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RESUMEN

El prondstico de la infeccion VIH ha mejorado de forma espectacular con el
empleo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARCA). Esto ha llevado a
considerar el trasplante de 6rgano sdlido como una alternativa terapéutica en estos
pacientes. La experiencia en Estados Unidos ha puesto de manifiesto que la su-
pervivencia a medio plazo del trasplante renal es similar a la observada en pa-
cientes no infectados. En Europa se han comunicado sélo casos aislados. El obje-
tivo de este estudio ha sido analizar la evolucion de los pacientes con infeccion
VIH que han recibido trasplante renal en nuestro pais en la era TARGA. Desde el
afio 2001 se han realizado en Espafia 10 trasplantes renales. Seis de ellos pre-
sentan coinfeccion por el virus de la hepatitis C. Los criterios de seleccion incluian
carga viral del VIH indetectable y recuento de linfocitos CD4 > 200 cél/ul. Un
paciente sufrio precozmente trombosis de la vena renal realizindose trasplantec-
tomia. Los restantes receptores mantienen el injerto renal funcionante con creati-
nina plasmatica de 1,5 + 0,5 mg/dl, tras 11 = 15,6 (3-46) meses de seguimien-
to. Cuatro pacientes desarrollaron rechazo agudo con buena respuesta al
tratamiento. No hemos observado progresion de la infeccion VIH manteniéndose
la carga viral controlada y la cifra de linfocitos CD4 superior a 200 cél/uL. En los
4 casos tratados con inhibidores de la proteasa se produjo una marcada interac-
cién con tacrolimus que obligd a disminuir la dosis del inmunosupresor y/o mo-
dificar el TARGA. Nuestros resultados muestran que el trasplante renal puede ser
un tratamiento eficaz y seguro en pacientes con infeccién VIH adecuadamente
seleccionados. Como en otras series, hemos observado una alta tasa de rechazo
agudo cuyas causas no son aun conocidas.

Palabras clave: Trasplante renal. Infeccion VIH. Tratamiento antirretroviral. In-
munosupresion.

RENAL TRANSPLANTATION IN HIV-INFECTED PATIENTS IN SPAIN
SUMMARY

HIV infection has experienced dramatic improvement in morbidity and morta-
lity with the highly active antiretroviral therapy (HAART). This prompted a reeva-
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luation of organ-solid transplantation as a treatment option for HiV-infected pa-
tients. Some trials in the United States have shown that one- and 2-year graft and
patient survival is comparable to HIV-negative transplant population. In Europe the
experience is still scarce. The aim of this study is to analyse the outcome and the
clinical characteristics of HIV-infected patients who received kidney transplanta-
tion in Spain in the HAART era. Ten patients were transplanted in our country
since 2001. Only one patient was black. The main cause of end-stage renal dise-
ase reported was glomerulonephritis. Six of the recipients were coinfected by he-
patitis C virus. Inclusion criteria included undetectable HIV viral load and CD4
counts greater than 200/ul. Immunosuppression consisted of steroids, tacrolimus
and mycophenolate mofetil, with antibody induction in 4 cases. The median and
mean follow-up was 11 and 16.3+15.6 (3-46) months, respectively. One recipient
lost his graft because of early renal venous thrombosis. The remaining patients are
functioning graft with mean serum creatinina level of 1.5 + 0.5 mg/dl. Biopsy-pro-
ven acute rejection was diagnosed in 4 recipients and was reversed in all cases
with antirejection treatment. The plasma HIV RNA levels have remained contro-
lled and CD4 counts have been stable in excess of 200 cell/uL. None of patients
have developed AIDS complications. Recipients receiving protease inhibitor-based
HAART regimens required significant dosing modification to maintain appropriate
tacrolimus levels. Our results show that renal transplantation can be a safe and
effective treatment in select HIV-infected patients. Like other series, the acute re-
jection rate was higher than in non-HIV recipients. The reasons of this rejection
incidence remain unknown.

