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INTRODUCCION

Hasta hace unos pocos afios la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se consideraba una con-
traindicacidn para el trasplante de 6rgano sélido, debido a
la incapacidad de controlar la replicacién virica en pacien-
tes que recibieran tratamiento inmunodepresor para evitar
el rechazo del injerto', con el riesgo potencial de progre-
si6n de la infeccion por el VIH, aparicién de infecciones
oportunistas y desarrollo del sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (sida). El prondstico de los pacientes infecta-
dos por el VIH cambi6 radicalmente a partir del afio 1996
con el uso generalizado de los tratamientos antirretrovira-
les de gran actividad (TARGA), que han disminuido de
forma significativa la mortalidad y las infecciones oportu-
nistas?>3. Sin embargo, la infeccién concomitante por los
virus de la hepatitis B y C (VHB y VHC), previamente
poco relevante en estos pacientes, asumié de manera pro-
gresiva una mayor importancia. La incidencia de coinfec-
cion varia de unas dreas a otras, pero en Espaia mds de un
60% de los pacientes infectados por el VIH lo estdn tam-
bién por el VHC, lo que representa entre 60.000 y 80.000
personas, y entre 5.000 y 10.000 estdn coinfectados por el
VIH y VHB (el 5-10% de los infectados por el VIH)* La
evolucién de los pacientes coinfectados por el VIH y el
VHB o VHC esta determinada por una progresion rdpida
hacia la cirrosis hepdtica, con descompensaciones y desa-
rrollo de enfermedad hepética terminal, que es causa de
muerte en un porcentaje cercano al 30% en una cohorte de
pacientes de nuestro medio®. Por ello, dado que actual-
mente la replicacién del VIH estd bien controlada y que la
incidencia de infecciones oportunistas ha disminuido, de-
beria cambiar el planteamiento terapéutico de los pacien-
tes infectados por el VIH con enfermedades hepaticas, re-
nales o cardiacas terminales.

Es evidente que el trasplante de 6rganos sélidos, riiién e
higado, ha logrado unos resultados que hace unos afios

Correspondencia: Dr. A. Rafecas.

Unitat de Trasplantament Hepatic. Hospital Universitari de Bellvitge.
Feixa Llarga, s/n. 08907 L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espafia.
Correo electrénico: arafecas@csub.scs.es

eran dificiles de esperar: alrededor del 80% de supervi-
vencia a los 3 afios tanto en trasplante hepético como re-
nal en el registro del afio 2002 de la UNOS (United Net-
work for Organ Sharing)S. En Espafia, segin datos de la
Organizacién Nacional de Trasplantes, de los trasplantes
hepaticos realizados entre 1991 y 2002 la supervivencia
actuarial a los 3 afios era del 61% para los trasplantes
practicados por fallo hepatico agudo, del 69% para el he-
patocarcinoma y entre el 75 y el 81% para las cirrosis, las
enfermedades metabdlicas y las colestdsicas sin cédncer.
Estos excelentes resultados, aparte de consolidar el tras-
plante hepético, han significado un aumento progresivo
de la demanda y entrada de pacientes en lista de espera,
que ha pasa de 743 en 1993 a 2.000 en el afio 2003, incre-
mentdndose el nimero de trasplantes de 496 a 1.037.

TRASPLANTE HEPATICO EN LA ERA PRE-TARGA

Antes de la aparicién del TARGA, la evolucién de los pa-
cientes infectados por el VIH que recibian trasplante he-
patico era en general decepcionante por la progresién de
la infeccién y el desarrollo del sida. Habia 2 situaciones
diferentes: a) la de los pacientes con infeccién por el VIH
ya conocida, en los que se considerd la realizacién del
trasplante hepético con o sin inmunodepresién exdgena’,
dada su situacién de inmunodepresion basal, y b) la de los
pacientes a los que se les transmitié la infeccidon por me-
dio del injerto o de transfusiones sanguineas. Excepto en
estos dltimos, en los que algunos pocos casos tuvieron
una evolucién favorable, la mayoria desarrollaba rapida-
mente infecciones oportunistas y fallecia en un intervalo
corto de tiempo®1°,

