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Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los
pacientes HIV-reactivos al momento de su
diagndstico. Comparacion del periodo anteriory
posterior a la adopcion de la terapéutica
antirretroviral de alta eficacia. 1992-2002.

Beltran M*, Gil R, Nassif V, Sanga N.

Resumen

Objetivos: evaluar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los nuevos pacientes
infectados por el HIV-1. Determinar el porcentaje en que dicha consulta era tardia y, si ocurrieron
variaciones en los periodos pre-TARV y TARV. Materiales y métodos: revision de fichas clinicas del
Servicio de todos los nuevos diagnosticos entre el 01/01/92 y el 31/12/2002. Resultados: 565 casos

en el periodo pre-TARV. 442 en el periodo TARV. 43,8 % correspondieron al segundo. Sexo
masculino 67,5%. Promedio de edad 30,14 afios. D.S.:8,67. 364 (36,1%) eran ADIV, 459 (45,6%)
por transmisién heterosexual, 144 (14,3%) por transmision HSH, 3 (0,3%) transfusionales y en 37
(3,6%) desconocido. En 1004 pacientes estaba consignado el estadio inicial. 473 pacientes (47,1%)
estaba en estadio A, 210 (20,9%) en estadio B y 321 (32.0%) en estadio C. Conclusiones: 1os
pacientes en estadio A o B tuvieron menos edad, mayor preponderancia del sexo femenino y menor
componente de ADIV. Observamos menor edad y menor incidencia de ADIV en las mujeres. Las
mujeres consultaron en mejor estadio clinico. Al comparar los dos periodos del estudio hubo menor
frecuencia de ADIV y mayor de transmision sexual del HIV-1. La edad aumentd de 28,6 a 32 afios y
aumentoé el nimero de mujeres.

(*) Servicio de Medicina Preventiva y Social. Hospital Municipal de San Isidro. E-mail: MarceloBeltran436@hotmail.com
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Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes HIV-reactivos al momento de su diagndstico. Comparacion
de los periodos anterior y posterior a la adopcién de la terapéutica antirretroviral de alta eficacia. 1992-2002.

EnlaRepublica Argentina lainformacién disponible
sobre la evolucion de la epidemia procede sobre todo
de los registros de los casos notificados de sida (1).
Estos, siendo de gran utilidad, nos hablan de infeccio-
nes ocurridas hace afios, especialmente desde la adop-
cion de laterapia antirretroviral de alta eficacia (TARV)
gue prolonga la evolucion de la infeccion. No aportan
lainformacidn necesaria para intentar conocer la trans-
mision reciente del HIV-1. La notificacién obligatoria
de infectados comienza a partir del 1/06/2001 y toda-
via no se tienen datos significativos (1).

Los infectados por el HIV-1 en un importante
porcentaje consultan tardiamente, con un avanzado
cuadro de inmunodepresién (2). Este hecho ademas,
no se habria modificado después de la aparicion del
TARV.

Los objetivos del presente estudio fueron los de
evaluar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de los pacientes infectados por el HIV-1 en el momento
de su primera consulta al Servicio. Se busco determinar
el porcentaje en que dicha consulta era tardia y, qué
caracteristicas de los pacientes eran mas frecuentes en
esos casos. Otro punto a determinar es si ocurrieron
variaciones antes y después de la generalizacion del
acceso de los pacientes al TARV.

Materiales y métodos

Se estudié en forma retrospectiva, por revisién de
las fichas clinicas del archivo interno del Servicio, la
informacién de todos los nuevos diagnésticos de infec-
cion por el HIV-1 que consultaron al Servicio de Medi-
cina Preventiva y Social del Hospital Municipal de San
Isidro desde el 1° de enero de 1992 al 31 de diciembre
de 2002. Los datos epidemiolégicos fueron obtenidos
por el equipo interdisciplinario de Medicina Preventi-
va. El Hospital esté situado en un municipio de 300000
habitantes del conurbano norte de la Provincia de
Buenos Aires. Se atiende a pacientes HIV-1-

presentado alguna de las enfermedades marcadoras de
sida.

Se analizaron la edad, el sexo, la conducta de riesgo
de infeccién HIV-1, el estadio clinico el afio de la
consulta al Servicio y, cuando estaba disponible el
valor de linfocitos CD4+. Se determinaron las diferen-
cias entre los pacientes que consultaron tardiamente al
Servicio, ya en estadio C y los que consultaron en
estadio A o B. Se estudiaron las diferencias entre los
consultantes segln el sexo. Se compararon ademas dos
periodos de tiempo antes (pre-TARV) y después del
acceso universal al TARV (periodo TARV). Los dos
periodos fueron determinados entre enero de 1992 y
diciembre de 1995, definido como periodo pre-TARVy,
de enero de 1996 a diciembre de 2002, definido como
periodo TARV.

Los valores obtenidos del andlisis de datos se presen-
tan en tablas y figuras. Se hicieron las comparaciones
globales de las correspondientes distribuciones de fre-
cuencias mediante el test de Chi cuadrado. Las varia-
bles continuas se analizaron con el test de Student.

Resultados

En el periodo pre-TARV se diagnosticaron 565 nuevos
casos de infeccion por el HIV-1. En el periodo TARV el
numero de nuevos casos fue de 442 pacientes(Fig. 1). El
43,8% de los 1007 casos correspondieron al periodo
TARV. El 67,5% correspondieron al sexo masculino. El
promedio de edad fue de 30,14 afios con un D.S.:8,67
afios. 364 (36,1%) pacientes eran ADIV, 459 (45,6%)
casos de transmision heterosexual, 144 (14,3%) de trans-
misién HSH, 3 (0,3%) transfusionales y en 37 (3,6%) no
se especificaba en la historia clinica (Tabla 1).

En 1004 pacientes donde estaba consignado el esta-
dio inicial 473 pacientes (47,1%) estaba en estadio A,
210(20,9%) en estadio By 321 (32,0%) en estadio C. En

sida por demanda espontédnea y por deriva-
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cion desde 1987. Se efectlia la entrevista mé-
dica y psicosocial, se asegura la confidencia-
lidad de los datos y se obtiene el consenti-
miento informado. La serologia inicial se hace
con el test de ELISA y la confirmacion por la
prueba de Western Blot para HIV-1. Los pa-
cientes son clasificados segun la definicion de
casos de sidade los CDC de 1993. Se conside-
ra al paciente en estadio A si estaba asintoma-
tico, en estadio B si tenia sintomas menores de
inmunodeficiencia (muguet oral, herpes z0s-
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ter, etc.) y, en estadio C si presentaba o habia

Figura 1. Namero de nuevos pacientes diagnosticados por afio.
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544 pacientes estaba disponible el valor de linfocitos
CD4+ del momento diagndstico. Esto correspondi6 al
53,9% de los 1007 pacientes. El promedio de linfocitos
CD4+ fue de 278,7/mm3y el D.S.: 205,3/mm3. Debido
a que solamente el 53,9% de los pacientes tenia dispo-
nible el valor de linfocitos CD4+, estos datos fueron
excluidos en el analisis ulterior.

La Tabla N° 2 que compara los pacientes que consul-
taron en estadio C con los que lo hicieron en estadio A
0 B muestra que la edad fue mayor en los pacientes que
consultaron en estadio C, donde ademas hay menos
mujeres, mas ADIV y menos heterosexuales e igual
nimero de HSH.

Se diagnosticaron mas mujeres heterosexualesy mas
ADIV hombres (se excluyen en esta comparacién los

HSH), la edad fue menor en las mujeres que en los
varones, las mujeres consultaron en mejor estadio cli-
nico que los hombres (Tabla N° 3). Estos resultados se
mantuvieron al excluir a las embarazadas cuyo diag-
noéstico se hizo por la serologia solicitada por el mismo
embarazo. El estadio no cambié para hombres ni muje-
res en los dos periodos de estudio, como se demuestra
en el altimo capitulo del estudio.

Al comparar los dos periodos (Tabla N° 4), periodo
pre-TARV y periodo TARV, vemos que en el primer
periodo hay menos mujeres, mas ADIV y menos hetero-
sexuales y se mantienen sin cambios los HSH. Los
pacientes eran mas jovenes en el periodo pre-TARV. No
hubo variacién en el estadio C vs. AB al diagnostico. El
porcentaje de consultas tardias se mantuvo sin cambios
para varones y mujeres en los dos periodos de estudio.

Tabla N°1 : Caracteristicas de los nuevos pacientes al consultar al Servicio

Periodo pre-TARV
Periodo TARV
Sexo masc.
Edad

ADIV
Heterosexuales
HSH
Transfusionales
Desconocido
Estadio A
Estadio B
Estadio C
Promedio CD4+

565 (56,2%)

442 (43,8%)

680 (67,5%)
30,14 (D.S.: 8,67)
364 (36,1%)

459 (45,6%)

144 (14,3%)
3(0,3%)

37 (3,6%)

473 (47,1%)

210 (20,9%)

321 (32,0%)
278,7 (D.S.: 205,3)

Tabla N° 2: Comparacion de pacientes en estadio C vs. AB.

Caracteristicas de los pacientes Estadio C Estadio AB Observaciones
Edad 31,9D.5.:95 29,2D.S.:8,1 p<0,001 (*)
ADIV 142 (44,2%) 222 (32,4%) p<0,001
O.R.:1,66 (1,25-2,20)
Heterosexual 118 (36,8%) 341 (49,7%) p=0,0001
O.R.:0,59 (0,44-0,78)
HSH 41 (12,8%) 103 (15,0%) p= 0,34
Sexo femenino 63 (19,6%) 265 (38,6%) p<0,0001

0.R.:0,39 (0,28-0,54)

(*) test de Student. O.R. significa odds ratio con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.
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de los periodos anterior y posterior a la adopcién de la terapéutica antirretroviral de alta eficacia. 1992-2002.

Tabla N° 3: Comparacion entre pacientes de sexo masculino y femenino

Caracteristicas de los pacientes Sexo masculino

Sexo femenino Observaciones

Edad 30,8D.S.: 8,8
ADIV 317 (46,6%)

Heterosexuales
Estadio C

186 (27,4%)
258 (38,1%)

Estadio C (excluidas embarazadas) 258 (38,1%)

28,6 D.S.: 8,1 p<0,01 (*)
47 (14,4%) p<0,000001
O.R.:5,49 (3,86-7,85)
273 (83,5%) p<0,000001
63 (19,3%) p<0,000001
O.R.:2,56 (1,85-3,56)
59 (21,2%) p<0,000005

O.R.:2,28 (1,62-3,20)

(*) test de Student. O.R. significa odds ratio con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.

Tabla N° 4: Comparacion entre los pacientes en periodo pre-TARV y periodo TARV

Caracteristicas de los pacientes Periodo pre-TARV

Periodo TARV Observaciones

Edad 28,6 D.S.: 8,5
Sexo femenino 162 (28,6%)

ADIV 253 (44,8%)

Heterosexuales 210 (37,2%)
HSH 79 (14,0%)

Estadio C 188 (33,3%)
Estadio C en varones 158 (39,2%)
Estadio C en mujeres 29 (20,5%)

32,0D.S.:8,4 p<0,001 (*)
166 (37,6%) p= 0,002
O.R.:0,67 (051-0.88)
111 (25,1%) p<0,00001
O.R.:2,40 (1,81-3,17)
249 (56,3%) p<0,00001
0.R.:0,46 (0,35-0,60)
65 (14,7%) p= 0,64
133 (30,2%) p=0,29
100 (36,4%) p=0,45
30 (21,9%) p=0,70

(%) test de Student. O.R. significa odds ratio con el intervalo de confianza del 95% entre paréntesis.

Discusion y conclusiones

Los pacientes que consultaron en estadio A o B
tuvieron menos edad y mayor preponderancia del sexo
femenino que los pacientes de estadio C. Los que
estaban en estadio C tenian mayor componente de
ADIVy menor de via heterosexual. Como era de esperar
tenian menor nivel de linfocitos CD4+. Es factible que
estas diferencias se puedan observar en toda la pobla-
cion infectada por el HIV-1 en Argentina. Los pacientes
que consultaron en estadio C tienen iguales caracteris-
ticas epidemiolégicas que los casos de sida notificados
al Programa Nacional, igual composicién de sexo, edad
y conductas de riesgo (1). Por ejemplo: 1) el 20 % de los
casos de sida reportados son de sexo femenino, en
nuestra poblacién este porcentaje es del 19,6 %. 2) el

40% de los casos del Programa Nacional era ADIV, en
nuestra muestra el 44,2%.

Cuando estudiamos la diferencia entre sexos al
momento de la consulta al Servicio observamos menor
edad y menor incidencia de ADIV como conducta de
riesgo en las mujeres que en los varones. La diferencia
mas sorprendente fue la de que las mujeres consultaron
en mejor estadio clinico que los hombres. Esta diferen-
cia significativa se mantuvo al excluir a las embaraza-
das (casi todas en estadio A). El 21,2% de las mujeres
consultoé en estadio C y el 38,1% de los hombres. No
podemos explicar con el presente estudio esta diferen-
cia pero creemos que es importante su estudio y, podria
ser secundaria a que un namero importante de mujeres
llegaron al diagnostico por ser parejas sexuales de
infectados previamente diagnosticados.
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Lainformacion evolutiva en el tiempo, en especial la
correspondiente a los ultimos afios del estudio, es im-
portante para la prevencion comunitaria de la infeccion
HIV-1. Se demostrd claramente la caida de la ADIV
como conductaderiesgoy el aumento de la transmision
sexual del HIV-1. También cambio la edad y el sexo de
los pacientes. La edad aumenté de 28,6 a 32 afios y esto
no seria secundario a un tratamiento antirretroviral
temprano que retrase la evolucion de la infeccién. La
edad de los nuevos diagndsticos (tanto en estadios Ay
B o C) aument6 y ésto mostraria un corrimiento a lo
largo del tiempo de la epidemia.

Tenemos una elevada proporcion de diagnésticos
tardios, mas en hombres que en mujeres. En estos
tiempos del TARV de alta eficacia, donde es mejor la
respuesta cuando el mismo se inicia con un buen nivel
de linfocitos CD4+ basal, no sabemos porqué los pa-
cientes siguen consultando tardiamente. El 32,0% de
los pacientes consultd en estadio C y el 20,9% en
estadio B. Consultaron por su sintomatologia. Lo ideal
hubiera sido que consulten estando asintomaticos, sin
la demora que llevé a un grave deterioro de la inmuni-
dad. Esto no se modificd con el tiempo, ni para los
varones ni para las mujeres. Se deberia trabajar espe-
cialmente en las comunidades para conseguir diagnos-
ticos mas tempranos de la infeccién. El conseguir diag-

nosticos mas tempranos debe convertirse en una priori-
dad para la Salud Puablica.

