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IV. ACTUALIZACIÓN EN TRASPLANTE HEPÁTICO Y RENAL

Trasplante renal en pacientes virus de la
hepatitis C positivos
J. M. Campistol, N. Esforzado, J. M. Morales, J. M. Barrera
Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clínic. IDIBAPS (Institut d’Investigació Biomedique Agusti Pi i Sunyer). Universidad de Barce-
lona. Barcelona.

INTRODUCCIÓN

La relevancia de la infección por el virus de la
hepatitis C (VHC) en el trasplante renal estriba prin-
cipalmente en tres aspectos: 1) La elevada preva-
lencia de la infección por VHC en la población tras-
plantada renal de nuestro medio; 2) La infección por
el VHC tiene un impacto negativo en la supervi-
vencia del paciente e injerto post-trasplante renal, y
3) La hepatopatía crónica representa la cuarta causa
de mortalidad en el trasplantado renal, siendo la in-
fección por el VHC la causa principal de hepatopa-
tía en el trasplantado renal1. Por todos estos moti-
vos, la infección por el VHC tiene una enorme
trascendencia en el paciente con trasplante renal, y
su conocimiento, prevención y tratamiento resultan
esenciales para optimizar los resultados del tras-
plante renal, y poder disminuir la morbi-mortalidad
asociada al trasplante renal. 

PREVALENCIA DE INFECCIÓN VHC

La prevalencia de infección por el VHC en el tras-
plantado renal en nuestro país ha disminuido de ma-
nera progresiva en los últimos años. En un estudio
retrospectivo sobre nefropatía crónica desarrollado
en nuestro país con la colaboración de la SEN y de
Wyeth-Ayerst, y en el cual se revisan los pacientes
trasplantados renales en los años 1990, 1994 y 1998,
se observa el descenso progresivo en la prevalencia
de infección por el VHC (fig. 1), siendo la cifra ac-
tual en trasplantados renales recientes del 10%.
Cuando se comparan estas cifras con los pacientes
en hemodiálisis y diálisis peritoneal, se observa en

los pacientes en hemodiálisis las cifras más eleva-
das de infección por el VHC (20%), mientras que
los pacientes en diálisis peritoneal presentan por-
centajes inferiores al 5%. A pesar del importante des-
censo observado en la incidencia de infección por
el VHC, el porcentaje sigue siendo considerable con
importante morbi-mortalidad. 

MECANISMOS DE TRANSMISIÓN DE LA
INFECCIÓN POR VHC

La transmisión de la infección por el VHC es por
vía parenteral2. En el paciente renal (diálisis y tras-
plante) la vía principal de adquisición de la infec-
ción fue a través de las transfusiones sanguíneas en
la época pre-serológica del VHC (previamente al
1990). Además en aquella época las transfusiones
sanguíneas eran muy frecuentes por la no-existencia
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Fig. 1.—Evolución de la prevalencia de infección por el VHC en
la población trasplantada renal en nuestro país. Datos del Estu-
dio Español de NCT (Gentileza Dr. D. Serón).
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de eritropoyetina y la práctica habitual de transfu-
siones sanguíneas pre-trasplante renal para conseguir
la tolerancia del injerto renal. Existe una correlación
significativa positiva entre el número de transfusio-
nes sanguíneas y la prevalencia de infección por el
VHC, y también se observa una estrecha correlación
entre los años de diálisis y la prevalencia de infec-
ción por el VHC. De tal modo que en pacientes con
más de 20 años de diálisis la prevalencia de infec-
ción por el VHC puede llegar a ser superior al 80%.
Otros dos factores relacionados con la transmisión
de la infección por el VHC en el enfermo renal son
el contagio nosocomial, especialmente a través de
la hemodiálisis, y la posibilidad de transmisión a tra-
vés del injerto renal3. Pereira y cols. demostraron la
transmisión de la infección por el VHC a través del
órgano trasplantado (riñón, corazón, hígado), con
una incidencia superior al 50% y en general con
formas agresivas de infección por el VHC4. En el es-
tudio Español sobre nefropatía crónica se observa un
descenso progresivo en los últimos años en la inci-
dencia de infección por el VHC en los donantes de
órganos, siendo la cifra actual del 0,7%, cuando en
el año 1994 era superior al 2,5%. 