TRASPLANTE HEPATICO EN LA ERA TARGA.
EXPERIENCIA INTERNACIONAL

La consolidacion del TARGA represent6 que diversos gru-
pos de trasplante hepdtico y renal iniciaran programas es-
pecificos en Estados Unidos, Inglaterra y Francia. Los re-
sultados iniciales en algunos casos fueron desalentadores,
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especialmente en el trasplante hepdtico en los pacientes
coinfectados por el VHC!'. En uno de los estudios, de los
23 trasplantes hepdticos en pacientes infectados por el
VIH, reunidos por 4 grupos americanos y uno inglés, 7 fa-
llecieron —todos ellos presentaban infeccién por el VHC—,
con una media de supervivencia de 15 meses (extremos: 1-
49), y la mortalidad estuvo relacionada con la intolerancia
al TARGA. Por otra parte, en un estudio multicéntrico re-
alizado en Estados Unidos que recogia 10 casos de tras-
plante hepético y 13 renales hubo 2 fallecimientos (uno del
grupo hepdtico y otro del renal), con una media de segui-
miento de 307 dias'®. Progresivamente se han ido publican-
do cada vez mejores resultados a corto y medio plazo. En
ocasiones se trata de casos esporadicos en pacientes con
hemofilia, con donante caddver o con donante vivo'+'.

En Francia se inicié un programa de trasplante hepdtico en
pacientes coinfectados por el VIH y VHC, apoyado por la
Agencia Francesa de Investigacion sobre el sida. Hasta di-
ciembre de 2002 habian entrado en el programa 11 casos,
con una media de seguimiento de 18 meses, 3 pacientes ha-
bian fallecido a los 4, 11 y 19 meses postrasplante, respec-
tivamente, y 7 de los supervivientes tenian una buena cali-
dad de vida. Se utilizé6 no sélo el donante caddver sino
también el trasplante dominé y el de donante vivo's'.

Los datos iniciales de un estudio multicéntrico norteameri-
cano sobre trasplante hepdtico y renal en estos pacientes de-
muestran una supervivencia al afio similar a la de los pa-
cientes no infectados por el VIH. Los criterios de inclusién
son, desde el punto de vista de la enfermedad hepdtica y re-
nal, los mismos que en los pacientes sin infeccién por el
VIH y, por lo que respecta a la infeccién por el VIH, se es-
tablecen los siguientes: recuento de CD4 mayor de 200 cé-
lulas/pl para el trasplante renal y de 100 células/ul para el
trasplante hepatico; carga virica indetectable en el momento
del trasplante; no haber padecido infecciones oportunistas y
buena tolerancia al tratamiento antirretroviral con excep-
cién de los pacientes con hepatopatia, que deben interrum-
pir el tratamiento por hepatotoxicidad, pero siempre que
pueda predecirse una completa respuesta viroldgica postras-
plante. Las contraindicaciones incluyen el estar diagnostica-
do de sida, historia de cancer, excepto el carcinoma basoce-
lular tratado o el carcinoma in situ de la region anogenital y
la positividad del VHC en los candidatos a trasplante renal
con criterios de cirrosis en la biopsia hepatica'®!°,

Hay 2 trabajos recientes que recogen la experiencia de los
grupos pioneros en trasplante hepatico en los pacientes
infectados por el VIH. En el primero® se expone la expe-
riencia de las Universidades de Miami y Pittsburgh en 16
pacientes, 11 coinfectados por el VHC, 3 por el VHB y 2
con fallo hepdtico agudo, con una supervivencia actuarial
a los 2 afios del 80%, igual a la esperada en los no infec-
tados por el VIH segtin los datos de la UNOS. La recidiva
del VHC, diagnosticada clinica e histoldgicamente, fue
del 90%. En el otro se recoge la experiencia de 24 pacien-
tes entre 5 grupos, con mayor seguimiento y similar su-
pervivencia a la de los pacientes sin infeccion por el VIH.
La supervivencia a los 12 y 36 meses es, respectivamente,
del 87,1 y el 72,8% en los VIH positivos y del 86,6 y el
77,9% en los negativos®!. Finalmente, la experiencia de la
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Universidad de California, con 9 trasplantes hepdticos, 14
renales y uno combinado hepatorrenal, es asimismo espe-
ranzadora, pues con un seguimiento medio de 480 dias la
supervivencia es del 90% en los trasplantados hepaticos y
del 93% en los renales. Sin embargo, se describe un indi-
ce alto de rechazo renal (73%)>.