Nuestros resultados se refieren solamente a un ambi-
to reducido del conurbano norte de Buenos Aires.
Ademas hemos visto una caida continua de los nuevos
casos a lo largo del estudio, esto posiblemente secun-
dario al trabajo de otros centros como el Hospital de
Boulogne y el de San Fernando. La caida en el niamero
de nuevos diagndsticos no puede, por lo tanto, llevar a
la suposicién de que hay un menor niumero de infecta-
dos en la poblacion general. A pesar de ello podemos
inferir con bastante certeza que han sucedido cambios
cualitativos aunque no cuantitativos en dicha pobla-
cion de infectados.
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Summary

Objectives: evaluate clinical and epidemiological characteristics of new HIV-1 infections. Evaluate
number of late diagnosis (stage C) and evolution of the epidemic between pre-HAART and HAART
periods. Methodology: chart revision of new diagnosis to our Service between 01/01/92 and 12/31/
2002. Results: 565 cases were diagnosed in pre-HAART period and 442 (43,8%) in HAART period.

67.5% were males. Age: 30,14 years. S.D.:8,67. 364 (36,1%) were IVDU, 459 (45,6%) heterosexuals,

144 (14,3%) MSM, 3 (0,3%) transfusion associated and 37 (3,6%) unknown. CDC stage was consigned
in 1004 patients. 473 (47,1%) were in stage A, 210 (20,9%) in stage B and 321 (32,0%) in stage C.

Conclusions: A and B stage patients were younger, more frequently females and less frequently
IVDUs. Women were younger and had less incidence of IVDU than men. They consulted in better
clinical stage. In HAART period there were less IVDU and more sexual transmission of HIV-1 virus.
There were more women and age increased form 28,6 to 32 years.



Factores pronadsticos de la hepatitis cronica HCV+
en pacientes HIV+

Fuster D, Ballesteros AL, Sirera G, Salas A, Tural C, Clotet Bf

Resumen

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (HCV) es sumamente prevalente en los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) (1,2). Ademas, ha cobrado gran
importancia con la aparicion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), ya que las
complicaciones de la hepatopatia en fase terminal son actualmente una de las causas mas importantes
de morbilidad y mortalidad en los pacientes HIV+ (3). La prevalencia de la coinfeccion HCV/HIV se
encuentra entre un 28% y 46% de los infectados por el HIV, dependiendo de la localizacion
geografica y la via de adquisicion de la infeccion, siendo mayor del 90% en los antiguos usuarios de
drogas por via parenteral en el sur de Europa.

Varios estudios realizados durante la pasada década
demostraron que la infeccion por el HIV modificaba la
historia natural de la hepatitis C crénica. Asi, a pesar de
que la recuperacién espontanea se logra en un 15% a
30% de los monoinfectados por el HCV+, en los pacien-
tes HIV+ esta cifra es s6lo del 5%-10%. Por otro lado,
la coinfeccién HCV/HIV aumenta la progresion a fibro-
sis hepaticay el riesgo de cirrosis, y también disminuye
el tiempo entre la adquisicion de la infeccién y la
aparicion de cirrosis (4-9).

Otros estudios previos a la irrupcion del TARGA
pusieron también de manifiesto que el aclaramiento del

HCV es menor cuando mas baja es la cifrade CD4 y que
la coinfecciéon con el HIV aumenta las cifras de carga
viral del HCV.

Otros factores que se han asociado con una mayor
progresion a fibrosis hepéatica son el consumo de alco-
hol, el tiempo de infeccion por HCV y la edad del
paciente. Por esta razon, la historia natural de la
infeccion por el HCV se ha estudiado de forma mas
exhaustiva en los usuarios de drogas por via parente-
ral, o bien en hemofilicos, ya que en ellos se puede
determinar el tiempo de infeccion de una forma mas
precisa (4-9).

*Reproducido con la autorizacion exclusiva de AIDS Cyber J 2003; 6(2). tHospital de Dia VIH/Fundacié Lluita contra la SIDA, Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona
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Graham y cols. realizaron un metaanalisis con los
estudios observacionales de casos y controles mas
importantes publicados hasta el afio 1999 (10). En este
metaanalisis, el riesgo relativo global de presentar
progresién a cirrosis hepatica demostrada histolégica-
mente o bien enfermedad hepatica terminal clinica-
mente aparente en los coinfectados era de 2,92 (inter-
valo de confianza del 95% de 1,70-5,01), en compara-
cion con los pacientes monoinfectados. Es importante
sefialar que en este estudio no se pudo analizar el
impacto del tratamiento antiviral para la hepatitis C
basado en el interferon ni del TARGA en la historia
natural de la coinfeccion HCV/HIV. De los estudios
incluidos en el metaanalisis, sélo el de Benhamou y
cols. hallaba una tendencia a una menor progresiéon de
la fibrosis hepatica en los pacientes en tratamiento
TARGA (éstos solo representaban el 10% de la pobla-
cion estudiada) (11).

A pesar de su posible hepatotoxicidad a corto plazo
(12), el TARGA parece modificar la historia natural a
largo plazo de la hepatitis C cronica en los pacientes
HIV+, como ya demostraron Benhamou y cols. en otro
estudio més reciente, donde los pacientes coinfectados
que habian recibido tratamiento con inhibidores de la
proteasa presentaban un menor indice de progresion de
la fibrosis (13). De la misma forma, en un reciente
estudio publicado por nuestro grupo, en el que se
analizan 180 biopsias hepaticas de pacientes coinfec-
tados, la mayoria de los cuales recibia tratamiento
antirretroviral, el tiempo que se recibe tratamiento
antirretroviral resulta ser un factor protector para la
aparicion de fibrosis hepatica (14). Cabe sefalar que,
en este estudio, la prevalencia de pacientes coinfecta-
dos sin fibrosis hepatica (27%) o con estadio 1 de
fibrosis (21%) era mucho mayor que la registrada en
otras series anteriores (6,7,10).

Sterling y cols. demuestran en un estudio reciente
gue no existe una diferencia histologica entre los coin-
fectados y los monoinfectados (15). En este estudio se
incluyen 67 pacientes coinfectados consecutivos, que
se comparan con 110 monoinfectados. Los autores
afirman que el hecho de no incluir tnicamente pacien-
tes con elevacion de las transaminasas puede explicar
estos resultados, aunque es sabido que en los coinfec-
tados la concordancia entre la cifra de transaminasas y
la alteracién histologica es menor. La poblacion de
coinfectados estudiada es principalmente afroamerica-
nay recibe tratamiento antirretroviral. En este estudio
se destaca la importancia de la biopsia, al no poder
encontrar ningun factor clinico o analitico que se rela-
cione con la fibrosis hepatica avanzada.

En un estudio de casos y controles realizado por
nuestro grupo, aun no publicado, se analizan los facto-

res que se asocian a fibrosis hepéatica avanzada en un
grupo de 75 pacientes coinfectados, en comparacion
con un grupo pareado por edad, sexo y época de
realizacién de la biopsia hepatica (16). Asi, el sexo
masculinoy la infeccién por el HIV son los dos factores
gue se asocian de forma independiente con la fibrosis
hepatica avanzada. De ello se podria deducir que si
bien el efecto protector del tratamiento antirretroviral
debe tenerse en cuenta, la infeccion por el HIV sigue
comportando una mayor progresion a fibrosis hepética.

Di Martino y cols. han demostrado también que la
infeccidon por el HIV y el sexo masculino son factores
independientemente relacionados con una mayor evo-
lucién a cirrosis hepatica (17). Asimismo, en su estudio,
el tratamiento antiviral basado en el interferén tenia un
efecto protector respecto a la evolucion a fibrosis.

Probablemente sean necesarios estudios longitudi-
nales con biopsias pareadas para poder evaluar de
manera definitiva el efecto del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad sobre la historia natural, pero éstos
tienen dificultades practicas. A pesar de ello, el trata-
miento antirretroviral debe ser firmemente recomenda-
do, ya que su infrautilizacién en este contexto de la
coinfecciodn se asocia a una mayor mortalidad (18). De
la misma manera, la terapia frente al HCV con interfe-
ron debe considerarse también parte esencial del trata-
miento del paciente coinfectado.
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Summary

Chronic infections by the hepatitis C virus (HCV) are highly prevalent among patients infected by the human

immunodeficiency virus (HIV) (1,2). Furthermore, such infections have become significantly important after the appearance

of the highly active antiretroviral therapy (HAART) because, currently, hepatopathy complications in the terminal phase are

one of the main causes of morbidity and mortality among HIV+ patients (3). Prevalence of HCV/HIV co-infection occurs in

28-46% of HIV-infected individuals, depending on their geographical location and on the modes of acquisition of the
infection, being above 90% among the former parenteral drug users in the south of Europe.
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Cambios metabdlicos y corporales en pacientes que
"simplifican™ el tratamiento antirretroviral

Fumero E, Fisac C* y Podzamczer D

Resumen

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA, o HAART en inglés, por
highly active antiretroviral therapy) que incluia inhibidores de proteasa (IP) a partir de 1996,
modifico de forma sustancial la evolucion de la infeccion por el HIV, consiguiendo una dramatica
disminucion de la mortalidad y de la incidencia de complicaciones oportunistas de la infeccion
(1,2). Sin embargo las enormes ventajas de estos tratamientos deben balancearse con una serie de
inconvenientes importantes como la complejidad de sus pautas incluyendo un elevado numero de
comprimidos, y una toxicidad considerable a corto y largo plazo (3), incluyendo las alteraciones
metabdlicas y la lipodistrofia(4-6). Todo ello dificulta la adherencia (7) y lleva en la practica diaria
a un fallo del tratamiento en una proporcion elevada de pacientes (8) .

Afortunadamente, en los ultimos 4 afios se han incorporado al arsenal terapéutico frente al HIV
nuevos farmacos potentes, bien tolerados en general y mas sencillos en su posologia: los inhibidores
no nucleoésidos de la transcriptasa inversa (INNTI), nevirapina y efavirenz, y un nuevo analogo de
nucleosido (AN), abacavir (9-12). Esto ha permitido que en la mayoria de pacientes naive se inicie
un tratamiento antirretroviral con pautas que no incluyen IP (9-12). Al mismo tiempo, iniciar una
estrategia denominada de «simplificacion» en pacientes en tratamiento previo con IP mas 2 AN, que
consiste en cambiar el IP por nevirapina, efavirenz o abacavir.

Servicio de Enfermedades Infecciosas y *Seccién de Nutricion. Hospital Universitario de Bellvitge. L’Hospitalet. Barcelona



40 Vol 11 - No 40 - Junio 2003

Introduccidén

En este capitulo nos ocuparemos de los cambios
metabolicos y corporales que se han observado en los
numerosos estudios en los que se ha utilizado esta
estrategia terapéutica y compararemos los resultados
obtenidos con las diferentes alternativas.

Mas recientemente se ha implicado a los AN en la
patogenia de la lipodistrofia (13-16) y se sugerido
también que con algunas pautas de AN pueden apare-
cer alteraciones lipidicas (17,18). Al final del capitulo
comentaremos brevemente algunos estudios en los que
se ha intentado mejorar las alteraciones metabdlicas a
patir de cambios en los AN utilizados.

Estudios de simplificacion

Si bien recientemente se han venido realizando
numerosos estudios de "simplificacion" del tratamiento
antirretroviral como estrategia terapéutica en pacientes
con lipodistrofia, es importante resaltar las limitaciones
de la mayoria de ellos: estudios observacionales, no
aleatorizados, en ocasiones con un limitado namero de
pacientes y evaluados a corto plazo. Asi mismo, el
diagnostico de lipodistrofia'y su magnitud, asi como los
métodos de medicién de la grasa regional o incluso de
las variables metabdlicas no son uniformes, lo que
dificulta la comparacion entre estudios y mas aun, el
interpretar con juicio clinico los resultados obtenidos.
Por otra parte, son escasos los estudios que toman en
cuenta los factores de riesgo desde el punto de vista
metabdlico y cardiovascular.

A continuacion comentaremos los principales estu-
dios de simplificacién del tratamiento antiretroviral
comunicados en Congresos Internacionales o publica-
dos.

Nevirapina

Estudios no aleatorizados

El primer ensayo de simplificaciéon de la terapia
antirretroviral, realizado por Carr y cols (19), incluia
pacientes en terapia con IP (IDV o RTV/SQV) con lipo-
distrofia y alteraciones metabdlicas que cambiaron de
manera no aleatorizada a nevirapina (NVP, n=16) o
sustituian el IP por nelfinavir (NFV, n=12). Las observa-
ciones a 6 meses demostraron una mejoria en los
parametros metabdlicos, especialmente en colesterol,

triglicéridos y resistencia a la insulina exclusivamente
en los pacientes tratados con NVP a diferencia de los
pacientes tratados con NFV quienes mantuvieron o
incluso empeoraron algunos de dichos parametros. A
pesar de las limitaciones en su disefio, el pequefio
numero de pacientes incluidos y el corto seguimiento,
esta observacion sugiere que la simplificacion del
tratamiento puede aportar un beneficio metabélico si
se retira el IP.

Martinez y cols. observaron junto a una reduccion
significativa de los niveles de colesterol (disminucion
del 22%, p=0.0005), triglicéridos (disminucion del 57%,
p=0.0001) glucosa (disminucioén del 15%, p=0.008) y
resistencia a la insulina (disminucién del 45%,
p=0.0001), una mejoria parcial de la lipodistrofia —
aunque sin utilizar métodos objetivos— en un grupo de
23 pacientes tras cambiar el IP por nevirapina (20).

Tebas y cols (21), estudiaron detalladamente desde
el punto de vista metabdlico y morfolégico (perfil lipi-
dico en ayunas basal, prueba de tolerancia a la glucosa
y DEXA) un grupo de 40 pacientes con carga viral < 200
copias/mL, a quienes también sustituyeron el IP por
nevirapina. Se obtuvo una reduccion significativa en
los niveles de triglicéridos (31%, p=0.005) y en la
resistencia a la insulina en tres pacientes en los que se
habia detectado esta alteraciéon. Sin embargo no hubo
mejoria en los cambios corporales.

Estudios comparativos aleatorizados

El primer estudio publicado de simplificacion a
pautas con NVP incluia 138 pacientes en tratamiento
con IP, con cargas virales inferiores a 50 copias/mL por
mas de 6 meses y que aleatoriamente fueron asignados
a recibir NVP (n=104) o continuar el mismo regimen,
(n=34) (aleatorizacién, 3:1) (22). No se observaron
cambios significativos en parametros lipidicos (coles-
terol y triglicéridos, en ayunas) a los 6 meses de
seguimiento a pesar de que 77,5% y 57,5% de los
pacientes tenian niveles de colesterol y triglicéridos
por encima de los valores normales, respectivamente,
al inicio del estudio. Aproximadamente 70% de los
pacientes incluidos presentaban lipodistrofia, obser-
vandose mejoria en los cambios corporales en 50% de
pacientes segln la opinién del médico y del paciente.

