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Liver transplantation in patients with HIV infection: 
a reality in 2004

According to current estimates, there are 60,000 to

80,000 HIV and HCV coinfected individuals in Spain, and

5,000 to 10,000 HIV and HBV coinfected individuals.

Among these patients, 10% to 15% have liver cirrhosis.

Thus, end-stage liver disease is one of the major causes of

death in our country. Liver transplantation is the only

therapeutic option for these patients. Accumulated

experience in North America and Europe in the last five

years indicates that three-year survival in HIV-positive liver

transplant recipients is similar to that of HIV-negative

recipients. The selection criteria for HIV transplant

candidates includes the following: no history of

opportunistic infections, CD4 lymphocyte count higher

than 100 cells/mm3, and HIV viral load suppressible with

antiretroviral treatment. In Spain, where the majority of

patients are former drug abusers, complete abstinence

from heroin or cocaine use during two years is also

required, with the possibility of the patient being in a

methadone program. To date 26 hepatic transplants have

been performed in the same number of patients, with only

two deaths (7%) after a median follow-up of eight months

(1-28). The main problems in the post-transplantation

period in all the series has been recurrent HCV infection,

which is the principle cause of post-transplantation

mortality, and pharmacokinetic and pharmacodynamic

interactions between the antiretroviral and

immunosuppressive agents. There is little experience with

pegylated interferon and ribavirin treatment in this

population. 
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Introducción

Hasta hace unos años la infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) era una contraindicación
absoluta para la realización de cualquier tipo de trasplan-
te. El pronóstico vital de estos pacientes y el temor a que

Actualmente se estima que en España hay entre 60.000 y

80.000 personas coinfectadas por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C

(VHC) y de 5.000 a 10.000 personas infectadas por VIH y

virus de la hepatitis B (VHB), de los cuales el 10-15% está

afectado de una cirrosis hepática. Por ello la enfermedad

hepática terminal es una de las primeras causas de muerte

en nuestro país. El trasplante hepático es la única

alternativa terapéutica en estos casos. La experiencia

acumulada en América del Norte y Europa en los últimos

5 años indica que la supervivencia a los 3 años del

trasplante hepático es similar a la de los pacientes VIH

negativos. Los criterios utilizados para seleccionar a los

pacientes VIH han sido: no haber tenido infecciones

oportunistas, tener una cifra de linfocitos

CD4 > 100 cél./mm3 y una carga viral del VIH suprimible

con tratamiento antirretroviral. En España, donde la

mayoría de pacientes eran antiguos drogadictos, se exigía

además una abstinencia a la heroína y cocaína de 2 años

de duración, y el paciente podía estar en el programa de

metadona. En España se han realizado 26 trasplantes

hepáticos en otros tantos pacientes, de los cuales sólo dos

han fallecido (7%) tras una mediana de seguimiento de

8 meses (límites, 1-28). Los principales problemas en el

período postrasplante en todas las series han sido la

recidiva de la infección por el VHC, que es la principal

causa de mortalidad postrasplante, y las interacciones

farmacocinéticas y farmacodinámicas entre los

antirretrovirales y los inmunosupresores. La experiencia

del tratamiento con interferón pegilado y ribavirina es

escasa en esta población.
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la inmunosupresión asociada al trasplante pudiera acelerar
la progresión a sida o incrementar el riesgo de infecciones
oportunistas hacían desestimar esta medida1. A partir del
año 1996, tras la introducción del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) la situación de los pacientes
con infección por VIH ha cambiado radicalmente, disminu-
yendo de forma drástica la morbilidad por procesos oportu-
nistas y la mortalidad global de los pacientes con sida2,3.
Este hecho a su vez ha condicionado que haya tiempo sufi-
ciente para que procesos crónicos, como la hepatopatía por
el virus de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C (VHC),
evolucionen a una situación de fallo terminal, cuyo único
abordaje posible sea el trasplante hepático. 

El problema de la coinfección del VIH con los VHB y
VHC es de gran magnitud en España. Actualmente se esti-
ma que en nuestro país hay entre 60.000 y 80.000 personas
coinfectadas por VIH-VHC y unas 5.000 a 10.000 perso-
nas infectadas por VIH-VHB. Aproximadamente el 5-7%
de los pacientes españoles VIH positivos están coinfectados
por VHB y el 45-50% lo está por VHC4,5. Además, en la ac-
tualidad la enfermedad hepática terminal se ha converti-
do en una de las primeras causas de ingreso hospitalario
en estos pacientes y en la primera causa de muerte6-11. Este
problema puede ser especialmente grave con el VHC, ya
que la progresión de la hepatopatía está acelerada en el pa-
ciente VIH12 y las tasas de respuestas al tratamiento de la
infección por VHC con interferón y ribavirina son inferio-
res a las de los pacientes sin infección por VIH13-17.

La mejoría espectacular del pronóstico de los pacientes
VIH tras la introducción del TARGA ha motivado que vuel-
va a plantearse la indicación de trasplante en estos pacien-
tes, de tal manera que en la actualidad la infección por VIH
ha dejado de ser una contraindicación formal para este tra-
tamiento18. En los últimos años afortunadamente estamos
asistiendo a un cambio de actitud ante el problema confor-
me se conoce la evolución actual de la infección por VIH y se

gana experiencia en el trasplante de órganos en esta pobla-
ción19-23. Diferentes grupos están trabajando para conocer la
necesidad real de trasplante hepático en estos pacientes y
para homogeneizar criterios y actuaciones que permitan op-
timizar esta nueva estrategia terapéutica24,25. 

