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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante hepatico; En los ultimos afos, tras la introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad,
Virus de la las hepatopatias, especialmente las relacionadas con VHC, han emergido como una de las
inmunodeficiencia causas de muerte mas frecuentes en los pacientes con infeccion por VIH (VIH+). Ello ha
humana; llevado a la creciente indicacion de trasplante hepatico en esta poblaciéon. La
Virus de la hepatitis C supervivencia postrasplante de los pacientes VIH+ con hepatopatias no asociadas a VHC

es correcta y similar a la de pacientes VIH—. En cambio, la supervivencia en pacientes
coinfectados VIH-VHC es modesta (aproximadamente, 50% a 5 anos del trasplante). La
principal causa de muerte en estos pacientes es la recidiva de hepatitis C. La infeccion por
VIH se mantiene adecuadamente controlada con tratamiento antirretroviral de gran
actividad después del trasplante en la practica totalidad de pacientes. Otros aspectos de
interés son la seleccion de candidatos para trasplante y la interaccion entre el tratamiento
antirretroviral de gran actividad y los inmunosupresores.
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e — During the few last years, after the introduction of high activity antiretroviral therapy
virus: Y (HAART), liver diseases, particularly those related to HCV infection, have emerged as one

of the most important causes of mortality in patients with HIV infection. Consequently,
liver transplantation is increasingly indicated in this population. Post-transplantation
survival in HIV-positive patients with non-hepatitis C virus (HCV) liver diseases is adequate
and similar to that in HIV-negative patients. In contrast, survival in patients coinfected
with HIV and HCV is only moderate (around 50% at 5 years after transplantation). The main
cause of mortality in these patients is HCV recurrence. In almost all patients, HIV infection
remains controlled with HAART after liver transplantation. Other issues of interest in this
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setting are the selection of liver transplantation candidates and the frequent interactions
between HAART and immunosuppressive drugs.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Aunque los pacientes con infeccion por VIH pueden presentar
una gran variedad de enfermedades hepaticas' (tabla 1),
las mas frecuentes son la cirrosis y el hepatocarcinoma,
predominantemente en relacion con la coinfeccion por VHC
y, en menor medida, por VHB.

En Espafa, a principios de la década del 2000 se estimaba
que aproximadamente el 50-60% de pacientes con infeccion
por VIH estaban coinfectados con el VHC*, debido a que las
vias de transmision de ambos virus son similares. Sin
embargo, en los Ultimos anos, debido al descenso de la
drogadiccion por via parenteral, la coinfeccion por VHC ha
disminuido de forma paralela, siendo su incidencia de
alrededor del 20% en los nuevos pacientes infectados por
VIH®. En pacientes con coinfeccion por VIH-VHC, la hepatitis
C presenta una evolucion acelerada en comparacion a la de
pacientes monoinfectados por VHC, de forma que la
progresion a cirrosis es mas rapida’®®, Tras el desarrollo
de cirrosis, estos pacientes presentan una evolucion mas
rapida que la de los pacientes cirrdticos monoinfectados por
VHC, con una supervivencia después del primer episodio de
descompensacion clinica de la hepatopatia mas corta que la
de pacientes monoinfectados por VHC®'°. Las razones para
estos hechos son varias, pero las mas relevantes son el papel
del VIH como potenciador de la agresividad del VHC y la
menor tasa de respuesta sostenida al tratamiento antiviral
anti-VHC en pacientes coinfectados por VIH®''-'4, Otros
factores contributorios podrian ser el consumo de alcohol y
cannabis (relativamente frecuente en pacientes con

Tabla 1 Enfermedades hepaticas en pacientes con
infeccion por VIH

Infecciones

® Hepatitis C

® Hepatitis B

e Tuberculosis, otras micobacterias

e Otras: leishmaniosis, bartonelosis, hepatitis por
citomegalovirus

Tumores

® Hepatocarcinoma

® Neoplasias asociadas a VIH: linfoma no Hodgkin, sarcoma de
Kaposi

Hepatotoxicidad

e Alcohol

® Antirretrovirales, en especial inhibidores de la transcriptasa
reversa de tipo nucledsido

® Otras drogas (toxicidad directa o factores contributorios):
cocaina, cannabis

Otras
® Hiperplasia nodular regenerativa

e Esteatohepatitis no alcoholica
e Enfermedades colestasicas cronicas

1517 y la posible hepatotoxicidad de

infeccion por VIH)
determinados agentes antirretrovirales'® .

Alrededor del 5-7% de pacientes con infeccion por VIH de
nuestro pais presentan coinfeccion por VHB*?°, El impacto
de la coinfeccién VIH-VHB es menor que el de la coinfeccion
VIH-VHC debido a que distintos farmacos antirretrovirales
también poseen accion antiviral contra el VHB, de manera
que la replicacion del VHB se puede controlar mucho mas
facilmente, enlenteciendo de forma muy importante la
progresion de la hepatopatia causada por este virus.

El desarrollo de hepatocarcinoma y su posterior evolucion
en pacientes con infeccion por VIH podrian ser mas
acelerados que en pacientes no infectados por VIH?"2%
aunque estos hechos todavia no estan bien establecidos.

Dado que una proporcion notable de pacientes con
infeccion por VIH acaban presentando hepatopatia cronica
terminal o hepatocarcinoma, la posibilidad de trasplante
hepatico en pacientes con infeccion por VIH se plantea cada
vez con mayor frecuencia. A continuacion, se comentan los
resultados obtenidos con el trasplante hepatico en pacientes
con infeccion por VIH.

Trasplante hepatico en pacientes con infeccion
por VIH

En las décadas de los 80 y 90, algunos centros empezaron a
realizar trasplantes hepaticos en pacientes con infeccion por
VIH. Sin embargo, los resultados obtenidos fueron insatis-
factorios, reportandose una sobrevida postrasplante a
mediano plazo (seguimiento: 2-7 afnos) que fluctuo entre el
20-47%%3-26 (tabla 2). La principal causa de esta
supervivencia reducida fue el desarrollo de SIDA después
del trasplante, con la consiguiente mortalidad asociada a
este hecho. Por ello, durante bastantes afos se considero la
existencia de infeccion por VIH como una contraindicacion
formal para el trasplante hepatico. No obstante, con la
introduccién del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) en el ahfo 1996, se logré detener o
lentificar mucho la progresion de la infeccion por VIH en
numerosos pacientes. Ello ha comportado dos hechos de
relevancia en el contexto del trasplante hepatico. Por un
lado, se ha asistido a una importante disminucion de
mortalidad por SIDA, lo que ha permitido que los pacientes
con infeccion por VIH tengan tiempo de desarrollar
hepatopatias severas. De hecho, en la actualidad las
enfermedades hepaticas, especialmente las relacionadas
con infeccion por VHC, representan una de las causas de
mortalidad mas frecuentes en estos pacientes?’~2°. Por otro
lado, existe la posibilidad de controlar la infeccion por VIH
mediante TARGA antes y después del trasplante y, por tanto,
sin riesgo significativo aparente de desarrollo postrasplante
de SIDA, lo que abriria expectativas de supervivencia mucho
mejores que en la era previa al TARGA.
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Tabla 2 Supervivencia en la era pre y post TARGA

Autor, ano Cita N° de pacientes Seguimiento (meses) Supervivencia

ERA PRE-TARGA:

- Tzakis, 1990 23 15 29 47%

- Erice, 1991 24 5 36 20%

- Bouscarat, 1994 25 11 84 36%

- Gordon, 1998 26 6 36 23%

ERA POST-TARGA:

- Neff, 2003 30 16 12 88%

- Ragni, 2003 31 24 36 73%

- Fung, 2004 32 29 18 69%

- Norris, 2004 33 14 60 62%
(7 VHB) (60) (100%)

- Miro, 2004 20 26 8 92%

- De Vera, 2006 34 27 27 48%

- Schreibman, 2007 35 15 36 73%

- Coffin, 2007 67 16 VHB 12 86%

- Duclos- Vallée, 2008 37 35 VHC 60 51%

- Roland, 2008 36 11 36 64%

- Mindikoglu, 2008 38 138 36 66%

- Grossi, 2008 88 60 12 58%

- Baccarani, 2009 39 27 48 82%

- Joshi, 2009 40 33 60 53%
(6 VHB) (60) (100%)

- Tateo, 2009 66 16 VHB 32 100%

- Serie espanola, 2009 41 84 VHC 60 52%

TARGA: Tratamiento anti-retroviral de gran actividad

Todo ello ha llevado a que, en la presente década,
distintos centros hayan vuelto a realizar trasplantes hepati-
cos en pacientes con infeccion por VIH con resultados
aceptables (tabla 2). Aunque una buena parte de estudios
publicados al respecto son retrospectivos, con pocos
pacientes o con seguimiento de corta duracion?®3°3% en
la actualidad empiezan a obtenerse resultados de estudios
prospectivos, generalmente multicéntricos, realizados en
distintos paises (como Estados Unidos, Francia, Italia y
Espafa), con un numero elevado de pacientes y con
seguimiento postrasplante prolongado:““”. Hasta el momen-
to de la redaccion de este articulo, estos estudios, tomados
globalmente, muestran los siguientes resultados a destacar:
a) en la gran mayoria de pacientes trasplantados, la
indicacion de trasplante es la existencia de cirrosis asociadas
a infeccion por VHC y, en menor grado, a infeccion por VHB;
b) la frecuencia de indicacion de trasplante por hepatocar-
cinoma es variable de una serie a otra, fluctuando entre el 6—
20%; c) la supervivencia a corto plazo es elevada, de
alrededor del 80% al ano del trasplante, que es una cifra
comparable a la obtenida en pacientes sin infeccion por VIH y
con hepatopatias similares, y d) esta buena supervivencia se
mantiene elevada a largo plazo en receptores
de trasplante por hepatopatias de etiologias distintas del
VHC, como hepatopatias causadas por VHB o alcohol, pero la
supervivencia a mediano y largo plazo decae gradualmente
de forma notable cuando se analizan solamente pacientes
con coinfeccion VIH-VHC, de forma que, en estos pacientes,
la probabilidad de supervivencia a los 5 anos es de
aproximadamente 50%.

En los siguientes apartados del articulo, se comentan
diversas particularidades del trasplante hepatico en pacien-
tes con infeccion por VIH y que, en cierta medida,
representan aspectos diferenciales entre estos pacientes y
los pacientes no infectados por VIH.

Aspectos pretrasplante hepatico
Seleccion de candidatos para trasplante hepatico

Los criterios utilizados actualmente en la seleccion de
candidatos para trasplante hepatico portadores de infeccion
por VIH son similares en todos los grupos que realizan
trasplantes en este tipo de pacientes*>*}. En Espafia se
utilizan los criterios establecidos conjuntamente por las
autoridades sanitarias y los distintos centros participantes en
un estudio prospectivo iniciado en 200142, Estos criterios son
los siguientes (tabla 3):

1. En relacion a la enfermedad hepatica. Se utilizan los
mismos criterios y la misma metodologia de evaluacion de
candidatos que para los pacientes sin infeccion por VIH.
Esencialmente, las indicaciones para trasplante hepatico
son: a) cirrosis avanzada, con algln signo de descompen-
sacion clinica y puntuacion elevada en el Child-Pugh score
o el MELD score; b) hepatocarcinoma con criterios de
Milan, o c¢) otras enfermedades hepaticas que compro-
metan la vida del paciente. Para mas detalles, consultar
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Tabla 3

Criterios de seleccion de candidatos para trasplante hepatico con infeccion por VIH

En relacion a la hepatopatia
En relacion al VIH

Idem. Pacientes sin infeccion por VIH
Carga viral indetectable (<50 copias/ml) o posibilidad postrasplante de TARGA eficaz

CD4+ >100/mm (>200 si antecedentes de infeccion oportunista)

Ausencia de eventos C*
No problemas psicopatoldgicos y/o socio-familiares importantes.

En relacion a la valoracion psicosocial

No consumo activo de drogas, periodo de abstinencia especifico para cada toxico™*

*Leucoencefalopatia multifocal progresiva, criptosporidiasis cronica, infecciones flingicas resistentes a multiples farmacos, linfoma
asociado a SIDA (algunos centros aceptan pacientes con sarcoma de Kaposi cutaneo resuelto).

**Periodo de abstinencia: 1-2 afios para heroina y cocaina, y 6 meses para otras drogas (alcohol, cannabis, benzodiacepinas, drogas
de disefno). Un programa de deshabituacion con metadona no excluye la opcion del trasplante.

diversos documentos de consenso publicados por la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico*4,

2. Enrelacion a la infeccion por VIH. El criterio fundamental
es que esta infeccion esté controlada, lo que implica que:
a) la carga viral sea indetectable o que, al menos, exista
posibilidad de tratamiento antirretroviral efectivo des-
pués de trasplante; b) cifra de linfocitos CD4+ igual o
superior a 100/mm? (o 200/mm? si hay el antecedente de
infecciones oportunistas), y c) ausencia de eventos C
definitorios de SIDA para los que no haya tratamiento
eficaz.

3. En relacion a las contraindicaciones para el trasplante
hepatico. Son las mismas que para pacientes sin infeccion
por VIH. No obstante, hay que resaltar que un porcentaje
notable de pacientes con infeccion por VIH presentan
historia de toxicomanias o una situacion socio-familiar
inestable. Por ello, se recomienda que estos pacientes
sean sometidos a una evaluacion pisco-social rigurosa
valorando especialmente las conductas adictivas y el
periodo de abstinencia de cada toxico, la posibilidad de
trastornos psicopatoldgicos importantes subyacentes y la
posibilidad de marginalidad social o abandono socio-
familiar. Es aconsejable que esta evaluacion la efectue un
equipo multidiscipliario con psicologos, psiquiatras y
trabajadores sociales*’.

