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INTRODUCCION

La aplicacién generalizada de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha mejorado de modo dréstico
el prondstico de los pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)'?. Una propor-
cién elevada de ellos padece hepatitis crénicas de causa
viral, de mayor agresividad clinica que la poblacién VIH
negativa®. En consecuencia, la muerte por enfermedad he-
patica ha pasado a ocupar un lugar de mdxima relevancia,
y en algunas series es superior al 50%*. En este nuevo
contexto clinico ha sido necesario revisar los argumentos
que limitaban el acceso al trasplante hepatico en estos en-
fermos®$. Aunque no se ha alcanzado todavia un consen-
so amplio, debe aceptarse que el estado de portador de
VIH no puede ser hoy dia una contraindicacién absoluta
para la inclusién en lista de espera’.

ENFERMEDAD HEPATICA E INFECCION VIH

La hepatitis crénica viral complica la evolucién de una
proporcién considerable de los pacientes VIH positivos.
Aproximadamente el 30% de ellos estan coinfectados por
el virus de la hepatitis C (VHC). Esta proporcién es mu-
cho més elevada en subgrupos como los hemofilicos y los
adictos a drogas por via parenteral. La infeccién por VIH
influye negativamente sobre la historia natural de la hepa-
titis crénica por VHC, pues favorece la evolucién a la
cronicidad, determina niveles mas elevados de viremia y
acelera su progresion hacia la cirrosis y hacia las compli-
caciones por insuficiencia hepatocelular®'3,

En el 10% de los casos se demuestra coinfeccién por el
virus de la hepatitis B (VHB)®!*15, Aunque es la segunda
causa de hepatitis crénica en estos pacientes, su inciden-
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cia estd disminuyendo debido a la vacunacién. La fre-
cuencia con que la hepatitis aguda por virus B evoluciona
a la cronicidad es mds elevada que en la poblacién gene-
ral, pero su curso, una vez instaurada, no difiere sensible-
mente de la de los pacientes VIH negativos'.

El diagndstico diferencial de la enfermedad hepatica en
los pacientes VIH debe incluir la toxicidad de la terapia
TARGA'®. La progresion de la enfermedad hepdtica pue-
de acelerarse por la toxicidad de los antirretrovirales'’. En
el caso de los pacientes con VHC tratados con TARGA,
la progresién del dafio hepatico puede relacionarse ade-
mds con la reconstitucién del sistema inmune's.

SELECCION DE CANDIDATOS Y RESULTADOS
DEL TRASPLANTE HEPATICO

Un numero creciente de unidades de trasplante hepatico
estan evaluando candidatos VIH positivos y comienzan a
comunicarse resultados de algunas series, pero la expe-
riencia todavia es limitada. No obstante, la mayoria de los
grupos aceptan que estamos ante una etapa nueva, que
deja atrds los pobres resultados de la época previa a la te-
rapia TARGA, en la que se describia una aceleracién de la
enfermedad VIH favorecida por la inmunosupresion!®2°,
Con las limitaciones mencionadas, se han publicado resul-
tados que reflejan que la supervivencia postrasplante, al
menos a corto y medio plazo, no difiere sensiblemente de
la obtenida en candidatos VIH negativos?'?2. Sin embargo,
no todos los resultados son uniformes. La serie del King’s
College recoge malos resultados asociados a una rdpida
progresion de la hepatitis C?*. En un andlisis reciente, Neff
et al** describen una serie de 16 pacientes, de los que 14
sobrevivieron, 13 de ellos con mas de un afio de segui-
miento. En este grupo de enfermos no hubo una tasa me-
nor de rechazo agudo y se resefia como relevante la inte-
raccion farmacoldgica con los inhibidores de proteasas.

La experiencia acumulada hasta la fecha permite estable-
cer unos criterios generales para la seleccion de candida-
tos en este grupo de enfermos. Los receptores VIH positi-
vos de trasplante hepdtico deberian cumplir al menos los
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siguientes requisitos: a) cirrosis hepdtica con indicacién
de trasplante; b) enfermedad VIH controlada, con recuen-
to de CD4 > 150-200/ul y carga VIH negativa o repetida-
mente baja, y ¢) perfil psicosocial favorable. Estos crite-
rios generales deben ser evaluados individualmente. Se
ha reclamado que la imposibilidad de suprimir la carga
viral por intolerancia a la medicacién, asociada a la cirro-
sis, no debe excluir a estos pacientes de la opcién de tras-
plante. Los antecedentes de enfermedad VIH con infec-
ciones oportunistas e incluso el diagndstico de sarcoma
de Kaposi no impiden una buena evolucién postrasplante.
El margen de tiempo para la evaluacion e inclusion en lis-
ta de espera de estos pacientes estd limitado por la agresi-
vidad de su evolucién clinica, que puede hacer que alcan-
cen esta etapa pretrasplante en un estado muy grave. Por
otra parte, parece claro que no deben trasplantarse pacien-
tes con un profundo estado de inmunosupresién o con
carga viral VIH detectable por resistencias a la terapia
TARGA sin alternativa terapéutica. Al igual que los pa-
cientes VIH negativos, debe limitarse el acceso al tras-
plante si estdn en un estado muy grave de insuficiencia
hepatica con requerimientos de didlisis o ventilacién me-
canica®?’.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Y RESISTENCIAS