Experiencia con el trasplante hepático
en el paciente infectado por el VIH antes 
del TARGA (antes de 1996)

Varios grupos americanos y europeos efectuaron tras-
plantes hepáticos en pacientes infectados por el VIH en la
décadas de 1980 y 199026-31 (tabla 1). No se pueden extraer
conclusiones válidas de estos estudios en la era pre-TAR-
GA por varias razones: muchos pacientes se infectaron por
el VIH como consecuencia del trasplante hepático, no había
fármacos antirretrovirales o el tratamiento que recibieron
era subóptimo (monoterapia con zidovudina [AZT]) y no
había información virológica ni inmunológica del VIH. La
mortalidad de los pacientes trasplantados con infección por
VIH fue mayor que la de los pacientes no infectados, en
gran parte debido a la progresión de la infección por VIH a
sida, aunque algunos pacientes tuvieron períodos prolon-
gados de supervivencia. Si se juntan los pacientes de las se-
ries de Tzakis et al27, Bouscarat et al30 y Gordon et al31, ya
que se indica la evolución individual de estos casos, las ta-
sas de supervivenvia a 1, 2 y 3 años fueron del 69, 56 y
44%, respectivamente (tabla 2).

Por otra parte, en los últimos años han mejorado los tra-
tamientos inmunosupresores y el manejo del paciente
trasplantado, por lo que no podemos extrapolar la expe-
riencia de aquella época a la actual, donde con los nuevos
fármacos antirretrovirales podemos conseguir un excelen-
te control clínico, inmunológico y virológico de la infección
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TABLA 1. Trasplante hepático en pacientes infectados por el VIH antes y después del TARGA

Autor (referencia) Año País
Número

Virus Seguimiento Evolución
de casos

Antes del TARGA 
(antes de 1996)

Tzakis et al27 1990 Estados Unidos 15 No información 29 (4-78) meses* 7 vivos
Bouscarat et al30 1994 Francia 11 VHB, 2 casos 53 (2-102) meses* 4 vivos (ninguno con VHC)
Gordon et al31 1998 Reino Unido 6** VHC 14 (0-44) meses* Todos muertos

Después del TARGA 
(1996-2004)

Ragni et al32 1999 Estados Unidos 1 VHC 5 meses Vivo
Schliefer et al34 2000 Alemania 1 VHB 27 meses Vivo
Gow et al33 2001 Reino Unido 1 VHC 12 meses Vivo
Prachalias et al21 2001 Reino Unido 4 VHC** 3-25 meses Todos muertos

3 VHB 3-33 meses Todos vivos
Bonham et al38 2001 Estados Unidos 6 VHC, 5 casos 18 meses 2 muertos, 4 vivos

FHF (IP), 1 caso
Samuel et al35 2002 Francia 7 VHC 12,8 (media) 1 muerto, 6 vivos
Neff et al46 2002 Estados unidos 3 VHB, 3 casos 21, 27, 38 meses Todos vivos

3 VHC, 3 casos 12, 19, 20 meses
Radecke et al36 2002 Alemania 5 VHC, 3; VHB, 1; 15,6 meses (media) 1 muerto, 4 vivos

VHC + VHB + VHD, 1
Roland et al40 2002 Estados Unidos 19 Mayoría VHC 10,5 (media) 4 muertos, 15 vivos
Miró44 2004 España 26 Mayoría VHC 8 meses 2 muertos, 24 vivos

*Mediana (extremos). 
**Todos eran hemofílicos.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la
hepatitis C; FHF: fracaso hepático fulminante; IP: inhibidores de la proteasa; VHD: virus de la hepatitis D.



por VIH. A pesar de esta mejoría en las expectativas de
vida de los pacientes infectados por el VIH, aún no hay
una gran experiencia clínica con el trasplante hepático en
la era del TARGA, que se describe a continuación. 

Experiencia con el trasplante hepático
en el paciente infectado por el VIH en la era
del TARGA (1996-2004)

En la era del TARGA se han publicado casos aislados o
pequeñas series de casos21,32-38 procedentes de hospitales
norteamericanos y europeos con buenos resultados a cor-
to y medio plazo (tabla 1). Aunque no había un protocolo
común de actuación, los criterios de selección dependien-
tes del VIH fueron bastante similares.

Ragni et al39 han publicado recientemente la experiencia
de cinco hospitales americanos y europeos, presentando
la evolución de 24 trasplantes hepáticos en VIH realizados
entre 1997 y 2001, algunos de ellos previamente comuni-
cados a congresos o publicados. La mortalidad global fue
del 25% tras una mediana de seguimiento de 15 meses
(límites, 1-49). Al comparar la supervivencia con los pa-
cientes VIH negativos (seleccionados de la base de datos
UNOS [United Network for Organ Sharing]), no se encon-
traron diferencias en la supervivencia a 1, 2 y 3 años (ta-
bla 2). A los 3 años, la supervivencia en los pacientes VIH
negativos y positivos fue del 79 y 73%, respectivamente
(p = no significativo [NS]). Este porcentaje en los VIH posi-
tivos en la era del TARGA fue casi 30 puntos superior a la
de los pacientes trasplantados en la era pre-TARGA (44%,
tabla 2). Los factores pronósticos de mala evolución en esta
serie han sido la imposibilidad de administrar TARGA tras
el trasplante (por intolerancia o por toxicidad), la falta de
control de la infección por VIH postrasplante (no conseguir
una cifra de linfocitos CD4+ > 200 cél./mm3 ni carga viral de
VIH indetectable) y la coinfección por el VHC (p < 0,05 en
todos los casos). No obstante, la supervivencia de pacientes
trasplantados por hepatopatías por VHC y coinfección por
VIH fue similar a la de los pacientes trasplantados por he-
patopatías por VHC sin coinfección por VIH. No influyeron
sobre la supervivencia el tipo de tratamiento antirretrovi-
ral, el tipo de tratamiento frente al rechazo, ni la cifra de
linfocitos CD4+ y la carga viral del VIH pretrasplante. 

