Actualizacion

Puntos clave

La infeccién por VIH
ha dejado de ser una
contraindicacion para
el trasplante de 6rgano
so6lido en general y para
el trasplante hepatico
en particular, y es una
opcion que considerar en
la poblacion infectada por
VIH con una enfermedad
hepatica avanzada.

Se recomienda

efectuar una evaluacion
pretrasplante hepatico
precoz en los pacientes
cirréticos infectados por el
VIH después de su primera
descompensacion hepatica,
ya que su supervivencia es
corta.

Para optimizar el

manejo antes y
después del trasplante de
los pacientes infectados
por el VIH, es necesario un
enfoque multidisciplinario.
Los equipos que evaltan
a estos pacientes
deberian estar integrados
por representantes del
equipo de trasplante,
especialistas en
enfermedades infecciosas
expertos en pacientes
trasplantados y en VIH/
sida, psicélogos/psiquiatras,
expertos en alcoholismo
y drogodependencias y
trabajadores sociales.

La supervivencia a 5
anos del trasplante
hepatico en pacientes
infectados por el VIH esta
afectada por la recurrencia
de la infeccion por VHC y,
por lo tanto, la curacion
de la reinfeccién por el
VHC es vital para mejorar
el pronéstico. Cuando el
trasplante hepatico se
debe a una enfermedad
hepatica distinta del VHC, el
prondstico es similar al de la
poblacion general.
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La enfermedad hepitica es una de las causas
mds importantes de morbimortalidad en los
pacientes con infeccién por VIH. La infeccién
por VIH ha dejado de ser una contraindicacién
para el trasplante de 6rganos sélidos. Se han
realizado mas de 500 trasplantes hepdticos en
esta poblacién y la supervivencia a corto plazo
(1-2 afios) es similar a la de la poblacién VIH
negativa. Los principales problemas en el pe-
riodo postrasplante son, entre otros, las interac-
ciones farmacocinéticas entre antirretrovirales
e inmunosupresores y la reinfecciéon por VHC.
Se espera que los resultados de estudios con
mayor nimero de pacientes permitan mejorar
el manejo de estos pacientes.

Antecedentes

A partir del afio 1996, tras la introduccién del
tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), se ha observado una marcada dismi-
nucién de la mortalidad por sida. Este hecho ha

condicionado que la hepatopatia por VHC ten-
ga tiempo suficiente para desarrollar su historia
natural y progresar hasta cuadros de cirrosis e
insuficiencia hepitica terminal en los pacientes
no tratados. Por otra parte, algunos fenémenos
propios de los pacientes VIH contribuyen a au-
mentar la morbilidad hepdtica: progresién mads
rapida a cirrosis en la poblacién coinfectada por
el VIH y el VHC', menor respuesta al trata-
miento de la infeccién por VHC en los pacientes
coinfectados’;, menor supervivencia después de
la primera descompensacién hepitica entre los
pacientes coinfectados VIH/VHC comparada
con la de los pacientes sin infeccién por VIH,
y rdpida evolucién del carcinoma hepatocelular
(CHC) en pacientes con infeccién por VIH®.
Por todo lo expuesto, las enfermedades hepa-
ticas, principalmente causadas por VHC, son
una de las causas de muerte mds frecuentes
en pacientes infectados por VIH en los paises
desarrollados™.

Hasta hace unos afios, la infeccién por el VIH
era una contraindicacién absoluta para la reali-
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Las enfermedades hepaticas,
principalmente causadas por
VHC, son una de las causas
de muerte mas frecuentes en
pacientes infectados por VIH
en los paises desarrollados.

El trasplante hepatico es

un procedimiento seguro

que se requiere con una
frecuencia en aumento en la
poblacién infectada por VIH
con una enfermedad hepatica
avanzada.

En la era previa al TARGA la
mortalidad de los pacientes
trasplantados hepaticos

con infeccion por el VIH era
mayor que la de los pacientes
VIH negativos.

La mejora espectacular del
prondstico de los pacientes
VIH tras la introduccién del
TARGA ha motivado que la
infeccion por VIH deje de ser
una contraindicacion formal
para el trasplante hepatico.

zacién de cualquier tipo de trasplante de érga-
no s6lido (TOS)™. Sin embargo, actualmente el
trasplante hepitico (TOH) es una opcién que
considerar cada vez con mayor frecuencia en la
poblacién infectada por VIH con una enferme-
dad hepitica avanzada.