Key words: Renal transplantation. HIV infection. Antiretroviral therapy. Immu-

nosuppression.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha sido considerada hasta hace pocos
afos una contraindicacién absoluta para el tras-
plante de o6rgano sélido por el temor a que el tra-
tamiento inmunosupresor pudiera acelerar la pro-
gresién de la enfermedad a SIDA. Por otro lado, la
corta esperanza de vida que tenian estos pacientes
unido a la escasez de dérganos para trasplantar jus-
tificaban esta decision'. La experiencia existente, sin
embargo, era muy escasa. Correspondia a pacientes
no diagnosticados en el momento del trasplante o
que adquirian la infeccion tras el mismo. Ademas,
los receptores no habian recibido tratamiento anti-
rretroviral adecuado y algunos datos pretrasplante
como el recuento de linfocitos CD4 y la carga viral
de VIH, esenciales para valorar el prondstico a largo
plazo de la infeccién, no se conocian. Los resulta-
dos del trasplante eran peores que en pacientes no
infectados pero no del todo decepcionantes. Asi, en
un ndmero significativo de casos la supervivencia
post-trasplante ha sido prolongada??.

A partir de 1996, con el empleo de nuevos y po-
tentes farmacos antirretrovirales (el llamado trata-
miento antirretroviral de gran actividad o TARGA),
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el pronéstico de la enfermedad mejora de forma es-
pectacular®. Desde este momento, se observa un im-
portante descenso de la morbi-mortalidad por infec-
ciones oportunistas y por neoplasias asociadas a
SIDA. Esta mejoria en la supervivencia a largo plazo
ha determinado paralelamente un incremento en el
ndmero de muertes por enfermedad terminal de di-
versos organos (sobre todo por hepatopatia)*®.

El cambio en la historia natural de la infeccién VIH,
en lo que se ha denominado era TARGA, ha llevado
en los Ultimos afios a reconsiderar el trasplante de 6r-
gano solido como una alternativa terapéutica en estos
enfermos®?>©. Hasta el momento se han comunica-
do casos aislados o grupos reducidos de trasplante
renal en pacientes infectados por el VIH379. Hace
pocos meses un grupo americano publicé ya una serie
mds amplia, con 40 casos, con buenos resultados'®.
En Europa, sin embargo, la experiencia en trasplante
renal sigue siendo muy escasa’:.

Recientemente se han presentado los resultados en
nuestro pais en trasplante hepatico''. El objetivo de
este estudio es analizar las caracteristicas y evolu-
cién de los pacientes con infeccién VIH que han re-
cibido trasplante renal en Espafa en la era TARGA.
La evolucién a muy corto plazo de uno de estos
trasplantados ha sido previamente publicada’.



PACIENTES Y METODOS

En mayo de 2001 la Sociedad Americana de Tras-
plante recoge en un documento de consenso una
serie de criterios que debian cumplir los pacientes
con infeccién VIH para acceder al trasplante'. En
este afio se realizan en Espana los primeros tras-
plantes renales de la era TARGA. Desde entonces 10
pacientes han sido trasplantados en nuestro pafs, en
5 centros hospitalarios: 3 en el Hospital Puerta del
Mar (Cadiz), 3 en el Hospital Ramoén y Cajal (Ma-
drid), 2 en el Hospital Central de Asturias (Oviedo)
y 1 en el Hospital Carlos Haya (Malaga) y en el Hos-
pital Clinic (Barcelona). Los criterios de seleccion,
ademds de los generales para el trasplante renal, in-
cluyen los siguientes: recuento de linfocitos CD4 >
200 cél/pL durante mas de 6 meses, carga viral del
VIH indetectable mas de 3 meses pretrasplante, tra-
tamiento antirretroviral (en caso de estar indicado)
estable durante mas de 3 meses, y no haber desa-
rrollado complicaciones definitorias de SIDA. En los
Gltimos meses, en consonancia con lo publicado por
los grupos americanos de mayor experiencia y con
lo recogido en los documentos de consenso que
sobre el tema se han elaborado en Espafia'*'¥, los
criterios de inclusion se han ampliado a pacientes
con historia de determinadas infecciones oportunis-
tas.

Las caracteristicas de los receptores aparecen re-
cogidas en la tabla I. Todos cumplian los criterios
de seleccion antes resefiados.

En 6 pacientes la etiologia de la insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT) no pudo establecerse con
certeza. En 2 de estos 6 casos los datos clinicos y
analiticos hicieron sospechar glomerulonefritis (GN)
(probable GN rapidamente progresiva con anticuer-
pos antiMBG positivos y probable GN asociada a
crioglobulinemia). Un tercer paciente de este grupo
con IRCT de causa desconocida es de raza negra,
originario de un pafs centroafricano, y llegd a nues-
tro pais en anuria con IRCT ya establecida. El estu-
dio inmunolégico fue negativo y la ecografia mos-
traba rifones atréficos de pequefio tamano. En este
caso, aunque no era posible la biopsia ni existian
datos clinicos suficientes, dado el grupo étnico del
paciente, no puede descartarse la nefropatia asocia-
da a VIH como causa de su IRCT.