TRASPLANTE HEPATICO EN LA ERA TARGA.
EXPERIENCIA NACIONAL

A principios de 1999, en Espaiia, el Grupo de Estudio de
Sida (GESIDA) y la Organizacién Nacional de Trasplan-
tes impulsaron un estudio piloto de casos para realizar
trasplante hepdtico en pacientes infectados por el VIH
con enfermedad hepética terminal. Con ello se cambif la
normativa sobre trasplante hepatico y la infeccién por el
VIH dej6 de considerarse una contraindicacién absoluta
para el trasplante hepdtico. El protocolo inicial, basado en
los datos preliminares de la bibliografia y los conoci-
mientos de la evolucién de la infeccion por el VIH en la
era TARGA, contemplaba como criterios de inclusién
desde el punto de vista de la enfermedad hepética los
mismos que en los pacientes sin infeccién por el VIH. En
cuanto a criterios virolégicos, se exigia ausencia de sida,
una cifra de CD4 nunca inferior a 200 células/pl, una car-
ga virica indetectable y una cifra de CD4 en el momento
del trasplante superior a 350 células/ul. Por lo que respec-
ta a la drogadiccion, se requeria que el paciente tuviera
una abstinencia de alcohol y de drogas de al menos 6 me-
ses y 2 afos, respectivamente, no precisando programa de
deshabituacién. El estudio inclufa también la introduccién
del tratamiento con interferén y ribavirina cuando se pro-
dujera la recidiva del VHC.

Progresivamente se introdujo una serie de modificaciones.
Por ejemplo, se consideré que la carga virica indetectable
no era imprescindible para evaluar al paciente (con fre-
cuencia se ha de interrumpir el tratamiento antirretroviral
durante un episodio de descompensacion de la cirrosis o
ante una hemorragia digestiva), pero si cuando entrase en
lista de espera y en el momento del trasplante; lo mas im-
portante era que tuviera opciones terapéuticas validas, evi-
tando la aparicion de resistencias. Por otra parte, puesto
que los pacientes con cirrosis hepdatica presentan con fre-
cuencia leucopenia y, por tanto, linfopenia, se decidi6 in-
cluir a pacientes con cifras de CD4 entre 100-200
células/pl, siempre que el porcentaje fuera superior al 20%,
y el estar en programa de deshabituacién con metadona
dej6 de considerarse una contraindicacién absoluta®.

En enero de 2002 se realizé en el Hospital de Bellvitge el
primer trasplante hepdtico en un paciente infectado por el
VIH en nuestro pais®*. Desde entonces hasta la fecha
nuestro grupo ha realizado 4 trasplantes en pacientes
coinfectados por el VHC, con inmunodepresiéon basada
en basiliximab (anticuerpo antirreceptor de la interleucina
2) y ciclosporina, sin esteroides. Con un seguimiento me-
dio de 18 meses (extremos: 10-26), los 4 pacientes estin
vivos, si bien 3 de ellos han presentado recidiva de la in-
feccion por el VHC y estan siendo tratados con interferén
y ribavirina, con buena calidad de vida®. Progresivamen-
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te diversos grupos de trasplante hepatico —7 de los 22
grupos nacionales con programa de trasplante hepético en
adultos— han ido realizando trasplantes en este grupo de
pacientes hasta alcanzar recientemente la cifra de 26 pa-
cientes trasplantados, 15 en el afio 2003%". A diferencia de
las series americanas, el 81% de los pacientes eran droga-
dictos, con un solo caso de hemofilia, el 81% de las cirro-
sis eran como consecuencia de la infeccién por el VHC y
el 50% de las pautas de TARGA estaban basadas en efa-
virenz. Las pautas de inmunodepresién han sido las pro-
pias de cada grupo y siempre las mismas que las de los
pacientes no infectados por el VIH. La media en lista de
espera ha sido de 4 meses y la mortalidad postrasplante,
con un seguimiento medio de 8 meses (extremos: 1-28),
es de 2 pacientes (8%), uno por disfuncién del injerto a
los 3 meses y otro a los 14 meses por recidiva de la hepa-
titis C (tabla I).