En la era previa al TARGA, la mortalidad de
los pacientes trasplantados hepdticos con infec-
cién por el VIH era mayor que la de los pa-
cientes VIH negativos. Tomados en conjunto
los resultados publicados en las tres series mds
importantes, la supervivencia a 1, 2 y 3 afios
del trasplante fue de alrededor del 70, el 55 y
el 45%, respectivamente! . El hecho de que
la infeccién por VIH fuera poco controlable,
especialmente en el contexto de la inmunosu-
presién necesaria tras el trasplante, contribuyé
a que se la considerara una contraindicacién
absoluta para cualquier tipo de trasplante. Sin
embargo, la mejora espectacular del prondstico
de los pacientes VIH tras la introduccién del
TARGA ha motivado que se volviera a plantear
la indicacién de TOS, especialmente hepitico,
en estos pacientes. Actualmente la infeccién
por VIH ha dejado de ser una contraindicacién
formal para el TOS y no serfa ético no evaluar a
esta poblacién de pacientes'.

Criterios de la
infeceion por el
VIH en evaluacion
pretrasplante

En Espafia, en 2005 se consensuaron los cri-
terios de inclusion de pacientes infectados por

VIH para TOH®. Otros paises también han
definido tres tipos de criterios de inclusién en
lista de espera para pacientes infectados por el
VIH: relacionados con la enfermedad hepitica,
con la infeccién por VIH y otros'¢ 8.

A. En relacion con la afeccion hepdtica que motiva
el trasplante. Los criterios para la indicacién o
contraindicacién del trasplante son los mismos
que los utilizados para pacientes VIH negati-
VOs.

B. En relacion con la inféccion por VIH. La mayo-
ria de los grupos de TOH de Europa y Estados
Unidos utilizan criterios similares''® (tabla 1).
Estos criterios son los siguientes:

B1. Criterios clinicos. Ausencia de sida o eventos
C (a excepcion de tuberculosis, candidiasis y neu-
monia por Preumocystis jiroveci). Recientemente
se han actualizado los criterios relacionados con
enfermedades oportunistas y sélo se mantienen
como criterios de exclusion para TOH las en-
fermedades para las cuales ain no existe trata-
miento efectivo (leucoencefalopatia multifocal
progresiva, criptosporidiosis crénica, infecciones
fungicas sistémicas multirresistentes, linfoma ce-
rebral primario y sarcoma de Kaposi visceral)®.
B2. Criterios inmunoldgicos. En general, se ha
acordado que la cifra de linfocitos CD4+ ha de
ser > 100 células/ul. En Espafia y Estados Uni-
dos, los pacientes con enfermedades oportunis-
tas previas deben tener una cifra de linfocitos
CD4+ > 200 células/pl'>8,

B3. Criterios viroldgicos. El criterio esencial para
TOH es que el paciente debe tener posibili-
dad de recibir un régimen de TARGA efec-
tivo, seguro y de larga duracién en el periodo
postrasplante®1S.

Tabla 1. Criterios para trasplante hepdtico de pacientes con infeccion por VIH en algunos paises de Europa

y Estados Unidos
Espafa'® ltalia'” Reino Unido'® Estados Unidos'®
Eventos C previos
Infecciones Algunas®  Ninguna en el afio previo Ninguna tras la Algunas®

oportunistas

reconstitucion
inmunoldgica

inducida por TARGA

Neoplasias No No No

Células CD4/ul > 100¢ > 200 o0 > 100 si cirrosis >2000> 100si > 100°
descompensada hipertensién portal

ARN viral VIH-1 Si Si Si Si

en plasma
indetectable bajo?

°En Espafia, pacientes con tuberculosis previa, neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) o candidiasis esofdgica pueden ser

evaluados para trasplante hepdtico.