MORBI-MORTALIDAD DEL VHC EN EL
TRASPLANTADO RENAL

La infección por el VHC en el trasplantado renal
se asocia con un incremento significativo de la
morbi-mortalidad post-trasplante. El VHC influye de
manera significativa sobre la supervivencia del pa-
ciente, del injerto y también sobre la calidad de vida
del paciente trasplantado renal. Legendre y cols., en
un análisis retrospectivo con un amplio número de
pacientes demuestran el impacto negativo de la in-
fección por el VHC en la supervivencia del pacien-
te, con diferencias estadísticamente significativas5. El
estudio Español sobre nefropatía crónica analiza el
papel de la infección por el VHC sobre la supervi-
vencia del injerto renal, demostrando una peor su-
pervivencia en los pacientes VHC positivos respec-
to a los negativos, con diferencias estadísticamente
significativas (fig. 2). Respecto a la evolución de la
hepatopatía post-trasplante se observa en general un
empeoramiento de la misma, con incremento en la
cifra de transaminasas y de la carga viral. Hemos
analizado el perfil de transaminasas antes y después
del trasplante renal en nuestra población de pa-
cientes VHC, observando un empeoramiento signi-
ficativo del mismo después del trasplante renal, de
tal modo que antes del trasplante un 60% de los pa-
cientes en diálisis tenían unas transaminasas norma-
les, mientras que este porcentaje es solo del 15%

post-trasplante renal. En el curso post-trasplante, la
mayoría de pacientes VHC positivos presentan un
perfil de elevación persistente y/o intermitente de las
transaminasas.

Otro de los aspectos importantes en la evolución
post-trasplante de los pacientes VHC positivos es el
desarrollo de glomerulonefritis. Se ha relacionado la
infección por el VHC con diversos tipos de glomeru-
lonefritis tanto en la población general como en la
trasplantada renal, especialmente con la glomerulo-
nefritis membranosa, membrano-proliferativa y más
recientemente con la glomerulopatía del trasplante6.
En un estudio realizado en nuestra Unidad sobre todas
las variedades de glomerulonefritis diagnosticadas en
trasplantados renales, se observa que el 61% de los
pacientes presentan una infección por el VHC cuan-
do este porcentaje es solo del 19% en nuestra po-
blación de trasplantados renales. En concreto el 80%
de los pacientes diagnosticados de glomerulonefritis
membrano-proliferativa tenían una infección por el
VHC, el 82% de los pacientes con glomerulonefritis
membranosa y el 60% de los pacientes con glome-
rulopatía del trasplante. Esta elevada incidencia de
glomerulonefritis asociada a la infección por el VHC
podría justificar el impacto negativo de la infección
sobre la supervivencia del injerto. 

PATOGENIA DE LA INFECCIÓN POR EL VHC EN
EL TRASPLANTE RENAL

El VHC tiene unas características patogenéticas
peculiares que le confiere una gran tendencia a la
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Fig. 2.—Influencia de la infección por el VHC en la superviven-
cia el injerto renal. Impacto negativo de la infección por el VHC.
Datos del Estudio Español de NCT (Gentileza Dr. D. Serón).
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cronificación, como es su capacidad de mutación
o quasiespecies. Esta capacidad de mutación le
permite escaparse de los mecanismos de defensa,
especialmente anticuerpos, desarrollar la lesión he-
pática e inducir una respuesta humoral intensa,
tanto específica como inespecífica. Se ha relacio-
nado el número de quasiespecies con el trata-
miento inmunosupresor y también con la severidad
de la lesión hepática7. En un estudio reciente Pes-
soa y cols. demuestran en trasplantados hepáticos
la correlación entre la evolución de la lesión he-
pática post-trasplante y el número de mutaciones
del VHC, observando un número muy reducido en
pacientes con cirrosis estable, mientras que en pa-
cientes con lesión severa post-trasplante hepático
el número de quasiespecies era mucho más eleva-
do8. 

La lesión hepática por el VHC tiene un origen
mixto, en parte es debida a la lesión citopática y en
parte a la lesión inmunológica. Dependiendo del es-
tado inmunológico del paciente, la lesión será más
citopática o más inmunológica. Es probable que el
tratamiento inmunosupresor administrado después
del trasplante renal o hepático modifique este perfil
lesional, y ello justificaría un tipo de lesión casi ex-
clusiva de los pacientes trasplantados, renales y he-
páticos, como es la hepatitis fibrosante colestásica,
directamente relacionada con una carga viral muy
elevada y de origen exclusivamente citopático9. En
general se observa un incremento significativo de la
carga viral después del trasplante renal y hepático,
directamente relacionado con la intensidad del tra-
tamiento inmunosupresor. 