Roland et al40 están coordinando un estudio prospectivo
de trasplantes de órgano sólido en pacientes con VIH en
Estados Unidos. En la Conferencia Mundial de Sida cele-
brada en Barcelona en el año 2002 presentó la evolución
de 53 trasplantes de órganos en VIH realizados en 13 hos-
pitales americanos (alguno de ellos ya comunicado en se-
ries previas). Analizó a los pacientes según cumplieran o
no los siguientes criterios relativos al VIH para ser candi-
datos a trasplante: a) no historia de infecciones oportu-
nistas; b) cifra de linfocitos CD4+ > 200 cél./mm3 en tras-
plante renal y superior a 100 cél./mm3 en hepáticos, y
c) carga viral VIH indetectable para renales y con posibi-
lidad de supresión postrasplante en hepáticos. Cumplie-
ron los criterios 45 pacientes (26 trasplantados renales y
19 hepáticos) (tabla 1). La media de seguimiento fue de
314 días. Entre los 19 trasplantes hepáticos que cumplían
los criterios de control del VIH preestablecidos, hubo cua-
tro muertes (una por recurrencia del VHC, una por recha-

zo tras el abandono del inhibidor de proteasa, una por
pancreatitis postoperatoria y una por trombosis de seno
cavernoso por Rhizopus). La supervivencia global del in-
jerto y de los pacientes al año del trasplante fue del 83 y
del 92% en los trasplantes hepáticos, respectivamente. Es-
tas cifras son similares a las presentadas por pacientes
VIH negativos y obtenidas de la base de datos UNOS40. 

En la actualidad el National Institute of Health (NIH)
está patrocinando un estudio multicéntrico y prospectivo
con 150 trasplantes renales y 125 trasplantes hepáticos en
pacientes VIH bajo un protocolo común. El objetivo es po-
der definir la evolución de estos trasplantes en pacientes
VIH y comparar su supervivencia y la del injerto con la de
pacientes VIH negativos41.

Las conclusiones de la experiencia con el trasplante de
órgano sólido en el paciente VIH en la era TARGA son:

1. La supervivencia a corto y medio plazo es similar a
la de los pacientes VIH negativos. 

2. El trasplante no se asocia a mayor progresión del
VIH. La combinación de fármacos antirretrovirales consi-
gue un buen control clínico, inmunológico y virológico del
VIH. 

3. Las interacciones farmacológicas entre antirretrovi-
rales y fármacos inmunosupresores son controlables me-
diante la monitorización estrecha. 

4. Los trasplantados por VHB tienen mejor pronóstico,
ya que el problema de la reinfección es mucho menos habi-
tual, gracias a la respuesta al tratamiento con gammaglo-
bulina específica y con lamivudina con o sin tenofovir o
adefovir.

5. La mortalidad en los pacientes trasplantados por
VHC se ha debido fundamentalmente a la reinfección
por este virus, y a su rápida progresión a formas de hepa-
titis colostásicas.

Queda por determinar si la frecuencia de este evento,
presente también en pacientes no coinfectados por VIH, es
mayor en pacientes VIH positivos. Aún no existe experien-
cia suficiente acerca del tratamiento con interferón pegila-
do y ribavirina en estos pacientes, ni si sus porcentajes de
respuesta a la terapia también serán menores a los del
VIH negativo, como ocurre en el paciente VIH no tras-
plantado13-17. 
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TABLA 2. Supervivencia a los 3 años de pacientes infectados y no
infectados por el VIH con un trasplante hepático antes y durante
la era del TARGA27,30,31,39

TH en la era TH en la era
pre-TARGA* TARGA**
(antes 1996) (1996-2004)

Pacientes Pacientes Pacientes
VIH� VIH� VIH – (UNOS)

Supervivencia anual N = 32 N = 24 N = 5.225
1 año 69% 87% 87%
2 años 56% 73% 82%
3 años 44% 73% 79%

*Pacientes incluidos en las publicaciones 27, 30 y 31.
**Publicación 39.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TARGA: tratamiento
antirretroviral de gran actividad; TH: trasplante hepático; UNOS: United
Network for Organ Sharing.



Experiencia con el trasplante hepático
en España

Hasta la actualidad se han publicado 2 casos de tras-
plante hepático en España42,43, el primero se realizó en
enero de 200242. La experiencia global en trasplante he-
pático ha sido comunicada recientemente44. Hasta el mo-
mento de escribir este capítulo se han realizado 26 tras-
plantes hepáticos en los años 2002-2004 en siete centros
hospitalarios. La causa del trasplante ha sido en el 89% de
los casos la enfermedad hepática terminal por VHC. En el
92% de los casos el tipo de injerto ha sido de cadáver y en
el 8% (2 pacientes) de donante vivo. La mediana de segui-
miento ha sido de 8 meses (límites, 1-28). Hasta el mo-
mento hay 2 pacientes fallecidos (uno por complicaciones
en el período postoperatorio tardío, y el otro al año de tras-
plante por recurrencia del VHC). Las principales caracte-
rísticas de estos pacientes se exponen en la tabla 3.

Criterios para la inclusión en lista 
de trasplante hepático en pacientes 
con infección por VIH

En Cataluña, la Organización Catalana de Trasplante
(OCATT) y el Programa de Sida del Departamento de Sa-
nidad de la Generalitat de Catalunya aprobaron unos cri-
terios para el trasplante hepático en pacientes infectados
por el VIH en el año 2001. En España, la Organización
Nacional de Trasplantes (ONT) en colaboración con los
Grupos de Estudio de Sida (GESIDA) y del Trasplante
(GESITRA) de la Sociedad Española de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), la OCATT y la
Secretaría del Plan Nacional del Sida, consensuaron en fe-
brero de 2003 los siguientes criterios (tabla 4), pendientes
de su aprobación y publicación definitiva, que se describen
a continuación. 

En relación con la patología hepática que motiva 
el trasplante

Se seguirán los mismos criterios empleados en pacientes
VIH negativos.

En relación con la infección por VIH
Criterios clínicos. El paciente no debe haber padecido

previamente enfermedades definitorias de sida, ya que po-
dría existir un riesgo mayor de que se reactivasen. Se con-
sideran excepciones la candidiasis esofágica y la tubercu-
losis. La candidiasis esofágica, porque puede ocurrir con
inmunosupresión no excesivamente profunda y a veces
está facilitada por el uso simultáneo de antibióticos, ade-
más es una enfermedad sin riesgo vital y de fácil control
en el caso de que recurra. La tuberculosis, puesto que en
España tiene una elevada prevalencia, y a veces ocurre sin
una inmunodepresión importante, además su recurrencia
es excepcional en pacientes correctamente tratados. 

