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RESUMEN

El trasplante de 6rgano sélido puede ser la Unica alternativa terapéutica en
ciertos pacientes con infeccién VIH. La experiencia acumulada en América del
Norte y Europa en los ultimos cinco afos, indica que la supervivencia a los tres
afos del trasplante de organo sdélido es similar a la de los pacientes VIH
negativos. Los criterios consensuados para seleccionar a los pacientes VIH con
indicacion de trasplante son: no haber tenido infecciones oportunistas (a
excepcion de la tuberculosis, candidiasis esofagica o neumonia por P. jirovecii-
antes carinii), tener una cifra de linfocitos CD4 mayor de 200 cél/mm3 (100
cél./mm3 en el caso del trasplante hepatico) y una carga viral del VIH indetectable
o suprimible con tratamiento antirretroviral. También se exige una abstinencia a la
heroina y cocaina de dos afios de duracion, pudiendo estar el paciente en
programa de metadona. Los principales problemas del periodo post-trasplante son
las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas entre los antirretrovirales y
los inmunosupresores, el rechazo y la posibilidad de que la recidiva de la infeccion
por el VHC, que es una de las prinicipales causas de mortalidad post-trasplante
hepatico, siga una evolucion peor. La experiencia del tratamiento con interferon

pegilado y ribavirina es escasa en esta poblacion hasta el momento actual.
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ABSTRACT

Solid organ transplant may be the only therapeutic alternative in some HIV-
infected patients. Experience in North America and Europe during the last five
years shows that survival at three years after an organ transplant is similar to that
observed in HIV-negative patients. The criteria agreed upon to select HIV patients
for transplant are: no opportunistic infections (except tuberculosis, oesophageal
candidiasis or P. jirovecii -previously carinii- pneumonia), CD4 lymphocyte count
above 200 cells/mm3 (100 cells/mm3 in the case of liver transplant) and an HIV
viral load which is undetectable or suppressible with antiretroviral therapy. Another
criterion is a two-year abstinence from heroin and cocaine, although the patient
may be in a methadone programme. The main problems in the post-transplant
period are pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions between
antiretorivirals and immunosuppressors, rejection and the possibility that a relapse
of HCV infection, which is one of the main causes of post-liver transplant mortality,
is exacerbated. Up to now, experience with pegylated interferon and ribavirin is

scarce in this population.

Word count: 165
Key words: Solid organ transplantation, Liver transplant, Renal
transplant, Heart transplant, HIV-1 infection, HCV infection, HBV

infection, Spain.



1.- INTRODUCCION

Hasta hace unos afos la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) era una contraindicacion absoluta para la realizacion de cualquier
tipo de trasplante. EI prondstico vital de estos pacientes y el temor a que la
inmunosupresion asociada al trasplante pudiera acelerar la progresion a sida o
incrementar el riesgo de infecciones oportunistas, hacian desestimar esta
medida’. A partir del afio 1996, tras la introduccién del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA), la situacion de los pacientes con infeccién por VIH ha
cambiado radicalmente, disminuyendo de forma drastica la morbilidad por
procesos oportunistas y la mortalidad global de los pacientes con sida®®. Este
hecho a su vez ha condicionado que haya tiempo suficiente para que procesos
cronicos evolucionen a una situacion de fallo terminal (hepatico, renal, cardiaco),
cuyo unico abordaje posible sea el trasplante.

El problema es especialmente acuciante en el caso de la hepatopatia
cronica por los virus de la hepatitis B y C. Actualmente se estima que en Espafia
hay entre 60.000 a 80.000 personas coinfectadas por VIH y VHC y unas 5.000 a
10.000 personas infectadas por VIH y VHB. Aproximadamente el 5-7% de los
pacientes espafoles VIH positivos estan coinfectados por VHB y el 45-50% lo
esta por VHC *°. Ademas, en la actualidad la enfermedad hepatica terminal se ha
convertido en una de las primeras causas de ingreso hospitalario en estos

pacientes y en la primera causa de muerte’'?

. Este problema puede ser
especialmente grave con el VHC ya que la progresion de la hepatopatia esta
acelerada en el paciente con infeccion por el VIH™ y las tasas de respuestas al
tratamiento de la infeccion por VHC con interferén y ribavirina son inferiores a las
de los pacientes sin infeccién VIH™°.

La mejoria espectacular del prondstico de los pacientes con infeccion por el
VIH tras la introduccion del TARGA ha motivado que vuelva a plantearse la
indicacion de trasplante en los pacientes con una enfermedad hepatica, renal o
cardiaca terminal, de tal manera que en la actualidad la infeccién por VIH ha
dejado de ser una contraindicacion formal para el trasplante®®. Afortunadamente,
en los ultimos afos estamos asistiendo a un cambio de actitud ante el problema
conforme se conoce la evolucion actual de la infeccién por VIH y se gana

experiencia en el trasplante de érganos en esta poblacion®'?°. Diferentes grupos



estan trabajando para conocer la necesidad real de trasplante hepatico en estos
pacientes y para homogenizar criterios y actuaciones que permitan optimizar esta
nueva estrategia terapéutica "%,

