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INTRODUCCIÓN

Desde la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), a
mediados de los noventa, la historia natural de la infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) se ha modificado de forma decisiva. Durante este periodo,
hemos comprobado un descenso de la morbilidad y la mortalidad de las infecciones
oportunistas asociadas a esta infección aumentando por tanto la supervivencia de estos
pacientes (1). Esta situación ha originado la existencia de numerosos pacientes estables
desde el punto de vista clínico, inmunológico y virológico que presentan enfermedades
crónicas terminales, en los que al igual que en la población general, el trasplante supo-
ne la única alternativa terapéutica posible.

A pesar de que tradicionalmente la infección por el VIH ha constituido una con-
traindicación absoluta para el trasplante (2), y que aún quedan ciertos interrogantes
por resolver, cada vez son mayores las evidencias que favorecen un replanteamiento de
esta situación (3). En la actualidad la United Network for Organ Sharing (UNOS) esta-
blece que los pacientes con infección por VIH asintomáticos no deben necesariamente
ser excluidos como candidatos a trasplante (4). En nuestro país la Organización Nacio-
nal de Trasplantes considera la infección por VIH como una contraindicación relativa,
no absoluta, dejando la decisión última en manos de los diferentes grupos de tras-
plante. Recientemente un grupo de expertos de la Sociedad Española de Enfermeda-
des Infecciosas, recomienda considerar la infección por el VIH como una contraindica-
ción relativa, que por sí sola no contraindica el trasplante, pero que debe ser tenida en
cuenta en la evaluación individual de cada paciente (5). 

COINFECCIÓN

Al igual que en la población general, en los pacientes infectados por el VIH son muy
variadas las causas que pueden conducir a una hepatopatía terminal. Sin embargo la
coinfección por el VIH y los virus de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C (VHC) tie-
nen especial importancia por varias razones. En primer lugar porque constituyen un
hecho frecuente, debido fundamentalmente a que comparten las mismas vías de trans-
misión. En segundo lugar porque el aumento de supervivencia atribuible al TARGA ha
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originado un aumento del número de pacientes que finalmente desarrollan cirrosis
hepática lo que resulta en una limitación de la calidad de vida y del pronóstico de estos
pacientes (6).

La infección por el VHC constituye la principal causa de enfermedad hepática cró-
nica en los pacientes con infección por el VIH (7). Entre los casos declarados como SIDA
entre 1995 y la primera mitad del año 1998 prácticamente el 25% tenían coinfección
con el VHC (8). En Andalucía, la frecuencia de coinfección resulta de especial impor-
tancia si se tiene en cuenta que el 42% de los pacientes atendidos en 1999 padecían
una hepatopatía crónica asociada, fundamentalmente al VHC (9). Los homosexuales
constituyen el grupo de menor riesgo de coinfección, siendo ésta prácticamente uni-
versal en los pacientes hemofílicos VIH positivos. En cuanto a los usuarios de drogas por
vía parenteral (principal vía de contagio en nuestro medio) García-Samaniego et al. han
comunicado que el 88% de los drogadictos de su serie de pacientes infectados por el
VIH estaban coinfectados con el VHC (10) lo cual se ha evidenciado igualmente en
estudios posteriores (8, 11-12).

Como mencionamos anteriormente, desde la introducción del TARGA y paralela-
mente a la disminución de la morbilidad y mortalidad de las infecciones oportunistas
asociadas al VIH, hemos observado un incremento de la mortalidad asociada a la enfer-
medad hepática por VHC (6, 13-14). Este hecho se comprobó en un análisis retrospec-
tivo donde la infección por el VHC había pasado del 11% al 50% entre los años 1991
y 1998 como causante de muerte entre los pacientes infectados por el VIH. Siendo lla-
mativo el hecho de que el 93.8% de los pacientes infectados por el VIH que fallecieron
en el año 1998 estaban coinfectados con el VHC. A ello se añade que más de la mitad
de ellos fallecieron con carga viral indetectable y cifras de linfocitos CD4+ superiores a
200 cel/µL en los seis meses previos (13). Todo ello ha posibilitado que se pueda consi-
derar el trasplante hepático en pacientes con hepatopatías terminales, de forma que en
nuestro país la infección por el VIH no es una contraindicación absoluta para realizar
esta intervención (15).