Es cuestionable excluir del trasplante hepático a los pa-
cientes con complejo demencia-sida en sus fases iniciales,
porque con el uso de TARGA y la recuperación secundaria
del sistema inmunitario se controla en la mayoría de los
casos y tiene muy buen pronóstico en cuanto a supervi-
vencia. De la misma manera, también hay autores parti-
darios de retirar como criterios de exclusión para algunas
infecciones oportunistas (p. ej., neumonía por Pneumocys-

tis jiroveci [antes P. carinii]) que tengan tratamiento y se
puedan prevenir eficazmente25,41. Sobre todo si supusieron
el inicio de la infección por el VIH, ya que en la actuali-
dad el pronóstico ha mejorado notablemente.

Criterios inmunológicos. En este punto se han fijado dis-
tintas cifras mínimas de linfocitos CD4+ según se trate de
un trasplante hepático o del resto de los trasplantes de órga-
no sólido. Esto se debe a que los pacientes con hepatopatía
crónica terminal con frecuencia tienen linfopenia por hipe-
resplenismo, lo que condiciona que el número absoluto de
linfocitos CD4+ de estos pacientes sea más bajo, a pesar de
poder tener porcentajes elevados y un buen control virológi-
co del VIH. Por este motivo se ha acordado que la cifra de
linfocitos CD4+ debe ser superior a 200 cél./mm3 para cual-
quier trasplante. En el trasplante hepático se podrá incluir a
pacientes con una cifra absoluta superior a 100 cél./mm3 si
el porcentaje de linfocitos CD4 es superior al 20%.

Estos puntos de corte son razonables, si consideramos
que la mayor parte de las infecciones oportunistas apare-
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TABLA 3. Características de los 26 trasplantes hepáticos
realizados en España entre los años 2002 y 200444

N.º varones (%) 18 (69%)
Edad (mediana, años) 39 (
Etiología de la cirrosis (%)

VHC 21 (81%)
VHB 3 (11%)
VHC + VHB 2 (8%)

Drogadicción previa (%) 21 (81%)
CD4 (cél./mm3) mediana, extremos 257 (110-800)
CV VIH < 200 copias/ml (%) 25 (96%)
Tipo de injerto (%)

Cadáver 24 (92%)
Donante vivo 2 (8%)

Mortalidad (%) 2 (8%)
Tiempo de seguimiento (mediana, meses) 8 (1-28)

VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; CV: carga
viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 4. Criterios de trasplante hepático dependientes
de la infección por el VIH*

Pacientes infectados por el VIH sin criterios de TARGA
Cifra de linfocitos CD4 > 350 cél./mm3

Pacientes infectados por el VIH con criterios de TARGA
No haber tenido sida (salvo tuberculosis o candidiasis esofágica)
Tener una cifra de linfocitos

CD4 > 200 cél./mm3 o > 100 cél./mm3 si el porcentaje es > 20%
Tener una carga viral plasmática (ARN VIH-1) en el momento

del trasplante < 200 copias/ml o tener opciones válidas de
TARGA en el período postrasplante

Criterios generales y en relación con la conducta de riesgo
Abstinencia a drogas durante al menos 2 años
No consumo de alcohol durante al menos 6 meses
Evaluación psicológica/psiquiátrica favorable
Comprender la técnica y las obligaciones que el TOS comporta
Tener apoyo familiar y social 
Mujeres no embarazadas

*Si un paciente incluido en la lista deja de cumplir los criterios
anteriormente citados, será excluido temporalmente de ella, y será
incluido de nuevo cuando los cumpla.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TARGA: tratamiento
antirretroviral de gran actividad; TOS: trasplante de órgano sólido.



cen en los pacientes VIH cuando la cifra de linfocitos
CD4+ < 200 cél./mm3 45. Además, la experiencia ha demos-
trado que los pacientes con VIH sometidos a trasplante
hepático con una cifra de linfocitos CD4+ entre 100 y
200 cél./mm3 no han tenido un mayor riesgo de infecciones
oportunistas en el período postrasplante39,46. En el pacien-
te VIH negativo también se ha comprobado que el riesgo
de infecciones oportunistas sólo está aumentado en pacien-
tes cuya cifra de linfocitos CD4+ < 100 cél./mm3 47 y que la
cifra de linfocitos CD4 no influye en las tasas de rechazo ni
de supervivencia48. 

Es controvertido si introducir o no el nadir de la cifra de
linfocitos CD4+ como criterio de exclusión de un paciente
candidato a trasplante. En general se acepta que si el pa-
ciente ha conseguido remontar un nadir bajo en el contex-
to de TARGA y esa respuesta es duradera, no existe riesgo
de desarrollar nuevas infecciones oportunistas.

En los pacientes que no tienen indicación del TARGA
por tener una cifra de linfocitos CD4+ > 350 cél./mm3 se
suele iniciar el tratamiento cuando los linfocitos CD4+

descienden por debajo de esta cifra. Se desconoce el hipo-
tético beneficio de comenzar el TARGA en el período pos-
trasplante aunque el paciente siga sin cumplir criterios
para iniciarlo.

Criterios virológicos. Idealmente, la carga viral del VIH
debe estar indetectable. Esto puede ser difícil de conseguir
en los pacientes que necesitan un trasplante de órgano,
ya que con frecuencia tienen intolerancia o toxicidad rela-
cionada con los fármacos antirretrovirales. Por ello se ad-
mite que es suficiente con que el paciente tenga opciones
terapéuticas disponibles para ser utilizadas tras el tras-
plante. Una prueba de sensibilidad a los antirretrovirales
(pruebas genotípicas o fenotípicas de resistencias), junto
con la historia de los fármacos recibidos previamente por
el paciente, puede ser de mucha utilidad. 