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas (SEIMC) consciente
de que los 6rganos donados son un bien escaso que hay que repartir con equidad
y justicia, ha intentado clarificar la indicacion de trasplante en los pacientes
infectados por el VIH, asi como dar unas recomendaciones generales sobre su
manejo post-trasplante. Para ello, el Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) vy el
Grupo para el Estudio de la Infeccién en el Trasplante (GESITRA) comenzaron en
el afno 2000 un proceso de consenso que culmind con la aprobacion de este
documento en la reunion celebrada en Bilbao el 18 de Mayo del 2004, en el marco
del Xl Congreso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC). Las lineas generales del mismo se han basado
en los criterios de trasplante aprobados en el afo 2001 por la Organizacién
Catalana de Trasplante (OCATT) y el Programa de SIDA del Departamento de
Sanidad de la Generalitat de Catalunya. En el afo 2003, el consenso fue
presentado a los responsables del Plan Nacional de SIDA y de la Organizacion
Nacional de Trasplantes (Ministerio de Sanidad y Consumo), a representantes de
diferentes grupos de trasplante, a otras Sociedades Cientificas y a algunas
organizaciones ciudadanas. En el tercer trimestre del afio 2004 el documento final
estuvo expuesto en las paginas web de las organizaciones cientificas que lo
secundan y en el ultimo trimestre del 2004 se valoraron las sugerencias recibidas,
tanto de profesionales sanitarios como de organizaciones no gubernamentales en
el campo del VIH. En este documento no se pretende hacer una revision
exhaustiva del tema que nos ocupa, hecho que ha sido motivo de dos recientes

629 sino tan solo indicar brevemente las materias

revisiones en nuestro pais
consensuadas por estos Grupos de Estudio y que fundamentalmente se centran
en aspectos relacionados con la infeccion VIH. Nuestro objetivo no fue establecer
los criterios de trasplante relacionados con la disfuncién del 6rgano, ni tampoco
dar normas estrictas sobre el manejo post-trasplante que deben ser establecidas
por cada grupo. Este consenso esta concebido como un documento-base para
que otras Sociedades Cientificas relacionadas con el trasplante y/o cada grupo de
trasplante a nivel local puedan establecer los protocolos especificos que faciliten

la indicacién de trasplante en los pacientes con infeccién por el VIH que lo



precisen. Finalmente, este es un campo en continua evolucion y es posible que
las indicaciones de trasplante o el manejo de estos pacientes puedan cambiar a
medida de que se generen mas evidencias en el futuro, es por ello que este

comité se compromete a realizar actualizaciones periodicas de este documento.

2.- CRITERIOS PARA LA INCLUSION EN LISTA DE TRASPLANTE DE
ORGANO SOLIDO DE PACIENTES CON INFECCION VIH

Los criterios consensuados se describen a continuacion (tabla 1).

2.1.- En relacion con la patologia de érgano que motiva el trasplante:
Se seguiran los mismos criterios empleados en pacientes VIH negativos.

2.2.- En relacion con la infeccion VIH:
2.2.1.- Criterios clinicos

Idealmente, el paciente no debe haber padecido previamente
enfermedades definitorias de sida, ya que podria existir un riesgo mayor de
reactivacion de éstas. Sin embargo, este consenso considera como excepciones
la tuberculosis, la candidiasis esofagica y la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(antes llamado P. carinii). La tuberculosis, porque en Espafia tiene una elevada
prevalencia, y a veces ocurre sin una inmunosupresion importante. Ademas, su
recurrencia es rara en pacientes correctamente tratados. La candidiasis
esofagica, porque puede ocurrir con inmunosupresion no excesivamente severa y
a veces esta facilitada por el uso simultaneo de antibidticos. Ademas es una
enfermedad sin riesgo vital y de facil control en el caso de recurrencia.
Finalmente, la neumonia por P. jirovecii (PCP) porque en la actualidad no es
infrecuente que un episodio de PCP sea el debut de la infeccién por VIH. Esta
enfermedad tiene un tratamiento eficaz y se puede prevenir y los estudios de
restauracion inmunolégica con TARGA han demostrado que la profilaxis
secundaria se puede retirar con seguridad cuando la cifra de linfocitos CD4 es

30,31

mayor de 200 cél/mm3 de forma sostenida . En cualquiera de estos casos, el



paciente deberia evaluarse una vez transcurridos 6-12 meses del episodio de
PCP.

No se deben excluir del trasplante de 6rgano sdélido los pacientes con un
complejo demencia-sida en sus fases iniciales porque, con el uso de TARGA y la
recuperacion secundaria del sistema inmune, se controla en la mayoria de los
casos y tiene muy buen prondstico en cuanto a supervivencia. De la misma
manera, también hay autores partidarios de retirar como criterios de exclusion
otras infecciones oportunistas que tengan tratamiento y se puedan prevenir

26,28,32

eficazmente , ya que en la actualidad con el TARGA el prondstico ha

mejorado notablemente®*.

Sin embargo, este comité considera que en la
actualidad no existe suficiente experiencia con el resto de infecciones
oportunistas y tumores relacionados con la infeccion por el VIH para hacer ningun
tipo de recomendacion. En el caso de tumores no relacionados con la infeccion
por el VIH se seguiran los mismos criterios que para la poblacién general en

evaluacion para trasplante de 6rganos.