En otro estudio aleatorizado se incluyeron 106 pa-
cientes con lipodistrofia que fueron asignados a pautas
con NVP o continuar el tratamiento con IP (23). No
hubo diferencias en la proporcidon de pacientes con
cargas virales < 400 copias/mL (79% vs. 77%) o de
cargas virales < 50 copias/mL (74% vs. 72%) a las 48
semanas de seguimiento. Desde el punto de vista meta-
bdlico, los pacientes tratados con NVP disminuyeron
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significativamente los niveles de colesterol (de 228 mg/
dl a 207 mg/dl, p<0,05) y triglicéridos (de 270 mg/dl a
217 mg/dl, p<0,05) en ayunas, mientras que en la rama
de continuacion con IP, no hubo cambio (colesterol de
222 a 220 mg/dl, y triglicéridos de 285 a 270 mg/dl).
También se observé una mejoria en los indices de
calidad de vida evaluados mediante la escala MOS-
HIV. Tanto los pacientes como el médico observaron
mejoria en los cambios corporales aunque no se objeti-
varon cambios significativos antropométricos y por
DEXA al afio de seguimiento.

Efavirenz

Estudios no aleatorizados.

Los resultados de los estudios con EFV son variables
y en parte contradictorios. Mientras que en algunos
estudios se observo un empeoramiento de los pardme-
tros lipidicos (24,25), en otros no hubo cambios en las
alteraciones metabolicas (26,27) o corporales (28,29),
o por el contrario, si se hall6 una mejoria en algunos
parametros metabdlicos (30), y cierta reversion de las
alteraciones corporales (31).

Martinez y cols (30) publicaron los resultados pros-
pectivos de 20 pacientes tratados con IP con lipodistro-
fia (confirmada por el médico) que cambiaron el IP por
efavirenz. Se realiz6 una evaluacién clinico-antropo-
métrica, ecografica y metabdlica, basal y a los 6
meses. Los pacientes presentaban importantes altera-
ciones metabdlicas con hipertrigliceridemia en 85%,
hipercolesterolemia en 70% y alteraciones en los valo-
res de glucosa en ayunas en 40%. El patron predomi-
nante era el de alteraciones corporales mixtas; si bien
no se encontraron cambios significativos en la evalua-
cién antropométrica y ecografica, si se objetivé una
tendencia hacia la mejoria en los pacientes con li-
poacumulacién central predominante, consistente en
una reduccién en el indice cintura/cadera y en los
niveles de grasa visceral. Desde el punto de vista
metabolico se observo una disminucidn significativa en
los niveles de triglicéridos (reduccién del 31%, p=0,03)
al igual que en el indice de resistencia a insulina
(reduccién del 28%, p=0,03); sin embargo, no se de-
mostraron cambios significativos en los valores de
colesterol total y sub-fracciones.

Estudios comparativos aleatorizados

En otro estudio comunicado por Martinez y cols (32),
comparativo y aleatorizado, donde los pacientes fueron
asignados a continuar su IP o cambiar a EFV, se deter-

mino el perfil lipidico y de insulina en ayunas, y se
practico una evaluacion ecografica de la grasa corpo-
ral y antropometria. A los 12 meses de seguimiento los
pacientes asignados a efavirenz mejoraron sus indices
de acumulo graso central: relacién cintura/caderay los
niveles de grasa intrabdominal, a diferencia del grupo
tratado con IP donde no se demostraron cambios; sin
embargo, en ambos grupos de tratamiento se observo
una progresiva disminuciéon de la grasa periférica.
Desde el punto de vista metabdlico, los pacientes que
cambiaron el tratamiento presentaron elevaciones sig-
nificativas en los valores de HDLc y una mejoria en la
resistencia a la insulina.

Abacavir

Estudios comparativos aleatorizados

El estudio europeo-canadiense (33), CNA30017,
comparaba de forma aleatorizada la estrategia de con-
tinuar con IP (n=106) o cambiar a abacavir (n=105) en
pacientes con cargas virales <50 copias/mL. Desde el
punto de vista de la eficacia, en el anéalisis por intencién
de tratar (cambio=fallo) el tiempo hasta el fallo fue
significativamente superior en el grupo tratado con
ABC, basicamente por la mayor proporcion de pacien-
tes en la rama de IP que cambiaron su pauta por
toxicidad.

En cuanto a los parametros metabdlicos, en la rama
de ABC se observé una reduccidn significativa en los
niveles de colesterol y triglicéridos, (tabla 1) asi como
una proporcién significativamente mayor de pacientes
con reduccién del colesterol, comparando con IP (48%
vs. 30%, p=0,009).

En otros dos estudios aleatorizados,(34,35) , también
se observaron reducciones significativas en los niveles
de colesterol y triglicéridos aunque no en HDL, en los
pacientes que cambiaron a abacavir o trizivir NR,
comparados con los que continuaba con su pauta de
TARGA.

Estudios comparativos de
simplificacion a pautas que contienen
INNTI (EFV o NVP) 0 analogos de
nucledsidos (ABC)

En un estudio prospectivo aunque no aleatorizado,
comparativo entre pautas de simplificacién con efavi-
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renz o nevirapina, se incluyeron 100 pacientes en
tratamiento que mantenian una supresion viral con IP y
por motivos de intolerancia o toxicidad cambiaban su
régimen de tratamiento a uno de los INNTI (36). A los
12 meses se observd una disminucion significativa en
los valores medios de colesterol (241 a 206 mg/dL;
p<0,001)y de triglicéridos (286 a 194 mg/dL; p<0,001),
pero sin mejoria en los cambios corporales.

Negredo y cols (25) publicaron un estudio aleatori-
zado comparando el cambio a efavirenz o nevirapina
frente a la continuacion de una pauta de IP. En total se
asignaron 77 pacientes con cargas virales <80 copias/
mL y recuento de CD4>300 células/mL, a recibir pautas
con NVP (n=26), EFV (n=25) o continuar con el esque-
ma con IP (n=26). Inicialmente, si bien la proporcién de
pacientes con lipodistrofia era de alrededor del 75%, no
presentaban importantes alteraciones lipidicas (NVP;
203 mg/dL, 223mg/dL, triglicéridos y colesterol, res-
pectivamente), (EFV; 178mg/dL y 227mg/dL), (IP; 231
mg/dLy 207 mg/dL) (tabla 2). Las alteraciones corpora-
les fueron evaluadas por DEXA y a través de fotografias
de regiones del cuerpo. Sélo en los pacientes tratados
con NVP se observo a partir del tercer mes una mejoria
en el perfil lipidico, tanto en los niveles de colesterol
(p<0.001) como de triglicéridos (p<0.01). La disminu-
cién de la concentracion de colesterol se produjo a
expensas de lafraccion de LDLc (p<0.03) no hallandose
—a diferencia de otros estudios— cambios a nivel de
HDLc (37,38).

No se reportaron modificaciones en las alteraciones
corporales de los pacientes con lipodistrofia, aunque no
se especificaba la severidad ni el tipo de la misma.

En la rama de EFV, en cambio, no s6lo no hubo
mejoria en los pardmetros lipidicos, sino incluso se
objetivé una elevacion en los niveles de triglicéridos
por encima de los valores normales a partir del noveno
mes.

Desde el punto de vista de la eficacia, 96% de los
pacientes tratados con NVP y 92% de los pacientes
tratados con EFV mantuvieron una supresion viral (<80
copias/mL) al afio de seguimiento. SGlo un paciente en
el grupo de NVP y 2 en el de EFV presentaron fallo
virolégico. Asi mismo, los 3 grupos de tratamiento
obtuvieron un aumento significativo en el recuento de
células CD4 asi como una disminucion en el recuento
de células CDS8.

El estudio NEFA, un estudio multicéntrico espafiol
(39) comunicado recientemente constituye el primer
estudio aleatorizado, que compara las tres opciones de
simplificacion: NVP, EFV y ABC. Se incluyeron 460
pacientes evaluables, previamente tratados con regi-
menes que incluian IP con una carga viral de HIV<200

copias /mL durante al menos 6 meses y que aleatoria-
mente fueron asignados a ABC (n=149), EFV (n=156) o
NVP (n=155) y seguidos durante un afio. Los grupos
eran comparables en las caracteristicas basales que
incluian: caracteristicas demograficas, cargaviral, CD4,
tiempo de tratamiento previo con analogos de nucleé-
sidos y con pautas de TARGA, y alteraciones metabdli-
cas y de morfologia corporal.

No hubo diferencias significativas en el fallo del
tratamiento (proporcidon de pacientes con CV > 200
copias/mL o con cambios de tratamiento) entre las tres
ramas a los 12 meses de seguimiento (andlisis por
intencion de tratar). Sin embargo, en el grupo tratado
con ABC se registré el mayor nimero de fallos virologi-
€0s (10.7% ABC vs. 5,1% NVP vs. 3,2% EFV, p=0,019),
mientras que los pacientes que recibian NVP y EFV
presentaron mayor proporcion de suspension del trata-
miento por toxicidad (6,0% ABC vs. 16,7% NVP vs.
16,6% EFV, p=0,006)

Se realizdé un subestudio de alteraciones metaboli-
cas y cambios corporales en 92 pacientes (40), habién-
dose presentado recientemente los datos preliminares
tras seis meses de seguimiento. Basalmente y cada tres
meses se evaluaron en ayunas parametros lipidicos y
del metabolismo de glucosa: colesterol, HDL, LDL,
triglicéridos, insulina, péptido-C y glucosa. La evalua-
cion del estado de resistencia a la insulina se realiz6 a
través del calculo de HOMA, y de los cambios corpora-
les a través de la observacion clinica, antropometria y
DEXA.

No existian diferencias en las caracteristicas basales
de los pacientes asignados a los tres grupos de trata-
miento. Los pacientes con lipodistrofia (55%) presenta-
ban niveles superiores de insulina (153 vs 108 pmol/L),
y un mayor estado de resistencia a la insulina (HOMA:
5.22 vs 3.37). De estos pacientes, 85% presentaban
signos de lipodistrofia moderada a severa —principal-
mente alteraciones mixtas de acumulo graso y lipoatro-
fia— determinado a través de una valoracién graduada
(0-4) por el enfermo, distribuyéndose uniformemente
en los tres grupos de tratamiento.

Durante el seguimiento, once pacientes presentaron
efectos adversos: en larama de EFV: cinco toxicidad de
SNC y dos hipertrigliceridemia severa; en NVP: 4 rash.

Los pacientes que no presentaban lipodistrofia obtu-
vieron una mejoria metabdlica mas importante que los
gue presentaban lipodistrofia.

En los pacientes que recibian NVP se obtuvo una
mejoria mas importante de las alteraciones lipidicas:
mayor aumento de HDL, y reduccion del cociente
colesterol total/HDL y de triglicéridos, y tendencia a la



AREA CLINICA 43

Cambios metabolicos y corporales en pacientes que "simplifican" el tratamiento antirretroviral

reduccion de insulinay HOMA (Figura 3y 4). Con EFV
también se elevo la HDL mientras que con ABC si bien
el colesterol total se redujo de forma significativa, fue
a expensas de LDL pero también de HDL. Al igual que
en estudios previos, no hubo cambios significativos en
la lipodistrofia.

Sustitucion de analogos de
nucledsidos

Se ha postulado que los anédlogos de nucledsidos
jugarian un papel en el desarrollo de lipodistrofia a
través de un mecanismo de toxicidad mitocondrial.
Aunque es un tema controvertido, algunos autores han
sugerido que d4T podria causar con mayor frecuencia
este sindrome y ello explica recientes estudios en los
gue se haintentado evaluar la posibilidad de mejoria de
los cambios corporales al sustituir este antiretroviral
por zidovudina o abacavir. Mc Comsey y cols (41)
observaron un aumento en el porcentaje de grasa de
brazos y piernas aunque sélo objetivable por DEXA,
mientras que John y cols (42) hallaron un aumento de
peso. Lamentablemente no se evalué la lipoatrofia fa-
cial que es el aspecto més preocupante desde el punto
de vista estético y psicolégico. En nuestra experienciay
en la de otros grupos, cuando dicha complicacién esta
bien establecida y es severa, no parece responder a
cambios en el tratamiento , al menos tras 12-24 meses.

Conclusiones

Las pautas de TARGA que incluyen IP son muy
eficaces pero una de sus principales limitaciones es el
desarrollo de alteraciones metabdlicas y probablemen-
te contribuyen también a la aparicién del complejo
sindrome de lipodistrofia.

La estrategia de simplificacion del tratamiento anti-
rretroviral, sustituyendo el IP por un INNTI o por abaca-
vir permite mantener la supresion viral, facilitar la
adherencia al tratamiento mediante la utilizacion de
pautas mas sencillas, y mejorar de forma notable las
alteraciones metabdlicas, especialmente con el des-
censo de los niveles de colesterol y triglicéridos.

Existen ciertas diferencias entre las distintas opcio-
nes en términos de eficacia virolégica y beneficios
metabolicos. Mientras que abacavir es menos efectivo
en pacientes que han recibido previamente al TARGA
pautas de mono o biterapia con analogos de nucledsi-
dos, los pacientes tratados con nevirapina presentan
una mejoria metabdlica mas consistente con un patrén

"cardioprotector”, con aumento de HDL, de la relacién
HDL/colesterol total, e incluso de triglicéridos en algu-
nos estudios. Efavirenz también eleva los niveles de
HDL pero los resultados hasta ahora han sido mas
variables y en algunos trabajos incluso se ha observado
aumento de triglicéridos.

La compleja patogenia del sindrome de lipodistrofia
probablemente explica la escasa reversibilidad de los
cambios corporales en los estudios en los que se susti-
tuye el IP.
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Summary

The introduction of the highly active antiretroviral therapy (HAART), which occurred in 1996 and
included protease inhibitors (Pls), has substantially modified the evolution of HIV infections and has
attained a dramatic decrease in mortality and in the incidence of opportunistic diseases prompted by
the infection (1,2). However, the enormous advantages of these therapies must be balanced with a
series of significant inconveniences, such as the complexity of its patterns, including a high number

of pills and a considerable toxicity both in the short and long term (3), as well as metabolic
alterations and lipodystrophia (4-6). All the above hinders adherence (7) and leads daily practice to
therapeutic failures in a high percentage of the patients (8).

Fortunately, during the last 4 years, the therapeutic arsenal against HIV has been enhanced with
new potent drugs that are, in general, well tolerated and whose doses are simpler: non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), nevirapine and efavirenz, plus a new nucleoside analog
(NA), abacavir (9-12). At the same time, a so-called «simplification» strategy has started to be
applied in patients with prior experience in Pl-plus-2 NA therapy, consisting in replacing Pls by
nevirapine, efavirenz or abacavir.
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TABLA 1

Resumen de los principales estudios aleatorizados de simplificacion

Disefio

Resultados Observaciones

Ruiz L. JAIDS 2001;
27:229-236(23).