La tasa de aceptacion para trasplante de los candidatos
con infeccién por VIH es baja, de alrededor del 25%*>!, en
claro contraste con la tasa de aceptacion en candidatos sin
infeccion por VIH, que suele alcanzar un minimo del 65%°2.
Un motivo importante de no aceptacion de candidatos con
infeccion por VIH para el trasplante es un estadio demasiado
precoz de la enfermedad hepatica*®>3:%4. A pesar de ello,
todos los equipos de trasplante hepatico recomiendan referir
estos pacientes en fases tempranas de su hepatopatia para
su evaluacion pretrasplante, pues su evolucion, como se ha
comentado con anterioridad, suele ser acelerada. Otras
razones frecuentes de no aceptacion para trasplante son
contraindicaciones relacionadas con la infeccion por VIH y
problemas psicosociales*33%4,

Lista de espera para trasplante hepatico

Distintos estudios han mostrado que la mortalidad de los
pacientes con infeccion por VIH en lista de espera para
trasplante hepatico es elevada, aproximadamente tres veces
mayor que la de los pacientes sin infeccién por VIH>*547¢ (o

que podria comportar que la probabilidad de recibir un
trasplante fuera menor en pacientes con infeccion por VIH en
comparacion a sus homonimos sin infeccion por VIH. Ello es
coherente con los resultados de otros estudios en donde se
ha mostrado que los pacientes coinfectados por VIH-VHC
presentan una supervivencia libre de trasplante menor que
la de pacientes monoinfectados por VHC*'%%7. Se han
identificado diversos parametros con valor pronodstico en
pacientes cirréticos con infeccion por VIH, como el MELD
score, la puntuacion de Child-Pugh, la administracion de
TARGA vy la cifra de linfocitos CD4+'%%”. De forma intere-
sante, en un estudio reciente, al comparar la supervivencia
libre de trasplante en distintos grupos de pacientes
estratificados seglin su MELD score, se observo que, para
valores similares de MELD score, la supervivencia fue menor
en pacientes con infeccion por VIH que en pacientes sin
infeccion por VIH'C. Si se confirmara este hallazgo, se podria
llegar a plantear la posibilidad de otorgar puntos adicionales
de MELD a los pacientes con infeccion por VIH con objeto de
igualar sus opciones de recibir el trasplante a las de los
pacientes sin infeccion por VIH.

En los pacientes con infeccion por VIH y hepatocarcinoma
en lista de espera de trasplante hepatico se aplican los
mismos criterios de priorizacion y el mismo control y
tratamiento antitumoral que en los pacientes sin infeccion
por VIH.

Pacientes coinfectados por VIH-VHC

Como se ha mencionado anteriormente, la mayor parte de
trasplantes hepaticos en pacientes con infeccion por VIH son
motivados por hepatopatias asociadas con infeccion por VHC.
También se ha comentado que la supervivencia postrasplante
a corto plazo en estos pacientes es satisfactoria, pero,
posteriormente, se reduce de forma importante. Asi,
distintos  estudios han  reportado  supervivencias
de alrededor de 50% a los 3-5 anos del trasplante lo que,
si bien puede considerarse como aceptable, no llega a ser del
todo satisfactorio33437:3840.41 Fp este mismo sentido, en
un estudio reciente se ha mostrado que la coinfeccion
por VIH es un factor predictivo independiente de menor
supervivencia en pacientes trasplantados por hepatopatias
por VHC¥. La causa principal de muerte en estos pacientes
es la recidiva de la hepatitis C.

La menor supervivencia y la elevada tasa de mortalidad
por recidiva de hepatitis C en los pacientes coinfectados por
VIH-VHC podrian explicarse por diversos motivos. Por un
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lado, la progresion acelerada de la recidiva postrasplante de
hepatitis C, observada con frecuencia en pacientes monoin-
fectados por VHC, podria estar alin mas acelerada en
pacientes con coinfeccion VIH-VHC. Los resultados de un
estudio reciente constituyen un ejemplo ilustrativo de esta
posibilidad®’. En este estudio, que comparé la evolucién
postrasplante de receptores coinfectados VIH-VHC y mo-
noinfectados VHC, se evidencid una progresion mas rapida de
fibrosis del injerto y una mayor incidencia de hepatitis graves
(generalmente, hepatitis colestasica fibrosante) en los
pacientes coinfectados. Otros autores han reportado resul-
tados similares®*. Otra posible razén para la menor supervi-
vencia postrasplante en los pacientes coinfectados VIH-VHC
podria radicar en que estos pacientes presentan una
respuesta al tratamiento antiviral anti-VHC postrasplante
mas baja que la obtenida en pacientes monoinfectados VHC.
En la mayoria de estudios con pacientes trasplantados y
coinfectados por VIH-VHC se han reportado tasas de
respuesta  virolégica sostenida a la combinacion
de interferon, generalmente pegilado, y ribavirina de
0-15%'-32:33,37:49,58 * mientras que la respuesta viroldgica
sostenida postrasplante se alcanza en alrededor del 30% en
pacientes monoinfectados por VHC®. Una posible razon para
esta baja tasa de respuesta virologica sostenida postras-
plante en pacientes coinfectados seria la disminucion de las
dosis de interferon y/o ribavirina o su retirada anticipada
debido a efectos secundarios del tratamiento anti-VHC,
especialmente a nivel hematologico, al igual que se ha
evidenciado en pacientes trasplantados y monoinfectados
por VHC®®. No obstante, en la actualidad el impacto clinico
de los efectos secundarios hematologicos del tratamiento
antiviral en el contexto del trasplante hepatico parece ser
menos relevante por cuanto estos efectos adversos pueden
ser debidamente manejados o prevenidos mediante el uso de
factores de crecimiento (derivados de eritropoyetina y
filgastrim)®'. Otro posible motivo de baja tasa de respuesta
virolégica es que el tratamiento se inicie cuando la lesidn
hepatitica esté en fases muy avanzadas, por lo que algunos
autores preconizan empezar precozmente el tratamiento
con interferon y ribavirina®®®2, De forma similar a los
pacientes no trasplantados y pacientes con trasplante
hepatico y recidiva de hepatitis C, la tasa de respuesta al
tratamiento antiviral en pacientes trasplantados y coinfec-
tados VIH-VHC depende del genotipo del VHC, de manera
que los genotipos 1 y 4 muestran tasas de respuesta mas
bajas que los genotipos 2 y 3. En un estudio reciente, la tasa
de respuesta sostenida fue del 14% para genotipos 1y 4y del
50% para genotipos 2 y 3 (JM Mird: Comunicacion personal,
14" Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections,
2007). Un aspecto que podria ser de interés y, por tanto,
objetivo de investigacion, seria la administracion de ciclos-
porina como inmunosupresor de mantenimiento en el
momento del tratamiento antiviral anti-VHC, en base a
algunos datos de la literatura donde se sugiere un efecto
benéfico coadyuvante de este inmunosupresor debido a su
actividad anti-VHC®3¢4,

Finalmente, hay que indicar que cabe la posibilidad de
que los pacientes trasplantados con coinfeccion VIH-VHC no
constituyan un grupo homogéneo sino una poblacion que
pueda ser clasificada en distintos subgrupos cuya supervi-
vencia postrasplante sea muy diferente de un subgrupo a
otro (JM Mird, resultados no publicados). Ello, obviamente,

podria tener implicaciones relevantes en la seleccion de
estos pacientes como candidatos para trasplante hepatico y
en su manejo postrasplante, especialmente en lo referente
al tratamiento antihepatitis C.

Pacientes coinfectados VIH-VHB

La cirrosis y el hepatocarcinoma relacionados con la
infeccion por VHB constituyen el 5-10% de las indicaciones
de trasplante de higado en pacientes infectados por VIH,
aunque también se han reportado casos de trasplante por
hepatitis B que cursan con insuficiencia hepatica aguda®.