La adiccién a drogas por via parenteral como fac-
tor de riesgo de transmisién de la infeccién estaba
presente en 5 casos. En los pacientes con antece-
dentes de drogadiccion se ha exigido una abstinen-
cia prolongada para su inclusion en lista de espera.
De modo similar a lo aconsejado para el trasplante
hepatico'!, no se han excluido pacientes en progra-
ma de mantenimiento de metadona. Asi, uno de

TRASPLANTE RENAL E INFECCION VIH

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes trasplantados

n  Mediana Media + DE (rango)

Edad (afos) 42
Sexo varén/mujer 5/5
Raza caucasiana / negra 9N
T° en didlisis (anos) 6
TRS con HD/con DP 91
Etiologia IRCT:
Desconocida
GNM IgA
GNMP
GFS
Nefroangiosclerosis
T° D° de VIH (afios) 10,5
Coinfeccion VHC
Coinfeccién VHB
Riesgos para VIH:
ADVP 5
Actividad sexual
Transfusién y/o HD
TARGA preTx:
d4T + 3TC
d4T + TDF + ABV
d4T + 3TC + NFV
AZT + dDI + NFV
3TC + ABV + RTV
d4T + 3TC + RTV+SQV
d4T + 3TC + NVP
d4T + 3TC + EFV

42,5 + 8,2 (26-57)

7,6 £ 6,6 (1-22)

—_—_ a o

10,6 + 6,9 (2-19)

[eNe)]

N w

U UG Y

DE: desviacion estandar. T° en didlisis: tiempo en dialisis hasta el trasplante.
TRS: tratamiento renal sustitutivo. HD: hemodidlisis. DP: didlisis peritoneal.
GNM IgA: glomerulonefritis mesangial Ig A. GNMP: glomerulonefritis mem-
branoproliferativa. GFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria. T> D° de VIH:
tiempo desde el diagndstico de la infeccion VIH hasta el trasplante. ADVP:
adiccién a drogas por via parenteral. Tx: trasplante. d4T: estavudina. 3TC: la-
mivudina. TDF: tenofovir. ABV: abacavir. NFV: nelfinavir. AZT: zidovudina. dDI:
didanosina. RTV: ritonavir. SQV: saquinavir. NVP: nevirapina. EFV: efavirenz.

ellos realizaba tratamiento estable con este farmaco.

Todos los pacientes, salvo 2, recibian TARGA pre-
trasplante. Estos 2 pacientes no tenian indicacién de
TARGA por mantener carga viral indetectable y CD4
> 200 cél/yL. Cuatro habian presentado con ante-
rioridad infecciones oportunistas (3 casos de tuber-
culosis, una neumonia por Pneumocystis jiroveci y
un caso de candidiasis orofaringea). Una paciente
habia sido tratada de displasia de cérvix y condilo-
mas acuminados antes de ser incluida en lista de es-
pera. No existian antecedentes de neoplasias en nin-
gun receptor.

Seis pacientes presentaban coinfeccion por el virus
de la hepatitis C (VHC) con ARN-VHC positivo pre-
trasplante en 5 de ellos. En ninguno se realiz6 biop-
sia hepdtica, si bien todos mostraban ausencia de
datos ecograficos sugerentes de hipertensién portal.
Sélo en 2 casos se intenté tratamiento pretrasplante
de la hepatopatia. En ambos se administré interfe-
ron pegilado y ribavirina que hubo de suspenderse
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en los 2 por serios efectos adversos (anemia resis-
tente a eritropoyetina, pancreatitis).

Por el nivel de anticuerpos citotéxicos ningtin pa-
ciente era considerado como hiperinmunizado. El
tratamiento inmunosupresor incluy6 esteroides, ta-
crolimus y micofenolato mofetil en todos, con in-
duccién ademds con timoglobulina en un caso y con
anti-CD25 en otros 3 (siempre segln la practica ha-
bitual de los centros para pacientes sin infeccion
VIH).

En todos los receptores tras el trasplante se reali-
z6 profilaxis frente a Pneumocystis con trimetoprin/
sulfametoxazol. En 2 centros consideraron conve-
niente realizar profilaxis frente a infecciones micéti-
cas con nistatina y/o fluconazol oral (en total 5 pa-
cientes). La profilaxis para citomegalovirus se indicé
segln los protocolos locales para trasplantados no
infectados por el VIH.