2.2.2.- Criterios inmunoldgicos

En este punto se han fijado distintas cifras minimas de linfocitos CD4+
segun se trate de un trasplante hepatico o del resto de los trasplantes de 6rgano
s6lido?®%®. Esto se debe a que los pacientes con hepatopatia crénica terminal
tienen con frecuencia linfopenia por hiperesplenismo, lo que condiciona que el
numero absoluto de linfocitos CD4+ de esos pacientes sea mas bajo, a pesar de
poder tener porcentajes altos y buen control virologico del VIH. Por este motivo
se ha acordado que la cifra de linfocitos CD4+ debe ser superior a 200
células/mm?® para cualquier trasplante y mayor de 100 células/mm® en el
trasplante hepatico. Sin embargo, este comité considera que en el caso de que
un paciente candidato a trasplante hepatico haya tenido una tuberculosis, una
candidiasis esofagica o una PCP, el recuento de linfocitos CD4, mientras no haya
mas experiencia, deberia ser mayor de 200 células/mm?® por el riesgo adicional
de reactivacion.

Estos puntos de corte son razonables, si consideramos que la mayor parte
de las infecciones oportunistas aparecen en los pacientes VIH cuando la cifra de

linfocitos CD4+ esta por debajo de 200 células/mm?® 3°. Ademas, la experiencia



ha demostrado que los pacientes infectados por el VIH sin criterios de sida
previos sometidos a trasplante hepatico con una cifra de linfocitos CD4+ entre
100 y 200 células/mm?® no han tenido un mayor riesgo de infecciones oportunistas

en el periodo postrasplante®°.

En el paciente VIH negativo sometido a
trasplante hepatico también se ha comprobado que el riesgo de infecciones
oportunistas solo esta aumentado en pacientes cuya cifra de linfocitos CD4+ es

inferior a 100 células/mm?® “°

y que la cifra de CD4 no influye en las tasas de
rechazo ni de supervivencia *'. Por otra parte, la cifra nadir (0 mas baja) de
linfocitos CD4+ no debe ser un criterio de exclusiéon de un paciente candidato a
trasplante. En general se acepta que, si el paciente ha conseguido remontar un
nadir bajo en el contexto de TARGA y esa respuesta es duradera, no existe

riesgo de desarrollar nuevas infecciones oportunistas.

2.2.3.- Criterios viroldgicos

El criterio fundamental para el trasplante de drgano sélido es que el
paciente tenga la posibilidad de un tratamiento antirretroviral efectivo y duradero
postrasplante?®:28:33:3442

La situacidon ideal es que el paciente tolere el TARGA pre-trasplante y
llegue al momento del trasplante con una carga viral del VIH en plasma
indetectable por técnicas ultrasensibles (<50 copias/mL). Sin embargo, esto no
siempre es posible por diversas razones: 1) en algunos pacientes con
enfermedad hepatica terminal puede ser muy dificil tener una carga viral del VIH
en plasma indetectable debido a que con frecuencia tienen intolerancia 6
toxicidad relacionada con los farmacos antirretrovirales'® y estos deben
suspenderse. En estos casos y para evitar la aparicion de resistencias es mejor
dejar el tratamiento antirretroviral para el periodo postrasplante; 2) hay pacientes
que persisten virémicos con el tratamiento antirretroviral. En estos casos es
imprescindible efectuar una prueba de sensibilidad a los antirretrovirales (pruebas

genotipicas o fenotipicas de resistencias)***

para conocer sus opciones
terapéuticas reales. EIl equipo evaluador y los expertos en la infeccién por VIH
valoraran si el paciente tiene un tratamiento de rescate efectivo y duradero; y 3)
finalmente, hay pacientes que no tienen indicacion de TARGA por ser no
progresores a largo plazo (LTNP) o no tener criterios inmunoldgicos (linfocitos

CD4+ mayor de 350 células/mm®) o clinicos*® y por tanto tienen una viremia
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detectable en plasma. En este escenario se desconoce si puede ser beneficioso
comenzar el TARGA y en caso de hacerlo, cuando debe comenzarse (en el
periodo pretrasplante o esperar al periodo postrasplante), con el fin de tener una

carga viral del VIH en plasma indetectable.

2.3.- Criterios psiquiétricos

Como en cualquier paciente candidato a trasplante, para ser incluido en
una lista de espera de trasplante, debe tener una valoracion psiquiatrica
favorable. Se valorara la capacidad del paciente para entender y cumplir las
recomendaciones que le sean dadas, asi como la situacién pre-trasplante de
cualquier patologia psiquiatrica que pueda estar presente. La valoracion
psiquiatrica sera también pertinente en aquellos pacientes con antecedentes de
toxicomanias (heroina, cocaina, alcohol) para detectar la presencia de
alteraciones psiquiatricas previas o actuales. Un antecedente de enfermedad
psiquiatrica actualmente compensada no deberia contraindicar el trasplante, al
menos de forma absoluta.

Se excluiran los pacientes con consumo activo de drogas. Este consenso
recomienda un periodo libre de consumo de 2 afios para heroina y cocaina® y de
seis meses sin reunir los criterios para la dependencia de sustancias para otras
drogas (cannabis, benzodiacepinas, drogas de disefio y alcohol) *¢4'.

En el caso de la heroina y la cocaina, este consenso recomienda un
periodo libre de consumo de dos afos, entendiéndose que estos pacientes ya
estarian, en cuanto a la dependencia, en remision total sostenida®.
Ocasionalmente, se puede estimar la pertinencia de la inclusion de estos
pacientes en lista de espera para trasplante antes de ese plazo de dos afios en
funcién de la evaluaciéon psiquiatrica individualizada en cada paciente. Los
pacientes que estén incluidos en programas de mantenimiento de metadona de
forma estable, no deben ser excluidos para trasplante y pueden continuar
tomandola después del trasplante®®. Se debera tener en cuenta que algunos
pacientes pueden requerir pequefios cambios en la dosis de metadona después
del trasplante.