Los pacientes VIH trasplantados reciben un niimero muy
elevado de farmacos, que deben cubrir las necesidades de
inmunosupresion, el control de la infeccién VIH con medi-
cacion antirretroviral y, con gran frecuencia, el tratamiento
antiviral de la recidiva viral C en el injerto. Si a esto afiadi-
mos antibidticos, hipotensores o anticomiciales, todos
ellos usados con frecuencia en estos enfermos, estd claro
que uno de los problemas mads relevantes de su manejo es
la interaccién farmacoldgica. Una de las mds importantes
se produce entre los inhibidores de calcineurina y los anti-
rretrovirales, que son metabolizados por el citocromo
P4503A (especialmente los inhibidores de proteasa)®. El
resultado de esta interaccién puede consistir en niveles
muy elevados y téxicos de ciclosporina o tacrolimus. Para
evitarlo deben reducirse drasticamente las dosis habituales
de estos inmunosupresores. A la inversa, debe tenerse en
cuenta que la retirada de los farmacos antirretrovirales
puede seguirse de un descenso brusco y marcado de los ni-
veles de inmunosupresion y de rechazo del injerto®.

El tratamiento con ribavirina, en pacientes con recidiva
VHC postrasplante, puede agravar la toxicidad mitocon-
drial de los andlogos de los nucledsidos (microesteatosis,
acidosis lactica y pancreatitis). Este riesgo aumenta con la
instauracién de multiples combinaciones de farmacos®.
Se ha descrito también que el micofenolato mofetilo ac-
tda en sinergia con algunos antivirales como el abacavir,
el tenofovir y la didanosina®. Es importante evaluar los
riesgos de resistencia a la medicacién antirretroviral, ya
que muchos de estos enfermos han sido tratados con dife-
rentes regimenes a lo largo de los afios que han precedido
al trasplante.
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IMPACTO DE LA INMUNOSUPRESION
SOBRE LA INFECCION VIH

Se ha cuestionado la influencia de la inmunosupresion so-
bre la historia natural de la infecciéon VIH. En estudios
iniciales se describié su aceleracién®’, pero los mecanis-
mos y consecuencias de la interacciébn inmunosupre-
sores-VIH no son bien conocidos. Aunque inicialmente
la inmunosupresidon se consideraba contraindicada en la
infeccion VIH, aumentan las evidencias de que la acti-
vacién inmune ocupa un papel destacado en la patogéne-
sis de esta enfermedad. De hecho, una activacién anormal
de las células T CD8+ puede contribuir a la pérdida de
células T CD4 y CD8 mediante fendmenos de apoptosis.
Es posible, por lo tanto, que la inmunosupresion sea be-
neficiosa para estos enfermos gracias a una moderacién
de la activacién inmune o a una reduccion de los reservo-
rios de VIH. Se ha descrito también que la ciclosporina y
el tacrolimus pueden inhibir la replicacién VIH, directa-
mente o inhibiendo la replicacién de células T dependien-
te de la interleucina (IL) 22631,

Por otra parte, y desde el punto de vista clinico, existen
experiencias que demuestran que la inmunosupresion, en
casos con infeccion VIH bien controlada, no aumenta el
riesgo de infecciones oportunistas ni de tumores?' 23, Asi-
mismo, se ha comunicado que la cirugia mayor tampoco
afecta negativamente a la progresién de la infeccién por
VIH,

RECIDIVA DE LA HEPATITIS VIRAL EN EL INJERTO

El tratamiento de la replicacién del VHB debe realizarse
en el periodo pretrasplante. La lamivudina es de gran efi-
cacia, pero si el tiempo en lista de espera es muy prolon-
gado la tasa creciente de resistencias puede causar difi-
cultades en el control de la infeccién. En estos casos
puede contarse con el adefovir, altamente eficaz y con
una minima tasa de resistencias, que también se propugna
como la primera opcién de tratamiento en esta infeccién
viral. El tenofovir ha demostrado una actividad significa-
tiva en pacientes coinfectados por VIH y VHB*. Con las
estrategias de profilaxis actualmente disponibles, basadas
en combinaciones de gammaglobulina hiperinmune an-
tihepatitis B y lamivudina, la tasa de recidiva viral B en el
injerto es inferior al 10%3. Cuando la recidiva se produce
puede tratarse con buenos resultados con lamivudina o
adefovir®.