La supervivencia postrasplante en pacientes coinfectados
VIH-VHB es muy satisfactoria, de 80-100% a los 5
afos33:38:40:66.67  que son cifras similares a las obtenidas
actualmente en pacientes monoinfectados por VHB®E. Ello se
debe principalmente a que, en pacientes coinfectados
VIH-VHB, el TARGA incluye agentes antivirales efectivos
contra ambos virus (lamivudina, tenofovir y emtricitabina),
lo que, por un lado, permite que el estado de replicacion
viral del VHB sea bajo en el momento del trasplante y, por
otro, previene la recidiva de la infeccion por VHB vy la
consiguiente lesion hepatitica en el injerto®>¢>%, La tasa de
resistencias del VHB a los antivirales suele ser baja,
probablemente debido al uso de combinaciones de farmacos
y/0 a que las dosis de los agentes antivirales anti-VHB son
habitualmente mas elevadas que las utilizadas en pacientes
monoinfectados por VHB.

Pacientes con hepatocarcinoma

Las series publicadas hasta la actualidad sefalan que el
hepatocarcinoma constituye la indicacion del trasplante
hepatico en el 6-20% de pacientes con infeccion por VIH,
la mayoria con coinfeccién VIH-VHC3%:34:3%:37:38  Existen aln
pocos datos acerca de los resultados postrasplante en estos
pacientes. En un estudio, se reportdé una supervivencia de
pacientes e injertos del 86%, sin recidiva tumoral, aunque el
seguimiento fue muy corto (media de menos de 1 afio)*'. La
impresion global es que la incidencia de recidiva del
hepatocarcinoma es similar en pacientes con y sin infeccion
por VIH y que esta complicaciéon no representa un problema
significativo en los pacientes con infeccion por VIH si se
selecciona adecuadamente a los candidatos.

Inmunosupresion y rechazo

No hay recomendaciones especificas en relacion al uso de
determinados esquemas de inmunosupresion en estos pa-
cientes. De hecho, en la mayoria de centros, los regimenes
inmunosupresores utilizados son similares a los usados en
pacientes sin infeccion por VIH. En la actualidad, no hay
datos concluyentes sobre la incidencia de rechazo en
pacientes con infeccion por VIH debido al escaso nimero
de pacientes incluidos en las distintas series publicadas. En 2
estudios, con 11 y 35 pacientes a quienes se administraron
pautas convencionales de inmunosupresion (inhibidor de
calcineurina, micofenolato y corticoides), la frecuencia
de presentacion de rechazo fue de 9 y 31%, respectivamen-
te3¢%7, En otro estudio que incluyé 4 pacientes con



Trasplante hepatico en pacientes con infeccién por VIH

665

una pauta de inmunosupresion no habitual (un inhibidor de
calcineurina y un anticuerpo anti-CD25) la incidencia de
rechazo fue del 25%%°. Todas estas cifras caen dentro de los
margenes habituales de incidencia de rechazo en pacientes
sin infeccion por VIH.

Hasta la actualidad, no hay evidencias que los efectos
adversos de los inmunosupresores, como, por ejemplo,
nefrotoxicidad o neurotoxicidad, muestren distinta
incidencia o intensidad en pacientes con y sin infeccion por
VIH.

Infeccién por VIH postrasplante

La infeccion por VIH se suele mantener adecuadamente
controlada en el periodo postrasplante utilizando el mismo
tratamiento antirretroviral que era eficaz en la fase previa al
trasplante. Siguiendo esta norma, la carga viral sigue
indetectable y la cifra de linfocitos CD4+ no se modifica
sustancialmente después del trasplante?®-30-40:66.67,69,70 pqp
otra parte, los pacientes con trasplante hepatico e infeccion
por VIH controlada con TARGA presentan una incidencia de
infecciones oportunistas y tumores similar a la de pacientes
trasplantados sin infeccion por VIH*®¥. Las pautas de
profilaxis anti-infecciosas usadas en los pacientes trasplan-
tados con infeccion por VIH suelen ser iguales a las de los
pacientes sin infeccion por VIH, aunque la profilaxis contra
Pneumocystis jirovecci se mantiene indefinidamente.

Los inmunosupresores podrian ejercer un efecto
benéfico general sobre la infeccion por VIH al disminuir la
activacion y proliferacion linfocitaria, necesarias para la
replicacion del VIH, lo que seria especialmente evidente en
el caso de micofenolato’!. Ademas, algunos inmunosupreso-
res han mostrado efectos especificos a distintos niveles del
ciclo viral del VIH. Ejemplos de ello son la union de
ciclosporina con la ciclofilina A, la cual es necesaria para la
replicacion del VIH’2, o la inhibicion de sirolimus sobre la
transcripcion de CCR-5, que es un co-receptor que facilita
la entrada del VIH al linfocito T73. Por el contrario, se ha
descrito que azatioprina tendria una accion negativa en el
sentido que este inmunosupresor exacerbaria la replicacion
del VIH2. No obstante, en pacientes cuya infeccién por VIH
se halla controlada con TARGA, los efectos adicionales de
los inmunospresores sobre la replicacion del VIH son
irrelevantes.

TARGA después del trasplante hepatico

Después de la interrupcion del TARGA durante los primeros
dias postrasplante, este tratamiento se reintroduce siguien-
do generalmente el mismo esquema que se seguia en la
fase pretrasplante. No obstante, después del trasplante hay
que tener en cuenta una serie de consideraciones,
especialmente la posibilidad de interacciones farmacologi-
cas entre el TARGA y otros farmacos frecuentemente
utilizados en el trasplante hepatico, especialmente inmuno-
supresores y ribavirina, y la posibilidad de efectos tdxicos del
TARGA.

Interaccién farmacologica del TARGA a nivel
del citocromo P450

Este fenomeno tiene especial relevancia clinica ya que el
citocromo P450 (CP450), es el principal elemento que
interviene en el metabolismo de ciclosporina y tacrolimus,
los dos principales inmunosupresores en el trasplante
hepatico, y también en el metabolismo de sirolimus
y everolimus’>7*75, Asi, los agentes antirretrovirales
inductores del CP450 aumentan el metabolismo de los
inmunosupresores mencionados, con disminuciéon de la
concentracion sanguinea de los mismos y necesidad de
aumento de dosis para prevenir adecuadamente el rechazo.
Los principales agentes antirretrovirales con efecto inductor
del CYP3A4 de relevancia clinica son los inhibidores
no-nucleosidos de la transcriptasa inversa del VIH, entre
los que destaca efavirenz porque es farmaco muy utilizado
en pacientes trasplantados’*7>.

Por el contrario, los antirretrovirales inhibidores del
CYP3A4 reducen el metabolismo de los inmunosupresores
que se eliminan a este nivel, con el consiguiente aumento de
su concentracion sanguinea y del riesgo de toxicidad, lo que
comporta la necesidad de reducir su dosis. Los agentes
antirretrovirales de mayor importancia en este sentido son
los inhibidores de la proteasa del VIH, destacando la
combinacion lopinavir-ritonavir (Kaletra™) ya que es muy
utilizada y posee una gran potencia inhibitoria del CP450.
Como ejemplo ilustrativo, cuando se utiliza esta combina-
cion es habitual tener que reducir de forma drastica la dosis
de tacrolimus, que puede llegar a ser solamente del 1-20%
de la dosis habitual”®””.