®En Estados Unidos, PCP y candidiasis esofdgica no son criterios de exclusién.
Pacientes con infecciones oportunistas previas deberian tener > 200 CD4/ul.
4Si la carga viral plasmdtica del VIH es detectable, la supresién con TARGA fras el trasplante hepdtico es deseable en todos los

pacientes.
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C. Otros criterios:

C1. En relacion con aspectos psicoldgicos. Al igual
que con los pacientes sin infeccién por VIH,
los candidatos para TOH con infeccién por el
VIH deben tener una evaluacién psicolégica
favorable: no presentar problemas psiquidtricos
o psicopatolégicos importantes y cumplir con
un periodo de abstinencia de téxicos.

C2. En relacion con la toxicomania. Se recomien-
da un periodo libre de consumo de 2 afios para
heroina y cocaina y de 6 meses para otras drogas
(cannabis, benzodiacepinas, drogas de disefio y
alcohol)®. El hecho de estar incluido en progra-
mas de mantenimiento con metadona de forma
estable no es un criterio de exclusién para el
trasplante.

C3. En relacion con el entorno sociofamiliar. Este
debe ser adecuado. Debe ser prioritario solucio-
nar posibles problemas de marginalidad o de
abandono familiar, que dificultan o imposibi-
litan el seguimiento de los cuidados minimos
necesarios en el periodo postrasplante.

Mortalidad en lista de espera

Otro aspecto que tener presente es que la mor-
talidad en lista de espera para TOH de los pa-
cientes con infeccién por VIH y enfermedad
hepitica terminal es muy elevada®***.Maida et
al® observaron un 25% de mortalidad por en-
fermedad hepitica terminal durante el periodo
de evaluacién pretrasplante. Prieto et al*!, por su
parte, analizaron a 18 pacientes aceptados para
TOH vy colocados en lista de espera. De ellos,
8 (44%) recibieron un trasplante, 8 (44%) mu-
rieron en lista de espera y 2 (2%) continuaban
en lista de espera al terminar el estudio. Muri-
llas® observé que 10 (67%) de los 15 pacientes
incluidos en lista de espera fallecieron tras una
mediana de seguimiento de 5 meses, mientras
que los 5 restantes (33%) fueron trasplantados.
Existen dos estudios de casos y controles que
analizaron el mismo fenémeno?. En uno de
ellos la tasa de mortalidad durante la evaluacién
previa al trasplante fue del 36% en pacientes in-
fectados por el VIH (n = 58) y de sélo el 15%
en pacientes sin infeccién por VIH (n = 1.359)
(p < 0,001)%. Sin embargo, estos datos no se
han comprobado en el otro estudio. La morta-
lidad en lista de espera fue del 14% en los pa-
cientes infectados por el VIH (n = 167) y del
11% en los controles (n = 792) (p = 0,3). En
el andlisis multivariable, el MELD > 25 fue la
unica variable que se relacioné con la muerte en
lista de espera®.

En cualquier caso, se recomienda un enfoque
multidisciplinario y un seguimiento prospectivo
de los pacientes cirréticos infectados por VIH.
Estos pacientes deben ser remitidos de forma
precoz para su evaluacién pretrasplante a las
unidades de TOH después de la primera des-

compensacién hepitica. El mismo criterio debe
utilizarse para pacientes cirréticos con CHC
asociado. Por otro lado, la prevencion y el trata-
miento efectivo de las complicaciones podrian
mejorar la probabilidad de supervivencia de es-
tos pacientes hasta el TOH.

Con respecto al TARGA, estos pacientes de-
ben seguir las recomendaciones generales® y
la funcién hepitica debe controlarse estrecha-
mente para detectar signos precoces de hepato-
toxicidad. Algunos medicamentos podrian estar
contraindicados en pacientes cirréticos (p. ¢j.,
didanosina, nevirapina, ritonavir a dosis plenas)
y su dosis debe ser administrada de acuerdo con
el grado de funcién hepitica.

La evaluacién pretrasplante del donante y del
receptor deberia seguir los mismos criterios uti-
lizados para la poblacién general. La mayoria de
los donantes de 6rganos sélidos utilizados para
la poblacién con infeccién por VIH proceden
de caddver. Como consecuencia de la escasez de
donantes, se han realizado algunos trasplantes
de donante vivo, aunque los beneficios de dicha
técnica estdn ain por demostrarse en los indivi-
duos con infeccién por VIH.