La capacidad de mutación del VHC induciría una
respuesta humoral intensa, con el desarrollo de an-
ticuerpos específicos e inespecíficos, que podrían
participar en el desarrollo de las diversas formas de
glomerulonefritis asociadas a la infección por el
VHC. 

MANEJO DEL PACIENTE VHC EN LISTA DE
ESPERA

El trasplante renal condiciona en general un agra-
vamiento de la hepatopatía crónica por VHC, pro-
bablemente relacionado con un incremento de la
replicación viral favorecida por el tratamiento in-
munosupresor. Además, el tratamiento con Interfe-
ron esta contraindicado en el trasplantado renal, por
el riesgo de inducir rechazo agudo y/o el desarrollo
de nefropatía intersticial aguda relacionada con el
tratamiento con Interferon. Por estos motivos resul-
ta esencial efectuar una correcta valoración de la
hepatopatía por VHC previamente al trasplante

renal, y considerar las opciones terapéuticas depen-
diendo de la severidad de la lesión hepática.

Respecto a la valoración de la hepatopatía debe-
remos conocer el grado de función hepática, a tra-
vés de la determinación de transaminasas (AST/ALT),
parámetros hematológicos, pruebas de coagulación,
parámetros inmunológicos asociados a la infección
por el VHC (inmunocomplejos circulantes, inmuno-
globulinas, factor reumatoide, crioglobulinas), eco-
grafía abdominal y fibrogastrocopia (varices esofá-
gicas). También se deben de practicar pruebas
virológicas para confirmar la infección por el VHC
y el grado de actividad replicativa viral (PCR cuan-
titativa), además de definir el tipo de VHC (genoti-
pos). La biopsia hepática representa la prueba más
específica para conocer el grado de hepatopatía y
creemos que resulta esencial su práctica para una
correcta valoración de la hepatopatía pre-trasplante.
En función del resultado de la biopsia hepática se
decidirá la necesidad de tratamiento antiviral y/o
considerar el trasplante doble hepato-renal. En la fi-
gura 3 se especifica el protocolo de valoración y tra-
tamiento de la hepatopatía VHC pre-trasplante en
nuestra Unidad.

Respecto al tratamiento con Interferon en pacien-
tes PCR positivos y con lesión de hepatitis crónica
en la biopsia hepática, parece existir consenso de la
necesidad de tratamiento con Interferon en estos pa-
cientes. Los resultados con Interferon en pacientes
en diálisis publicados en la literatura son superiores
a la población general, con tasas de respuesta man-
tenida del 40% en la mayoría de las series10. Esta
mejor respuesta al Interferon en la población en diá-
lisis podría ser debido a un perfil farmacocinético
más favorable del Interferon, con AUCs muy supe-
riores en los enfermos en diálisis respecto a la po-
blación general. De hecho parecería como si los
pacientes estuvieran recibiendo Peg-Interferon. La
experiencia con Peg-Interferon es todavía escasa,
pero en general el fármaco se asocia a mayor inci-
dencia de efectos secundarios y presenta problemas
de tolerancia superiores al Interferon convencional.
El tratamiento con ribavirina se reserva para los pa-
cientes que presentan una falta de respuesta al In-
terferon y para los pacientes con recidiva de la in-
fección después del tratamiento con Interferon. En
general, la tolerancia a la ribavirina en el paciente
en diálisis es problemática por el desarrollo fre-
cuente de anemia hemolítica. 

La alternativa al tratamiento antiviral se puede
plantear con el trasplante doble hepato-renal. En pa-
cientes con hepatopatía severa (cirrosis hepática), el
trasplante doble supone una buena alternativa, con
tasas bajas de rechazo y correcta evolución de la
hepatopatía después del trasplante. 
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MANEJO DEL PACIENTE VHC POSITIVO
DESPUÉS DEL TRASPLANTE RENAL