Por estas razones, cuando se administran conjuntamente
los inmunosupresores indicados anteriormente y agentes
antirretrovirales que pueden afectar el CP450 se debe
monitorizar de forma estricta la concentracion sanguinea
de los inmunosupresores con adecuacion de la dosis a
administrar para asegurar en lo posible un tratamiento
inmunosupresor efectivo y seguro.

Otros agentes antirretrovirales clasicos tienen también
efectos sobre el metabolismo de los inmunosupresores, pero
su impacto clinico es de poca trascendencia. Las interaccio-
nes entre la mayoria de los agentes antirretrovirales de
introduccion mas reciente y los farmacos inmunosupresores
aln no se han podido establecer de forma clara, aunque la
combinacion de dos analogos de nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa inversa y un inhibidor de la integrasa, como el
raltegravir, puede llegar a ser una pauta muy utilizada en el
futuro por la carencia de interacciones con el CP45078.

Interaccion del TARGA con la ribavirina

La administracion conjunta de ribavirina y didanosina puede
producir un aumento de las concentraciones de didanosina
fosforilada, lo que conlleva un aumento importante de riesgo
de toxicidad por este antirretroviral®'. Por este motivo, se
recomienda evitar la administracion de didanosina en
pacientes que hayan de recibir tratamiento anti-VHC con
ribavirina®'-83. También se ha recomendado precaucion en
caso de asociarse ribavirina con zidovudina dado que ambos
farmacos producen anemia®“.
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Por otra parte, la ribavirina también presenta interacciones
con otros agentes antirretrovirales, especialmente con los
inhibidores nucleosidos de la transcriptasa inversa del VIH. Asi,
se ha descrito que la ribavirina disminuye la fosforilacion
intracelular de zidovudina, estavudina y zalcitabina con
reduccion de formacion de los compuestos activos de estos
farmacos y, en consecuencia, de su eficacia antirretroviral®%,
y aumento de riesgo de toxicidad mitocondrial por estavudina y
zalcitabina.

Toxicidad del TARGA

En general, los agentes antirretrovirales provocan escasos
efectos toxicos a nivel del injerto hepatico. No obstante, se
han descrito casos de hepatoxicidad marcada cuyo meca-
nismo patogénico se basa en toxicidad mitocondrial. Las
manifestaciones mas importantes de este cuadro son acidosis
lactica y microesteatosis hepatica, con alteraciones clinicas
y analiticas variables, que pueden abarcar desde cuadros
asintomaticos hasta fracaso del injerto con muerte del
paciente’®®, Los farmacos antirretrovirales mas frecuente-
mente involucrados en problemas de hepatotoxicidad son los
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH,
en particular estavudina, zidovudina y didanosina®’.

Tenofovir, un agente eficaz contra el VIH y VHB, puede ser
nefrotoxico®® y, por tanto, podria contribuir al desarrollo de
disfuncion renal en pacientes trasplantados hepaticos que
reciben tratamiento inmunosupresor con inhibidores de
calcineurina, que también son farmacos con marcado
potencial para producir nefrotoxicidad.

En los pacientes con infeccion por VIH es practica habitual
la determinacion del HLA-B*5701, el cual se asocia a riesgo
elevado de hipersensibilidad al abacavir, cuyo uso ha de
evitarse en los pacientes portadores de este alelo®”. Por ello,
en el trasplante hepatico dicha determinacion es recomen-
dable en el donante del injerto ya que si este poseyera el
HLA-B*5701 seria posible que se produjera una reaccion de
hipersensibilidad al abacavir en el receptor.

Conclusiones

Desde la introduccion del TARGA en pacientes con infeccion
por VIH, la mortalidad por SIDA se ha visto drasticamente
reducida. Por el contrario, las hepatopatias graves, funda-
mentalmente asociadas a coinfeccion por VHC y, en menor
grado, por VHB, han emergido como una de las causas
de muerte mas frecuentes en estos pacientes. Por ello,
la indicacion de trasplante hepatico va en ascenso en esta
poblacion de enfermos.

La supervivencia postrasplante de los pacientes con
infeccion por VIH a corto y mediano plazo es correcta y
similar a la de los pacientes trasplantados sin infeccion por
VIH, con cifras de alrededor del 80-100%. Dicha superviven-
cia sigue siendo buena a mas largo plazo en pacientes con
infeccion por VIH trasplantados por enfermedades hepaticas
de etiologia distinta al VHC. En cambio, la supervivencia a
largo plazo en pacientes trasplantados por hepatopatias
asociadas al VHC decrece sustancialmente, siendo solamente
de alrededor del 50% a los 5 anos en la mayoria de series
publicadas. La causa de mortalidad mas frecuente es la
recidiva de la hepatitis C. Por este motivo, diversos autores

han propuesto que el tratamiento antihepatitis C se instaure
precozmente Por otra parte, cabe esperar que los nuevos
agentes anti-VHC, actualmente en fase de investigacion,
puedan mejorar estos resultados.

Es importante sefalar que la infeccion por VIH se
mantiene estabilizada y adecuadamente controlada con
TARGA después del trasplante en la inmensa mayoria de
casos. No obstante, el TARGA puede dificultar el tratamiento
inmunosupresor por las interacciones entre determinados
agentes antirretrovirales y una buena parte de farmacos
inmunosupresores, lo que exige una monitorizacion farma-
cocinética estricta de estos ultimos.

Finalmente, hay que sefalar que el trasplante hepatico en
pacientes con infeccion por VIH debe ser considerado todavia
como un campo clinico experimental, ya que los resultados
obtenidos hasta la actualidad son prelimares por cuanto se
basan en series con un nimero escaso de pacientes y con
seguimientos ain demasiado cortos. Habra que esperar los
resultados de estudios de cohortes que se estan realizando
actualmente en distintos paises para obtener conclusiones
fehacientes al respecto.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Samuel D, Weber R, Stock P, Duclos-Vallée JC, Terrault N. Are
HIV-infected patients candidates for liver transplantation?
J Hepatol. 2008;48:697-707.

2. Dinh MH, Stosor V, Rao SM, Miller FH, Green RM. Cryptogenic
liver disease in HIV-seropositive men. HIV Med. 2009;10:447-53.

3. Mallet V, Blanchard P, Verkarre V, Vallet-Pichard A, Fontaine H,
Lascoux-Combe C, et al. Nodular regenerative hyperplasia is a
new cause of chronic liver disease in HIV-infected patients. AIDS.
2007;21:187-92.

4. Gonzalez-Garcia JJ, Mahillo B, Hernandez S, Pacheco R, Diz S,
Garcia P, et al. Estudio multicentrico sobre prevalencia de las
coinfecciones por virus de la hepatitis, indicacion de trata-
miento de hepatitis cronica C y necesidad de trasplante
hepatico en pacientes infectados por el VIH en Espafa. Estudio
GESIDA 29/02-FIPSE 12185/01. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2005;23:340-8.

5. Pérez Cachafeiro S, Del Amo J, Iribarren JA, Salavert Lleti M,
Gutiérrez F, Moreno A, et al. Decrease in serial prevalence of
coinfection with hepatitis C virus among HIV-infected patients in
Spain, 1997-2006. Clin Infect Dis. 2009;48:1467-70.