Es evidente que es pronto para sacar conclusiones y que
el estudio de casos continuard, pero estos datos demues-
tran que existe la necesidad de trasplante en este grupo de
pacientes y que una buena parte de los grupos de tras-
plante hepatico, integrados por cirujanos y hepatélogos,
han asumido la demanda y puesto en marcha, junto con
los especialistas en enfermedades infecciosas que tratan a
estos pacientes, el estudio piloto de casos, modificando el
protocolo al tiempo que avanzan los conocimientos acer-
ca de la evolucion de los pacientes trasplantados en otros
paises. Esto permitird aportar a la comunidad cientifica
internacional una valiosa experiencia en este campo.

Los problemas relacionados con el trasplante en este gru-
po de pacientes y no claramente definidos ni soluciona-
dos son: las necesidades reales de trasplante y la mortali-
dad en lista de espera, el riesgo de infeccidn del personal
sanitario, especialmente el quirdrgico, involucrado en su
tratamiento, las interacciones medicamentosas entre los
farmacos antirretrovirales y los inmunodepresores, la in-
cidencia de rechazo agudo y su influencia en la evolucién
del injerto a medio y largo plazo, el tratamiento de la in-
feccién por el VHB o el VHC vy, finalmente, el aspecto
ético de la gestion de las listas de espera.

En primer lugar, las necesidades reales de trasplante he-
patico entre los pacientes infectados en nuestro pais no
estan perfectamente definidas, aunque si se calcula que
entre 8 y 10.000 pacientes infectados por el VIH tienen
cirrosis hepatica y alrededor de unos 3.000 tienen un gra-
do de hepatopatia avanzada (Child-Pugh B y C) podemos
hacernos una idea aproximada. En Italia se instauré el
proyecto HOST (HIV Organ Sharing and Transplanta-
tion), que pretende evaluar diversos aspectos relacionados
con el trasplante de 6rganos sélidos en los pacientes in-
fectados por el VIH. Segun los resultados preliminares
por lo que se refiere al trasplante hepdtico, la coinfeccion
por el VHC represent6 el 90%; de los 135 pacientes eva-
luados, solamente el 52,6% reunia los criterios de la
UNOS para entrar en lista de espera; tras las exclusiones
generales, tan s6lo quedaban 27 pacientes (20%), y apli-
cando los criterios inmunoldgicos de la infeccién por el
VIH de mejor prondstico (nimero de CD4 superior a 350
células/ul y la carga virica indetectable) serian finalmente

TABLA 1. Caracteristicas de los 26 casos
de trasplante hepatico realizados en Espaia
(enero de 2002-mayo de 2004)

Sexo 18 varones (69%)
Edad (afios)* 39 (29-51)
Drogadiccién 21 (81%)

Via sexual 4 (15%)
Hemofilia 1 (4%)

Cirrosis por el VHC 21 (81%)
Child-Pugh B-C 24 (92%)
Hepatocarcinoma 2 (8%)

CD4 (células/ul)*

257 (110-800)

Carga viral < 200 copias/ml 25 (96%)
Tiempo en lista de espera (meses) 4 (1-12)
Donante cadaver/vivo 24/2

Seguimiento (meses)* 8 (1-28)