Experiencia con el
TOH en el paciente
infectado por el VIH
en la era del TARGA
(1996-2010)

Desde la introduccién del TARGA se han rea-
lizado varios centenares de TOH en esta pobla-
cién. La tabla 2 recoge los resultados de las se-
ries con mds de 10 casos?”**. De estos estudios,
se pueden analizar distintos aspectos del tras-
plante en la poblacién infectada por el VIH.

Supervivencia

En la mayor parte de las series de casos de TOH
en personas con infeccién por VIH (tabla 2), la
supervivencia a corto plazo (1 afio) fue similar a
la de los pacientes sin infeccién por VIH?.
En la poblacién coinfectada por VIH/VHC, la
recidiva de la infeccién viral es pricticamente
universal y, en la mayoria de los casos, se acom-
pafia de hepatitis en el injerto. Hay datos que
indican que la progresién postrasplante de la
recidiva por el VHC es mds rdpida en pacientes
coinfectados VIH/VHC que en pacientes mo-
noinfectados VHC. Se ha observado una ma-
yor tasa de cirrosis a los 5 afios en la poblacién
trasplantada coinfectada con respecto a la mo-
noinfectada por el VHC (el 59 frente al 24%;
p = 0,03)®. Por otra parte, un estudio® observo
que la progresion a fibrosis igual o mayor de F2

Lectura rapida
v

Existen criterios
consensuados de evaluacion
pretrasplante de los
pacientes con infeccion por
el VIH con una enfermedad
hepatica avanzada.

En relacion con la afeccion
hepatica que motiva el
trasplante, los criterios
para la indicacion o
contraindicacion del
trasplante son los mismos
que los utilizados para
pacientes VIH negativos.

Con respecto al TARGA,
estos pacientes deben
seguir las recomendaciones
generales, y la funcion
hepatica debe controlarse
estrechamente para
detectar signos precoces de
hepatotoxicidad.

La evaluacion pretrasplante
del donante y del receptor
deberia seguir los mismos
criterios utilizados para la
poblacién general.
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La recidiva de la infeccion
por VHC es practicamente
universal y la progresion
postrasplante es mas rapida
en pacientes coinfectados
VIH/VHC que en pacientes
monoinfectados VHC, por
lo que su supervivencia a 5
afos es menor.

Por el contrario, los pacientes
trasplantados infectados por
el VIH sin coinfeccion por el
VHC tienen buena evolucién.

Los pacientes trasplantados
hepéaticos con infeccion

por VIH no tienen a medio
plazo (5 afos) un riesgo mas
elevado de complicaciones
posquirdrgicas, infecciones
oportunistas o tumores
asociados que los
trasplantados VIH negativos.

fue significativamente mads alta en el grupo de
coinfectados (p < 0,0001).

Investigadores norteamericanos® compararon
la evolucién de 27 pacientes coinfectados VIH/
VHC con 54 pacientes monoinfectados por
VHC que recibieron TOH. Los autores encon-
traron que los pacientes VIH positivos tuvieron
mayor riesgo de desarrollar cirrosis o morir de
una complicacién relacionada con el VHC que
los pacientes VIH negativos (riesgo relativo
[RR] = 2,6; p = 0,03). Las tasas de superviven-
cia acumulada a 1,3 y 5 afios para pacientes co-
infectados VIH/VHC y monoinfectados por el
VHC fueron del 67 frente al 76%, el 56 frente
al 72% y el 33 frente al 72%, respectivamente
(p =0,07).

En un estudio retrospectivo® que incluyé a 138
pacientes VIH positivos trasplantados en la era
TARGA (1996-2006), la tasa de supervivencia
alos 2 y 3 afios fue significativamente menor en
los pacientes con infeccién por VIH (el 70 y el
60%) que en la poblacién general (n = 30.520)
(el 81 y el 77%), aunque esta diferencia se ob-
servé en el grupo de coinfectados VIH/VHC
exclusivamente. Un hallazgo interesante fue
que no fallecié ninguno de los 24 pacientes
trasplantados infectados por el VIH sin coin-
feccién por virus hepatotropos®”. Por lo tanto,
el TOH en los pacientes infectados por el VIH
no tiene mds morbilidad y mortalidad a corto
plazo (1-2 afios). Sin embargo, el manejo de la
reinfeccién por el VHC es lo que puede com-
prometer la supervivencia a medio (3-5 afios) y
largo plazo (> 5 afios).