El manejo del paciente VHC positivo después
del trasplante renal resulta complejo, por las
pocas opciones terapéuticas de que se disponen
y la necesidad del tratamiento inmunosupresor. En
general se recomienda un seguimiento estricto de
la infección por VHC a través de la determina-
ción periódica de las transaminasas y de la acti-
vidad replicativa viral (PCR cuantitativa), paráme-
tros que nos servirán para conocer la severidad
de la hepatopatía y el grado de replicación del
VHC. Respecto al tratamiento inmunosupresor,
todos los fármacos inmunosupresores se han aso-
ciado a un aumento significativo de la replicación
viral, aunque existe consenso de que el trata-
miento con esteroides tiene un especial efecto
perjudicial sobre la evolución de la hepatopatía.
En general se intenta que el tratamiento inmuno-
supresor sea lo más moderado posible, evitar y/o
suprimir los corticosteroides, evitar también o ad-
ministrar a dosis bajas el mofetil-micofenolato y
evitar en lo posible la administración de anti-

cuerpos mono o policlonales (OKT-3 o ATG) que
favorecen de manera muy notable la replicación
viral. Respecto a los calcineurínicos parece ser
que ambos (ciclosporina/tacrolimus) tienen un
efecto muy parecido sobre la evolución de la he-
patopatía. Actualmente disponemos de un nuevo
fármaco inmunosupresor, Sirolimus, con un me-
canismo de acción distinto de los inhibidores de
la calcineurina, no nefrotóxico, y que tiene un po-
tente efecto antifibrótico que podría resultar esen-
cial en la prevención de la hepatopatía crónica
por VHC. 

Existe poca experiencia sobre la utilización de ri-
bavirina en monoterapia en el post-trasplante renal,
pero la mayoría de las series coinciden en una efi-
cacia muy limitada de la ribavirina en monotera-
pia, con importantes problemas de tolerancia por
la inducción de anemia hemolítica. Respecto a la
utilización de Interferon en el post-trasplante renal,
se considera en general contraindicada su utiliza-
ción por la elevada incidencia de rechazo agudo
y el posible desarrollo de cuadros de nefropatía in-
tersticial aguda asociados a la administración del
Interferon. 
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Fig. 3.—Protocolo de estudio y tratamiento de la infección por el VHC en nuestra Unidad. (Modificado de.)



UTILIZACIÓN DE DONANTES VHC POSITIVOS

La utilización de donantes VHC positivos para re-
ceptores VHC positivos se vienen realizando de ma-
nera rutinaria en dos centros de nuestro país, Hos-
pital 12 de Octubre de Madrid y Hospital Clínic de
Barcelona. Desde 1990 en que se empezaron a de-
sarrollar las determinaciones serológicas de la in-
fección por el VHC ambas hospitales utilizan injer-
tos renales procedentes de donantes VHC para
receptores VHC positivos con resultados satisfacto-
rios11. Actualmente se exige que el receptor sea
ELISA y PCR positivo para confirmar la presencia de
una infección activa frente al VHC. En la primera
serie de trasplantes con donantes VHC positivos se
observaron algunos casos de pacientes ELISA positi-
vos-PCR negativos pre-trasplante que se reactivaron
en el post-trasplante renal, por lo cual actualmente
se exige la positividad en las dos determinaciones
virológicas. Los resultados observados en ambos hos-
pitales son comparables a los observados en pa-
cientes VHC positivos que reciben un injerto renal
de un donante negativo. Las curvas de superviven-
cia del paciente y del injerto son superponibles, y
la evolución de la hepatopatía similar entre ambos
grupos de receptores (fig. 4). Por estos resultados
consideramos que la utilización de injertos renales
procedentes de donantes VHC positivos en recepto-
res VHC positivos es posible, sin incrementar la
morbi-mortalidad asociada a la infección por el
VHC. La única recomendación es exigir que el re-
ceptor sea PCR positivo e intentar moderar la in-
munosupresión en el post-trasplante renal, evitando

especialmente las globulinas anti-linfocitarias y el
OKT-3. 

CONCLUSIONES

Como conclusiones fundamentales de la infección
por el VHC en el paciente trasplantado renal pode-
mos decir: 1) La infección por el VHC supone un im-
portante problema médico-sanitario en el paciente
renal, especialmente en el trasplantado renal; 2) En el
trasplante renal, la infección crónica por el VHC tiene
un impacto negativo en la supervivencia del pacien-
te y del injerto renal; 3) El tratamiento con Interferon
en la época de diálisis resulta necesario para intentar
negativizar la infección por el VHC previamente al
trasplante renal; 4) El grado de hepatopatía previo al
trasplante y la inmunosupresión administrada son los
dos principales factores pronósticos en la evolución
de la infección por el VHC en el trasplante renal, y
5) La utilización de injertos renales procedentes de
donantes VHC positivos parece segura en receptores
ELISA y PCR positivos. 
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Fig. 4.—Evolución de la hepatopatía post-trasplante renal com-
parando los pacientes que reciben un injerto renal de un donante
VHC positivo o negativo. No se observaron diferencias en fun-
ción de la presencia de infección por VHC en el donante. 
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