El seguimiento pre y post-trasplante y la evalua-
cién para la inclusién en lista de espera han sido re-
alizados conjuntamente por especialistas en infeccion
VIH y nefrélogos especialistas en trasplante renal. La
intervencién de otros profesionales médicos (espe-
cialmente urélogos y / o psiquiatras) en la valoracion
pre y post-trasplante fue solicitada con criterios si-
milares a los empleados en pacientes seronegativos.

Los resultados aparecen expresados como media-
na y media + desviacién estandar para variables
cuantitativas, y como frecuencia absoluta y/o relati-
va para variables cualitativas.

RESULTADOS

En la tabla Il se resume la evolucién post-tras-
plante. La mediana de seguimiento tras el trasplan-
te renal es de 11 + 15,6 (3-46) meses. Todos los re-
ceptores recibieron injertos procedentes del pool
general de donantes cadaver.

Un paciente sufrié precozmente trombosis de la
vena renal realizandose trasplantectomia el 4° dia
post-trasplante. Se reinicié tratamiento con hemo-
dialisis crénica sin nuevas complicaciones. Cuatro
pacientes (40%) presentaron episodios de rechazo
agudo, todos diagnosticados mediante biopsia. Fue-
ron tratados con bolos de 6-metilprednisolona, con
buena evolucién en 3 de ellos. El 4° caso presenta-
ba en la biopsia depésitos de C4d en capilares pe-
ritubulares. Tras no responder a esteroides, fue tra-
tado con sesiones de plasmaféresis e incremento de
la dosis de tacrolimus. En los dias posteriores su fun-
cién renal fue mejorando manteniendo actualmen-
te, a los 3 meses del trasplante, creatinina sérica (Crs)
de 2 mg/dl.

El valor medio de Crs en la Gltima revisién en con-
sulta es de 1,5 + 0,5 mg/dl. Tres pacientes tienen
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Tabla II. Evolucién post-trasplante

n Mediana  Media + DE (rango)

T postTx (meses) 11 16,3 + 15,6 (3-46)
Edad Donante (anos) 46,5 44,7 + 8,9 (30-59)
Incompatibilidad HLA 4 4 + 0,9 (2-5)
Rechazo agudo: 4

Borderline 1

la 1

lla 2

Crs (mg/dl) 1,5 1,5+ 0,5 (0,9-2,6)
Proteinuria (mg/dia) 120 194 + 183 (0-510)
Ultimos CD4 (cél/pL) 500 670 + 481 (221-1.811)

T° postTx: tiempo de seguimiento post-trasplante.

Crs > 2 mg/dl. Uno de ellos, con una evolucién ain
muy corta, es el descrito previamente que present6
un episodio de rechazo agudo corticorresistente. En
otro receptor los investigadores no han realizado
biopsia y piensan que factores dependientes del do-
nante probablemente justifiquen el mayor nivel de
Crs. El 3° paciente que no alcanzé una funcién renal
optima post-trasplante ha sido diagnosticado me-
diante biopsia de nefropatia crénica grado | a los 2
afos del trasplante. Hasta el momento no se ha sos-
pechado en ningln caso desarrollo de glomerulo-
nefritis o de nefropatia asociada al VIH en el injer-
to.

Una vez trasplantados, los pacientes continuaron
con el TARGA que recibian previamente. En uno de
los 2 receptores que no recibian tratamiento anti-
rretroviral, el equipo médico consideré conveniente
iniciar TARGA tras el trasplante. En los 4 casos tra-
tados con inhibidores de la proteasa (IP) se observé
una marcada interaccién con tacrolimus que obligé
a descender de forma muy importante la dosis del
inmunosupresor. En 3 de ellos la evolucién post-
trasplante hizo aconsejable cambiar los IP por in-
hibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucleésidos (ITINN) (nevirapina o efavirenz) para
prevenir efectos indeseables (fundamentalmente he-
patotoxicidad o nuevos episodios de rechazo agudo).

Dos pacientes, con 13 y 46 meses de seguimien-
to post-trasplante, han presentado ocasionalmente
bajos niveles de carga viral (< 10.000 copias/ml)
pero manteniendo CD4 elevados (600-1.100 cél/uL).
Uno de ellos no ha recibido nunca TARGA y el otro
estd en tratamiento con sélo 2 farmacos antirretro-
virales. Dado el buen estado clinico y la estabilidad
en los controles inmunolégicos y virologicos, sus
médicos no han considerado indicado iniciar o mo-
dificar el TARGA. Los restantes enfermos han man-
tenido carga viral indetectable y recuento de linfo-
citos CD4 también estable y superior a 200 cél/uL.