El consumo de cannabis o de benzodiacepinas no debe ser por si mismo
un criterio de exclusion. En el caso de las benzodiacepinas se debe garantizar

que el paciente las toma por prescripcion facultativa.
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En el caso del alcohol la mayor tasa de recaidas en el consumo se

producen en los seis primeros meses*®*’

, Y ademas este tiempo libre de consumo
nos puede permitir ver si la funcién hepatica mejora en el caso de pacientes

alcohdlicos candidatos a trasplante hepatico.

2.4.- Criterios sociales
Como en cualquier paciente candidato a trasplante, los pacientes deben
tener un grado adecuado de estabilidad social que haga viable su seguimiento y

los cuidados minimos necesarios en el periodo postrasplante.

3.- CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL TRASPLANTE DE ORGANO
SOLIDO EN EL PACIENTE INFECTADO POR EL VIH.

Basandonos en el apartado previo, en la complejidad de manejo de los
pacientes infectados por el VIH sometidos a un trasplante y en la variedad de
dificultades que pueden surgir, el trabajo multidisciplinario se convierte en
obligatorio. Por ello es muy importante que aquellos centros que quieran efectuar
trasplante en pacientes VIH positivos creen un equipo multidisciplinar que esté en
permanente contacto y que evalue periddicamente en los periodos pre y
postrasplante a estos pacientes, teniendo en cuenta que deberian estar incluidos
dos representantes del equipo de trasplante (médico y quirurgico), un especialista
en enfermedades infecciosas experto en pacientes trasplantados y en VIH/SIDA,
un psicologo/psiquiatra, un experto en alcoholismo y drogodependencias y una

trabajadora social.

3.1.- EN EL PERIODO PRETRASPLANTE

3.1.1.- Criterios de seleccion del donante.

Con respecto al tipo de donante a utilizar, en los pacientes infectados por el
VIH, la mayoria de trasplantes de érgano soélido se han realizado con un érgano
de cadaver?’*37394° En |os Ultimos afios y como consecuencia de que ha
aumentado la demanda de 6rganos, se ha incrementado el trasplante de donante
vivo-relacionado®®®'. Sin embargo, los beneficios de esta técnica estan aun por

demostrar en la poblacion infectada por el VIH. En el caso del trasplante hepatico,
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donde muchos pacientes estan co-infectados por el VIH y el VHC, es probable
que la evolucion de la re-infeccién por el VHC en los pacientes monoinfectados
por el VHC sea peor en los receptores de un higado de donante vivo que en los
que reciben un trasplante de cadaver®®>. Ademas, esta técnica no esta exenta de
complicaciones en los donantes, que tienen una morbilidad de hasta un 15% y
una mortalidad de, por lo menos, un 0,2%>. En el caso del trasplante renal, la
supervivencia a medio plazo (5-7 afos) de los pacientes monoinfectados por el
VHC que reciben un riiidn de donante vivo es similar a los que reciben uno de
cadaver®. Sin embargo, hay poca informacién en este escenario con respecto a
la evolucion de los pacientes co-infectados VIH-VHC?. Por tanto, en el momento
actual, este comité estima que no existe suficiente experiencia para establecer
una recomendacion en relacién con el donante vivo-relacionado.

Finalmente, hay quien ha propuesto la utilizacion de otros pacientes
infectados por VIH como donantes. Esta posibilidad no debe ser admitida, ya que
existe la posibilidad de reinfeccion por el VIH tras el trasplante y que ésta pueda

ser mas virulenta o generar nuevos problemas de resistencia.

3.1.2.- Evaluacion infectoldgica pretrasplante de donante y receptor.
En general recomendamos seguir las recomendaciones GESITRA-SEIMC

para pacientes no infectados por el VIH %5

3.1.3.- Tratamiento antirretroviral

El paciente que estda en una situacidon de enfermedad terminal y que
precisa ser transplantado tiene con frecuencia muchas dificultades para llevar
correctamente la terapia antirretroviral. Este problema es habitual en pacientes
con hepatopatia cronica descompensada, en los cuales es frecuente la necesidad
de suspension del TARGA debido a las complicaciones hepaticas que tienen o a
la hepatotoxicidad secundaria al tratamiento antirretroviral’®. Esto condiciona un
peor control de la infeccion VIH, con el consecuente deterioro de la funcion
inmunoldgica y riesgo de infecciones oportunistas. Las complicaciones asociadas
a la enfermedad terminal de un 6rgano implican, a menudo, interrupciones del
tratamiento que pueden favorecer la aparicion de resistencias. Por ello, en
pacientes en los que no se consigue una carga viral de VIH indetectable a pesar

de TARGA es aconsejable la realizacion de pruebas de resistencia a los
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antirretrovirales®**

para asegurarnos de que existen opciones validas en el
periodo postrasplante. Las pruebas deben realizarse mientras el paciente toma el
tratamiento antirretroviral ya que en ausencia del mismo en unas semanas el virus
silvestre sustituye al que tiene mutaciones, ya que su capacidad replicativa es
mejor, y las pruebas de resistencia no reflejarian las mutaciones que tiene el

paciente.

3.1.4.- Mortalidad en lista de espera en la enfermedad hepatica terminal.