Martinez E.
8th CROI.
Chicago 2001.
Abst 668(30).

Clumeck N.
AIDS 2001;
15:1517-
1526 (33).

Katlama C.
41th ICAAC
Abs 671 (34).

Negredo E.
CID 2002;34:
504-510 (25).

Fisac C.
9th CROI 2002.
Abst 699(40).

-Prospectivo, abierto, multicéntrico.
-IP (n=29) vs. NVP (n=31).
-Evaluacién de cambios corporales:
antropometria y DEXA.

-Prospectivo, abierto.

-IP (n=47) vs. EFV (n=46) en pts con
lipodistrofia.

-Evaluacién ecogréfica de grasa
regional.

-Prospectivo, abierto, multicéntrico.
-IP (n=106) vs. ABC (n=105).

-Prospectivo, abierto, multicéntrico.
-IP (n=103) vs. TRIZIVIR (n=106).

-Prospectivo, abierto.

IP (n=26) vs. NVP (n=26) vs.

EFV (n=25).

-Determinaciones en ayunas de
triglicéridos, colesterol y sub-
fracciones: HDLc y LDLc.
-Evaluacion de cambios corporales
mediante DEXA y antropometria.

-Prospectivo,abierto,multicéntrico
(Sub-estudio metabdlico del NEFA).
-NVP (n=30) vs. EFV (n=33) vs.

ABC (n=29).

-Determinaciones en ayunas de
triglicéridos,colesterol, HDLc, LDLc,
péptido-C e insulina.

-No se conoce la severidad de la
lipodistrofia en los pacientes.

Disminucion significativa en los niveles de

colesterol y triglicéridos en ayunas a las 48
semanas de seguimiento

Mejor adherencia y cambios en calidad de vida en
los pacientes tratados con NVP.

No se observaron cambios significativos en la
composicién corporal.

Mejoria significativa en los niveles de HDLc e
insulin-resistencia a los 12 meses de seguimiento

en los pacientes tratados con EFV.

Mejoria en los pardametros de acimulo graso
central, progresion de lipoatrofia en el grupo con EFV.
La proporcion de pacientes con hipertrigliceridemia
(TG>2.3 mmol/L) e hipercolesterolemia
Colesterol>5.2 mmol/L) disminuyd significativamente
en los pacientes tratados con ABC al afio de
seguimiento; 47% a 26% en el grupo ABC y 36%

a 29% en el grupo con IP, en el caso de
hipertrigliceridemia y de 61% a 30% vs 66% a 48%
en el caso de hipercolesterolemia.

Mayores reducciones en los niveles de colesterol y
triglicéridos a las 48 semanas de seguimiento en los
pacientes tratados con ABC.

-Los valores de lipidos no se
realizaron en ayunas.

-No se determinaron
sub-fracciones de lipoproteinas.
-No se evaluaron cambios
corporales.

-No se conocen sub-fracciones de
colesterol.

-No se reportan datos de
antropometria.

Sélo el grupo tratado con NVP obtuvo una mejoria  -No se conoce la proporcién de
significativa en los niveles de triglicéridos y colesterol pacientes con lipoatrofia y

a los 12 meses de seguimiento. La disminucion en los acumulacién grasa.

valores de colesterol ocurrié a expensas de cambios

en los valores de LDLc.

Los pacientes tratados con EFV aumentaron sus niveles

promedio de triglicéridos a partir del 9° mes
alcanzando niveles por encima de los valores
normales.

No se reportaron cambios en la composicién corporal.
55% de los pacientes presentaban lipodistrofia,
predominantemente mixta. La mayoria (88%) entre
moderada y severa.

El grupo total mostré6 una mejoria significativa en los
niveles de colesterol y las sub-fracciones, siendo

mas importante en pacientes sin lipodistrofia.

Los pacientes tratados con NVP presentaron una

-Pocos cambios antropométricos
a los 6 meses de tratamiento.

-Célculo de insulin- resistencia, HOMA.mejoria mas importante en términos de HDLc y

-Antropometria y DEXA .
-Datos preliminares a 6 meses.

triglicéridos, y una proporciéon mayor de pacientes sin
alteraciones lipidicas.

Los pacientes tratados con ABC redujeron
significativamente los valores de colesterol, a expensas

de reduccién en LDLc pero también de HDLc.




Trasplante hepatico en pacientes
Infectados por el HIV

Miro JM*, Caston JJ', Laguno M*y Torre-Cisneros J®

Resumen

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en Europa y
Norteamérica ha conducido en los tultimos afios a una dramdtica disminucion de la morbi-
mortalidad asociada a la infeccion HIV. La mortalidad por sida ha descendido de 30 por 100
personas afio en 1995 a 3 por 100 personas afio en 1997. Esta disminucion de mortalidad es
atribuible al uso del TARGA (1,2)

Como consecuencia de este alargamiento de la supervivencia se producird un incremento de las
complicaciones derivadas de enfermedades cronicas comunes o derivadas de las co-infecciones por
los virus de las hepatitis B (HBV) y C (HCV) que conducen al fallo de algtn érgano, y en
consecuencia es previsible que cada vez mas frecuentemente se considere el trasplante de érgano
solido (TOS) como una alternativa terapedtica. Desafortunadamante la mortalidad de causa
hepatica no ha hecho sino aumentar en estos afios, llegando a ser en la actualidad una de las causas
mas frecuentes de muerte en estos pacientes (tabla 1), debido a la gran incidencia de co-infeccion
por virus hepatotropos (HCV y/o HBV) en los pacientes infectados por el HIV que adquirieron la
infeccion por la drogadiccion (3-7). En los pacientes con enfermedad hepatica terminal (EHT), el
trasplante hepatico (TOH) es la tunica alternativa terapéutica.
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Tabla 1. Mortalidad hepatica en los pacientes
infectados por el HIV en la era TARGA (3-7).

Pais [Ref.] Era pre-TARGA Era TARGA
(<1996) (1996-2002)
% Afio % Afio
Europa

- Brescia (/talia) [3] 13% 1987 35% 1996
- Madrid (Espafia) [4] 5% 1991-95  45% 2000

- Barcelona

(Espafia) [5] 8% 1997 30%  2000-01
- Francia [6] 2% 1995 8% 1997
uUsS
- Boston, MA [7] 11% 1991 50% 1998-99

Introduccién

En la actualidad, debido al eficaz control de la
replicacién del HIV que se consigue con el TARGA, a la
reconstitucién inmune subsiguiente y a la mejoria de
pronéstico de la infecciéon por el HIV a largo plazo
(8,9), no se debe considerar la infeccién HIV como una
contraindicacion al trasplante hepatico. Sin embargo,
hasta hace poco tiempo, la posibilidad de trasplantar a
estos pacientes no era considerada por la mayoria de
centros trasplantadores americanos o canadienses, tal
como se ha observado en encuestas recientes (10,11),
probablemente por el desconocimiento de la verdadera
eficacia de esta medida terapéutica y/o por el temor a
una potencial disminucién de donaciones de 6rganos.
En los altimos tres afios se ha generado un intenso
debate y un profundo andlisis de los aspectos éticos,
legales y médicos de rodeaban al TOS en los pacientes
infectados por el HIV, que han motivado excelentes
revisiones que recomendamos a nuestros lectores (12-
17). Sin embargo, en el aflo 2002 se ha generado la
suficiente evidencia cientifica de que el TOH en los
pacientes HIV es eficaz y seguro y que por tanto puede
constituir una alternativa terapéutica valida para los
pacientes que lo precisen.

En este capitulo revisaremos los datos de TOH en
pacientes infectados por el HIV que se generaron antes
de 1996, fecha en la que se instaur6 el TARGA, los
trasplantes que se han efectuado en los ultimos cinco
afos, la era moderna del tratamiento antirretroviral
(1997-2003), los criterios que, en base a la evidencia
cientifica, deben tener estos pacientes para poder ser
trasplantados y los problemas médicos que se generan
en estos pacientes con una EHT antes y después del
trasplante.

Trasplante hepético (TOH) en la era
pre-TARGA (antes de 1996)

Los casos de TOH en pacientes infectados por el HIV
antes de la aparicién del TARGA son muy escasos y
rednen tanto pacientes que se trasplantaron ya infecta-
dos por el HIV como pacientes que adquirieron el HIV
en el trasplante (18-25).

La mayor experiencia procede de la Universidad de
Pittsburgh (18,19), que en 1990 comunic6 una serie de
25 pacientes infectados por el HIV sometidos a TOS, en
15 casos de TOH, en cinco de trasplante cardiaco y en
cinco de trasplante renal. Con respecto a los trasplan-
tados hepaticos, ocho pacientes se infectaron por el
HIV tras el trasplante. Los pacientes recibieron un
tratamiento inmunosupresor con ciclosporinay no reci-
bieron TARV. Siete de los quince trasplantados hepati-
cos estaban vivos en el momento de la publicacion
(1990) tras un seguimiento medio de 4,5 afios post-
trasplante. Un 13% de casos estaban vivos a los 12
afios. Tres de los ocho fallecimientos se atribuyeron a
infecciones oportunistas, en ocasiones dificiles de dife-
renciar de las infecciones relacionadas con la inmuno-
supresion. La supervivencia de los pacientes infectados
por el HIV fue inferior a los no HIV, aunque las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas.

En 1994 se publicé una serie francesa (1985-87) de
once pacientes infectados por el HIV sometidos a TOH
(24) que se infectaron perioperatoriamente del HIV. Los
pacientes recibieron un tratamiento inmunosupresor
con ciclosporina, azatioprina y corticoides y/o no reci-
bieron TARV orecibieron monoterapia con zidovudina.
Tras 52 meses de seguimiento, siete habian fallecido.
Las causas de la muerte fueron el sida y el rechazo
cronico en dos casos y la cirrosis por HCV, una infec-
cién aguda por el HIV y una superinfecciéon por el HDV
en un caso. El descenso de los linfocitos CD4 fue mas
rapido que en otros pacientes HIV. La supervivencia a
los 7 afios fue del 36%, inferior a la de los pacientes no
HIV (70%). Sin embargo, tres pacientes infectados por
el HIV estaban vivos después de 90 meses tras el
trasplante.

En 1998 se public6 una serie inglesa (1982-1996) de
TOH seis pacientes hemofilicos infectados por el HIV,
cuatro de ellos co-infectados por el HCV (25). La super-
vivencia al afio y a los 3 afios de un 67% y 23%
respectivamente. En los 20 hemofilicos HIV negativos
lasupervivencia al afioy a los 3 afios fue del 90% y 83%
respectivamente.

Finalmente, Schwarz A et al (26) revisaron la progre-
sidn a sida en cincuenta y tres pacientes infectados por
el HIV con TOS segun el tipo de inmunosupresion. La
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progresion a sida a los 5 afios en los cuarenta pacientes
que recibieron un régimen con ciclosporina fue del
31%, mientras que en los trece pacientes que no reci-
bieron ciclosporina fue del 90% (p=0,001).

Conclusiones

Las conclusiones de la era pre-TARGA son limitadas.
Hay que tener en cuenta, que muchos casos se infecta-
ron por el HIV como consecuencia del trasplante, que
no habia TARV o este era sub6éptimo (monoterapia con
zidovudina) y que no habia informacién virolégica y
existian pocos datos inmunolédgicos. En comparacion
con series historicas de pacientes sin infeccion por el
HIV, la supervivencia de los pacientes trasplantados
coninfeccién por el HIV eramenor que en los pacientes
no infectados, aunque algunos casos vivieron més de
10 afios. La causa de la muerte fue debida en gran parte
a las infecciones oportunistas relacionadas con el sida.

Trasplante hepético en la era del
TARGA (1996-2003)

Tras la introduccion de las terapias TARGA, se han
ido comunicado cada vez més frecuencia casos aisla-
dos o pequefias series de casos de TOH en Norteaméri-
cay Europa en pacientes co-infectados por el HCV y en
menor medida por el HBV (17,27-36). Los casos tras-
plantados se resumen en la tabla 2.

Los primeros casos publicados (27-29) recogen ca-
sos aislados de TOH en érgano solido, se trata de dos
hemofilicos coinfectados por HCV y HIV con CD4 de
160 y 287 cél/uL respectivamente. Ambos tuvieron un
curso clinico favorable al afio de seguimiento, tanto
desde el punto de vista del injerto (en un caso, recidiva
del HCV con hepatitis cronica leve al afio) como desde
el punto de vista del control del HIV (27,28). El tercer
caso es una hepatitis fulminante por HBV, diagnostica-
do de infeccion HIV en el estudio pretrasplante, con
una evolucién favorable 27 meses tras el trasplante, sin
indicacion de terapia antirretroviral a pesar de la inmu-
nosupresiéon, con CD4 normales y viremia HIV inferior
a 80 copias/ml (29).

Prachalias et al (30) y posteriormente Boyd et al
(31) actualizan en el afio 2001 una serie de siete casos
(1995-2000) sometidos a TOH en el Reino Unido.
Cuatro casos tenian una cirrosis por el HCV (tres eran
hemofilicos) y tres con una infeccién por el HBV (dos
con hepatitis fulminante). Un paciente habia tenido
una neumonia por P. carinii un afio antes del trasplan-
te. Antes del TOS, todos tenian una cifra de linfocitos
CD4 >100 ceél/pL (124->500 cél./puL). Solo uno de los
tres pacientes con determinacién de la CV del HIV en
plasma tenia una carga viral indetectable. No hubo
mortalidad operatoria. La inmunosupresion se realizo
con corticoides y tacrolimos o ciclosporina. Todos los
pacientes con HCV murieron entre 3 'y 25 meses pos-
trasplante por recurrencia del HCV. Dos de ellos reci-
bieron interferon-alfa y ribavirina. Los tres pacientes
con HBV estan vivos 3, 13, y 33 meses postrasplante.

Tabla 2. Casos de trasplante hepatico en pacientes infectados por el HIV
en la era del TARGA (17,25-35,37)

Autor (referencia) Afio Pais Numero Virus Seguimiento Evolucion
de casos (meses)
Ragni et al. [27] 1999 U.S. 1 HCV 5 Vivo
Schliefer et al. [28] 2000 Alemania 1 HBV 27 Vivo
Gow et al. [29] 2001 U.K. 1 HCV 12 Vivo
Prachalias & Boyd 2001 U.K. 4 HCV 3-25 (rango) Todos muertos
[30,31] 3 HBV 3-33 (rango) Todos vivos
Bonham et al. [32] 2001 U.S. 6 HCV, 5 casos; FHF (PI), 1 caso 18 (media) 2 muertos, 4 vivos
Didier et al. [33] 2002 Francia 7 HCV 1 2,8 (media) 1 muerto, 5 vivos
Neff et al. [17] 2002 U.S. 3 HBV 21,27,38  Todos vivos
3 HCV 12,19, 20
Radecke et al. [34] 2002 Alemania 5 HCV, 3; HBV, 1; HCV + HBV +HDV, 1 15,6 (media) 1 muerto, 4 vivos
Roland et al. [35] 2002 Multinacional 19 Mayoria HCV 10,5 (media) 4 muertos, 15 vivos
Espafia [37] 2002 Espafia 5 HCV 2,3,5, 6,12 1 muerto, 4 vivos

U.S.: Estados Unidos; U.K.: Reino Unido.
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Todosrecibieron lamivudina e inmunoglobulinas frente
al HBV. Los tres toleran el TARGA con recuentos de
linfocitos CD4> 200 cél/uL y una carga viral en plasma
indetectable (<400 copias/mL). Ninguno desarrollé
complicaciones relacionadas con el HIV.