La recidiva viral C postrasplante es una complicacién
grave de los enfermos trasplantados por cirrosis secunda-
ria a virus C. Ocurre en casi la totalidad de los casos y es
responsable de cirrosis en el 25% de los injertos en un in-
tervalo de 5 afios®. Algunas de las experiencias prelimi-
nares sobre pacientes coinfectados por VIH destacan esta
complicacién postrasplante como grave y responsable de
la pérdida del injerto®. La terapia antiviral C con interfe-
rén y ribavirina tiene dificultades de aplicabilidad y de
eficacia en estos pacientes. A ello debe sumarse la toxici-
dad de la medicacién antirretroviral, por si sola o asocia-
da a ribavirina®. No obstante, se precisan mds estudios y
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seguimientos prolongados. Recientemente se ha comuni-
cado que la recidiva viral C no es mds grave que en la po-
blacién VIH negativa y que la tasa de respuesta a la tera-
pia antiviral es similar®’.

ASPECTOS ETICOS Y SOCIOLABORALES

Hasta fechas recientes, la mayoria de los centros de tras-
plante se habian pronunciado en contra del trasplante he-
patico en pacientes VIH positivos. En los tltimos afios
esta postura ha sido muy cuestionada en sus bases éticas,
hasta el punto de que en la actualidad se admite que no
hay razones objetivas para privar a estos pacientes de la
posibilidad de ser evaluados para trasplante. Bajo la pers-
pectiva de un andlisis de eficacia, las reservas sobre los
resultados del trasplante podrian cuestionar su utilidad en
un contexto de oferta limitada de donantes y recursos?.
Sin embargo, hay que recordar que el trasplante no se ha
contraindicado con cardcter absoluto en otros grupos de
pacientes con resultados previsiblemente inferiores o
poco conocidos. Pacientes con menor supervivencia pos-
trasplante, como los que presentan cirrosis por VHC,
edad avanzada o patologia asociada, siguen accediendo a
las listas de espera3*“°. Tampoco es valido el argumento
de que no deben ampliarse las indicaciones de trasplante
mientras se asiste a un crecimiento continuo de la lista de
espera. Ninguin grupo de pacientes puede ser penalizado
porque los avances cientificos en su drea sean de reciente
adquisicion. De igual modo debe evitarse el uso de argu-
mentos morales, ya que no es un derecho del médico de-
cidir a qué pacientes ayuda con su ciencia y sus medios,
dependiendo de si fueron o no responsables de su enfer-
medad. Esta actitud no es admisible hoy dia en el caso de
muchos pacientes con VHB, VHC o alcohélicos, indica-
ciones muy frecuentes de trasplante*!.

Por otra parte, el riesgo de transmisién del VIH al personal
médico y de enfermeria es muy bajo, notablemente inferior
al de otros agentes infecciosos, como el VHC. Existen,
ademads, eficaces protocolos de profilaxis postexposi-
cién*>#, Estd claro que tenemos la responsabilidad ética de
tratar a estos pacientes, aunque deban adoptarse protocolos
estrictos de prevencion de la transmisién viral*,

En definitiva, es dificil encontrar razones éticas en contra
del trasplante en los enfermos con VIH. Parece razonable,
sin embargo, mantener unos criterios de seleccién y ga-
rantizar un estrecho seguimiento en el contexto de proto-
colos bien definidos que permitan obtener conclusiones
fiables. Es muy importante recoger los resultados con
precision y acumular experiencia. Deben planearse proto-
colos multicéntricos, y en el cuidado de estos enfermos,
mas que nunca, es imprescindible la constitucién de equi-
pos multidisciplinarios en los que trabajen juntos ciruja-
nos, hepatdlogos, intensivistas y especialistas en enferme-
dades infecciosas?#47,

En la comunidad andaluza las unidades de trasplante he-
patico han aceptado de modo uniforme la evaluacién de
estos enfermos como potenciales receptores. Su inclusién
en lista de espera se lleva a cabo de acuerdo con los crite-
rios de seleccion antes mencionados, en consecuencia con

47

las evidencias clinicas publicadas. Su acceso al trasplante
queda garantizado en condiciones de equidad con otros
grupos de pacientes, bajo el programa consensuado de
gestién de la lista de espera basada en criterios de gra-
vedad.
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