Un estudio francés* analizé los datos de 35 pa-
cientes coinfectados VIH/VHC y los comparé6
con 44 pacientes monoinfectados por el VHC.
Las tasas de supervivencia a los 2 y 5 afios fue-
rondel 73y el 51%y del 91 y el 81% en pacien-
tes coinfectados VIH/VHC y monoinfectados
por el VHC, respectivamente (p = 0,004).
Seguin datos de un estudio multicéntrico espafiol
de casos y controles, financiado por FIPSE*, la
tasa de supervivencia a 1 afio de pacientes con
coinfeccion VIH/VHC trasplantados hepiti-
cos (n = 84) fue similar a la de pacientes mono-
infectados por VHC (n = 252), el 88 frente al
89% (no significativo), aunque fue significativa-
mente menor a 3y 5 aflos, el 62 frente al 77% y
el 48 frente al 75%, respectivamente (p < 0,01).
En el andlisis multivariable, las variables que se
asociaron a mortalidad fueron la infeccién por
VHC genotipo 1, la causa de muerte no trau-
mitica del donante, el nimero de unidades de
sangre transfundidas durante el acto quirdrgico
y el desarrollo de una infeccién fingica invasiva
tras el trasplante.

El papel de la infeccién por VHC queda bien
demostrado en otro estudio de casos y contro-
les*. Se incluy6 a 33 pacientes con infeccién
por VIH (16 coinfectados VIH/VHC), 847
monoinfectados por VHC y 5.435 pacientes sin
infeccién por VIH. Las tasas de supervivencia a
1y 5 aflos fueron significativamente diferentes
en el grupo de los coinfectados por VIH/VHC
cuando se los comparé con los otros dos gru-
pos (el 73 y el 53% [coinfectados VIH/VHC]
frente al 100 y el 100% [monoinfectados VIH]

Tabla 2. Trasplante heptico en pacientes con infeccion por VIH en la época de TARGA (2002-2010)

(series > 10 casos)

Autor Ao Pais Casos, n  Virus Seguimiento (meses)  Supervivencia

Roland?” 2002 Internacional 19 Mayoria VHC 10 15 (79%)

Ragni?® 2003 Infernacional 24  VHC, 62% 17 18 (75%)
VHB, 29%

Neff? 2003 Estados Unidos 16  VHC o VHB 12 14 (87%)

Fung® 2004 Estados Unidos 29  VHC, 90% 18 20 (69%)

Norris®! 2004  Reino Unido 14 VHC, 50% 12 2 (29%)
VHB/OH, 50% 19 7 (100%)

Duclos-Vallée®? 2006  Francia 41 VHC, 88% 18 29 (81%)
VHB, 12% 5 (100%)

De Vera® 2006 Estados Unidos 27  VHC, 100% 27 13 (48%)

Schereibman®* 2007  Estados Unidos 15  VHC, 40% 74 10 (67%)
VHB, 33%

Grossi®® 2008 Itadlia 60  VHC, 65% 12 41 (58,3%)
VHB, 12%

Estudio FIPSE* 2010  Espafa 202  VHC, 96% 35 58 (71,5%)

*Datos no publicados.
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frente al 87 y el 69% [VHC]; p = 0,04). Cuan-
do se comparé a los pacientes con y sin infec-
cién por VIH, no se observaron diferencias en
la supervivencia a 1y 5 afios (el 86,5 y el 74%
frente al 87,1y el 78%).