Se han producido 3 casos de infeccién pulmonar
bacteriana (por Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniae y germen no filiado) resueltos con tra-
tamiento antibidtico. Otro paciente, con buena si-
tuacién inmunoldgica en el momento del episodio,
desarroll6 herpes zoéster también curado con trata-
miento médico. Los 6 enfermos con coinfeccién VIH
/ VHC no han presentado hasta el momento dete-
rioro de la funcién hepética ni complicaciones re-
lacionadas con su hepatopatia.

DISCUSION

En los dltimos 10 afios la supervivencia de los pa-
cientes con infeccién VIH ha mejorado de forma es-
pectacular*®. Esta misma evolucién se ha observado
en didlisis. Los resultados de un reciente andlisis del
registro americano (USRDS), realizado por Ahuja y
cols., ponen de manifiesto que, a partir de 1997, se
ha producido un marcado incremento en la super-
vivencia. Ello, probablemente, refleje el efecto be-
neficioso del TARGA también en esta poblacién con
IRCT'>. En este escenario, por tanto, es logico que
en los Gltimos afnos de la pasada década se plantea-
ra que contraindicar el trasplante en estos pacientes
por una pobre esperanza de vida no estaba ya jus-
tificado??>°. Otro de los aspectos controvertidos era
el posible efecto deletéreo del tratamiento inmuno-
supresor en la evolucién de la enfermedad. Sin em-
bargo, conocemos que la activacion del sistema
inmune juega un papel fundamental en la patogé-
nesis de esta infeccion por lo que los farmacos in-
munosupresores podrian, incluso, tener una influen-
cia positiva’.  Asi, existen evidencias que
inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato mofetil y rapamicina pueden tener pro-
piedades antivirales al reducir células diana del
virus, por efecto antiviral directo o por potenciar la
accion de algunos farmacos antirretrovirales® 6.

Estos avances en el conocimiento de la infeccion
VIH vy la sustancial mejoria observada en su pro-
nostico han determinado un cambio de actitud fren-
te al trasplante en la comunidad cientifica. A co-
mienzos de esta década se comunican los primeros
casos de trasplante de érgano sélido realizados en
pacientes con infeccién VIH3. En el afo 2001 la So-
ciedad Americana de Trasplante recoge de forma ex-
plicita en un documento de consenso unos criterios
de seleccion que deben cumplir estos enfermos para
acceder al trasplante'?. Siguiendo estas directrices,
en el 2002, en la Conferencia Mundial de SIDA, Ro-
land y cols. presentaron la primera serie con un nd-
mero importante de casos*?. Incluia 26 trasplantes
renales realizados en distintos hospitales de Estados

TRASPLANTE RENAL E INFECCION VIH

Unidos. Muy recientemente Kumar y cols. han pu-
blicado la experiencia en su centro con 40 tras-
plantes renales, con una media de seguimiento ya
de 20 meses'®. En ambas series los resultados son
satisfactorios y similares a los obtenidos en pacien-
tes no infectados por el VIH.

En Europa algunos grupos han sido también pio-
neros en el trasplante hepdtico'”, sin embargo la ex-
periencia comunicada en trasplante renal es casi ine-
xistente’8. El estudio que presentamos recoge la
primera serie de trasplante renal en un pais euro-
peo. Los primeros trasplantes en Espafia se realiza-
ron en 2 centros en el afo 2001 con criterios de se-
leccién similares a los de los grupos americanos vy
cuando aln no se conocian los resultados de los es-
tudios antes citados. Sin embargo, la gran mayoria
de trasplantes en nuestro pais (8 casos) se han lle-
vado a cabo a partir del 2004. En este afio la So-
ciedad Espanola de Nefrologia publica una guia cli-
nica en la que el trasplante renal es considerado una
opcién de tratamiento para pacientes con infeccion
VIH que cumplan unos determinados requisitos's. Es
posible que esto haya animado a otros grupos a in-
cluir en lista de espera y trasplantar a este tipo de
pacientes. Por tanto, s6lo podemos presentar resul-
tados a corto y medio plazo. No obstante la evolu-
cién hasta ahora esta siendo buena, en concordan-
cia con lo comunicado en Estados Unidos. No
hemos observado progresion de la infecciéon VIH
manteniéndose la carga viral controlada con el
TARGA vy el recuento de linfocitos CD4 estable.
Como en otras series, en la nuestra los criterios de
seleccion se han ido ampliando incluyendo pacien-
tes con historia de determinadas infecciones opor-
tunistas que posteriormente presentaron una ade-
cuada reconstitucion inmunolégica. Los procesos
infecciosos observados no difieren de los descritos
en trasplantados no infectados por el VIH, respon-
diendo adecuadamente al tratamiento. Ningln pa-
ciente ha desarrollado eventos definitorios de SIDA.