La infección por el VIH modifica el curso de la infección por VHC, siendo éste más
agresivo en los pacientes coinfectados que en la población general, con mayor rapidez
de progresión a cirrosis y mayores tasas de replicación del VHC (16,17). Esta rápida pro-
gresión a cirrosis parece verse influenciada por el grado de inmunosupresión de los
pacientes. En este sentido Benhamou et al., demostraron que el recuento de linfocitos
CD4+ inferior a 200 cel/µL es un factor de riesgo independiente para desarrollar fibro-
sis acelerada en pacientes coinfectados (18).

La infección por el VHB constituye la segunda causa de hepatitis crónica en pacien-
tes infectados por el VIH, sin embargo debido fundamentalmente a las campañas de
vacunación estamos observando una disminución de su incidencia. La infección por el
VIH parece condicionar una mayor frecuencia de evolución hacia la cronicidad tras la
infección aguda por el VHB (19,20), aunque el curso clínico de la hepatitis crónica B, al
igual que los niveles de ALT y ADN-VHB no difieren de forma significativa en ambos
grupos (21).
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TRASPLANTE HEPÁTICO

Los primeros estudios sobre trasplante hepático en pacientes con infección por el
VIH fueron realizados previamente a la era TARGA y ofrecieron resultados desalenta-
dores (22-25). De ellos podía extraerse la conclusión de que los pacientes infectados
por el VIH sometidos a trasplante hepático tenían supervivencias inferiores a las de la
población general, con altas tasas de evolución a SIDA. Sin embargo este hecho podría
explicarse porque muchos de los pacientes no estaban tratados o lo estaban única-
mente con zidovudina, sin disponer de datos respecto a su estado inmunológico ni viro-
lógico previos al trasplante, por lo que resulta inapropiado extrapolar estos resultados
al momento actual.

La experiencia sobre trasplante de órganos en pacientes con infección por el VIH en
la era TARGA, aunque todavía limitada, aporta datos esperanzadores en cuanto a la
supervivencia de estos pacientes. Prachalias et al. (26) han comunicado la evolución de
5 trasplantados con infección por VIH previamente al trasplante. Todos sobrevivieron al
periodo postoperatorio inmediato, aunque los 3 pacientes que recibieron un injerto
hepático por una hepatopatía terminal por VHC murieron como consecuencia de la
recurrencia de la enfermedad de base entre 6 y 25 meses tras el trasplante. Ninguno
de los pacientes presentó infecciones oportunistas relacionadas con el VIH tras el tras-
plante. Neff et al. (27) han publicado otra serie de 6 trasplantados hepáticos de los cua-
les 5 de ellos iniciaron TARGA antes del trasplante, encontrándose con cifras de linfo-
citos CD4+ mayores a 100 cel/µL y carga viral de HIV menor a 50 copias/ml. Todos
sobreviven en un rango que oscila entre 10 y 39 meses tras el trasplante, sin haber
experimentado ninguna infección oportunista tras el mismo. Sólo uno de los pacientes
sufrió progresión de la infección por VIH que fue controlada tras modificación del
TARGA. Ragni et al. (28) y Gow (29), han publicado sendos casos de hemofílicos con
infección por VIH trasplantados por cirrosis por VHC, sometidos a TARGA pre-trasplan-
te, con supervivencias hasta el momento de la publicación de 7 y 12 meses respectiva-
mente. Didier et al. (30) han comunicado los resultados de una serie de 6 trasplantes
hepáticos en pacientes coinfectados por VIH y VHC, los cuales presentaban replicación
del VIH controlada previamente al trasplante. Todos han sobrevivido una media de 9
meses, sin experimentar infecciones oportunistas ni aumento de carga viral del VIH tras
continuar con TARGA después del trasplante. Schliefer et al. (31) comunicaron un caso
de trasplante hepático realizado a un paciente coinfectado por VHB, con una supervi-
vencia hasta la actualidad de 27 meses. Finalmente Radecke et al. (32) y Bonham et al.
(33) han publicado sendas series de 5 y 6 trasplantados alcanzando una supervivencia
media de 15.6 y 18 meses respectivamente. En España se ha comunicado reciente-
mente el primer caso de trasplante hepático realizado a una paciente con infección por
VIH con TARGA. Hasta el momento actual, a los 6 meses del trasplante, el paciente evo-
luciona favorablemente (34). Posteriormente a este caso, se han llevado a cabo otros 4
trasplantes hepáticos en enfermos coinfectados por VIH y VHC, de los cuales, todos
menos uno permanecen vivos con una media de seguimiento de 6 meses. Más con-
vincentes aún resultan los resultados de un análisis restrospectivo donde se aplicaron a
49 trasplantados (21 hepáticos y 28 renales) los criterios establecidos en la tabla 1 (35).
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Estos criterios incluían la ausencia de antecedentes de infecciones oportunistas, una
cifra de linfocitos CD4+ >200 cel/µL para trasplante renal y linfocitos CD4+ >100 cel/µL
para el trasplante hepático y carga viral de VIH < 50 copias/ml en ambos casos. En los
41 pacientes que resultaron seleccionados (todos con TARGA), la supervivencia al año
del trasplante fue similar a la de los trasplantados sin infección por el VIH, tomados de
la base UNOS. Asimismo, la supervivencia del injerto fue similar en ambos grupos. Final-
mente, tampoco se evidenció progresión virológica ni inmunológica de la infección por
el VIH. Estos resultados deberán ser igualmente confirmados en un estudio prospecti-
vo que se está llevando a cabo utilizando estos mismos criterios. Sin embargo, con los
datos actuales podemos concluir que los pacientes trasplantados con infección por el
VIH que cumplen unas determinadas condiciones clínicas, inmunológicas y virológicas
parecen presentar el mismo pronóstico que aquellos trasplantados VIH negativos. Por
tanto, la infección por el VIH no debería ser por sí misma en estos casos una contrain-
dicación para el trasplante.