Ese mismo afio Bonham et al (32) comunicaron la
evolucion de 6 pacientes sometidos a TOH, 5 por
HCV y 1 por una hepatitis fulminante por inhibidores
de proteasa en la Universidad de Pittsburgh. Ninguno
tenia criterios de sida y la cifra de CD4 fue mayor de
100-200 cél/uL en todos ellos. Fallecieron dos casos,
uno por complicaciones del post-traplante inmediato
y otro por un rechazo agudo debido a infradosifica-
cion de tacrolimus por abandono del tratamiento con
un inhibidor de la proteasa. Sobreviven 4 pacientes
con una mediana de seguimiento de 17,5 meses. Dos
casos tuvieron una recidiva del HCV que fue tratada
con interferon y ribavirina con buena respuesta. Dos
casos padecieron una infeccién por citomegalovirus,
uno tuvo una antigenemia positiva sin expresion cli-
nica y otro una neumonitis. El TARGA fue bien tole-
rado, con recuentos de linfocitos CD4> 200 cél/uL y
una carga viral en plasma indetectable (<200 copias/
mL). Ninguno desarroll6 complicaciones relaciona-
das con el HIV.

Por otra parte, Neff et al (Miami) publicaron en el
afio 2002 (17) la evolucién de siete pacientes inicial-
mente incluidos en lista de TOH aunque sdélo seis
fueron finalmente trasplantados. Uno de ellos falle-
cio de sepsis fulminante en espera del trasplante. Se
trataban de tres pacientes con HBV y otros tres con
HCV. Cinco de los pacientes estaban recibiendo TAR-
GA antes del trasplante, el sexto con una hepatitis
fulminante lo comenzé6 después del trasplante. Antes
del trasplante todos menos un paciente tenian mas de
100 linfocitos CD4/pL (99-500 cél/uL) y los tres que
tenian carga viral del HIV en plasma, esta era inde-
tectable. Los pacientes recibieron un régimen inmu-
nosupresor con tacrolimus. Tres pacientes presentaro
unrechazo agudo que fue controlado con corticoides
en tres casos y OKT3 en un caso. Los pacientes con
HBV recibieron lamivudina aunque uno presento re-
currencia HBV. Dos de los tres pacientes con HCV
tuvieron una recurrencia del HCV a los 2 y 4 meses
postrasplante recibiendo tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina. La tolerancia al TARV fue bue-
na en todos los casos. La cifra de linfocitos CD4
disminuyo el primer mes postrasplante, recuperando-
se a partir del cuarto mes, siendo en todos superior a
200 linfocitos CD4/uL (240-1084 cél/uL). Sélo un
paciente presentd un pequefio rebote de la CV en
plasma que se controlé con un cambio de TARV.
Todos los pacientes estan vivos con una mediana de
seguimiento de 20 meses (12-38 meses).

Didier et al (33) han comunicado los resultados de
una serie de siete trasplantes hepaticos efectuados en
Francia entre 1999y 2002 en pacientes coinfectados por
HIV y HCV, los cuales presentaban replicacion del HIV
controlada previamente al trasplante y una media de 275
linfocitos CD4/uL (100-500 cél/uL) . Tres pacientes reci-
bieron un higado dominé, dos de donante vivo y otros
dos de cadaver. El régimen inmunosupresor incluia ta-
crolimus. Un paciente presenté un rechazo agudo y otro
toxicidad por tacrolimus por las interacciones farmaco-
cinéticas con los inhibidores de la protesa. Un paciente
ha fallecido a los 4 meses por toxicidad del TARGA y
recurrencia del HCV. Los que han sobrevivido tienen
una media de seguimiento de 13 meses (3-30 meses). La
carga viral del HIV ha permanecido indetectable en
cinco casos. Un paciente ha desarrollado una candidia-
sis esofagica. Todos los pacientes se ha reinfectado por
el HCV en los primeros 3 meses post-trasplante, requi-
riendo uno tratamiento con interferon y ribavirina.

Radecke et al (34) han comunicado la experiencia de
una serie de cinco trasplantes hepaticos efectuados en
Alemania entre 1998 y 2001. Tres tenian una infeccion
por el HCV, otro por el HBV y otro por el HCV, HBV y
HDV. Cuatro pacientes estaban siendo tratados con
TARGA antes del trasplante. La media de seguimiento
post-trasplante es de 16 meses (3-45 meses). Un pacien-
te fallecié a los tres meses por trombosis recurrente de
la arteria hepética. El resto de pacientes se re-infecto
por el HCV una media de 5 meses post-trasplante,
requiriendo uno tratamiento con interferon y ribaviri-
na. Un paciente tuvo un rechazo agudo. Dos pacientes
tuvieron una infeccién por CMV. La media de linfocitos
CD4 en el ultimo control fue de 288 cél./uL (81-370
cél./uL). La carga viral del HIV en plasma fue indetec-
table (<50 copias/mL) en tres de ellos.

Si analizamos la evolucién global de los casos que
permiten un seguimiento individual, se han trasplanta-
do como minimo siete pacientes con una infeccién por
el HBV, permaneciendo todos ellos vivos y habiendo
llegado alguno hasta los 3 afios post-trasplante. Con
respecto al HCV, se han trasplantado como minimo
diecisiete pacientes, permaneciendo doce vivos
(70,5%), habiendo llegado alguno hasta los 2 afios
post-trasplante.

Roland et al (35), que coordina un estudio ambis-
pectivo de TOS, present6é en la Conferencia Mundial
de sida de Barcelona del afio 2002, la evolucién de 18
casos de TOH de ocho hospitales de americanos (algu-
no de ellos pertenece a las series previas). La supervi-
vencia global del injerto y de los pacientes HIV al afio
del trasplante fue del 83% y 92% respectivamente.
Estas cifras son similares a las que tienen los pacientes
no HIV de la base UNOS (United Network for Organ
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Sharing), que presentan unas cifras de supervivencia
del injerto y de los pacientes del 81% y 88% respecti-
vamente. Por otra parte, Ragni et al (36), recogiendo el
seguimiento de veintitres pacientes trasplantados en-
tre 1997 y 2001 en cinco centros americanos y euro-
peos (algunos de ellos publicados), observé una mor-
talidad global del 30% (siete casos) tras una mediana
de seguimiento de 15 meses (1-49 meses). Los factores
asociados a incremento de mortalidad de manera sig-
nificativa fueron, la infeccién por el HCV como causa
de la hepatopatia (la mayoria de casos eran hemofili-
cos) y la intolerancia al TARGA tras el trasplante.
Como conscuencia, el grupo de pacientes que falleci6
tenia menos linfocitos CD4 (238 versus 256 cél./uL) y
una mayor proporcion de casos con carga viral detec-
table (40% versus 6%).

Trasplante Hepatico (TOH) en Espafia (2002)

En Espafa, el primer paciente infectado por el HIV
que recibié un TOH fue en Enero del 2002 (37). Desde
entonces se han trasplantado cuatro casos mas, cuatro
en Barcelona y uno en Madrid (Organizacion Catalana
de Trasplante -OCATT- y Moreno S, comunicacion
personal). Todos eran varones, ex drogadictos infecta-
dos por el HCV. Un paciente fallecié a los 3 meses del
trasplante. Los cuatro restantes estdn vivos una media-
na de 6 meses tras el trasplante (2-12 meses).

Conclusiones

En la era TARGA (1996-2003) se ha acumulado una
mayor experiencia clinica del TOH en los pacientes
HIV que permite sacar las siguientes conclusiones: 1)
La mayor parte de instituciones han utilizado criterios
de HIV similares: ausencia de criterios de sida, cifra de
linfocitos CD4 >100-200 cél./uL y una carga viral del
HIV en plasma indetectable o con la posibilidad de
administrar antirretrovirales eficaces en el periodo post-
trasplante; 2) No ha habido mortalidad hospitalariay la
supervivencia al afio es similar a la de los pacientes HIV
negativos; 3) El riesgo de infecciones oportunistas no ha
aumentado con el tratamiento inmunosupresor; 4) El
TARV ha permitido un buen control virolégico e inmu-
nolodgico de la infeccion por HIV y ha evitado a progre-
sion clinica de la infeccion. Sin embargo, origina im-
portantes interacciones farmacocinéticas con los inmu-
nosupresores, que pueden causar rechazo o toxicidad,
y toxicidad; 4) La re-infeccién por el HCV es casi
universal, siendo la causa mas importante de mortali-
dad en estos pacientes por progresion de la enfermedad
hepatica. No hay mucha experiencia de la eficacia del
interferon pegilado y laribavirina; y 5) Con la profilaxis
con inmunoglobulina especifica frente al HBV y la
lamivudina se ha evitado en la mayor parte de casos la
reinfeccion por el HIV. El tenofovir ha sido eficaz para
aquellos pacientes con cepas resistentes a la lamivudina.

Tabla 3. Criterios de inclusion en la lista de trasplante hepético en relacion con el HIV (17, 32-35).

A. Pacientes infectados por el HIV sin criterios de TARV.

— Pacientes infectados por el HIV con una cifra de linfocitos CD4>350 /uL

B. Pacientes infectados por el HIV con criterios de TARV.

— No haber tenido sida (salvo tuberculosis).
— Tener una cifra de linfocitos CD4 >100 cels/mmé.

— Tener una carga viral plasmatica (RNA HIV-1) en el momento de lainclusién en la lista de espera <200 copias/mL o tener opciones validas

de TARV en el postrasplante.

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

— Abstinencia a drogas durante al menos 2 afios.

— No consumo de alcohol durante al menos 6 meses.

— Evaluacién psicolégica y psiquiatrica favorable.

— Comprender la técnica y las obligaciones que el TOS comporta.
— Tener soporte social.

— En mujeres, no estar embarazadas.
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Criterios de TOH en los pacientes HIV

En este apartado revisaremos los criterios de TOH en
los pacientes con infeccion por el HIV, que se resumen
en latabla 3, y que dependen fundamentalmente de dos
aspectos, por un lado de la situacion clinica, inmunolé6-
gica y viroldgica de la infeccién por HIV; y por otro, de
las caracteristicas psicosociales de los receptores del
Organo. La mayoria de los candidatos al TOH son anti-
guos drogadictos, con una situacién personal, socio-
familiar y socio-laboral complicadas, que requieren de
una evaluacién adicional por expertos en drogodepen-
denciay alcohol, psiquiatria y trabajo social antes de ser
incluidos en las listas de trasplante. Por tanto, en el
equipo de evaluacion de estos pacientes, deben estar los
especialistas del TOH, especialistas en infecciones y
sida y los expertos anteriormente comentados.

Criterios de la infeccién por HIV

Criterios clinicos

La mayoria de grupos (17,32-35) consideran que los
pacientes que han padecido sida clinico, es decir,
algun evento C definitorio de sida deben ser excluidos,
por el mayor riesgo de reactivacion de infecciones
oportunistas y tumores en el periodo post-TOH. En
Espafa, la tuberculosis se ha considerado una excep-
cion, por su elevada frecuencia, por ser la primera
infeccion oportunista en los pacientes infectados por el
HIV y/o diagnosticarse en ocasiones con una inmuno-
supresion moderada (> 200 linfocitos CD4/uL) (38). Por
otra parte, la presencia de un complejo demencia sida,
constituye un diagndéstico neuropsiquidatrico relaciona-
do con la enfermedad que también es una contraindica-
cion del trasplante.

Sin embargo, este criterio deberia ser re-evaluado en
el futuro, ya que los pacientes que han recuperado su
sistema inmune con TARGA, han conseguido recuperar
su inmunidad especifica contra los patégenos oportu-
nistas, lo que permite retirar con seguridad las profi-
laxis primarias y secundarias (39,40); y la superviven-
cia a los tres afios de los pacientes naive a los farmacos
antirretrovirales es superior al 75% (8).

Criterios inmunolégicos

La mayor parte de infecciones oportunistas en los
pacientes con infeccién por HIV aparecen por debajo
de 200 linfocitos CD4/uL(38). Por tanto, este es el punto
de corte para seleccionar a los candiatos. Sin embargo,
muchos de los pacientes con TOH en la era TARGA
comentados en los apartados anteriores fueron trasplan-

tados con un recuento de CD4 por encima de 100 cél/uL
(17,32-35), comprobandose que no tuvieron un mayor ries-
go de infecciones oportunistas en el periodo post-trasplante.
Ello esdebido a que laleucopeniay linfopenia inducidas por
la hipertension portal (hiperesplenismo), produce que mu-
chos pacientes con un buen control de la replicacion viral y
una buena situacién inmunoldgica, manifestada por un
elevado porcentaje de células CD4, tengan un valor absolu-
to bajo de células CDA4. Es por ello que en los pacientes con
EHT el punto de corte sea de 100 linfocitos CD4/pL.

El riesgo de infecciones en el post-trasplante se ha
evaluado en pacientes no infectados por el HIV en
relaciéon a la cifra absoluta de linfocitos CD4. Varios
estudios han comprobado que solo aquellos pacientes
gue tenian menos de 100 cel/uL tenian un riesgo supe-
rior de padecer infecciones (41). Por otra parte, el tener
una cifra mayor o menor de 200 linfocitos CD4 no
comportaba cambios en las tasas de rechazo ni en la
supervivencia (42).

Finalmente, no se sabe si deben ser excluidos o0 no
del TOH los pacientes que han tenido un nadir de
linfocitos CD4 menor de 100 cél./uL y que con TARGA
han restaurado su inmunidad por encima de 200 linfo-
citos CD4/uL. Desde el punto de vista inmunolégico se
conoce que si existe unarespuestaviroldégica e inmuno-
l6gica duradera, no existe riesgo de desarrollar nuevas
infecciones oportunistas y por tanto estos pacientes no
deberian ser excluidos.

Criterios virologicos

Aunque inicialmente, la mayoria de grupos exigian
gue los pacientes tuvieran una carga viral del HIV
indetectable con TARGA (17,32-35) ello no siempre es
posible, sobre todo en los pacientes cirréticos ya que es
frecuente que tengan interrupciones de tratamiento, ya
sea por descompensaciones de la enfermedad hepatica
o por la hepatotoxicidad de los fArmacos antiretrovira-
les.