Los receptores de trasplante renal en Espafna pre-
sentan algunas caracteristicas distintas a los de la po-
blacién americana trasplantada que podrian, poten-
cialmente, influir en la evolucién del injerto. Frente
al predominio en Estados Unidos de afroamericanos,
con mayor predisposicion al desarrollo de rechazo
agudo, casi todos nuestros pacientes son de raza
blanca. Por otro lado, es también conocido que la
evolucién clinica del espectro de enfermedades re-
nales relacionadas con la infeccién VIH es diferen-
te en estos 2 grupos étnicos'®1%. La nefropatia aso-
ciada al VIH, causa principal de insuficiencia renal
en pacientes de raza negra, se relaciona estrecha-
mente con la evolucion de la enfermedad por lo que
parece improbable su recidiva en el injerto si la in-
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feccién VIH estd adecuadamente controlada. En la
patologia prevalente en caucasianos, fundamental-
mente GN como vemos en nuestros pacientes, la su-
presion viral y el empleo de antirretrovirales no se
ha asociado con un efecto beneficioso sobre la fun-
cion renal. Debe tenerse presente, por tanto, que
ello, unido a la alta tasa de coinfeccién por el VHC,
podria favorecer el desarrollo de glomerulopatias
post-trasplante. No hemos observado, por el mo-
mento, complicaciones en este sentido.

Otro aspecto de gran relevancia es el de las fre-
cuentes interacciones farmacolégicas que pueden
producirse entre los farmacos antirretrovirales y los
inmunosupresores. Los IP y los ITINN emplean para
su metabolismo el sistema enzimatico del citocromo
P450 siendo conocida su capacidad para actuar
como inductores o inhibidores enzimaticos de
numerosos farmacos. El empleo de IP con ciclospo-
rina, tacrolimus o sirolimus condiciona una mar-
cada interaccién entre ellos, muy superior a la
observada, por ejemplo, entre inmunosupresores y
antibiéticos, con importante elevacion de las
concentraciones plasmdticas de los farmacos inmu-
nosupresores?°. Roland y col. han realizado estudios
farmacocinéticos de nelfinavir (un IP), nevirapina (un
ITINN) y ciclosporina en sus pacientes trasplanta-
dos®. Los antirretrovirales se mantuvieron en rango
terapéutico produciéndose un significativo incre-
mento en los niveles de ciclosporina cuando se ad-
ministraba con nelfinavir pero no con nevirapina.
Efavirenz, otro ITINN, reduce los valores de los
anticalcineurinicos'#20. Estas interacciones pueden,
por tanto, dificultar el seguimiento post-trasplante
siendo esencial una estrecha monitorizacién de los
inmunosupresores para evitar serios efectos adversos.
En nuestra experiencia, en 3 de los 4 pacientes que
recibian IP la evolucion posttrasplante hizo aconse-
jable modificar el TARGA. Uno de ellos tenfa coin-
feccion por VHC considerdandose mdés seguro el
empleo de un ITINN para evitar posible hepatotoxi-
cidad anadida por tacrolimus. Los otros dos pacien-
tes habian presentado episodios de rechazo agudo.
Aunqgue no pudimos establecer con certeza una re-
lacién entre el desarrollo de rechazo y concentra-
ciones subterapéuticas del inmunosupresor, se deci-
dié finalmente cambiar el antirretroviral para
conseguir unos niveles mas estables de tacrolimus.
En los enfermos en didlisis que vayan a ser inclui-
dos en lista de espera no existe alin experiencia para
aconsejar una determinada terapia antirretroviral®'4.
Estos pacientes, ademds, pueden tener dificultades
para conseguir un correcto tratamiento dada la ne-
cesidad de ajuste de dosis que requieren muchos an-
tirretrovirales en situaciones de insuficiencia renal.
Por ello, independientemente de las posibles difi-
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cultades del seguimiento post-trasplante, debe op-
tarse siempre por el TARGA que permita una ade-
cuada supresién de la carga viral y que sea bien to-
lerado por el enfermo. En el caso de lograr un buen
control de la infeccién VIH con pautas que no con-
tengan IP u otros farmacos especialmente nefrotoxi-
cos, si debemos tener en cuenta que esta situacion
puede facilitar la dosificacion de los inmunosupre-
sores y probablemente disminuya el riesgo de po-
tenciales efectos adversos post-trasplante.