Además de estas condiciones clínicas, inmunológicas y virológicas, debe exigirse en
los pacientes adictos a drogas por vía parenteral un período de abstinencia de al menos
2 años, así como en los alcohólicos una abstinencia no inferior a 6 meses. A todo ello
debe añadirse un estado psicológico y una situación social estables que permitan la via-
bilidad del trasplante.

Resulta lógico pensar que los pacientes que presentan un buen control inmunoló-
gico y virológico previos al trasplante por efecto del TARGA deben continuar con este
tratamiento una vez realizado el mismo. En este sentido Ragni et al (36) han comuni-
cado como la mortalidad precoz de los receptores de trasplante hepático infectados por
el VIH está asociada con la imposibilidad de administrar TARGA post-trasplante, ya sea
por intolerancia o por toxicidad. Otras variables como las cifras de linfocitos CD4+ pre-
vias al trasplante, la carga viral y la inmunosupresión empleada no se evidenciaron
como factores relacionados con la mortalidad. Sin embargo, debemos tener en cuenta
que la hepatotoxicidad asociada al TARGA en pacientes no trasplantados puede des-
arrollarse igualmente sobre el injerto hepático, por lo que resulta de especial impor-
tancia la estrecha monitorización de la función hepática una vez que el TARGA es rei-
niciado tras el trasplante.

Otro problema a tener en cuenta, lo constituye la reinfección del injerto por el VHB
y especialmente por el VHC que resulta prácticamente universal y donde a la mayor
progresión de la infección por VHC en los pacientes coinfectados sometidos a tras-
plante se suma la dificultad del manejo terapéutico de los mismos en comparación con
los pacientes seronegativos.

TRASPLANTE RENAL

La enfermedad renal terminal es un problema frecuente en los pacientes con infec-
ción por el VIH. Ello se debe a que además de las causas de insuficiencia renal crónica
que afectan a la población general, otras patologías como la nefropatía asociada al VIH,
la nefropatía IgA, el síndrome hemolítico-urémico, la amiloidosis y las glomerulonefri-
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tis membranosa y focal y segmentaria se desarrollan con más frecuencia en este grupo
de pacientes (37). Además la coinfección por VHC, tan frecuente en esta población,
incrementa el riesgo de nefropatía presentando un amplio espectro de afectación glo-
merular, en el que se incluyen las glomerulonefritis membranoproliferativa, por inmu-
nocomplejos y membranosa (38,39).