Desde el punto de vista del control de la infeccion
HIV, lo més importante para los pacientes candidatos a
TOH es que deben tener alternativas terapeuticas para
el control eficaz de la replicacion viral una vez tras-
plantados. Por ello, aunque aconsejable no es impres-
cindible que para la valoracion inicial y la inclusién en
la lista de TOH, se encuentren con carga viral plasméa-
tica indetectable. En los pacientes que no se mantienen
con la cargaviral indetectable es recomendable descar-
tar la presencia de resistencia a farmacos antiretrovira-
les mediante alguna prueba de resistencias para com-
probar si existen alternativas validas para el periodo
post-trasplante.
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Finalmente, los pacientes que no tienen indicacio-
nes de TARV por no tener deterioro inmunolégico
(linfocitos CD4 >350 cél/uL)(9) comenzaran el TARV
cuando tengan indicaciones para hacerlo. Se deben
efectuar estudios para valorar si es 0 no beneficioso
comenzar el TARV en el periodo post-trasplante aun-
que no existan indicaciones para iniciarlo.

Criterios de drogodependencia y alcohol

Los criterios de exclusion también estan relaciona-
dos con el consumo de drogas y el alcohol. Los pacien-
tes con consumo de drogas intravenosas activos no son
candidatos idéneos para el trasplante. Por otra parte,
aquellos pacientes que contrajeron la infeccion por
consumo de drogas intravenosas deben reunir una serie
de criterios psiquiatricos y sociosanitarios idoneos para
ser considerados potenciales candidatos. Este hecho es
muy importante en Espafia, donde la drogadiccion es la
principal conducta de riesgo para adquirir el HIV y las
infecciones por los HCV y HBV.

La mayoria de autores, recomiendan, que para eva-
luar a estos pacientes para el TOH, no debe existir
consumo de heroina o cocaina en los 2 afios previos a
lavaloracion del trasplante y en aquellos pacientes con
alcoholismo activo o consumo de otras drogas (canna-
bis, benzodiacepinas, drogas de disefio) que cese su
consumo en los 6 meses previos (43,44).

Estos criterios son resultado del consenso entre es-
pecialistas y de la practica clinica. Se sustentan en que;
a) En el caso del alcoholismo, la mayor tasa de recaidas
se da en los primeros seis meses, tiempo suficiente
ademads para comprobar si la abstinencia al alcohol
mejora la funcién hepatica (43,44); y b) En el caso del
consumo de heroina y cocaina, el tratamiento especia-
lizado de seguimiento para los drogodependientes dura
como minimo dos afios, lo que permite identificar a
aquellos pacientes realmente preparados para conse-
guir una abstinencia estable. De hecho, los pacientes
en programa de mantenimiento de metadona que acu-
den regularmente a los controles y no tienen evidencia
de otros consumos de drogas o alcohol pueden ser
candidatos para el trasplante.

Criterios psiquiatricos

En estos pacientes debe efectuarse una valoracion
psiquiatrica. La presencia de un trastorno psiquiatrico
descompensado puede ser un criterio de exclusion
relativo, siempre y cuando se crea que es posible tratar
y compensar la psicopatologia actual. Cuando no sea
previsible una mejoria significativa de la psicopatolo-
gia que presenta el paciente, se excluira al paciente de

forma absoluta. Por otra parte, si el paciente tiene el
antecedente de una enfermedad psiquiatrica que esta
compensada, este diagnéstico nunca sera un criterio de
exclusion absoluto.

La evaluacién psiquiatrica también valorara la ca-
pacidad del enfermo para entender e integrar la infor-
macion sanitaria; para adaptarse a los cambios y cum-
plir las indicaciones terapéuticas; y también se anali-
zard las potenciales complicaciones neuropsiquitri-
cas que pueden aparecer como consecuencia de los
tratamientos médicos que va a recibir (antirretrovira-
les, interferdn).

Otros criterios

Finalmente, en todos los casos, se debe valorar la
situacion sociolaboral y la calidad del soporte familiar
del paciente ya que en ocasiones estos pacientes viven
solos y marginados de la sociedad. Este hecho seria un
criterio de exclusion.

Dificultades que plantea el trasplante
hepéatico (TOH) en los pacientes
infectados por el HIV con una
enfermedad hepatica terminal (EHT)

Antes del trasplante hepético (TOH)

Una vez seleccionado el paciente para trasplante,
existen dos dificultades adicionales importantes antes
del TOH. Por un lado la dificultad de mantener el TARV
por su hepatoxicidad (45) o por las numerosas compli-
caciones que tienen los enfermos con EHT y por otro, la
elevada mortalidad que pueden tener estos pacientes
en lista de espera largas (46).

Tratamiento antirretroviral

Los pacientes con EHT deben seguir las misma indi-
caciones de TARV y pueden utilizar las mismas combi-
naciones de TARV que en la poblacidon general (8)
teniendo en cuenta que algunas combinaciones de
TARV que incluyen inhibidores de la proteasa (poten-
ciadas o no con ritonavir) o nevirapina pueden originar
hepatotoxicidad (45) y descompensar la enfermdad
hepatica. Por otra parte, los pacientes con EHT con
frecuencia deben ingresar por complicaciones de su
enfermedad de base (encefalopatia, hemorragia diges-
tiva alta, peritonitis bacteriana espontanea, ascitis e
ictericia) que obliguen a interrumpir temporalmente el
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TARV. Las paradas del TARV en pacientes con supre-
sion viroldgica originan a partir de los 7-14 dias un
rebote sistematico de la carga viral del HIV y un descen-
so de linfocitos CD4 (47,48). Este hecho puede favore-
cer el desarrollo de infecciones oportunistas en pacien-
tes severamente inmunodeprimidos. Por otro lado, las
interrupciones del TARV pueden inducir laaparicién de
resistencias a los antirretrovirales. Por ello es importan-
te administrar en las personas con riesgo las profilaxis
adecuadasy en los pacientes que no mantienen la carga
viral indetectable con TARV esrecomendable descartar
la presencia de resistencia a farmacos antiretrovirales
mediante algan test de resistencias para comprobar si
existen alternativas validas para el periodo post-tras-
plante. De hecho, si las interrupciones son frecuentes,
es mejor parar el TARV hasta el post-TOH.

Mortalidad en lista de espera

En los paciente con-infectados por el HIVy el HCV
o HBV, la progresion de la hepatitis cronica a la
cirrosis es mucho mas rapida que en los pacientes sin
infeccion por HIV. En nuestra experiencia, los pacien-
tes infectados por el HIV con EHT tienen también una
supervivencia més corta (46). En un estudio en veinte
pacientes con EHT, la mediana global de superviven-
cia fue de 22 meses. Sin embargo, la mediana de
supervivencia de los pacientes con un Child Bo C, o
con menos de 200 linfocitos CD4/uL o con ambos
factores fue de solo 7,7 y 4 meses respectivamente.
Este hecho tiene implicaciones importantes en aque-
Ilos centros cuyas listas de espera para TOH sean
largas (>6 meses), ya que la probabilidad de que el
pacientes HIV con EHT muera en lista de espera del
trasplante pueden ser muy elevadas.

Después del trasplante hepético (TOH)

Una vez trasplantado el paciente, se generan una
serie de dificultades adicionales, algunas de las cuales
aln notienenrespuesta, que comentaremos a continua-
cién y que obligan a que sea un auténtico equipo
multidisciplinario que trabaje en estrecha colaboracion
el que controle médicamente a estos pacientes (17). En
este equipo deben estar incluidos, ademas del equipo
trasplantador, especialistas en enfermedades infeccio-
sas y sida, un experto en psiquiatria, drogas y alcohol y
un trabajador social.

Adherencia al tratamiento médico

Estos pacientes deberan recibir simultaneamente el
tratamiento inmunosupresor, las profilaxis de las infec-
ciones oportunistas y el TARV, y si tienen una recidiva
del HCV la combinacidn de interferon pegilado y riba-

virina y si recibian metadona, continuaran con el pro-
grama de mantenimeinto. Es bien conocido en los
pacientes HIV que cuantos mas comprimidos toman,
menor es la adherencia al TARV (49,50). Es por ello que
en la evaluacion pre-trasplante este punto debe eva-
luarse minuciosamente en los candidatos, especial-
mente en los ex-drogadictos ya que el consumo de
drogas se asociaaunabajaadherencia (50). Los pacien-
tes deben entender la importancia de tomar bien el
tratamiento ya que la adherencia es vital para la super-
vivencia del injerto.

Tratamiento inmunosupresor

Los pacientes trasplantados pueden recibir como
tratamiento inmunosupresor los glucocorticoides, agen-
tes antiproliferativos (azatioprina o micofenolato mofe-
til [MMF]), inhibidores de la calcineurina (ciclosporina
A o tacrélimus [FK-506]), agentes biologicos (anticuer-
pos policlonales, ATGAM (globulina antitimocito) y
timoglobulina, anticuerpos monoclonales (OKT3) o nue-
vos inmunosupresores como el sirolimus o los anticuer-
pos monoclonales anti IL-2. En general, en el tratamien-
to de base se utiliza la combinacidn de corticoides con
un agente antiproliferativo (azatioprina o MMF) y un
inhibidor de la calcineurina (ciclosporina A o tacroli-
mus) y en los episodios agudos de rechazo se utilizan
bolos de corticoides, agentes biolégicos y anticuerpos
monoclonales.

En los centros que han trasplantado pacientes infec-
tados por el HIV se han mantenido los mismos esque-
mas de tratamiento inmunosupresor que en los pacien-
tes no HIV (17,32-35), sin que se observase una mayor
incidencia de infecciones oportunistas o tumores (ver
mas adelante) (17,32-35). Sin embargo, en estos pa-
cientes el TARV puede originar interacciones farmaco-
dinamicas y farmacocinéticas importantes que obligue
a ajustar ambos tratamientos y una mayor toxicidad (ver
mas adelante) (17,32-35).

Tratamiento antirretroviral

El TARV debe volverse a administrar cuando se
inicie la alimentacion oral del paciente. Si el enfermo
tenia una CV indetectable antes del TOH y la interrup-
cién del TARV dura menos de 7-14 dias (47), es posible
gue no se detecte un rebote de la carga viral del HIV.
Deben seguirse las mismas recomendaciones de TARV
gue para los pacientes sin EHT (8), teniendo presente
hay que intentar elegir en la medida de lo posible las
pautas de TARV mas «seguras» para el higado y que no
presenten interacciones farmacodinamicas y farmaco-
cinéticas importantes con los inmunodepresores o far-
macos para el tratamiento del VHC.
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La experiencia preliminar en la era del TARGA indi-
ca que la mayoria de pacientes trasplantados mantie-
nen la carga viral del HIV indetectable, la cifra de
linfocitos CD4 se mantiene 0 aumenta tras un breve
descenso inicial de CD4 (primeros 6 meses) y la infec-
ciéon por HIV no progresa a sida a corto plazo (datos
hasta 3 afios) (17,32-35).

La ciclosporina A y el micofenolato mofetil (4cido
micofendlico) son los inmunosupresores que se han
utilizado en pacientes HIV no trasplantados ni inmuno-
deprimidos (51-54) en el contexto de tratamientos in-
munomediados ya que su accién puede ser beneficiosa
por dos motivos: 1) Todos los inmunosupresores, al
disminuir la activacion celular (linfocitos) pueden re-
ducir la producion de particulas virales y el nivel de
viremia plasmatica; y 2) Ambos tienen una cierta acti-
vidad antiviral frente al HIV.

La ciclosporina A es un inhibidor de la calcineurina
que inhibe la proliferacion de célula T dependiente de
IL-2. Al dismunuir la produccién de IL-2 evita la activa-
cion y proliferacién celular, dismunuyendo los linfoci-
tos activados y la produccioén de virus (51). Por otra
parte, la ciclosporina A disminuye las citocinas pro-
inflamatorias y la expresion de las moléculas de adhe-
sién, lo que evita el atrapamiento de linfocitos CD4 en
el tejido linfatico, aumentando su cifra en sangre peri-
férica de forma sostenida, tal como se observé en un
estudio abierto en pacientes con primoinfeccién por el
HIV tratados con TARGA y ciclosporina A durante los
dos primeros meses (51). Sin embargo, en un estudio
aleatorizado a doble ciego con placebo, la administra-
cion de dosis bajas de ciclosporina A (4 mg/kg) durante
dos meses en pacientes con infeccién crénica por el
HIV en fase precoz (>500 linfocitos CD4/uL) tratados o
no con bhiterapia (52), no produjo cambios en la cifra de
linfocitos CD4 ni suprimio la replicacion viral del HIV.
Finalmente, la union de la ciclosporina A con la ci-
clofilina A, evita la accién de esta Ultima en el proceso
de maduraciéon del HIV (probablemente a nivel de
formacion de la capside) antes de su salida de la célula
(55).

Por otra parte, el acido micofendlico inhibe la IMP-
deshidrogenasa depleccionando de guanosina a la cé-
lula e impidiendo su proliferacién y también a la trans-
criptasainversadel HIV, inhibiendo lareplicacién viral
(53,54). Ello hace que el &cido micofendlico sea un
potente inhibidor de los linfocitos T activados, aln en
presencia de IL-2 y que induzca la apoptosis y muerte
celular de unagran proporcion de linfocitos T activados
(53). Por otra parte, el &cido micofendlico en los linfo-
citos CD4 puede suprimir la replicacion del HIV al
impedir la sintesis de novo de la guanosina de la
transcriptasa inversa del HIV. Ademas, este efecto se

puede potenciar al tener una sinergia in vitro con
abacavir, didanosina y tenofovir aunque se ha observa-
do antagonismo con estavudina y zidovudina (56).
También potencia la actividad antiherpética del aciclo-
vir y en ganciclovir (57).

Por otra parte, también se han efectuado estudios
con corticoides. Su mecanismo de accion es a traves de
la inhibicién de la transcripcién de citocinas (IL-1),
induccion de la apoptosis de los linfocitos y disminu-
cion de la expresion de moléculas de adhesion y del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad. En la era pre-
TARGA, la administracion de 0,5 mg/kg de prednisolo-
na durante un afio (58) en pacientes con infeccion
cronica por el HIV con una cifra de linfocitos CD4>200
cel./pL, origin6 un aumento sostenido de unas 120 cél./
pL, sin producir ningun evento C y solo algunos B
(muguet y herpes zoster). La carga viral del HIV no se
modificé y se redujo la apoptosis. En un estudio recien-
te aleatorizado a doble ciego con placebo (59), la
administracién de 0,5 mg/kg de prednisona durante 2
meses fue segura y bien tolerada en pacientes avanza-
dos (media 130 linfocitos CD4./uL y el 85% con una
infeccidon sintomética por el HIV). En este estudio la
cifra de linfocitos CD4 no se modificO y se objetivé una
reduccion de los marcadores de activacion (TNF alfay
CD8CD38).