En los dos grandes estudios americanos publica-
dos hasta el momento se ha observado una inespe-
rada alta incidencia de rechazo agudo. Roland y
cols. han reportado una tasa de rechazo del 38% vy
Kumar y cols. del 22% que se eleva hasta el 29%
en el andlisis de biopsias de protocolo®*919. Varias
hipétesis se han barajado para tratar de explicarlo.
Podria reflejar que, en estos pacientes, la infeccién
VIH, mas que una destruccion del sistema inmune,
lo que produce es una disrregulacién inmunolégica
que puede favorecer el desarrollo de rechazo?. Por
otro lado, las interacciones farmacolégicas, como
hemos comentado, pueden condicionar niveles sub-
terapéuticos de los farmacos inmunosupresores. En
algunos casos, especialmente en los primeros tras-
plantes realizados, los médicos responsables optaron
por administrar dosis menores de inmunosupresién
ante la incertidumbre sobre el efecto que la misma
podria tener en la evolucién de la enfermedad®. El
predominio de la raza negra en esta poblacién ha
sido también propuesto como argumento aunque, en
nuestra experiencia, con una clara mayoria de pa-
cientes caucasianos, los resultados han sido simila-
res. Los pacientes trasplantados en Espafia no pre-
sentaban tampoco especial riesgo inmunolégico,
segln los parametros aplicados a receptores no in-
fectados por el VIH, y las pautas inmunosupresoras
fueron las habituales. En cualquier caso, lo que sf
parece evidente es que estos enfermos mantienen su
capacidad para desencadenar una respuesta inmune
frente al injerto y que el tratamiento inmunosupre-
sor optimo para ellos esta, todavia, por establecer.
Las distintas pautas empleadas hasta el momento han
puesto de manifiesto que con todas es posible man-
tener un adecuado control de la infeccién VIH. Los
pacientes, sin embargo, que precisaron tratamiento
con timoglobulina presentaron un mayor descenso
de los CD4 con una lenta recuperacion posterior.
A la luz de la alta tasa de rechazo agudo y para evi-
tar en lo posible la necesidad de estos tratamientos
antirrechazo, los grupos con mayor experiencia estan
empleando terapias de induccién con anticuerpos,
especialmente inhibidores del receptor de la inter-
leuquina 291921, A pesar de todo, los resultados ob-
tenidos son buenos con una supervivencia del in-



jerto similar a la de pacientes sin infeccién VIH y
con niveles adecuados de funcién renal.

La prevalencia de la infeccion por VHC en la po-
blacion infectada por el VIH es muy elevada®'.
Datos publicados sobre los pacientes en didlisis en
Francia muestran una tasa de coinfeccion del 25%?2.
En nuestra serie el 60% de los receptores tienen se-
rologia positiva para VHC, coincidiendo con los re-
sultados de la reciente encuesta comunicada por Ba-
rril y cols. sobre las caracteristicas de los pacientes
VIH que se dializan en nuestro pais?*. Conocemos
que el tratamiento inmunosupresor puede empeorar
la evoluciéon de la hepatopatia al activar la replica-
ciéon del VHC?**. Sin embargo, otros estudios han
puesto de manifiesto que los enfermos infectados por
el VHC que se trasplantan tiene mejor superviven-
cia que aquellos que permanecen en didlisis?>. La
infeccién por VHC no es, por tanto, una contraindi-
cacién para el trasplante salvo en situaciones de en-
fermedad hepdtica avanzada'. La negativizacion del
ARN VHC pretrasplante parece mejorar el curso pos-
terior de la hepatopatia'. Por ello, y porque el tra-
tamiento con interferén esta contraindicado en tras-
plantados renales por el riesgo de desencadenar
rechazo agudo, se aconseja tratar a los pacientes
en lista de espera’'3. Sin embargo la eficacia de los
actuales tratamientos es limitada y sus efectos se-
cundarios, especialmente en enfermos con IRCT,
considerables. Esto ha llevado a algunos grupos a re-
comendar, pero no exigir, para la inclusion en lista
de espera el tratamiento frente a VHC en pacientes
con coinfeccién VIH / VHC?%. En nuestros enfermos,
s6lo en 2 casos se intentd terapia antiVHC sin éxito
y con serios efectos adversos. Desconocemos si la
evolucion post-trasplante de estos pacientes coin-
fectados puede ser peor. La Gnica experiencia con
un ndmero significativo de casos es la comunicada
por Kumar y cols.?”. En su serie realizan una com-
paracion al ano del trasplante entre 19 pacientes con
infeccion sélo por VIH y otros 19 coinfectados sin
encontrar diferencias en la supervivencia del pa-
ciente y del injerto. Los resultados en los trasplan-
tados en Espafia son también buenos, si bien es ne-
cesario un seguimiento mas prolongado.