La mortalidad en las listas de espera es especialmente preocupante en el
caso del trasplante hepatico. Estamos asistiendo a un aumento progresivo del
tiempo medio de permanencia en lista y, con él, a un incremento de la mortalidad
en ella, puesto que no existe posibilidad de soporte artificial. En el paciente VIH el
problema se agrava, ya que, una vez que la hepatopatia se descompensa la

5% En un

supervivencia es mucho menor que en el paciente VIH negativo
estudio realizado por Mir6 y colaboradores, los pacientes con infeccién por el VIH
y con enfermedad hepatica terminal tenian una supervivencia media de 22 meses.
Si el paciente tenia un estadio de Child-Pugh avanzado (B o C) o menos de 200
linfocitos CD4+ totales la supervivencia se acortaba a 7 meses. Si coincidian
ambos factores la supervivencia era de 4 meses®’. Otro estudio similar®® encontrd
una supervivencia muy baja (inferior a 9 meses) en los pacientes con infeccion
por el VIH tras el primer episodio de descompensacion hepatica. En este trabajo
la supervivencia fue similar al comparar el periodo pre-TARGA y el periodo
TARGA. Otros grupos espanoles han comunicado recientemente datos similares
%960 Recientemente Garcia-Garcia y colaboradores han demostrado que la
evolucion de la cirrosis tras la primera descompensacion en los pacientes
coinfectados por el VIH y el VHC es mucho peor que en la poblacién
monoinfectada por el VHC®'. La supervivencia al afio, dos y cinco afios para
ambas poblaciones fue del 54%/74%, 40%/61% y 25%/44%, respectivamente®’.
Para limitar este problema, este comité recomienda a los facultativos que
atienden a los pacientes infectados por el VIH con una cirrosis hepatica que
realicen de forma prospectiva y conjuntamente con los equipos de trasplante una
evaluacion para trasplante hepatico desde la primera descompensacion clinica de

su enfermedad hepatica: ascitis, encefalopatia, hemorragia variceal, ictericia.
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Asimismo, se deberian valorar a los pacientes que desarrollen un

hepatocarcinoma sobre su cirrosis.

3.1.5.- Aspectos éticos

El trasplante de 6rganos en los pacientes infectados por el VIH aun plantea
problemas éticos no resueltos en su totalidad®®. Los érganos son escasos y la
demanda aumenta conforme se van ampliando las indicaciones. Esto ha llevado a
plantear cuestiones sobre quién debe recibir el érgano, si el que mas lo necesita o
el que tiene mas probabilidades de aprovecharlo con éxito. Aunque en la
actualidad la infecciéon VIH no esta considerada una contraindicacién absoluta
para el trasplante, hay quien plantea que es una situacién aun experimental y que
no tiene porqué estar sujeta a los mismos protocolos de trasplante que el resto de
los pacientes. Sin embargo, los miembros de este documento de consenso
estiman que los pacientes infectados por el VIH deben quedar bajo las mismas
consideraciones que el resto de los pacientes y entrar en las listas de espera para

trasplante en las mismas condiciones®?.
3.2.- EN EL PERIODO POSTRASPLANTE

3.2.1.- Problemas de adherencia al tratamiento médico

Tras el trasplante los pacientes deben recibir una gran cantidad de
medicaciones que pueden comprometer la adherencia. Ademas del TARGA, al
que pueden estar habituados, deben recibir farmacos inmunosupresores y la
pauta habitual de profilaxis de infecciones oportunistas, los enfermos en programa
de metadona, deberan seguir con ella y los co-infectados por el VHC pueden
requerir tratamiento con interferén y ribavirina. Por todo ello, estos pacientes
tienen que estar muy apoyados en todo momento, asi como entender la gran
importancia que tiene la correcta cumplimentacion de todos estos tratamientos.

El TARGA debe volverse a administrar tan pronto se inicie la alimentacién
oral del paciente. La pauta a utilizar sera individualizada, pero en general sujeta a
las recomendaciones generales de tratamiento antirretroviral del adulto*. Si es
posible se elegiran las pautas con menor posibilidad de interacciones
farmacolégicas con los inmunosupresores y los farmacos anti-VHC, mas faciles

de cumplimentar y con el menor potencial hepatotdxico y nefrotdxico®2%42,
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3.2.2.- Interacciones farmacoldgicas entre el tratamiento antirretroviral y los
farmacos inmunosupresores

En la tabla 2 se enumeran los principales inmunosupresores utilizados en
los pacientes transplantados. No existen pautas especificas para los pacientes
VIH, y cada centro puede emplear las mismas pautas que para pacientes VIH
negativos. En algunos estudios, las tasas de rechazo agudo en los pacientes
infectados por el VIH han sido superiores a la poblacion VIH negativa. Se
desconoce cual es la causa de este fendmeno, que es especialmente llamativo en
el caso del trasplante renal®.

Muchos farmacos inmunosupresores y antirretrovirales tienen interacciones
farmacologicas que pueden ser en ocasiones muy relevantes desde el punto de
vista clinico **®*7°, La ciclosporina A, el tacrolimus y el sirolimus se metabolizan
en el higado mediante el citocromo P-450, mientras que el micofenolato mofetil se
glucuronida a nivel hepatico. Los antirretrovirales pueden actuar como inhibidores
0 como inductores de estos sistemas enzimaticos. Cuando actuan como
inhibidores aumentan las concentraciones de los inmunosupresores y pueden
condicionar toxicidad. En cambio cuando actuan como inductores, disminuyen sus
niveles, pudiendo provocar rechazo. Es importante por ello, conocer bien las
posibles interacciones y monitorizar estrechamente los niveles plasmaticos de
inmunosupresores. La induccidon enzimatica es un proceso lento, que
habitualmente requiere dias o semanas. En cambio la inhibicion enzimatica es
rapida, produciéndose en horas y causando efectos inmediatos.