Riesgo de infecciones oportunistas y tumores

En estos pacientes existia el temor de que la inmuno-
supresion necesaria para preservar la funcion del injer-
to en el paciente trasplantado seria capaz de inducir en
los pacientes infectados por el HIV la reactivacion de
infecciones latentes a pesar de las profilaxis. Afortuna-
damente, la experiencia acumulada en los altimos dos
afios nos dice que estos pacientes no tienen riesgo
adicional de tener infecciones oportunistas con la pro-
filaxis de las mismas y el TARGA (17,32-35). Los datos
de la literatura en la era pre-TARGA que indicaban que
los corticoides (60,61) o la ciclosporina A (62) (podian
aumentar el riesgo de infecciones o tumores oportunis-
tas (CMV, sarcoma de Kaposi) se observaron en estudios
en pacientes avanzados, con menos de 50-100 linfoci-
tos CD4/uL y con dosis elevadas de corticoides (>60
mg/dia). Estudios recientes a doble ciego con placebo
con corticoides (0,5 mg/kg/dia)(59) o ciclosporina A
(dosis bajas o normales)(51,52) administrados durante
cortos periodos de tiempo (2 meses) en pacientes con
una infeccién aguda o crénica por el HIV, con o sin
inmunosupresion celular, no originaron la aparicién de
infecciones oportunistas, deterioro inmunolégico ni un
aumento significativo de la replicacion viral.

De todas formas, estos pacientes deben vigilarse de
forma periodica con el fin de detectar precozmente la
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aparicion de infecciones oportunistas, en particular de
las relacionadas con algunos herpesvirus en inmunode-
primidos (HHV-6, HHV-8, CMV, EBV, VZV, HSV), que
pueden inducir una mayor inmunosupresion e influir en
el desarrollo de tumores asociados a la inmunosupre-
sion (Sarcoma de Kaposi y linfomas) y en el rechazo del
injerto. Las profilaxis administradas se basaran en do-
cumentos de consenso aceptados en nuestro pais
para los pacientes trasplantados (63) e infectados por el
HIV (39).

Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas en los pacientes
trasplantados con infeccion por HIV que reciben TARV
son muy frecuentes y con una gran relevancia clinica
(17,32-35,65,66,67),. Ello es debido a que la ciclospo-
rina A, el tacrolimos y la rapamicina se metabolizan en
el higado por el sistema del citocromo P-450 y que el
micofenolato mofetil (MMF) se glucoronida a nivel
hepéatico. Por tanto, debe tenerse en cuenta que los
antirretrovirales (9,64) pueden ser inhibidores o induc-
tores de estos sistemas enzimaticos y pueden aumentar
las concentraciones de los inmunosupresores y originar
toxicidad o pueden disminuir sus niveles y causar re-
chazo agudo. Por ello, los médicos que cuidan a estos
pacientes deben concocer muy bien los farmacos anti-
rretrovirales y monitorizar con frecuencia los niveles
plasméticos de los inmunosupresores debido a que,
mientras la induccidn enzimética es un proceso lento
gue habitualmente requiere dias o semanas, la inhibi-
cién enzimatica se produce de manera inmediata (en
horas). Por tanto, un paciente trasplantado que recibe
TARV con un inhibidor de la proteasa (65-67), la dosis
de tacrolimus o ciclosporina que precise sera muy baja
(de 20 a 50 veces para que los niveles se mantuvieran
en el rango terapéutico) al ser inhibido su metabolismo
por el IP. Si el paciente abandona el TARV o se cambia
el IP por otro farmaco, si no se corrigen inmediatamente
las dosis del inhibidor de la calcineurina, el paciente
tendré niveles infraterapéuticos, habiéndose descrito
casos de rechazo agudo y fallecimiento del paciente.
Por otra parte, como el MMF se metaboliza principal-
mente por glucuronidacién hepatica, el riesgo de inte-
raccion con los antirretrovirales es menor, aunque rito-
navir y nelfinavir pueden actiar como inductores de la
glucuronidacién y tedéricamente podrian reducir las
concentraciones plasmaticas de micofenolato.

Los analogos de los nucleosidos (AZT, ddl, d4T,
ddC, 3TC y abacavir) y nucleétidos (tenofovir) inhibi-
dores de la transcriptasa inversa no tienen interaccio-
nes farmacocinéticas relevantes con los inmunosupre-
sores (9,64). Los no analogos de los nucleosidos inhibi-
dores de la transcriptasa inversa como nevirapina y
efavirenz, originan importantes interacciones. Nevira-

pina se comporta como inductor del CYP3A y poten-
cialmente del CYP2B6, mientras que efavirenz es un
inductor del CYP3A4, aunque in vitro se comporta
también como inhibidor de algunos isoenzimas como
el CYP2B6 (9,64). Los inhibidores de la proteasa salvo
excepcionesson inhibidores del citocromo P450 (9,64).
El ritonavir se comporta como inhibidor de los siguien-
tes isoenzimas: CYP 3A4 > 2D6 >2C9 e inductor del
CYP1AZ2. El nelfinavir es inhibidor del CYP3A4 y, aun-
gue de forma mas débil, de los CYP2C19, 2D6y 1A2. Se
ha demostrado recientemente que tanto ritonavir como
nelfinavir pueden actuar como inhibidores de CYP2B6.
Indinavir, saquinavir y amprenavir son inhibidores del
CYP 3A4. ABT-378/ritonavir (Kaletra(r)) inhibe el
CYP3A4 in vitro y, en menor proporcién, el CYP2D6.
Ademas, debe tenerse en cuenta que los pacientes
trasplantados reciben otros antimicrobianos (rifamici-
nas, imidazoles, macrélidos) y otros farmacos en gene-
ral que pueden ser substratos, inhibidores o inductores
de estos sistemas enzimaticos (68). Es por ello impres-
cindible monitorizar los niveles plasmaticos de los
inmunosupresores y de todos aquellos farmacos con un
estrecho margen terapéutico.

Toxicidad

Los pacientes infectados por el HIV trasplantados
pueden tener la toxicidad intrinseca de los farmacos
inmunosupresores, de los antimicrobianos utilizados
en las profilaxis de las infecciones oportunistas, de los
antirretroviralesy del interferén pegilado y laribavirina
si van a ser tratados de una recidiva del HCV. Los
médicos que los atienden, deben saber que muchas de
estas toxicidades son similares entre farmacos de distin-
tas familias y pueden potenciarse. Es por ello, que en la
medida de lo posible, deben evitarse los farmacos
antirretrovirales (9,17,45) que tengan un perfil de toxi-
cidad similar al de los otros medicamentos empleados
en los pacientes trasplantados.

Entre los inmunosupresores (corticoides, inhibidores
de la proliferacion y inhibidores de la calcineurina)(17),
los farmacos para prevenir las infecciones oportunistas
(sulfamidas, azoles y antiherpéticos) y los farmacos an-
tirretrovirales estos ultimos pueden potenciar la toxici-
dad hepatica (inhibidores de la proteasay la nevirapina),
renal (indinavir), gastrointestinal (inhibidores de la pro-
teasa), la mielotoxicidad (zidovudina), la toxicidad neu-
rolégica (efavirenz) y las reacciones de hipersensibilidad
(abacavir, amprenavir y la nevirapina, en este caso po-
tenciada por el uso de corticoides). A medio y largo
plazo, los antirretrovirales y los inmunosupresores tam-
bién comparten toxicidades que pueden potenciarse
como la hiperglucemia y la diabetes, la hipercolestero-
lemia y la hipertrigliceridemia, los cambios de la grasa
corporal y la osteoporosis y las fracturas dseas.
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Finalmente, también pueden existir toxicidades adi-
tivas entre los antirretrovirales y los farmacos para
tratar la recidiva del HCV como son el interferon y la
ribavirina. El efavirenz puede potenciar los efectos
secundarios neuropsiquiatricos del interferon (9,45). La
zidovudina puede potenciar la anemia producida por la
ribavirina (9,45). La ribavirina, por su parte tiene im-
portantes interacciones farmacodinamicas con los ana-
logos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
inversa (9,45). La ribavirina inhibe in vitro la fosforila-
cion de la zidovudina, estavudina y zalcitabina, aun-
que el significado clinico es incierto; y por otro lado,
potencia a la didanosina (9,45). En este sentido, se han
descrito casos de toxicidad mitocondrial clinica grave
(pancreatitis, acidosis lactica) en pacientes coninfecta-
dos con hepatitis crénica por el HCV tratados con
interferén y ribavirina que recibian didanosina y esta-
vudina (45,69). Es por ello, que siempre que sea posi-
ble, deberia evitarse esta asociacién de antiretrovirales
en pacientes que reciben ribavirina.

Reinfeccidn por los virus de la hepatitisBy C

En los pacientes trasplantados por una EHT por el
HBV, la profilaxis con inmunoglubulinas especificas
frente al HBV y la lamivudina (3TC) es eficaz en la
mayoria de casos, siendo muy poco frecuentes las
reinfecciones (17). En estos pacientes, el tratamiento
con lamivudina y tenofovir abre nuevas expectativas.

Por otra parte, en los pacientes trasplantados por el
HCV, lareinfeccion por el HCV es universal (17,32-35),
al igual que ocurre en la mayoria de pacientes monoin-
fectados por el HCV. En los pacientes infectados por el
HIV se desconoce cual serd la respuesta al interferon
pegilado y ribavirina y la historia natural de la recidiva
del HCV en el injerto a medio-largo plazo. En los
pacientes infectados por el HIV que han sido tratados
por una hepatitis por el HCV, las tasas de respuesta al
interferéon pegilado y ribavirina han sido el 50% meno-
res que en los monoinfectados por el HCV (70,71). Por
otro lado, los pocos pacientes HIV trasplantados que
han fallecido, la causa de la muerte ha sido la recidiva
del HCV (17,32-35). En los pacientes trasplantados
monoinfectados por el HCV, las tasas de supervivencia
al afio, 5 afios y 7 afios fueron del 77%, 61% y 55%
respectivamente. Estas tasas de supervivencia fueron
peores que los trasplantados sin infeccion por el VHC
(87%, 76% y 70%, respectivamente)(72). El seguimien-
to a 3-5 afos de los pacientes co-infectados por el HIV
y el HCV trasplantados nos dara la respuesta.

Consideraciones finales

En resumen, podemos concluir lo siguiente:

a. En Espafia el TOH en los pacientes HIV no es una
contraindicacion absoluta desde 1999. En la actua-
lidad, existe la suficiente evidencia cientifica de que
el TOH es viable en los pacientes infectados por el
HIV, con tasas de supervivencia del injerto y del
paciente al afio similares a la poblacién HIV negati-
va. Por tanto, el TOH constituye una alternativa
terapéutica para aquellos pacientes infectados por el
HIV que lo precisen.

b. La evaluacién pre- y post-TOH debe ser efectuada
por un equipo multidisciplinario que trabaje en es-
trecha colaboracién y en el que deben estar inclui-
dos, ademas del equipo trasplantador, especialistas
en enfermedades infecciosas y sida, un experto en
psiquiatria, drogas y alcohol y un trabajador social.

c. Loscriterios para el TOH de la enfermedad hepética
en los pacientes HIV deben ser los mismos que en la
poblacion general.

d. Loscriterios parael TOH que dependen de lainfeccién
por HIV, son la ausencia de eventos C (a excepcion de
la tuberculosis), una cifra de linfocitos CD4 mayor de
100 ceél./uL y tener opciones véalidas de TARV.

e. Los criterios para el TOH deben también incluir,
dado que la mayoria de candidatos son pacientes
gue han tenido relacion con las drogas por via
parenteral, abstinencia a las drogas de 2 afios, una
evalucidn psicologica y psiquiatrica favorable y so-
porte social.

f. Con respecto al donante, deben seguirse los mismo

criterios que en la poblacion general. No existe
suficiente evidencia para recomendar el trasplante
vivo-relacionado.

g. EI TARV que deben recibir los pacientes trasplanta-
dos permite un excelente control clinico, inmunolé6-
gico y virolégico de la infeccion por HIV, aunque
puede originar importantes interacciones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas y toxicidad. En la
medida de lo posible deben utilizarse las pautas de
TARV mas seguras. En todos los casos, esta indicada
la monitorizacién terapéutica de los niveles de in-
munosupresores.

h. Con los criterios anteriormente indicados, el trata-
miento inmunosupresor no origina un mayor riesgo
de infecciones y tumores oportunistas en estos pa-
cientes, los cuales deben recibir los mismos proto-
colos de profilaxis antibiética del TOH y de las
infecciones oportunistas que la poblacion general.

i. En los pacientes infectados por el HIV con un TOH
por HCV, la recidiva de esta infeccién es universal.
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Se desconoce la historia natural a medio-largo plazo
y la respuesta al tratamiento con interferén pegilado
y ribavirina.

En los pacientes infectados por el HIV con un TOH
por HBV, la profilaxis con inmunoglibulina especi-
fica frente al HBV y lamivudina evita la recidiva en
la mayoria de los casos.

Agradecimientos

A los Dres. J Murillas, A Moreno, N de Benito, M

Tuset, M Monras, J Blanch y A Rimola (Hospital Clinic
de Barcelona), JM Kindelan, R Jurado, A Rivero, E Vidal
y M de la Mata (Hospital Universitario Reina Sofia) por
sus comentarios y sus ideas en el manejo de estos
pacientes.

Bibliografia

10.

. Palella FK, Delaney KM, Moorman AC. Declining morbidity and

mortality among patients with advanced Human Immunodefi-
ciency Virus Infection. New England J Med 1998; 338: 853-860.

. Mocroft A, Vella S, Benfield TL. Changing patterns of mortality

across Europe in patients infected with HIV-1. The Lancet 1998;
352: 1725-1730.

. Puoti M, Spinetti A, Ghezzi A et al. Mortality for liver disease in

patients with HIV infection: a cohort study. J Acquired Immune
Defic Syndr. 2000; 24:211-7.

. Martin-Carbonero L, Soriano V, Valencia ME et al. Impact of

chronic viral hepatitis on hospital admisién and mortality in HIV
infected patients. AIDS Res Hum Retroviruses. 2001; 17:1467-
71.

. Milinkovic E, Martinez E, de Lazzari E, et al. Trends in mortality

and causes of death in HIV-infected persons receiving highly
active antiretroviral therapy. XIV International AIDS Confer-
ence. Barcelona (Spain), Julay 7-12, 2002. Abstract TuPeC4758.

. Cacoub P, Geffray L, Rosenthal E, et al. Mortality among human

immunodeficiency virus-infected patients with cirrhosis or hepa-
tocellular carcinoma due to hepatitis C virus in French Depart-
ments of Internal Medicine/Infectious Diseases, in 1995 and
1997.Clin Infect Dis 200; 32:1207-14.