6. Mohsen AH, Easterbrook PJ, Taylor C, Portmann B, Kulasegaram R,
Murad S, et al. Impact of human immunodeficiency virus (HIV)
infection on the progression of liver fibrosis in hepatitis C virus
infected patients. Gut. 2003;52:1035-40.

7. Thein HH, Yi Q, Dore GJ, Krahn MD. Natural history of hepatitis C
virus infection in HIV-infected individuals and the impact of HIV
in the era of highly active antiretroviral therapy: a meta-
analysis. AIDS. 2008;22:1979-91.

8. Kim AY, Chung RT. Coinfection with HIV-1 and HCV-A one—two
punch. Gastroenterology. 2009;137:795-814.

9. Pineda JA, Romero-Gomez M, Diaz-Garcia F, Giron-Gonzalez JA,
Montero JL, Torre-Cisneros J, et al. Grupo Andaluz para el
Estudio de las Enfermedades Infecciosas; Grupo Andaluz para
el Estudio del Higado. HIV coinfection shortens the survival
of patients with hepatitis C virus-related descompensated
cirrhosis. Hepatology. 2005;41:779-89.



Trasplante hepatico en pacientes con infeccién por VIH

667

10.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Murillas J, Rimola A, Laguno M, de Lazzari E, Rascon J, Agiiero F,
et al. ESLD-HIV Working Group Investigators. The model for end-
stage liver disease score is the best prognostic factor in human
immunodeficiency virus 1-infected patients with end-stage liver

disease: a prospective cohort study. Liver Transplant.
2009;15:1133-41.
. Torriani FJ, Rodriguez-Torres M, Rockstroh JK, Lissen E,

Gonzalez-Garcia J, Lazzarin A, et al. APRICOT Study Group.
Peginterferon alfa-2a plus ribavirn for chronic hepatitis C virus
infection in HIV infected patients. NEJM. 2004;351:438-50.

. Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S, Rosenthal E, Lunel-Fabiani F,

Benzekri A, et al. Pegylated interferon alfa-2b vs standard alfa-
2b, plus ribavirin, for chronic hepatitis C in HIV-infected
patients: a randomized controlled trial. JAMA. 2004;292:
2839-48.

. Chung RT, Andersen J, Volberding P, Robbins GK, Liu T, Sherman KE,

et al. AIDS Clinical Trials Group A5071 Study Team. Peginterferon
alfa-2a plus ribavirin versus interferon alfa-2b plus ribavirin for
chronic hepatitis C in HIV-coinfected persons. NEJM. 2004;351:
451-9.

. Laguno M, Murillas J, Blanco JL, Martinez E, Miquel R, Sanchez-

Tapias JM, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared
with interferon alfa -2b plus ribavirin for treatment of HIV/ HCV
co-infected patients. AIDS. 2004;18:F27-36.

. Martin-Carbonero L, Benhamou Y, Puoti M, Berenguer J, Mallolas

J, Quereda C, et al. Incidence and predictors of severe liver
fibrosis in human immunodeficiency virus-infected patients with
chronic hepatitis C: a European collaborative study. Clin Infect
Dis. 2004;38:128-33.

. Schiavini M, Angeli E, Mainini A, Zerbi P, Duca PG, Gubertini G,

et al. Risk factors for fibrosis progression in HIV/HCV coinfected
patients from a retrospective analysis of liver biopsies in
1985-2002. HIV Med. 2006;7:331-7.

. Operskalski EA, Mack WJ, Strickler HD, French AL, Augenbraun M,

Tien PC, et al. Factors associated with hepatitis C viremia in a
large cohort of HIV-infected and -uninfected women. J Clin Virol.
2008;41:255-63.

. Sulkowski MS, Mehta SH, Chaisson RE, Thomas DL, Moore RD.

Hepatotoxicity associated with protease inhibitor-based anti-
retroviral regimens with or without concurrent ritonavir. AIDS.
2004;18:2277-84.

. Labarga P, Soriano V, Vispo ME, Pinilla J, Martin-Carbonero L,

Castellares C, et al. Hepatotoxicity of antiretroviral drugs is
reduced after successful treatment of chronic hepatitis C in HIV-
infected patients. J Infect Dis. 2007;196:670-6.

Miro JM, Montejo M, Rufi G, Barcena R, Vargas V, Rimola A, et al.
Trasplante hepatico en pacientes con infeccion por el VIH: una
realidad en el ano 2004. Enf Infecc Microbiol Clini. 2004;22:
529-38.

Puoti M, Bruno R, Soriano V, Donato F, Gaeta GB, Quinzan GP, et al.
HIV HCC Cooperative Italian-Spanish Group. Hepatocellular carci-
noma in HIV-infected patients: epidemiological features, clinical
presentation and outcome. AIDS. 2004;18:2285-93.

Brau N, Fox RK, Xiao P, Marks K, Naqvi Z, Taylor LE, et al. North
American Liver Cancer in HIV Study Group. Presentation and
outcome of hepatocellular carcinoma in HIV- infected patients:
a US Canadian multicenter study. J Hepatol. 2007;47:527-37.
Tzakis AG, Cooper MH, Dummer JS, Ragni M, Ward JW, Starzl TE.
Transplantation in HIV+ patients. Transplantation. 1990;49:
354-8.

Erice A, Rhame FS, Heussner RC, Dunn DL, Balfour Jr HH. Human
immunodeficiency virus infection in patients with solid-organ
transplants: report of five cases and review. Rev Infect Dis.
1991;13:537-47.

Bouscarat F, Samuel D, Simon F, Debat P, Bismuth H, Saimot AG.
An observational study of 11 French liver transplant recipients
infected with human immunodeficiency virus type 1. Clin Infect
Dis. 1994;19:854-9.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

Gordon FH, Mistry PK, Sabin CA, Lee CA. Outcome of orthotopic
liver transplantation in patients with haemophilia. Gut.
1998;42:744-9.

Lewden C, Salmon D, Morlat P, Bévilacqua S, Jougla E, Bonnet F,
et al. Mortality 2000 study group. Causes of death among human
immunodeficiency virus (HIV)-infected adults in the era of
potent antiretroviral therapy: emerging role of hepatitis and
cancers, persistent role of AIDS. Int J Epidemiol. 2005;34:
121-30.

Salmon-Ceron D, Lewden C, Morlat P, Bévilacqua S, Jougla E,
Bonnet F, et al. Mortality 2000 study group. Liver disease as a
major cause of death among HIV infected patients: role of
hepatitis C and B viruses and alcohol. J Hepatol. 2005;42:
799-805.

Martinez E, Milinkovic A, Buira E, de Lazzari E, Ledn A,
Larrousse M, et al. Incidence and causes of death in HIV-
infected persons receiving highly active antiretroviral therapy
compared with estimates for the general population of similar
age and from the same geographical area. HIV Med. 2007;8:
251-8.

Neff GW, Bonham A, Tzakis AG, Ragni M, Jayaweera D, Schiff ER, et
al.  Orthotopic liver transplantation in patients with human
immunodeficiency virus and end-stage liver disease. Liver Transpl.
2003;9:239-47.

Ragni MV, Belle SH, Im K, Neff G, Roland M, Stock P, et al.
Survival of human immunodeficiency virus-infected liver trans-
plant recipients. J Infect Dis. 2003;188:1412-20.