Criterios psiquiátricos. Cualquier paciente, para ser in-
cluido en una lista de espera de trasplante, debe tener una
valoración psiquiátrica favorable. Como en cualquier can-
didato a trasplante, se valorará su capacidad para enten-
der y cumplir las recomendaciones que le sean dadas, así
como la situación pretrasplante de cualquier patología psi-
quiátrica que pueda estar presente. Muchos pacientes
VIH candidatos a trasplante tendrán el antecedente de
consumo de drogas intravenosas, que en sí mismo indica
un alto riesgo de alteraciones psiquiátricas previas o ac-
tuales. Por lo tanto, la indicación de valoración psiquiátri-
ca es aún más pertinente que en pacientes no infectados
por VIH. Un antecedente de enfermedad psiquiátrica ac-
tualmente compensada no debería contraindicar el tras-
plante, al menos de forma absoluta.

Se excluirá a los pacientes con consumo activo de dro-
gas. La mayoría de los autores recomiendan un período li-
bre de consumo de 2 años para heroína y cocaína y de
6 meses para la adicción a otras drogas (cannabis, benzo-
diazepinas, drogas de diseño y alcohol)49,50. En el caso del
alcohol, la mayor tasa de recaídas en el consumo se pro-
ducen en los primeros 6 meses, y además este tiempo li-
bre de consumo nos puede permitir ver si la función hepá-
tica mejora en el caso de pacientes alcohólicos candidatos
a trasplante hepático. En el caso de la heroína y la cocaí-
na, 2 años es el período recomendado para identificar a
aquellos pacientes preparados para conseguir el abandono
definitivo del consumo. Estos plazos son orientativos y po-

drían ser modificados en función de la valoración psiquiá-
trica. Los pacientes que estén incluidos en programas de
mantenimiento de metadona de forma estable no deben
ser excluidos para trasplante. Un estudio retrospectivo re-
cientemente publicado51 objetivó una recaída en la droga-
dicción en cuatro (11%) de los 36 pacientes que tomaban
metadona. Después del trasplante hepático, los pacientes
no requirieron cambios en la dosis o precisaron un ligero
aumento. La supervivencia a los 5 años del trasplante fue
similar a la población general.

Criterios sociales. Como cualquier candidato a trasplan-
te, los pacientes deben tener un grado adecuado de esta-
bilidad social que haga viable su seguimiento y los cuida-
dos mínimos necesarios en el período postrasplante.

Consideraciones especiales del trasplante 
de órgano sólido en el paciente infectado 
por el VIH

Por lo dicho en el apartado previo y por lo que se va a co-
mentar a continuación, es muy importante que aquellos
centros que quieran efectuar el trasplante hepático en estos
pacientes creen un equipo multidisciplinario que esté en
permanente contacto y que evalúe periódicamente a estos
pacientes. En este equipo deberían estar incluidos dos re-
presentantes del equipo de trasplante hepático (hepatólo-
go y cirujano), un especialista en enfermedades infecciosas
en pacientes trasplantados y en VIH/sida, un psicólogo/psi-
quiatra, un experto en alcoholismo y drogodependencias y
una trabajadora social. 

Consideraciones en el período pretrasplante

TARGA

El paciente que está en una situación de enfermedad
terminal y que precisa ser trasplantado tiene con fre-
cuencia muchas dificultades para llevar correctamente la
terapia antirretroviral. Este problema es habitual en pa-
cientes con hepatopatía crónica descompensada, en los
cuales es frecuente el abandono del TARGA debido a las
complicaciones hepáticas que tienen o a la hepatotoxici-
dad secundaria al tratamiento antirretroviral9. Esto con-
diciona un peor control de la infección VIH, con el conse-
cuente deterioro de la función inmunológica y el riesgo de
infecciones oportunistas. Las complicaciones asociadas a
la enfermedad terminal de un órgano implican a menudo
interrupciones del tratamiento que pueden favorecer la
aparición de resistencias. Por ello, en pacientes en los que
no se consigue una carga viral de VIH indetectable a pe-
sar del TARGA es aconsejable la realización de pruebas
de resistencia a los antirretrovirales para asegurarnos
de que existen opciones válidas en el período postras-
plante. 

Mortalidad en las listas de espera

La mortalidad en las listas de espera es especialmente
preocupante en el caso del trasplante hepático. Estamos
asistiendo a un aumento progresivo del tiempo medio de
permanencia en la lista y, con él, a un incremento de la
mortalidad en ella, puesto que no existe posibilidad de
apoyo artificial. En el paciente VIH el problema se agrava,
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ya que una vez que la hepatopatía se descompensa la su-
pervivencia es mucho menor que en el paciente VIH negati-
vo52,53. En un estudio realizado por Miró et al52, los pacien-
tes VIH con enfermedad hepática terminal tenían una
supervivencia media de 22 meses. Si el paciente tenía un
estadio de Child-Pugh avanzado (B o C) o menos de 200 lin-
focitos CD4+ totales, la supervivencia se acortaba a 7 me-
ses. Si coincidían ambos factores la supervivencia era de
4 meses. Otro estudio similar53 encontró una supervivencia
muy baja (< 9 meses) en los pacientes VIH tras el primer
episodio de descompensación hepática. En este trabajo la
supervivencia fue similar al comparar el período pre-TAR-
GA y el período TARGA. Otros grupos españoles reciente-
mente han comunicado datos similares54,55.

Aspectos éticos

El trasplante de órganos en los pacientes VIH aún plan-
tea problemas éticos que no se han resuelto totalmente56.
Los órganos son escasos y la demanda aumenta conforme
se van ampliando las indicaciones. Esto ha llevado a plan-
tear cuestiones sobre quién debe recibir el órgano, si el que
más lo necesita o el que tiene más probabilidades de apro-
vecharlo con éxito. Aunque en la actualidad la infección
por VIH no se considera una contraindicación absoluta
para el trasplante, hay quien plantea que es una situación
aún experimental y que no tiene por qué estar sujeta a los
mismos protocolos de trasplante que el resto de los pacien-
tes. También existen objeciones alrededor del donante
vivo, ya que, en el caso de trasplante hepático y el VHC,
los beneficios de esta técnica están aún por demostrar.
Hay quien ha propuesto la utilización de otros pacientes
infectados por VIH como donantes. Esta posibilidad tam-
poco debe ser admitida, ya que existe la posibilidad de
reinfección tras el trasplante y que ésta pueda ser más vi-
rulenta o generar nuevos problemas de resistencia. En
conclusión, la mayoría de los grupos que realizan tras-
plantes en pacientes VIH son de la opinión de que estos
pacientes deben de quedar bajo las mismas consideracio-
nes que el resto de los pacientes y entrar en las listas de
espera para trasplante en las mismas condiciones56.