. Bical, McGovern B, Dhar R et al. Increasing mortality due to end-

stage liver disease in patients with HIV infection. Clin Infect Dis.
2001; 32:492-7.

. Egger M, May M, Chene G et al. Prognosis of HIV-1-infected

patients starting highly active antiretroviral therapy: a collabora-
tive analysis of prospective studies. Lancet. 2002; 360:119-29

. Rubio R, Berenguer J, Miro JM, et al. Recomendaciones de

GESIDA/PNS respecto al tratamiento antirretroviral en pacientes
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
en el afio 2002. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2002; 20:244-
303.

Spital A. Should all human immunodeficiency virus-infected
patients with end-stage renal disease be excluded from trans-
plantation? The views of U.S. transplant centres. Transplanta-
tion. 1998; 65:1187-91.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Mullen A, Kohut N, Sam M, Blendis L, Singer PA. Access to adult
liver transplantation in Canada: a survey and ethical analisis.
CMAIJ. 1996; 154:337-42.

Torre-Cisneros J, Miro JM. Trasplante hepatico en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana: el
dificil reto de una nueva etapa. Med Clin (Barc). 1999;113:215-
9.

Fisman JA, Rubin RH. Solid organ transplantation in HIV-infected
individuals: Obstacles and Opportunities. Transplantation Pro-
ceeding 2001; 33:1310-1314.

Kuo PC. Reconsideration of HIV as a contraindication to trans-
plantation. Transplantation 2001; 71:1689.

Gow PJ, Pillay D, Mutimer D. Solid organ transplantation in
patients with HIV infection. Transplantation 2001; 72:177-181.

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-Organ Transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002; 347:284-287.

Neff GW, Jayaweera D, Tzakis AG. Liver transplantation for HIV-
infected patients with end-stage liver disease. Curr Op Organ
Transplantation. 2002; 7:114-23.

Dummer JS, Erb S, Breinig MK, Ho M, Rinaldo CR Jr, Gupta P et
al. Infection with human immunodeficiency virus in the Pitts-
burgh transplant population; a study of 583 donors and 1043
recipients, 1981-1986. Transplantation 1989; 47:134-40.

Tzakis AG, Cooper MH, Dummer JS, Ragni M, Ward JW, Starzl
TE. Transplantation in HIV+ patients. Transplantation
1990,49:354-358.

Shafer D, Pearl RH, Jenkins RL, Hammer SM, Dzik WJ, Groopman
JE, Benotti PN, et al. HTLV-III/LAV infection in kidney and liver
transplantation. Transpnat Proc 1987; 19:2176-8.

Ragni MV, Bontempo FA, Lewis JH. Organ transplantation in HIV
positive patients with hemophilia. N Engl ] Med 1990; 322:1886-
7.

Gibas A, Dienstag JL, Schafer Al, Delmonico F, Bynum TE,
Schooley R, et al. Cure of hemophilia A by orthotopic liver
transplantation. Gastroenterology 1989;95:192-4.

Bontempo FA, Lewis JH, Gorenc TJ, Spero JA, Ragni MV, Scott JP,
etal. Liver transplantation in hemophilia A. Blood 1987;69:1721-
4.

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

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

Schwarz A, Offerman G, Keller F, Benhold I, L’Age-Stehr J,
Krause PH, Mihatsch MJ.The effect of cycplosporine on the
progression of human immunodeficiency virus type 1 infection
transmitted by transplantation. Data on four cases anr review of
the literature. Transplantation 1993;55:95-103.

Ragni M, Dodson S, Hunt S, Bontempo F, Fung J. Liver transplan-
tation in a hemophilia patient with acquired immunodeficiency
syndrome. Blood 1999; 93:1113.

Gow P, Mutimer D. Liver transplantation for an HIV-positive
patient in the era of highly active antiretroviral therapy. AIDS
2001; 15:291-2.

Schliefer K, Paar W, Aydermir G, et al. Orthotopic liver trans-
plantation in a 33-year-old patient with fulminant hepatitis B and
HIV infection. Dtsch Med Wochnschr 2000;125:523-6.



60

Vol 11 - No 40 - Junio 2003

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Prachalias A, Pozniak A, Taylor C, et al. Liver transplantation in
adults coinfected with HIV. Transplantation 2001; 72:1684-8.

Boyd A, Taylor C, Norris S, et al. Liver transplantation and HIV-
A case series of 7 patients. 8th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections. Chicago, IL. February 4-8, 2001. Ab-
stract 577

Bonham C, Dodson S, Ragni M, Costa G, Fung J. Liver transplan-
tation of HIV positive patients in the era of HAART. American
Society of Transplantation. Chicago, IL. 2001. Abstract 1029.

Didier S, Vittecoq D, Duclos-Vallee JC, et al. Liver transplanta-
tion for HCV cirrhosis in HIV-HCV coinfected patients. Evalua-
tion of antiretroviral toxicity and of HCV recurrence. Hepatology
2002; 36:231A.

Radecke K, Miller M, Ross B, Treichel U, Gerken G. Short term
outcome in five HIV infected patients with terminal liver disease
after orthotopic liver transplantation. Hepatology 2002; 36: 190

Roland M, Carlson L, Ragni M, et al. Solid organ transplantation
in HIV-infected recipients: 47 cases in the HAART era. XIV
International AIDS Conference. Barcelona, Spain. July 7-12,
2002. Abstract MoOrB1060.

Ragni M, Neff GT, Heaton N, Roland M, Stock P, Humar A et al.
Antiretroviral therapy and mortality among HIV-positive liver
transplant recipients. 9th Conference on Retroviruses and Op-
portunistic Infections. Seattle 2002. (Abstract 125).

Rafecas A, Rufi G, Fabregat J, Xiol X. Liver transplantation in a
patient infected with HIV. Med Clin (Barc) 2002; 119: 596.

Miré JM, Buira E, Mallolas J et al. Linfocitos CD4+ e infecciones
oportunistas y neoplasias en pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana. Med Clin (Barc). 1994; 102:
566-570.

Recomendaciones del Grupo de Estudio de Sida (GESIDA)/Plan
Nacional del Sida. Prevencion de las infecciones oportunistas en
pacientes adultos y adolescentes infectados por el HIV en la era
del tratamiento antirretrovirico de gran actividad. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2000; 18:457-68.

Anonimous. Guidelines for preventing opportunistic infections
among HIV-infected persons-2002. MMWR Recomm Rep
2002;51(RR-8):1-25.

Rayes M, Bechstein WO, Volk HP, Tullius SG, Nussler SG,
Nauman U, Jonas S, Neuhaus R, Sarke S, Neuhaus P. Distribution
Of lymphocites subtypes in liver transplant recipients. Trans-
plantation Proceedings. 1997; 29:501-2.

Rimola A, Cuervas-Mons V, Clemente G et al. Prospective,
multicenter study comparing two immunosuppressive regimes in
liver transplantation: an anti-interleukin-2 receptor monoclonal
antibody-based regime versus a cyclosporine-based regime. Joint
Congress on Liver Transplantation. London, 1995. Liver Transpl
Sur 1995; 1:433.

Yates WR, Martin M, LaBrecque D, Hillebrand D, Voigt M, Pfab
D.A model to examine the validity of the 6-month abstinence
criterion for liver transplantation.Alcohol Clin Exp Res 1998;
22:513-7.

Neuberger J. Transplantation for alcoholic liver disease. J Hepa-
tol. 2002; 36:130-7.

Soriano V, Sulkowski M, Bergin C et al. Care of patients with
chronic hepatitis C and HIV co-infection: recommendations
from the HIV-HCV International Panel. AIDS 2002; 16:813-28.

Miré JM, Blanco JL, Rimola A et al. Evolution of HIV-1 infection
and liver disease in HIV-1-Infected patients with End-Stage Liver
Disease (ESLD) who might be potencial candidates for liver

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

transplantation. 8th Conference on Retroviruses and Opportun-
istic Infections. Chicago, IL. February 4-8, 2001. Abstract 577.

GarciaF, Plana M, Vidal C et al. Dynamics of viral load rebound
and inmunological changes after stopping effective antiretrovi-
ral therapy. AIDS. 1999;13:F79-F86.

Deeks SG, Wrin T, Liegler T et al. Virologic and immunologic
consequences of discontinuing combination antiretroviral-drug
therapy in HIV-infected patients with detectable viremia. N
Engl J Med 2001; 344:472-80.

Bartlett JA, DeMasi R, Quinn J, Moxham C, Rousseau F. Over-
view of the effectiveness of triple combination therapy in
antiretroviral-naive HIV-1 infected adults. AIDS 2001;15:1369-
77.

Knobel H, Codina C, Mir6 JM et al. Recomendaciones GESIDA/
SEFH/PNS para mejorar la adherencia al tratamiento antirretro-
viral. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2000,18:27-39.

Rizzardi GP, Harari A, Capiluppi B et al. Treatment of primary
HIV-1 infection with cyclosporin A coupled with highly active
antiretroviral therapy. J Clin Invest 2002; 109:681-8.

Calabrese LH, Lederman MM, Spritzler J et al. Placebo-control-
led trial of cyclosporin-A in HIV-1 disease: implications for
solid organ transplantation. JAcquir Immune Defic Syndr 2002;
29:356-62.

Chapuis A, Rizzardi P, D’Agostini C, Attinger A, Knabenhans C,
Fleury S et al. Effects of mycophenolic acid on human immun-
odeficiency virus infection in vitro and in vivo. Nat Med.
2000;6:762-68.

Margolis D, Heredia A, Gaywee J, Oldach D, Drusano G,
Redfield R. Abacavir and mycophenolic acid, an inhibitor of
inosine monophostate dehydrogenase have profound and syn-
ergistic anti-HIV activity. J Acquir Immune Defic Syndr.
1999;21:362-70.

Streblow DN, Kitabwalla M, Malkovsky M, Pauza CD. Cyclo-
philin a modulates processing of human immunodeficiency
virus type 1 p55Gag: mechanism for antiviral effects of cy-
closporin A. Virology 1998; 245:197-202.

Margolis D., Kewn S., Coull JJ, Ylisastigui L, Turner D., Wise H,
Hossain M, Lanier ER, Shaw LM and Back D. The addition of
mycophenolate mofetil to antiretroviral therapy including
abacavir is associated with depletion of intracellular deoxygua-
nosine triphosphate and a decrease in plasma HIV-1 RNA. J
Acquir Immune Defic Syndr 2002 ; 31:45-49.

Neyts J, Andrei G, De Clercq E. The novel immunosuppressive
agent mycophenolate mofetil markedly potentiates the antiher-
pesvirus activities of acyclovir, ganciclovir, and penciclovir in
vitro and in vivo. Antimicrob Agents Chemother 1998; 42:216-
22.

Andrieu JM, Lu W, Levy R. Sustained increases in CD4 cell
counts in asymptomatic human immunodeficiency virus type 1-
seropositive patients treated with prednisolone for 1 year. J
Infect Dis 1995,;171:523-30.

McComsey GA, Whalen CC, Mawhorter SD et al. Placebo-
controlled trial of prednisone in advanced HIV-1 infection.
AIDS 2001; 15:321-7.

Schulhafer EP, Grossman ME, Fagin G, Bell KE. Steroid-induced
Kaposi’s sarcoma in a patient with pre-AIDS. Am J Med 1987;
82:313-7.

Nelson MR, Erskine D, Hawkins DA, Gazzard BG. Treatment
with corticosteroids a risk factor for the development of clinical
cytomegalovirus disease in AIDS. AIDS 1993;7:375-8.



AREA CLINICA

61

Trasplante hepatico en pacientes infectados por el HIV

62.

63.

64.
65.

66.

67.

Philips A, Wainberg M, Cotas R et al. Cyclosporin induced
deterioration in patients with AIDS. CMAJ. 1989; 140:1456-60.

Ayats-Ardite J, Cisneros-Herreros JM, Pérez-Saenz JL, Torre-
Cisneros J. Evaluacion de las enfermedades infecciosas en el
candidato a un trasplante de érgano sdlido. Enferm Infecc Micro-
biol Clin 2002;20:448-61.

Tuset M, Miro JM, Codina C et al.

Jain AK, Venkataramanan R, Shapiro R et al. The interaction
between antiretroviral agents and tacrolimus in liver and kidney
transplant patients. Liver Transpl 2002; 8:841-5.

Tseng A, Nguyen ME, Cardella C, Humar A, Conly J. Probable
interaction between efavirenz and cyclosporine. AIDS 2002;
16:505-6.

Brinkman K, Huysmans F, Burger DM. Pharmacokinetic interac-
tion between saquinavir and cyclosporine. Ann Intern Med
1998;129:914-5.

68.

69.

70.

71.

72.

Paterson DL, Singh N. Interactions between tacrolimus and
antimicrobial agents. Clin Infect Dis 1997; 25:1430-40.

Lafeuillade A, Hittinger G, Chapadaud S. Increased mitochondri-
al toxicity with ribavirin in HIV/HCV coinfection. Lancet 2001;
357:280-281.

Pérez-Olmeda M, Nufiez M, Romero M, et al. Pegylated interfer-
on alpha 2b plus ribavirin as therapy for chronic hepatitis C in
HIV-infected patients. AIDS. 2003 (in press).

Querada C, Moreno A, Moreno S et al. Early Prediction of
Response to Pegylated Interferon-Alfa 2b plus Ribavirine (RBV)
in Patients Coinfected with HIV and HCV. 42nd ICAAC Ab-
stracts, American Society for Microbiology, September 27-30,
2002, San Diego, CA. Abstract H-1724.

Berenguer M, Prieto M, San Juan F et al. Contribution of donor age
to the recent decrease in patient survival among HCV-infected
liver transplant recipients. Hepatology 2002; 36:202-10.

Summary

During the last few years, the introduction of the highly active antiretroviral treatment (HAART)
in Europe and North America has led to a dramatic reduction of morbi-mortality associated with
HIV infections.

Mortality due to AIDS has decreased from 30 out of every 100 individuals in 1995 to 3 out of
every 100 individuals in 1997. This decrease in mortality is being attributed to the use of highly
active antiretroviral therapy (HAART) (1,2).

As a result of this extension of survival, there will be an increase in complications deriving
from regular chronic diseases or from those caused by co-infections by the hepatitis B and C (HBV
and HCV, respectively), which lead to failures in a given organ and, consequently, solid organ
transplant (SOT) is liable to be considered more and more frequently as a therapeutical
alternative. Unfortunately, mortality by hepatic disorders has only increased during the last few
years and is currently one of the most frequent causes of death among these patients (table 1), due
to the high incidence of co-infection by the hepatotropos viruses (HCV and/or HBV) in the HIV
patients who were infected by drug use (3-7). The only therapeutical alternative in patients with
terminal hepatic diseases (THD) is hepatic transplant.
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