Fung J, Eghtesad B, Patel-Tom K, DeVera M, Chapman H, Ragni M.
Liver transplantation in patients with HIV infection. Liver
Transplant. 2004;10(Suppl 2):539-53.

Norris S, Taylor C, Muiesan P, Portmann BC, Knisely AS,
Bowles A, et al. Outcomes of liver transplantation in HIV-
infected individuals: The impact of HCV and HBV infection. Liver
Transplant. 2004;10:1271-8.

De Vera ME, Dvorchik I, Tom K, Eghtesad B, Thai N, Shakil O, et al.
Survival of liver transplant patients coinfected with HIV and HCV is
adversely impacted by recurrent hepatitis C. Am J Transplant.
2006;6:2983-93.

Schreibman |, Gaynor JJ, Jayaweera D, Pyrsopoulos N, Weppler D,
Tzakis A, et al. Outcomes after orthotopic liver transplantation in
15 HIV-infected patients. Transplantation. 2007;84:697-705.
Roland ME, Barin B, Carlson L, Frassetto LA, Terrault NA, Hirose R,
et al. HIV-infected liver and kidney transplant recipients: 1-and 3-
year outcomes. Am J Transplant. 2008;8:355-65.

Duclos-Vallée JC, Féray C, Sebagh M, Teicher E, Roque-Afonso AM,
Roche B, et al. THEVIC Study Group. Survival and recurrence of
hepatitis C after liver transplantation in patients coinfected with
human immunodeficiency virus and hepatitis C virus. Hepatology.
2008;47:407-17.

Mindikoglu AL, Regev A, Magder LS. Impact of human immuno-
deficiency virus on survival after liver transplantation: analysis
of United Network for Organ Sharing database. Transplantation.
2008;85:359-68.

Baccarani U, Adani GL, Tavio M, Lorenzin D, Londero A,
Braganti F, et al. Liver transplantation in HIV positive patients:
Comparison with a matched HIV negative population. Am J
Transplant. 2009;9(suppl. 2):260 [abstr].

Joshi D, Aluvihare V, Belgaumkar A, O‘Grady J, Suddle A,
Heneghan V, et al. Liver transplantation for HIV: Long term
outcomes from the UK. Am J Transplant. 2009;9(suppl. 2):574
[abstr].

Rimola A, Montejo M, Castells L, Meneu JC, Rafecas A, Blanes M,
et al. Supervivencia postrasplante hepatico en pacientes con
coinfeccion VIH-VHC. Resultados preliminares de un estudio
multicéntrico espaifol de casos y controles. Gastroenterol
Hepatol. 2009;32:107 [abstract].

Miré JM, Torre-Cisnero J, Moreno A, Tuset M, Quereda C, Laguno M,
et al. GESIDA/ GESITRA- SEIMC, PNS and ONT consensus document



668

L. Rafael-Valdivia et al

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

on solid organ transplant (SOT) in HIV-infected patients in Spain
(March, 2005). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005;23:353-62.
Roland ME, Stock PG. Solid organ transplantation is a reality for
patients with HIV infection. Curr HIV/AIDS Rep. 2006;3:
132-8.

Prieto M, Clemente G, Casafont F, Cuende N, Cuervas-Mons V,
Figueras J, et al. Documento de consenso de indicaciones
de trasplante hepatico. Gastroenterol Hepatol. 2003;26:
355-75.

Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico. Documento de
consenso de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico.
Acceso al trasplante hepatico, indicaciones controvertidas,
priorizacion de la lista de espera e indicadores de calidad.
Gastroenterol Hepatol. 2008;31:82-91.

Sociedad Espanola de Trasplante Hepatico. Documento de
consenso de la Sociedad Espafola de Trasplante Hepatico. Lista
de espera, trasplante pediatrico e indicadores de calidad.
Gastroenterol Hepatol. 2009;32:702-16.

Lligona A, Freixa N, Bataller R, Monras M, Rimola A. Guia Clinica
de evaluacion de pacientes con conductas adictivas para
trasplante hepatico. Gastroenterol Hepatol. 2009;32:155-61.
Terrault NA, Carter JT, Carlson L, Roland ME, Stock PG. Outcome
of patients with hepatitis B virus and human immunodeficiency
virus infections referred for liver transplantation. Liver Trans-
plant. 2006;12:801-7.

Vennarecci G, Ettorre GM, Antonini M, Santoro R, Perracchio L,
Visco G, et al. Liver transplantation in HIV-positive patients.
Transplant Proc. 2007;39:1936-8.

Maida I, NUiiez M, Gonzalez-Lahoz J, Soriano V. Liver transplan-
tation in HIV-HCV coinfected candidates: what is the most
appropriate time for evaluation? AIDS Res Hum Retroviruses.
2005;21:599-601.

Di Benedetto F, De Ruvo N, Berretta M, Masetti M, Montalti R,
Di Sandro S, et al. Hepatocellular carcinoma in HIV patients
treated by liver transplantation. Eur J Surg Oncol. 2008;34:
422-17.

Vargas V, Rimola A, Casanovas T, Castells L, Navasa M,
Baliellas C, et al. Applicability of liver transplantation in
Catalonia at the end of the millennium. A prospective study of
adult patient selection for liver transplantation. Transpl Int.
2003;16:270-5.

Ragni MV, Eghtesad B, Schlesinger KW, Dvorchick I, Fung J.
Pretransplant survival is shorter in HIV-positive than HIV-
negative subjects with end stage liver disease. Liver Transplant.
2005;11:1425-30.

Prieto JE, Laguno M, Aguero F, Freixa N, Monras M, Cervera C, et al.
Evaluation of cirrhotic patients with HIV infection (HIV+)
as candidates for liver transplantation. Liver Transplant. 2008;
14(suppl 1):5223 [abstract].

Carmona D, Delvart V, Antonini TM, Sobesky R, Roche B, Teicher E,
et al. Analyse of predictive factors of mortality of HIV/HCV
infected patients in the waiting list of liver transplantation. Liver
Transplant. 2009;15(suppl 1):S157 [abstract].

Pache I, Duclos-Vallee J-C, Teicher E, Bismuth H, Castaign D,
Vittecoq D, et al. Indications and timing for liver transplanta-
tion in HIV co-infected patients. Hepatology. 2004;40:356A
[abstract].

Merchante N, Giron-Gonzales JA, Gonzalez-Serrano, Torre
Cisneros J, Garcia-Garcia JA, Arizcorreta A, et al. Survival
and prognostic factors of HIV — infected patients with HCV-
related end-stage liver disease. AIDS. 2006;20:49-57.

Castells L, Esteban JI, Bilbao I, Vargas V, Allende H, Ribera E, et al.
Early antiviral treatment of hepatitis C virus recurrence after liver
transplantation in HIV- infected patients. Antivir Ther. 2006;11:
1061-70.

Berenguer M. Systematic review of the treatment of established
recurrent hepatitis C with pegylated interferon in combination
with ribavirin. J Hepatol. 2008;49:274-87.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Samuel D, Bizollon T, Feray C, Roche B, Ahmed SN, Lemonnier C,
et al. Interferon-alpha 2b plus ribavirin in patients with chronic
hepatitis C after liver transplantation: a randomized study.
Gastroenterology. 2003;124:642-50.