Los inhibidores de proteasa actuan fundamentalmente como inhibidores de
la CYP3A (un componente del citocromo P-450), incrementando los niveles en
sangre de ciclosporina, tacrolimus y sirolimus. El ritonavir es, entre los inhibidores
de proteasa, el de mayor potencia inhibidora, y aunque ahora no se utiliza solo,
potencia la mayoria de inhibidores de la proteasa®®. Existen ensayos de
farmacocinética con nelfinavir y ciclosporina, que han demostrado como el uso
simultaneo de ambos farmacos aumenta el area bajo la curva de la ciclosporina,
precisando un ajuste de dosis (generalmente se precisa bajar la dosis de
ciclosporina a un 25% de la dosis habitual). Los niveles de nelfinavir aumentan de
forma precoz, pero posteriormente se estabilizan y no hay que cambiar su

dosificacion °®"°. De forma general podemos concluir que, en el caso de usar
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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 importancia que tiene el cumplimiento
correcto de los tratamientos, ya que abandonos de medicaciones o
modificaciones no controladas pueden ser peligrosas %,

Los antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos tienen también problemas de interacciones con los

67,69,70,71 TantO Ia

inmunosupresores, aunque en general de mas facil manejo
nevirapina como el efavirenz son inductores del citocromo CYP3A (la nevirapina
también del CYP2B) y esto condiciona una disminucién de los niveles de
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus y sirolimus). Esta interaccion tiene
una expresion lenta (en dias o semanas) y obliga también a monitorizar los
niveles de los farmacos utilizados. Los niveles de nevirapina, en los estudios
farmacocinéticos existentes, apenas se modifican en presencia de estos
inmunosupresores’".

Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos y de
los nucledtidos tienen pocas interacciones farmacoldgicas. In vitro, el micofenolato
mofetil antagoniza el efecto antiviral del AZT y del d4T por inhibicién de la timidin
quinasa. En cambio, aumenta los efectos del ddl, del abacavir y del tenofovir,
mediante la inhibicién por parte de su metabolito, el acido micofendlico, de una
enzima intracelular involucrada en la sintesis de dGPT "2,

Hay descritos casos de toxicidad severa con el tratamiento antirretroviral en
pacientes postrasplante”. Aunque esta posibilidad no justifica retrasar la
reintroduccion de TARGA tras el trasplante, si que hace aconsejable seleccionar

4274 v nefrotdxico?®*. Dada la

los farmacos con menor potencial hepatotdxico
rapidez con que se introducen nuevos farmacos antirretrovirales e
inmunosupresores generando la aparicion de interacciones desconocidas se
recomienda consultar frecuentemente bases actualizadas de interacciones

(http://www.interaccionesHIV.com).

3.2.3.- Efecto del trasplante y de la inmunosupresion asociada a éste sobre
la infeccion VIH
Uno de los temores clasicos al plantearse el trasplante de érganos en el

paciente VIH positivo era que el tratamiento inmunosupresor pudiera favorecer la
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progresion a sida y a muerte relacionada, empeorando el prondstico de estos
pacientes. Es cierto que la azatioprina se ha asociado con un aumento de la
replicacion del VIH in vitro y que el uso de corticoides contribuye a exacerbar las
infecciones oportunistas. El empleo de los anticuerpos antilinfocitarios también se
ha asociado a una exacerbacion del VIH. Sin embargo, la experiencia acumulada
hasta la actualidad sugiere que el uso de la pauta de inmunosupresion estandar
utilizada en el trasplante de o6rgano sdlido, no aumenta la susceptibilidad a
padecer infecciones o neoplasias oportunistas en el paciente con infeccion por el
VIH, habiendo incluso evidencias de lo contrario®?%3®7®  Ciertos
inmunosupresores, como la ciclosporina A y el tacrolimus, pueden mejorar el
control del VIH mediante la inhibicién de la sintesis de interleuquina 2 y por tanto

2677 También se ha

de la replicacion de las células T dependiente de ella
demostrado que estos farmacos, al igual que el micofenolato mofetil, pueden
inhibir directamente la replicacion del VIH?*?%787° E| micofenolato mofetil inhibe la

180, Otras evidencias

transcriptasa inversa del VIH, inhibiendo la replicacion vira
que apoyan que el tratamiento inmunosupresor no empeora la evolucion del VIH
son las siguientes: 1) los inmunosupresores producen una reduccién de la
transmision célula a célula del VIH; 2) en presencia de inmunosupresores existe
una inhibicién del crecimiento in vitro de las lineas celulares infectadas por VIH; y
3) los inmunosupresores condicionan una disminucion de la expresion de la
molécula CD4 y de la apoptosis en las células infectadas por VIH".

En la era TARGA estos temores son aun mas infundados, ya que el
tratamiento antirretroviral tras el trasplante controla la infeccion VIH en la mayoria

de los pacientes.