Mortalidad

Rechazo agudo
Infecciones oportunistas
Inmunodepresion

2 (8%), alos 3y 14 meses
11 (42%)
1 (4%) CMV

Basada en tacrolimus 18 (69%)
Basada en ciclosporina 8 (31%)
Sin esteroides 4 (15,5%)
Cambios de inmunodepresion 8 (31%)

Reinicio del TARGA

(dias postrasplante)* 7 (3-30)
Toxicidad del TARGA-suspension 3 (12%)
Cambios en el TARGA 5(19%)

Reinfeccién por el VHC
Tratamiento con interfer6n

18 casos diagnosticados
7 casos

pegilado + ribavirina (39% de los diagnosticados)

VHC: virus de la hepatitis C; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran
actividad;CMV: citomegalovirus.
*Mediana (extremos).

aceptados en lista tan s6lo 5 pacientes?®. Aspecto impor-
tante a tener en cuenta es que las posibilidades de llegar a
recibir un trasplante hepdtico son menores en esta pobla-
cion, ya que el indice de mortalidad en lista de espera es
considerablemente mayor que el de la poblacién no infec-
tada por el VIH (puede superar el 50% dependiendo de la
lista de espera de cada grupo y region).

El riesgo de infeccién para el personal sanitario directa-
mente relacionado con el acto del trasplante —cirujanos y
enfermeras—, aunque minimo, no es nulo y, evidentemente,
dependera de diversos factores, de los cuales el mas impor-
tante es la carga virica del VIH, que deberia ser indetecta-
ble, aunque algunos grupos de Estados Unidos no lo consi-
deran imprescindible y aceptan pacientes con carga virica
detectable, siempre que tengan una buena opcidn terapéuti-
ca posterior al trasplante. En caso de inoculacién acciden-
tal es recomendable la profilaxis postexposicién, con el
mismo tratamiento antirretroviral que recibe o recibird el
paciente para reducir al minimo el riesgo de infeccién®.
Las interacciones entre el tratamiento antirretroviral y los
farmacos inmunodepresores, especialmente los anticalci-
neurinicos, ciclosporina y tacrolimus, son bien conoci-
das*. Son especialmente importantes con los inhibidores
de las proteasas, menos con los no andlogos de nucledsi-
dos y poco valorables con los andlogos de nucleésidos y
de los nucleédtidos'é. Los inhibidores de las proteasas, al
actuar fundamentalmente como inhibidores enziméticos
del citocromo P-450, aumentan las concentraciones de los
anticalcineurinicos, por lo que serd necesario monitorizar
cuidadosamente las concentraciones de los farmacos y, si
el paciente recibe inhibidores de las proteasas, reducir las
dosis para evitar toxicidad®'.
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La incidencia de rechazo en los pacientes infectados por el
VIH es superior a la de los no infectados!'®2!. En nuestro
medio alcanza cifras superiores al 40%?’, aunque no parece
influir en la supervivencia a corto y medio plazo del injer-
to. No existe una explicacion clara, pero probablemente in-
fluye la dificultad de encontrar las concentraciones adecua-
das de los farmacos inmunodepresores que eviten el
rechazo y no produzcan toxicidad. Ademas, es dificil sacar
conclusiones del andlisis de la bibliografia, ya que las pau-
tas de inmunodepresion son diferentes en cada hospital y
hay pocos casos en cada centro. En nuestra experiencia ini-
cial, el hecho de no recibir esteroides no ha significado un
problema y sélo ha habido un caso de rechazo agudo®.