Fredrick TR, Hassanein TI. Rol of growth factors in the treatment
of patients with HIV/ HCV coinfection and patients with
recurrent hepatitis C following liver transplantation. J Clin
Gastroenterol. 2005;39(suppl. 1):514-22.

Woijcik K, Vogel M, Voigt E, Speidel N, Kalff JC, Goldmann G, et al.
Antiviral therapy for hepatitis C virus recurrence after liver
transplantation in HIV-infected patients: outcome in the Bonn
cohort. AIDS. 2007;21:1363-5.

Watt K, Veldt B, Charlton M. A practical guide to the manage-
ment of HCV infection following liver transplantation. Am J
Transplant. 2009;9:1707-13.

Firpi RJ, Zhu H, Morelli G, Abdemalek MF, Soldevila-Pico C,
Machicao VI, et al. Cyclosporine suppresses hepatitis C virus
in vitro and increases the chance of a sustained virological
response after liver transplantation. Liver Transplant.
2006;2:51-7.

Duclos-Vallée JC, Roche B, Samuel D. Transplantation hépatique
chez les patients porteurs des virus de U’hépatite B, de
’hépatite C et du virus de limmunodéficience humaine. Presse
Med. 2009;38:1281-9.

Tateo M, Roque-Afonso A-M, Antonini TM, Medja F, Lombes A,
Jardel C, et al. Long-term follow up of liver transplanted HIV/
hepatitis B virus coinfected patients: perfect control of hepatitis
B virus replication and absence of mitochondrial toxicity. AIDS.
2009;23:1069-76.

Coffin CS, Berg CL, Dove LM, Poordad F, Curry M, Regenstein FG,
et al. Survival and risk of Hepatitis B virus (HBV) recurrente in
HIV-HBV coinfected liver transplant recipients: Preliminary findings
form the HIV-TR study. Hepatology. 2007;46:245A [abstract].
Papatheodoridis GV, Cholongitas E, Archimandritis AJ,
Burroughs AK. Current management of hepatitis B virus infection
before and after liver transplantation. Liver Int. 2009;29:1294-
305.

Rafecas A, Rufi G, Figueras J, Fabregat J, Xiol X, Ramos E, et al.
Liver transplantation without steroid induction in HIV-infected
patients. Liver Transplant. 2004;10:1320-3.

Polak WG, Gladysz A. Solid organ transplantation and HIV
infection. Ann Transplant. 2003;8:16-21.

Chapuis AG, Paolo Rizzardi G, D’Agostino C, Attinger A,
Knabenhans C, Fleury S, et al. Effects of mycophenolic acid
on human immunodeficiency virus infection in vitro and in vivo.
Nat Med. 2000;6:762-8.

Izzedine H, Launay-Vacher V, Baumelou A, Deray G. Antiretro-
viral and immunosuppressive drug-drug interactions: an update.
Kidney Int. 2004;66:532-41.

Heredia A, Latinovic O, Gallo RC, Melikyan G, Reitz M, Le N,
Redfield RR. Reduction of CCR5 with low-dose rapamycin enhances
the antiviral activity of vicriviroc against both sensitive and drug-
resistant HIV-1. Proc Natl Acad Sci. 2008;105:20476-81.

Marfo K, Greenstein S. Antiretroviral and immunosuppressive
drug-drug interactions in human immunodeficiency virus-in-
fected liver and kidney transplant recipients. Transplant Proc.
2009;41:3796-9.

Clarke A, Stein AR, Townsend ML. Drug-Drug interactions with
HIV antiretroviral therapy. US Pharm. 2008;33:HS3-21.
Frassetto LA, Browne M, Cheng A, Wolfe AR, Roland ME, Stock PG,
Carlson L, et al. Immunosuppressant pharmacokinetics and dosing
modifications in HIV-1 infected liver and kidney transplant
recipients. Am J Transplant. 2007;7:2816-20.

Teicher E, Laurence |, Bonhomme-Faivre L, Abbara C, Barrail A,
Boissonnas A, et al. Effect of Highly Active Antiretroviral
Therapy on Tacrolimus Pharmacokinetics in Hepatitis C Virus and
HIV Co-Infected Liver Transplant Recipients in the ANRS
HC-08 Study. Clin Pharmacokinet. 2007;46:941-53.



Trasplante hepatico en pacientes con infeccién por VIH

669

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Tricot L, Teicher E, Peytavin G, Zucman D, Conti F, Calmus Y, et al.
Safety and efficacy of raltegravir in HIV-infected transplant
patients cotreated with immunosuppressive drugs. Am J Trans-
plant. 2009;9:1946-52.

Duclos-Vallée JC, Vittecoq D, Teicher E, Feray C, Roque-Afonso AM,
Lombés A, et al. Hepatitis C virus viral recurrence and liver
mitochondrial damage after liver transplantation in HIV-HCV co-
infected patients. J Hepatol. 2005;42:341-9.

Antoniades C, Macdonald C, Knisely A, Taylor C, Norris S.
Mitochondrial toxicity associated with HAART following liver
transplantation in an HIV-infected recipients. Liver Transplant.
2004;10:699-702.

Galpérine T, Merle C, De Truchis P, Bernard L, Peroné C.
Tolérance et interactions médicamenteuses des traitements
anti-VIH et anti-VHC. Med Malad Infect. 2005;35:135-40.
Peronne C. Antiviral hepatitis and antiretroviral drug interac-
tions. J Hepatol. 2006;44:119-25.

Fleischer R, Boxwell D, Sherman K. Nucleosid analogues and
mitocondrial toxicity. Clin Infect Dis. 2004;38:€79-80.

84.

85.

86.

87.

Soriano V, Miro JM, Garcia Samaniego J, Torre-Cisneros J, Nufiez M,
Del Romero J, et al. Consensus conference on chronic viral
hepatitis and HIV infection: Update Spanish recommendations. J
Viral Hepat. 2004;11:2-17.

Dasgupta A, Okhuysen P. Pharmacokinetics and other drug
interactions in patients with AIDS. Ther Drug Monit.
2001;23:591-605.

DHHS panel on antiretroviral Guidelines for Adults and Adoles-
cents — A working Group of the Office of AIDS Research Advisory
Council (OARAC). Guidelines for the use of antiretroviral agents
in HIV-1 infected adults and adolescents. Direccion electronica:
http://www.aidsinfo.inh.gov/ContentFiles/AdultandAdoles
centGL.pdf. Acceso electronico: 9-12-2009.

Panel de expertos de Gesida y Plan Nacional sobre el Sida.
Recomendaciones de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (actualizacion
febrero de 2009). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27:
222-35.


http://www.aidsinfo.inh.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf
http://www.aidsinfo.inh.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf

	Trasplante hepático en pacientes con infección por VIH
	Trasplante hepático en pacientes con infección por VIH
	Aspectos pretrasplante hepático
	Selección de candidatos para trasplante hepático
	Lista de espera para trasplante hepático

	Pacientes coinfectados por VIH-VHC
	Pacientes coinfectados VIH-VHB
	Pacientes con hepatocarcinoma
	Inmunosupresión y rechazo
	Infección por VIH postrasplante
	TARGA después del trasplante hepático
	Interacción farmacológica del TARGA a nivel del citocromo P450
	Interacción del TARGA con la ribavirina
	Toxicidad del TARGA

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