Consideraciones en el período postrasplante
La complejidad de manejo de los pacientes VIH someti-

dos a un trasplante y la variedad de dificultades que pue-
den surgir obliga a que se realice un trabajo multidiscipli-
nario, en el que deben colaborar los especialistas del
equipo de trasplante y los especialistas de enfermedades

infecciosas y de VIH. También es muy importante la cola-
boración de los psiquiatras y del trabajador social. 

Problemas de adherencia al tratamiento médico

Tras el trasplante los pacientes deben recibir una gran
cantidad de medicaciones que pueden comprometer la ad-
herencia. Además del TARGA, al que pueden estar habi-
tuados, deben recibir fármacos inmunosupresores y la
pauta habitual de profilaxis de infecciones oportunistas.
El TARGA debe volverse a administrar tan pronto se ini-
cie la alimentación oral del paciente. La pauta a utilizar
será individualizada, pero en general está sujeta a las re-
comendaciones generales de tratamiento antirretroviral
del adulto57. Si es posible se elegirán las pautas con menos
posibilidad de interacciones farmacológicas con los inmu-
nosupresores, más fáciles de cumplimentar y con el me-
nor potencial hepatotóxico. Los enfermos en programas
de mantenimiento de metadona deberán seguir con ella y
bajo vigilancia estrecha. Si el VHC recidiva puede plan-
tearse el tratamiento con interferón y ribavirina. Por todo
ello, tienen que estar muy apoyados en todo momento, así
como entender la gran importancia que tiene la cumpli-
mentación de todas las recomendaciones. 

Interacciones farmacológicas entre el tratamiento

antirretroviral y los fármacos inmunosupresores

En la tabla 5 se enumeran los principales inmunosu-
presores utilizados en los pacientes trasplantados. Como
no existen pautas específicas para los pacientes con VIH,
en la mayoría de los centros se han empleado las mismas
pautas que para pacientes VIH negativos. En general la
pauta más empleada combina corticoides con un inhibi-
dor de la calcineurina. En los episodios de rechazo agudo
se utilizan tandas de corticoides. 

Muchos fármacos inmunosupresores y antirretrovirales
tienen interacciones farmacológicas que en ocasiones pue-
den ser muy relevantes desde el punto de vista clínico57-63.
La ciclosporina A, el tacrolimus y el sirolimus se metaboli-
zan en el hígado mediante el citocromo P-450, mientras
que el micofenolato mofetil se glucoronida a nivel hepáti-
co. Los antirretrovirales pueden actuar como inhibidores,
o como inductores de estos sistemas enzimáticos. Cuando
actúan como inhibidores, aumentan las concentraciones
de los inmunosupresores y pueden condicionar toxicidad;
en cambio cuando actúan como inductores, disminuyen
sus niveles, pudiendo provocar rechazo. Por este motivo es
importante conocer bien las posibles interacciones y mo-
nitorizar estrechamente los niveles plasmáticos de inmu-
nosupresores. La inducción enzimática es un proceso len-
to, que habitualmente requiere días o semanas; en cambio
la inhibición enzimática es rápida, produciéndose en horas
y causando efectos inmediatos. 

Los inhibidores de proteasa actúan fundamentalmente
como inhibidores de la CYP3A (un componente del citocro-
mo P-450), incrementando los niveles en sangre de ciclos-
porina, tacrolimus y sirolimus. El ritonavir es, entre los
inhibidores de proteasa, el de mayor potencia inhibidora,
pero puede actuar también como inductor del citocromo
CYP3A. Existen ensayos de farmacocinética con nelfinavir
y ciclosporina que han demostrado cómo su uso simultá-
neo aumenta el área bajo la curva de la ciclosporina, pre-
cisando un ajuste de dosis (generalmente es necesario ba-
jar la dosis de ciclosporina a un 25% de la habitual). Los
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TABLA 5. Inmunosupresores utilizados en el trasplante hepático

Glucocorticoides
Agentes antilinfoproliferativos

Azatioprina
Micofenolato mofetil

Inhibidores de la calcineurina 
Ciclosporina A
Tacrolimus

Otros
Anticuerpos antilinfocitarios policlonales
Anticuerpos antilinfocitarios monoclonales (OKT 3)
Anticuerpos monoclonales antirreceptor de IL-2
Sirolimus 

IL-2: interleucina 2.



niveles de nelfinavir aumentan de forma precoz, pero pos-
teriormente se estabilizan y no hay que cambiar su dosifi-
cación61,63. De forma general podemos concluir que en el
caso de usar inhibidores de proteasa dentro del régimen
antirretroviral, hay que bajar las dosis de ciclosporina,
tacrolimus y sirolimus, y monitorizar cuidadosamente sus
niveles. Es importante insistir al paciente de la importan-
cia que tiene el cumplimiento correcto de los tratamientos,
ya que abandonos de medicaciones o modificaciones no
controladas pueden ser peligrosas40,46.