3.2.4.- Infecciones oportunistas y tumores

No existen evidencias de que el paciente con infeccidn por el VIH tenga un
mayor riesgo de padecer infecciones oportunistas o tumores tras el trasplante®®.
Por tanto, se deben seguir las mismas pautas de profilaxis utilizadas en el
paciente VIH negativo. Todos los pacientes deben recibir profilaxis para evitar la
PCP®'. Es importante la vigilancia periédica y el diagndstico precoz de estas
infecciones, con especial atencion a las causadas por virus de la familia herpes
(herpes simple y zoster, citomegalovirus, Epstein-Barr, virus herpes humano 6 y

virus herpes humano 8) y del papilomavirus humano ya que pueden modificar la
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inmunosupresion y jugar un papel importante en el desarrollo de tumores y en el

rechazo del injerto?®%.

3.2.5.- Recidiva de la infeccién por VHC

El manejo de la recidiva del VHC dependera del tipo de trasplante de
organo sélido ya que tienen un manejo diferente.

En el trasplante hepatico, la recidiva del VHC es universal,
independientemente de si el paciente esta infectado o no por el VIH 2337:39.71.82:85
En la actualidad se desconoce si la evolucidn de ésta va a ser peor en el paciente
infectado por el VIH que en el paciente VIH negativo37. Tampoco existe suficiente
experiencia acerca de la eficacia y seguridad del tratamiento con interferén vy
ribavirina en los pacientes trasplantados co-infectados por el VIH y el VHC®.
Ademas, se debe tener en cuenta las posibles interacciones entre los farmacos
antirretrovirales y el interferén y la ribavirina®®.

En el trasplante renal existen una serie de condicionantes obtenidos en la
poblacion monoinfectada por el VHC que se deben tener en cuenta en los
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC®': 1) el trasplante renal es el principal
factor de riesgo de progresion de la hepatopatia crénica por el VHC a cirrosis
debido a que el tratamiento inmunosupresor administrado post-trasplante modifica
la historia natural de la hepatopatia, activa la replicacion viral y acelera la
progresion de la enfermedad hepatica; 2) la infeccién por el VHC puede originar
diversas variedades de glomerulonefritis en el paciente trasplantado renal, que
podrian influir negativamente en la supervivencia del injerto; 3) el tratamiento con
interferén esta contraindicado en el paciente trasplantado renal, por el riesgo de
desencadenar un rechazo agudo y/o una nefropatia intersticial aguda. Por estos
motivos, la correcta valoracion y el posible tratamiento antiviral de la hepatitis
cronica por el VHC debe prescribirse en la etapa de dialisis; y 4) estudios post-
trasplante demuestran que la negativizacion del ARN-VHC pre-trasplante no
solamente se acompafia de un mejor curso de la hepatopatia cronica, sino
también de una menor incidencia de enfermedades glomerulares post-trasplante.
Para el manejo de la coinfeccion por el VHC se seguiran las recomendaciones del
Grupo de Trabajo de Infecciones Virales en Hemodialisis de la Sociedad Espafiola

de Nefrologia®’.
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Finalmente y aunque hay poca experiencia en el trasplante cardiaco en
pacientes infectados por el VHC el tratamiento con interferon también esta
contraindicado en el periodo postrasplante y deberia realizarse antes del
trasplante cardiaco, si no existen contraindicaciones, por las mismas razones que

se han comentado en el trasplante renal.

3.2.5.1.- Interacciones entre interfer6n y los farmacos antirretrovirales

No hay descrita ninguna interaccion significativa entre el interferon y los
farmacos antirretrovirales. Ha sido mencionada la posibilidad de potenciacién de
la neurotoxicidad del efavirenz y del interferon en caso de su administracion

42,86

conjunta y también podria incrementarse el riesgo de mielotoxicidad al

administrase conjuntamente zidovudina e interferon*?2¢.

3.2.5.2.- Interacciones entre la ribavirina y los farmacos antirretrovirales

Los principales problemas los plantea la combinacion de ribavirina y otros
analogos de nucledsidos utilizados en el tratamiento del VIH**%. La ribavirina es
un analogo de guanosina que disminuye in vitro la fosforilacion necesaria para la
actividad antiviral intracelular de la zidovudina (AZT)® y de la estavudina (d4T).
Sin embargo, no se ha documentado relevancia clinica de dicha interaccién. Con
la didanosina (ddl) y con el abacavir la interaccién es la contraria: la ribavirina,
aumenta la fosforilaciéon de dichos farmacos, aumentando de forma paralela sus
niveles y por tanto su toxicidad®®. La combinacién con la que se han descrito mas
problemas es con ddl-ribavirina**®. Existe un aumento del riesgo de toxicidad
mitocondrial de hasta cinco veces en pacientes que reciben de forma simultanea

%91 Se han producido hiperlactatemias sintomaticas con o

estos dos farmacos
sin pancreatitis, en algunos casos con resultado de muerte. La FDA tras el
acumulo de casos descritos ha recomendado evitar su asociacion.

El riesgo aumentado de toxicidad mitocondrial también existe con la
asociaciéon de otros analogos de nucleésidos y ribavirina, pero es menor.

También se ha descrito una pérdida excesiva de peso en pacientes
coinfectados cirréticos tratados simultaneamente con interferén y ribavirina y
TARGA (fundamentalmente con d4T), como una expresidbn mas de toxicidad

mitocondrial®?.
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Finalmente, la zidovudina puede potenciar la anemia inducida por la

ribavirina*?.