La coinfeccion por el VHB se trata generalmente con la-
mivudina, aunque existe el riesgo de resistencia, ya que
este farmaco se utiliza también en el tratamiento del VIH.
En caso de resistencia se trata con adefovir o con tenofo-
vir, andlogos de los nucledtidos. Hay que sefialar que en el
periodo postrasplante los mejores resultados se han obte-
nido con la profilaxis combinada de inmunoglobulina con-
tra el antigeno de superficie del VHB y lamivudina o ade-
fovir'®. El problema mds preocupante es la coinfeccién por
el VHC, que en nuestro medio representa el 90% de los
pacientes trasplantados. La experiencia en el trasplante he-
patico en pacientes con cirrosis por el VHC demuestra que
la recidiva de la infeccién por el VHC es universal, pero
hay una gran variabilidad en su evolucion, con enfermos
que presentan cirrosis hepatica durante el primer afio pos-
trasplante y otros en los que no hay evidencia de progre-
sién de las lesiones histolGgicas tras 5 afios*>*4. Hay facto-
res que pueden influir en una peor evolucién, como el
genotipo 1, respecto a los genotipos 2 y 3, o incluso la in-
feccién por citomegalovirus®. En pacientes coinfectados
por el VIH y el VHC no trasplantados, el tratamiento con
interferén pegilado alfa-2a junto con ribavirina ha demos-
trado ser superior al interferén y reducir significativamen-
te la fibrosis hepética en los pacientes con respuesta viro-
l6gica sostenida®. Hay que sefialar que el riesgo de
toxicidad con la asociacién ribavirina-anilogos de los nu-
cledsidos es alto. Estudios recientes confirman estos datos
y recomiendan el tratamiento con interferén pegilado mas
ribavirina, aunque sefialan que la respuesta es inferior a la
de los pacientes sin infeccién por el VIH, debido en parte
a una mayor incidencia de efectos adversos, cercana al
25% —cuando en los pacientes sin infeccién es inferior al
15%-—, lo que ocasiona mas interrupciones del tratamiento.
Otros factores que contribuyen a una peor respuesta son el
grado de esteatosis causada por el alcohol o por los andlo-
gos de los nucledsidos y un mayor grado de fibrosis hepa-
tica en la mayoria de los pacientes coinfectados por ambos
virus¥’¥. En el periodo postrasplante hay experiencias fa-
vorables**#!, pero no suficientes, con el tratamiento anti-
VHC en pacientes con trasplante hepatico coinfectados
por el VIH. Nuestra experiencia inicial demuestra buena
respuesta virolégica, pero falta saber cudl serd la evolu-
cién histoldgica y sobre todo la evolucién clinica.
Finalmente, los aspectos éticos suscitan mds de una con-
troversia, especialmente motivadas por la escasez de 6r-
ganos, a pesar de ser Espafia el pais con el mds alto indice
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de donacién por 1.000.000 de habitantes, ya que aumen-
tan las demandas y la cifra de trasplantes hepaticos se
mantiene desde hace 3 afios en unos mil por afio, si bien
ha aumentado un 50% en 10 afios. La mortalidad global
en lista de espera estd por debajo del 10% (del 8,6% en el
afio 2003), y la mediana de dias de espera para adultos, en
trasplante electivo, es de 145 para el grupo B, 107 para el
grupo 0, 88 para el grupo A y 35 en el grupo sanguineo
AB —datos de la Organizacién Nacional de Trasplantes
(ONT) de la memoria del afio 2003—. Es importante con-
siderar estas cifras al valorar a un paciente como candida-
to a trasplante hepético para conocer las posibilidades de
supervivencia en lista. No s6lo en Espafia, sino también
en Norteamérica y en Europa, no todos los grupos de tras-
plante son favorables a incluir a los pacientes infectados
por el VIH en la lista de espera; se basan para ello en los
criterios de beneficio colectivo sobre individual y en que
el trasplante de 6rganos debe ofrecerse al que tenga mads
probabilidades de supervivencia y no necesariamente al
que lo necesita mas. Por el momento, aunque los datos
preliminares en estos pacientes son esperanzadores, no
han sido capaces de convencer a todos los grupos. Sin
embargo, pensamos, al igual que otros grupos***, que es
ético ofrecer el trasplante hepdtico a los pacientes infecta-
dos por el VIH que retnan una serie de condiciones que
los hagan susceptibles de alcanzar unas cifras de supervi-
vencia similares a las de los no infectados.
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