Los antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa in-
versa no análogos de nucleósidos también tienen proble-
mas de interacciones con los inmunosupresores, aunque
en general de más fácil manejo37,62,63. Tanto la nevirapina
como el efavirenz son inductores del citocromo CYP3A (la
nevirapina también lo es del CYP2B) y esto condiciona
una disminución de los niveles de inmunosupresores (ci-
closporina, tacrolimus y sirolimus). Esta interacción tiene
una expresión lenta (en días o semanas) y obliga también
a monitorizar los niveles de los fármacos utilizados. En los
estudios farmacocinéticos existentes, los niveles de nevi-
rapina apenas se modifican en presencia de estos inmu-
nosupresores37.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos y de los nucleótidos tienen pocas interacciones
farmacológicas. El micofenolato mofetil antagoniza el efec-
to antiviral de la zidovudina (AZT) y de la estavudina
(d4T) por inhibición de la timidincinasa; en cambio, au-
menta los efectos del ddI, del abacavir y del tenofovir, me-
diante la inhibición por parte de su metabolito, el ácido
micofenólico, de una enzima intracelular involucrada en la
síntesis de trifosfato de desoxiguanosina (dGPT)64.

Se han descrito casos de toxicidad grave con el trata-
miento antirretroviral en pacientes postrasplante65. Aun-
que esta posibilidad no justifica retrasar la reintroducción
del TARGA tras el trasplante, sí que aconseja seleccionar
los fármacos con menor potencial hepatotóxico4,5,66, como
por ejemplo, AZT, abacavir, lamivudina, tenofovir o efavi-
renz, entre otros.

Efecto del trasplante y de la inmunosupresión

asociada a éste sobre la infección VIH

Uno de los temores clásicos al plantearse el trasplante
de órganos en el paciente VIH positivo era que el trata-
miento inmunosupresor pudiera favorecer la progresión a
sida y a muerte relacionada, empeorando el pronóstico de
estos pacientes. Es cierto que la azatioprina se ha asociado
con un aumento de la replicación del VIH in vitro y que el
uso de corticoides contribuye a exacerbar las infecciones
oportunistas. El empleo de los anticuerpos antilinfocita-
rios también se ha asociado a una exacerbación del VIH.
Sin embargo, la experiencia acumulada hasta la actuali-
dad sugiere que el uso de la pauta de inmunosupresión
estándar utilizada en el trasplante de órgano sólido no au-
menta la susceptibilidad a padecer infecciones o neopla-
sias oportunistas en el paciente VIH, e incluso existir evi-
dencias de lo contrario21,32,33. Ciertos inmunosupresores,
como la ciclosporina A y el tacrolimus, pueden mejorar el
control del VIH mediante la inhibición de la síntesis de
interleucina 2 (IL-2) y, por lo tanto, de la replicación de las
células T dependiente de ella67. También se ha demostra-
do que estos fármacos, al igual que el micofenolato mofetil,
pueden inhibir directamente la replicación del VIH22,29,68.

El micofenolato mofetil inhibe la transcriptasa inversa del
VIH, inhibiendo la replicación viral69. Otras evidencias
que apoyan que el tratamiento inmunosupresor no em-
peora la evolución del VIH son las siguientes: a) los inmu-
nosupresores producen una reducción de la transmisión
célula a célula del VIH; b) en presencia de inmunosupre-
sores existe una inhibición del crecimiento in vitro de las
líneas celulares infectadas por VIH, y c) los inmunosupre-
sores condicionan una disminución de la expresión de la
molécula CD4 y de la apoptosis en las células infectadas
por VIH68. 

En la era TARGA estos temores son aún más infunda-
dos, ya que el tratamiento antirretroviral tras el trasplan-
te controla la infección VIH en la mayoría de los pacientes. 

Infecciones oportunistas y tumores

No existen evidencias de que el paciente VIH tenga un
mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas o tumo-
res tras el trasplante, por lo tanto se deben seguir las mis-
mas pautas de profilaxis utilizadas en el paciente VIH
negativo70. Es importante la vigilancia periódica y el diag-
nóstico precoz de estas infecciones, con especial atención
a las causadas por virus de la familia herpes (herpes sim-
ple y zóster, citomegalovirus, Epstein-Barr, virus herpes
humano 6 y virus herpes humano 8) y el papilomavirus, ya
que pueden modificar la inmunosupresión y desempeñar
un papel importante en el desarrollo de tumores y en el re-
chazo del injerto25. 

Recidiva de la infección por VHC

La práctica totalidad de los pacientes sometidos a tras-
plante hepático como consecuencia de una cirrosis por
VHC sufren una recidiva de la infección poco tiempo des-
pués de la intervención. La mayoría de ellos tendrán lesio-
nes hepáticas significativas a los 3-4 meses postrasplan-
te, y un 25% desarrollarán cirrosis dentro de los primeros
5 años71,72. La evolución de la infección por VHC en el pos-
trasplante es variable, pero el riesgo de progresión es
mayor en los pacientes trasplantados por efecto de la in-
munosupresión. Se han descrito hepatitis colostásicas fi-
brosantes con un curso rápido y a veces fulminante73. En
pacientes VIH negativos, la recidiva de la hepatitis C se
ha convertido en una de las principales causas de morta-
lidad y/o retrasplante.

En el paciente VIH positivo la recidiva del VHC tras el
trasplante es también la norma21,35-39. Aún desconocemos
si la evolución de ésta va a ser peor que en el paciente VIH
negativo. Tampoco existe todavía experiencia suficiente
del tratamiento con interferón y ribavirina en estos pa-
cientes como para conocer su eficacia o su toxicidad. De-
bemos tener en cuenta las posibles interacciones entre los
fármacos antirretrovirales y el interferón y la ribavirina.

Interacciones entre el interferón y los fármacos

antirretrovirales

No se ha descrito interacción alguna significativa entre
el interferón y los fármacos antirretrovirales. Se ha men-
cionado la posibilidad de potenciación de la neurotoxicidad
del efavirenz y del interferón en caso de su administración
conjunta. Sin embargo, no se han descrito experiencias clí-
nicas que apoyen esta interacción. También podría incre-
mentarse el riesgo de mielotoxicidad al administrarse con-
juntamente AZT e interferón.
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Interacciones entre la ribavirina y los fármacos

antirretrovirales

Los principales problemas los plantea la combinación de
ribavirina y otros análogos de nucleósidos utilizados en el
tratamiento del VIH. La ribavirina es un análogo de gua-
nosina que disminuye in vitro la fosforilación necesaria
para la actividad antiviral intracelular del AZT74 y de la
d4T. Sin embargo, no se ha documentado relevancia clínica
de dicha interacción. Con la didanosina (ddI) y con el aba-
cavir la interacción es la contraria: la ribavirina aumenta
la fosforilación de dichos fármacos, aumentando de forma
paralela sus niveles y por tanto su toxicidad75. La combina-
ción con la que se han descrito más problemas es con
ddI-ribavirina. Existe un aumento del riesgo de toxicidad
mitocondrial de hasta cinco veces en pacientes que reciben
de forma simultánea estos dos fármacos76,77. Se han pro-
ducido hiperlactatemias sintomáticas con o sin pancreati-
tis, en algunos casos con resultado de muerte. La Food and
Drug Administration (FDA) tras la acumulación de casos
descritos ha recomendado evitar su asociación. 