El nimero de trasplantes renales realizados hasta
el momento en nuestro pais es reducido a pesar de
la alta tasa de trasplante existente. Esto, y la con-
centracion de casos en pocos hospitales, parece re-
flejar que este tratamiento no se estd aln indicando
de forma rutinaria. Algunos trabajos, en diferentes
paises, han analizado la prevalencia de la infeccion
en didlisis y el nimero de posibles candidatos a tras-
plante existentes. Los datos son variables segin las
zonas geogréficas. El porcentaje de pacientes con
IRCT en Estados Unidos se ha estabilizado en los ul-
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timos anos en torno al 1,4-1,5%2%. En Francia, en
un escenario mas similar al nuestro, la prevalencia
ha aumentado del 0,38% en 1997 al 0,67% en el
2002 como consecuencia de la mayor superviven-
cia de los pacientes y del aumento en el nimero de
inmigrantes procedentes de Africa?’. En Espana, en
la encuesta recientemente publicada, la prevalencia
calculada para el 2004 es del 1,5%?. Como co-
mentan sus autores, este dato posiblemente esté so-
breestimado y la cifra real sea también inferior al
1% dado que la mayoria de centros participantes
fueron unidades hospitalarias donde se localiza la
casi totalidad del tratamiento sustitutivo renal de este
grupo de enfermos. Analizando el ndmero de pa-
cientes que podrian ser trasplantados, en Italia, con
criterios de seleccion muy restrictivos, encuentran
so6lo 2 potenciales candidatos?®. En Espafia, en el es-
tudio de Barril y cols., 9 casos cumplirian criterios
para ser incluidos en lista de espera. Es posible que
en nuestro pais pueda también, ademds, estar pro-
duciéndose un aumento en la prevalencia como ha
ocurrido en Francia. Por todo ello, y aunque el nd-
mero de trasplantes posiblemente no pueda ser muy
elevado, si cabria esperar, quiza, que fuese mayor al
actual si en todos los centros se aplicaran las di-
rectrices publicadas por diversas sociedades cientifi-
Cas12»14‘

No existen todavia datos a largo plazo sobre el
posible efecto que la inmunosupresién prolongada
puede tener en estos pacientes. No obstante, la ex-
periencia ya acumulada en Estados Unidos y la
que aqui presentamos pone de manifiesto que el
trasplante renal en pacientes con infeccién por el
VIH, adecuadamente seleccionados, es un trata-
miento seguro a corto y medio plazo proporcio-
nando una supervivencia similar, al menos, a la de
otros grupos de riesgo. La enfermedad ha perma-
necido controlada y ningln paciente ha desarro-
[lado infecciones o neoplasias asociadas a SIDA.
El manejo post-trasplante puede ser, en algunos as-
pectos, mas complejo que en receptores no infec-
tados. Por ello, es de gran relevancia, para el co-
rrecto seguimiento, la existencia de un equipo
multidisciplinar que permita una adecuada eva-
luacién de las complicaciones del trasplante, de la
infeccion VIH y de las frecuentes interacciones far-
macoldégicas. En Espana el nimero de injertos im-
plantados es todavia muy escaso concentrandose
toda la actividad en pocos centros. En el momen-
to actual, sin embargo, pensamos que la seroposi-
tividad para el VIH no puede ser ya, per se, una
contraindicacién para acceder al trasplante renal y
que estos pacientes, como otros de riesgo espe-
cial, deben ser evaluados para su posible inclusion
en lista de espera.
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