De cualquier manera, es necesario implementar
estudios multicéntricos con un mayor nimero
de casos de trasplantados hepdticos con coin-
feccién VIH/VHC que permitan examinar los
diferentes factores que podrian tener influencia
en el prondstico de este procedimiento a largo
plazo y permitan explicar estas diferencias. En
la actualidad el National Institutes of Health
(NIH) esta patrocinando un estudio multicén-
trico y prospectivo con 150 trasplantes renales
y 125 trasplantes hepdticos en pacientes con
infeccién VIH bajo un protocolo comin. El
objetivo es poder definir la evolucién de estos
trasplantes en pacientes infectados por VIH y
comparar su supervivencia y la del injerto con la
de pacientes VIH negativos. Asimismo FIPSE
estd financiando la cohorte espafiola que habra
incluido unos 250 trasplantes hepdticos desde
2002 hasta 2011 y que tiene unos objetivos si-
milares al estudio del NIH.

Por el contrario, cuando la indicacién del TOH
en los pacientes infectados por el VIH se debe al
VHB o a una enfermedad hepitica no relacio-
nada con las hepatitis virales, aunque el nimero
de casos trasplantados es mucho menor, los da-
tos de supervivencia a medio plazo (3-5 afios)
muestran resultados totalmente superponibles a
los de la poblacién VIH negativa con TOH.

Complicaciones posquirirgicas e infecciones
oportunistas

Hay evidencia sélida de que los pacientes tras-
plantados hepiticos con infeccién por VIH no
tienen un riesgo mas elevado de complicaciones
posquirtrgicas o de infecciones oportunistas o
tumores asociados que los trasplantados VIH
negativos**!. En cuanto a las infecciones pos-
trasplante, Blumberg et al* han observado que
la infeccién por VHC es un factor asociado a un
aumento de riesgo de infeccidn bacteriana.

Un reciente estudio espafiol® que incluyé a 84
pacientes coinfectados VIH/VHC trasplanta-
dos hepiticos, observé infeccién bacteriana en
39 pacientes (46%), infeccién por CMV en 21
(25%), infeccién por Herpesvirus en 13 (15%)
e infecciones fungicas en 14 (17%), de las que
5 eran invasivas. La infeccién fingica se asocié
con muerte (p = 0,01).

Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas entre los
medicamentos que componen el TARGA y los
inmunosupresores pueden ser muy importantes.
Los inhibidores de la proteasa producen una
fuerte inhibicién del citocromo P450 que puede

causar un fuerte incremento de la concentracién
de los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus
y ciclosporina A) y de los inhibidores del com-
plejo TOR (sirolimus), que requiere una dismi-
nucién muy importante de la dosificacién de
estos inmunosupresores y un control estricto de
sus concentraciones terapéuticas. Por el contra-
rio, el efavirenz actda predominantemente como
un inductor del citrocromo P450 y ocasiona el
efecto opuesto en la dosificacién de tacrolimus,
ciclosporina A y sirolimus, lo que hace necesario
un aumento de las dosis de estos medicamentos
inmunosupresores. Como la induccién del cito-
cromo P450 producida por el efavirenz es menos
importante que el efecto inhibidor producido
por los inhibidores de la proteasa, cuando estos
firmacos se usan conjuntamente, la dosificaciéon
de los inmunosupresores podria ser similar a la
que se usa cuando el TARGA se basa en los
inhibidores de la proteasa**.

La introduccién de nuevas familias de anti-
rretrovirales con perfiles de interacciones mas
seguros podria ser muy util en un futuro. Un
ejemplo de ello podria ser el raltegravir, un in-
hibidor de la integrasa del VIH que no com-
parte vias de metabolizacién con ninguno de
los farmacos inmunosupresores utilizados en la
actualidad, por lo que no seria necesario mo-
dificar sus dosis. Se necesita mas informacién
para poder avalar un uso mds amplio en estos
pacientes.

Inmunosupresién y rechazo

Sibien se desconoce cudl es el régimen inmuno-
supresor 6ptimo en la poblacién VIH positiva
con TOH, se sucle utilizar los mismos esque-
mas inmunosupresores prescritos en la pobla-
cién VIH negativa. En general, la pauta mas
empleada combina un inhibidor de la calcineu-
rina con corticoides. Un dato interesante es que
los pacientes infectados por VIH no presentan
tasas mds bajas de rechazo en comparacién con
la poblacién VIH negativa a pesar de su posible
inmunodeficiencia de base*. Algunos estudios
han mostrado incluso incidencias de rechazo
mis elevadas en los pacientes con infeccién por
VIH, sin que sus autores hayan hallado ningu-
na explicacién clara para este fenémeno*. Un
estudio de casos y controles reciente* observé
que los pacientes coinfectados VIH/VHC du-
plicaban la proporcién de rechazo agudo res-
pecto a los monoinfectados VHC (el 35 frente
al 18%; p = 0,001). Seria deseable identificar los
factores de riesgo de rechazo, por lo cual se hace
necesario continuar desarrollando estudios en
este campo.