El riesgo aumentado de toxicidad mitocondrial también
existe con la asociación de otros análogos de nucleósidos y
ribavirina, pero es menor.

También se ha descrito una pérdida excesiva de peso en
pacientes coinfectados cirróticos tratados simultáneamen-
te con interferón y ribavirina y TARGA (fundamental-
mente con d4T), como una expresión más de toxicidad mi-
tocondrial78. 

Recidiva de la infección por VHB

La recurrencia de la infección por VHB es muy elevada
en los pacientes con marcadores de replicación activa (de-
tección del antígeno HBe y/o del ADN del VHB) antes del
trasplante y conlleva un aumento significativo de la mor-
talidad79,80. Por ello, la mayoría de los grupos exigen la
negativización del ADN del VHB antes de incluir a un pa-
ciente en un programa de trasplante. Los pacientes no vi-
rémicos antes del trasplante también pueden tener una
recurrencia del VHB (aproximadamente en un 30%). Para
prevenirla se utiliza, al igual que en el paciente VIH nega-
tivo, inmunoglobulina específica frente al VHB junto con
lamivudina. Esta pauta por regla general es muy eficaz,
haciendo que el problema de la reinfección por VHB sea
inusual y condicionando un mejor pronóstico comparado
con los trasplantados por VHC. El adefovir y el tenofovir
han demostrado su utilidad frente al VHB y podrían ser
utilizados en casos de resistencia a lamivudina. En el pa-
ciente infectado por el VIH que precisa de terapia antirre-
troviral y tiene una infección crónica por VHB puede usar-
se, dentro de la triple terapia para el VIH, la lamivudina
y el tenofovir4,5,57. Las dosis utilizadas de estos fármacos
para el tratamiento de la infección por VIH son mayores
que las utilizadas para el tratamiento de la infección del
VHB en los pacientes monoinfectados. No se ha demos-
trado hasta el momento una mejor eficacia del tratamien-
to combinado para el VHB. 

Conclusiones
El trasplante hepático es una alternativa terapéutica en

los pacientes VIH con una enfermedad hepática terminal.
La experiencia acumulada hasta la actualidad nos de-
muestra que la supervivencia a corto plazo es igual a la

de los pacientes VIH negativos. Es posible controlar la in-
fección por VIH tras el trasplante con tratamiento an-
tirretroviral. Las interacciones entre los inmunosupreso-
res y los antirretrovirales, especialmente inhibidores de
proteasa y en menor medida los inhibidores de la trans-
criptasa inversa no análogos de nucleósidos, son impor-
tantes y exigen la monitorización estrecha de los niveles
plasmáticos de inmunosupresores. En estos pacientes no
existe un mayor riesgo de infecciones ni de tumores opor-
tunistas, por lo que deben seguirse los mismos protocolos
de profilaxis que en la población general. En los pacientes
trasplantados por una cirrosis por VHC, la recidiva de la
infección por el VHC es universal postrasplante. Se des-
conoce si la evolución de tal reinfección va a ser peor que
en el paciente VIH negativo. Tampoco hay suficiente expe-
riencia con el tratamiento con interferón pegilado y ribavi-
rina en esta población. La evolución de los pacientes tras-
plantados por una cirrosis por VHB parece ser mejor que
en los casos de cirrosis por VHC, ya que existe una profila-
xis eficaz contra la recidiva (inmunoglobulina específica
frente a VHB y lamivudina). 
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ques August Pi i Sunyer (IDIBAPS) (Barcelona).

Relación de miembros del GTTHVIH

Hospital Clínic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona (Barce-

lona): J.M. Miró, A. Rimola, A. Moreno, M. Laguno, J.L. Blanco, N. de
Benito, C. Cervera, M. Tuset, M. Monras, J. Blanch, C. Lanaspa, E.
de Lazzari, J.C. García-Valdecasas y J.M. Gatell; C. Tural y D. Fus-
ter (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona).

Hospital de Cruces (Vizcaya): M. Montejo, A. Valdivieso, K.
Aguirrebengoa, M. Testillano, J. Bustamante, M. Gastaka y J. Ortiz
de Urbina.

Hospital de Bellvitge, Universidad de Barcelona (Barcelo-

na): G. Rufi, A. Rafecas, FX Xiol, J. Fabregat, J. Torras, E. Ramos, L.
Lladó, M. Santín y J. Figueras.

Hospital Ramón y Cajal (Madrid): R. Bárcena, E. de Vicente, J.
Fortún, C. Quereda y S. Moreno. 

Hospital Vall d’Hebron, Universidad Autónoma de Barcelo-

na: V. Vargas, C. Margarit, L. Castells, E. Ribera y A. Pahissa.
Hospital Universitario Gregorio Marañón (Madrid): R. Ba-

ñares, P. Miralles, M. Salcedo, J. Cosín, J.C. López Bernaldo de Qui-
rós y J. Berenguer.

Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla): J.M. Cisne-
ros, A. Bernardos, J. Serrano, M.A. Gómez, I García, M.J. Tamayo,
J.M. Sousa, M. Sayago, J.M. Pascasio, R. Hinojosa, F. Porras, E. Cor-
dero y J. Pachón.

Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba): J. Torre-Cisne-
ros y J.J. Castón.
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