando hay signos histológicos en los que predomina el RCA de una manera clara [307]. En nuestro 

estudio no se observaron casos que de un modo concomitante presentasen RCA y VHC recurrente, ni 

hepatitis autoinmune postrasplante o hepatitis por VHC con abundancia en células plasmáticas. Aquellos 

casos que carecían de un diagnóstico específi co fueron casos con una muy baja expresión histológica como 

para permitir considerar un diagnóstico simultáneo de VHC recurrente y RCA. En las 74 biopsias donde no 

hubo un consenso diagnóstico clínico-anatomopatológico, se observó que la probabilidad de obtener un 
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diagnóstico defi nitivo y seguro se incrementó tras aplicar el algoritmo diagnóstico, tanto si el algoritmo 

diagnóstico se aplicaba para las biopsias realizadas antes o después de las 6 semanas tras el trasplante. En 

estos casos que son especialmente difíciles de diagnosticar, el uso del algoritmo en un contexto clínico-

anatomopatológico adecuado, puede ser una importante herramienta de predicción diagnóstica. Aun 

así, estos pacientes deberían de ser seguidos muy de cerca y sometidos a una nueva biopsia en el caso 

que los test bioquímicos de lesión hepática continuasen alterados. Estos casos, generalmente se asocian 

a unos valores de función hepática que son superiores a los encontrados solamente en situación de 

VHC o con RCA [237, 307]. Sólo se debería de considerar un aumento de la inmunosupresión cuando 

se asegure que el RCA es la principal causa de lesión hepática. Por el contrario, una inmunosupresión 

adicional, puede empeorar de modo muy signifi cativo una situación de hepatitis o incluso desencadenar 

un proceso de hepatitis fi brosante colestática. En la mayoría de los estudios se ha observado que todos los 

errores se producen siempre de la misma manera, al conceder demasiada importancia a los hallazgos de 

RCA leve en el contexto de una VHC recurrente [307, 332]. Se ha comprobado que de un modo general, 

independientemente de la pauta de inmunosupresión adoptada, hay una tendencia a sobrediagnosticar 

RCA en el contexto de una VHC recurrente, especialmente si los hallazgos histopatológicos no están del 

todo claros [332, 333]. Este estudio tiene algunas limitaciones: fue un estudio retrospectivo y muchas de 

las biopsias hepáticas fueron excluidas porque no reunían unos criterios mínimos para poder realizar un 

diagnóstico histológico. También, todas las biopsias que tenían un diagnóstico diferente de VHC recurrente 

o de RCA fueron excluidas a la hora de realizar el algoritmo diagnóstico, a pesar de que algunos de estos 

casos progresaron hacia VHC recurrente. Sin embargo, un hecho que refuerza al estudio es el hecho que el 

trabajo se ha realizado entre dos hospitales localizados en puntos geográfi camente opuestos en España, 

en los que se han utilizado protocolos de manejo clínico similares, así como los mismos criterios a la hora 

de establecer un consenso anatomo-clínico. Otro aspecto que le da fuerza al estudio es el hecho de que se 

realizó una validación del algoritmo en biopsias diferentes de aquellas utilizadas para construir el árbol de 

decisión diagnóstica.

Los hallazgos histológicos analizados en nuestro estudio, están bien reconocidos en la literatura médica 

tanto para el diagnóstico de VHC recurrente como de RCA. Sin embargo, dado el solapamiento que 

puede existir entre diferentes variables histológicas, cuando estas son analizadas de un modo secuencial, 
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permiten la elaboración de un sistema algoritmo que se convierte en una herramienta rápida y fácil a 

la hora de emitir un diagnóstico. Aunque el diagnóstico diferencial entre VHC recurrente y RCA debe 

basarse en la opinión de patólogos con experiencia en patología del trasplante, este modelo permite 

una buena correlación clínico-patológica que permanece como el verdadero gold estándar a la hora de 

realizar la diferenciación entre VHC recurrente y RCA. Anteriormente otros autores utilizaron la evolución 

del paciente como método para poder evaluar la exactitud de los diagnósticos histopatológicos [307]. 

Independientemente de la importancia estadística de este modelo, la relevancia clínica del modelo radica 

en que puede ser una herramienta de ayuda para el diagnóstico, tanto a patólogos que no son expertos 

en patología del trasplante como a aquellos patólogos con menos experiencia, ayudando a simplifi car la 

realización del diagnóstico.
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VI. Conclusiones

1. En los pacientes trasplantados de hígado, un modelo de algoritmo estratifi cado basado en el tiempo 

desde el trasplante y en diversas características histológicas del injerto hepático, permite establecer con 

gran precisión el diagnóstico diferencial entre hepatitis C recurrente y rechazo celular agudo.

2. La característica morfológica más signifi cativa para distinguir entre hepatitis C recurrente y rechazo 

celular agudo fue la presencia o no de endotelitis.

3. En las biopsias hepáticas de los pacientes con trasplante hepático sin consenso diagnóstico clínico-

patológico, la aplicación del algoritmo encontrado aumentó las posibilidades del diagnóstico diferencial 

entre hepatitis C recurrente y rechazo celular agudo.
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