Manejo delarecidiva de la infeccién por VHC
Dado que la supervivencia a medio y largo
plazo estd influida por la recurrencia de la in-

Lectura rapida
4

Las interacciones
farmacocinéticas entre los
farmacos antirretrovirales

y los inmunosupresores
pueden ser muy importantes.

La introduccién de nuevas
familias de antirretrovirales
con perfiles de interacciones
mas seguros podria ser muy
util en un futuro.

Se desconoce el régimen
inmunosupresor 6ptimo en
la poblacion VIH positiva
con trasplante hepatico,
aunque se suele utilizar

los mismos esquemas
inmunosupresores prescritos
a la poblacién VIH negativa.
En general, se utiliza un
inhibidor de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus)
con corticoides.
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Si bien no hay demasiada
informacion sobre la
seguridad y la eficacia del
tratamiento contra el VHC en
pacientes trasplantados con
coinfeccién VIH/VHC, la tasa
de respuesta viral sostenida
ha sido muy baja.

El hepatocarcinoma (CHC)
no es una contraindicacion
de trasplante hepatico en la
poblacién coinfectada VIH/
VHC o VHB, aunque aun hay
escasa informacién sobre
esta indicacion de trasplante.

Los estudios de cohorte

(p. €j., cohorte FIPSE

de TOH-VIH en Espaiia)
permitiran reunir un niUmero
suficiente de pacientes con
un seguimiento prolongado y
facilitaran la obtencion de la
informacion necesaria para
dar respuesta a las preguntas
aun sin responder.

tecciéon por VHC, es muy importante obtener
la curacién de la reinfeccién por el VHC. Sin
embargo, hasta ahora no hay demasiada in-
formacién sobre la seguridad y la eficacia del
tratamiento contra el VHC en pacientes tras-
plantados con coinfeccién VIH/VHC. Un ar-
ticulo de revision* resumié los resultados de
diferentes estudios que evaluaron la efectividad
del tratamiento de la reinfeccién por VHC en
este escenario. De 90 pacientes tratados, sélo 17
(19%) alcanzaron respuesta virolégica sostenida
(tabla 3), que fue mayor en los genotipos 2/3
(de casi el 50%) que en los genotipos 1/4 (10-
15%). De esto se desprende que son necesarias
nuevas estrategias que aborden este escenario
clinico con mejores resultados. En este sentido,
un estudio aleman demostré que 6 de 7 pacien-
tes tratados precozmente, durante los primeros
3 meses del TOH, se curaron®.

Existen descripciones de pacientes coinfectados
VIH/VHC que han negativizado el ARN séri-
co del VHC de forma espontinea después del
TOH, si bien este fenémeno es anecdético y se
desconocen sus mecanismos patogénicos.
Finalmente, estudios recientes han identifica-
do un polimorfismo del gen IL28B que se ha
asociado con la negativizacién espontinea del
VHC en pacientes sin infeccién por VIH, asi
como con una mayor tasa de respuesta al trata-
miento con interferén pegilado y ribavirina en
pacientes monoinfectados con el VHC. Segin
un estudio suizo, este efecto antiviral fue mayor
en pacientes con infeccién por VHC genoti-
pos 1y 4%. Recientemente se han comunicado
resultados similares en pacientes coinfectados
VIH/VHC™®. Se desconoce el papel del poli-
morfismo del IL28B de los donantes y su im-
pacto en la historia natural de la recurrencia del
VHC, asi como en la respuesta al tratamiento

antiviral en la poblacién de las personas tras-
plantadas hepaticas.