3.2.6.- Recidiva de la infeccién por VHB

La recurrencia de la infeccion por VHB es muy elevada en los pacientes
con marcadores de replicacion activa (deteccion del Ag HBe y/o del ADN del
VHB) antes del trasplante y conlleva un aumento significativo de la mortalidad®™.
Por ello, la mayoria de los grupos exige la negativizacion del ADN del VHB antes
de incluir a un paciente en programa de trasplante. Los pacientes no virémicos
antes del trasplante pueden también tener una recurrencia del VHB
(aproximadamente en un 30%). Para prevenirla se utiliza, al igual que en el
paciente VIH negativo, inmunoglobulina especifica frente al VHB junto con
lamivudina. Esta pauta es por regla general muy eficaz, haciendo que el problema
de la reinfeccion por VHB sea inusual y condicionando un mejor prondstico
comparado con los transplantados por VHC®. El adefovir y el tenofovir han
demostrado su utilidad frente al VHB y podrian ser utilizados en casos de
resistencia a lamivudina®. En el paciente VIH positivo que precisa de terapia
antirretroviral y tiene una infeccion crénica por VHB puede usarse, dentro de la

triple terapia para el VIH, la lamivudina y el tenofovir**%%

. Finalmente, es
importante recordar que si hay cambios del tratamiento antirretroviral en los
pacientes coinfectados por el VIH y VHB debe mantenerse el farmaco con
actividad frente al VHB para evitar las exacerbaciones agudas y graves del VHB

que se han observado en estos casos™.

4.- CONCLUSIONES

Los expertos en la infeccion por VIH en particular y las infecciones en los
trasplantados en general y del trasplante de 6rgano sdlido de este Grupo de
Trabajo consideran que en la actualidad el trasplante de érgano solido es un
tratamiento perfectamente admisible en los pacientes con infeccién por el VIH con
una disfuncion terminal de dicho 6rgano. La experiencia acumulada demuestra
que la supervivencia a corto y medio plazo en el trasplante hepatico y renal es

igual a la de los pacientes VIH negativos y que es posible controlar la infeccion
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por VIH tras el trasplante con tratamiento antirretroviral. Las interacciones entre
los inmunosupresores y los antirretrovirales, especialmente inhibidores de
proteasa y en menor medida los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos, son importantes y exigen la monitorizacion estrecha de
los niveles plasmaticos de inmunosupresores. No existe en estos pacientes un
mayor riesgo de infecciones oportunistas ni de tumores de novo, por lo que deben
seguirse los mismos protocolos de profilaxis que en la poblacién general. En los
pacientes transplantados por una cirrosis por VHC, la recidiva de la infeccion por
el VHC es universal postrasplante. Se desconoce si la evolucion de tal reinfeccion
va a ser peor que en el paciente VIH negativo. Tampoco hay suficiente
experiencia con el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en esta
poblacion. La evolucion de los pacientes transplantados por una cirrosis por VHB
parece ser mejor que en los casos de cirrosis por VHC, ya que existe una
profilaxis eficaz contra la recidiva (inmunoglobulina especifica frente a VHB y
lamivudina). La experiencia en el trasplante renal en la poblacion coinfectada por
el VIH y el VHC o VHB es mucho menor. Lo mismo ocurre en el trasplante

cardiaco.

5.- ADDENDUM

A fecha de 1 de Marzo del afo 2005 se han efectuado en Espafia 35

trasplantes hepaticos en 34 pacientes infectados por el VIH (ocho de ellos

publicados) ', seis trasplantes renales (uno de ellos publicado) °" y ningtn

trasplante cardiaco.
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7.- TABLAS
Tabla 1. Criterios de trasplante de organo soélido (TOS)

dependientes de la infeccion por el VIH®,

A. Pacientes infectados por el VIH sin criterios de TARGA.
- Cifra de linfocitos CD4>350 céls/ mm°.
B. Pacientes infectados por el VIH con criterios de TARGA.

- No haber tenido infeccion oportunista definitoria de sida salvo
tuberculosis, candidiasis esofagica o neumonia por P. jirovecii.

- Tener una cifra de linfocitos CD4 >200 céls/mm?® o, en el caso del
trasplante hepatico, tener una cifra de linfocitos CD4 >100 céls/mm3 (b).
- Tener una carga viral plasmatica (RNA VIH-1) indetectable (<50
copias/mL) en el momento del trasplante o tener opciones terapéuticas
para la infeccion por VIH efectivas y duraderas para el periodo
postransplante.

C. Criterios generales y en relacion con la conducta de riesgo:

- Abstinencia a drogas (heroina, cocaina) durante al menos 2 anos.
- No consumo de alcohol durante al menos 6 meses.

- Evaluacion psicoldgica/psiquiatrica favorable.

- Comprender la técnica y las obligaciones que el TOS comporta.

- Tener estabilidad social

- En mujeres, no estar embarazada.

(a) Si un paciente incluido en lista deja de cumplir los criterios anteriormente
citados se excluira temporalmente y se incluira nuevamente cuando los

cumpla.
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(b) En caso de haber tenido tuberculosis, candidiasis esofagica o neumonia por
P. jirovecii deberan tener una cifra de linfocitos CD4 >200 céls/mm?®.

TARGA= Tratamiento antirretroviral de gran actividad.

Tabla 2. Inmunosupresores utilizados en el trasplante de 6rgano saélido.

Glucocorticoides

Agentes antilinfoproliferativos
Azatioprina

Micofenolato mofetil

Inhibidores de la calcineurina
Ciclosporina A

Tacrolimus

Otros

Anticuerpos anti-linfocitarios policlonales
Anticuerpos anti-linfocitarios monoclonales (OKT 3)
Anticuerpos monoclonales anti-receptor de IL-2

Sirolimus
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