Experiencia con el carcinoma hepatocelular
(CHC)

Sibien no hay abundante bibliografia sobre este
apartado especifico, los datos de que se dispone
son alentadores. Investigadores italianos ob-
servaron buenos resultados en 7 pacientes con
infeccién por VIH-1y CHC que recibieron un
THO. Este grupo observé una supervivencia
global de paciente e injerto del 86% con una
media de seguimiento de 8 meses®. El mismo
grupo no observé recurrencias de CHC en 7
pacientes trasplantados tras una media de 13
meses de seguimiento y recomienda que se tras-
plante a estos pacientes en estadios tempranos
del CHC?.

Investigadores franceses® compararon las ca-
racteristicas histolégicas de los CHC en los hi-
gados explantados de 21 pacientes con coinfec-
cién VIH/VHC y 53 pacientes con infeccién
por VHC que fueron trasplantados por CHC.
No se observaron diferencias significativas en-
tre pacientes con y sin infeccién por VIH en el
ntmero de nédulos (2 frente a 3,1; p = 0,23), el
didmetro maximo de los nédulos (30 frente a
29 mm; p = 0,88), la suma del didmetro de los
nédulos (45 frente a 54 mm; p = 0,46), la pre-
sencia de nédulos satélites (8/15 frente a 24/53;
p = 0,69), la invasién microvascular (7/15 frente
222/53; p = 0,3),la media de necrosis del tumor
(el 35 frente al 42%; p = 0,5) y el grado de Ed-
monson (2,9 frente a 2,8; p = 0,56). El mismo
grupo de investigadores™ comparé caracteristi-
cas de pacientes con CHC con y sin infeccién
por VIH. Observaron que la proporcién de
pacientes que excedian los criterios de Milan
fueron similares (2/20 [19%] frente a 11/61

Tabla 3. Resumen de los estudios que evaluaron la eficacia del tratamiento de la reinfeccion por VHC con
interferin (IFN) pegilado y ribavirina en pacientes trasplantados hepaticos

Autor (afio) Pacientes coinfectados VIH/VHC Pacientes monoinfectados VHC (grupo control)
Casos, n RVS, n (%) Casos, n RVS, n (%)

Fung (2004) 12 2 (17) — —

Duclos-Vallee (2006) 13 2 (15) - -

De Vera (2006)° 15 4 (27) 27 7 (28)°

Vennarecci (2006)¢ 9 0 — —

Castells (2007)¢ 5 1 (20) 9 1(171)

Estudio espafiol (2009) 41 9 (22) — —

Total 90 17 (19) — —

RVS: respuesta virolégica sostenida.

“Mayoria de casos genotipo 1; 3 pacientes fueron tratados con IFN convencional més ribavirina.
®RVS no especificada. Los datos muestran la tasa de respuesta virolégica (negativizacién de ARN viral en suero).

“No se especifica el tipo de IFN utilizado.

dEstos pacientes fueron incluidos en el estudio espafiol y no se los considera para la tasa de respuesta global.

Modificado de Miro et al*’.
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[18%]). El tiempo en lista de espera fue similar
(7 frente a 4 meses). Se trasplant6 a 13 pacien-
tes con infeccién por VIH-1 y 55 sin infeccién
por VIH-1. Tras una media de seguimiento de
16 y 24 meses (p = 0,11), se observé recurrencia
en 4/13 (30%) frente a 2/49 (4%) trasplantados
hepiticos respectivamente. Este es el tnico es-
tudio que ha observado una tasa de recurrencia
de CHC tan alta. Son necesarios estudios con
una muestra mayor y un seguimiento mds am-
plio para conocer la efectividad del trasplante
hepitico en este subgrupo de pacientes.

Conclusiones

El trasplante hepitico es una necesidad cada vez
mayor en los pacientes coinfectados por VIH/
VHC con una enfermedad hepitica avanzada.
En esta poblacién, la recurrencia de la infeccién
por VHC puede afectar tanto a la supervivencia
a medio y largo plazo del injerto como a la del
paciente. Por otra parte, no se dispone de sufi-
ciente experiencia relacionada con el tratamien-
to con interferén pegilado y ribavirina en esta
poblacién. La cohorte FIPSE, junto con otras
cohortes internacionales, permitird reunir un
numero suficiente de pacientes con un segui-
miento prolongado que facilitard la obtencién
de la informacién necesaria que permita dar
respuesta a estas preguntas.
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