La nefropatía asociada al VIH representa dos tercios de los casos de enfermedad
renal terminal en los pacientes infectados por el VIH. Aunque se ha descrito principal-
mente en pacientes adictos a drogas por vía parenteral con inmunodepresión, se ha
demostrado que puede aparecer con cualquier vía de transmisión y que en un 20% de
los casos se presenta en pacientes con cifras de linfocitos CD4+ superiores a 200 cel/µL
(40). Clínicamente se presenta de forma característica como síndrome nefrótico,
encontrándose en el examen histológico la presencia de glomerulonefritis focal y seg-
mentaria. Existen evidencias de que la acción directa del propio VIH sobre el tejido
renal juega un papel fundamental para el desarrollo de esta entidad. Ello explicaría el
hecho de que los pacientes que reciben TARGA presenten una progresión a enferme-
dad renal terminal más lenta que aquellos pacientes no tratados (41). Schwartz et al
han estimado que el TARGA ha supuesto una reducción de enfermedad renal terminal
del 23% en los pacientes infectados por VIH (42), habiéndose descrito incluso casos
de recuperación de nefropatías con este tratamiento (43). Por el contrario en pacien-
tes con enfermedad renal terminal en hemodiálisis el inicio del TARGA presenta tam-
bién grandes inconvenientes, como la dificultad para alcanzar concentraciones ade-
cuadas de los fármacos y un mayor riesgo de efectos adversos de los mismos, por lo
que no se justificaría un retraso en la indicación de trasplante de estos pacientes.

Los datos publicados sobre trasplante renal en pacientes con infección por VIH son
aún limitados, tratándose en su mayoría de pequeñas series de casos anteriores a la
era TARGA (21-22, 44-47). En ellos se evidencia como a pesar de desconocerse la
situación inmunológica y virológica de los pacientes previamente al trasplante, un alto
porcentaje de ellos alcanzaba una larga supervivencia tras el mismo. Sin embargo en
un estudio de una cohorte histórica en la etapa previa al TARGA, que incluía 32 recep-
tores de trasplante renal con infección por VIH previa al trasplante, la infección por VIH
fue un factor independiente de mal pronóstico asociado a mayor mortalidad y pérdi-
da del injerto que los controles no infectados (48). Posteriormente, en la era TARGA,
se han comunicado los resultados de 22 trasplantes renales en pacientes infectados
por el VIH que se consideraron seleccionados evidenciándose que al año del trasplan-
te la supervivencia de estos pacientes era comparable a la de la base UNOS, que la
supervivencia del injerto era similar en ambos grupos y que no hubo progresión de la
infección por el VIH (35).

OTROS TRASPLANTES DE ÓRGANO SÓLIDO

Si la experiencia publicada sobre trasplante hepático y renal en individuos infecta-
dos por el VIH es reducida, los datos disponibles sobre el trasplante de otros órganos
son aún más escasos. En el caso del trasplante cardiaco, una pequeña serie de cinco
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casos (22) y tres casos aislados (23,49,50), todos ellos correspondientes a la era pre-
TARGA, constituyen la única experiencia hasta el momento. Únicamente se ha publi-
cado un caso de trasplante de páncreas (22) y no disponemos de ningún caso de tras-
plante pulmonar.

INTERACCIONES ENTRE EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA).

Una de las principales sombras que tiene el trasplante en los pacientes con infección
por el VIH es la interacción entre antirretrovirales e inmunosupresores. Estos dos grupos
de fármacos comparten la característica de un estrecho margen terapéutico, y con fre-
cuencia las mismas vías metabólicas, combinación que predice notables interacciones
farmacológicas. En efecto, algunos de los fármacos del TARGA requieren para su meta-
bolismo la vía del citocromo P 4503-A, la misma vía enzimática responsable del aclara-
miento de los inhibidores de la calcineurina, la ciclosporina y el tacrolimus, base del tra-
tamiento inmunosupresor. En general, los inhibidores de la proteasa aumentan
intensamente los niveles de ciclosporina y de tacrolimus mientras que los análogos tie-
nen escasa influencia en los mismos. En 11 receptores de trasplante renal y hepático con
TARGA, el metabolismo de tacrolimus fue inhibido tan intensamente por los inhibido-
res de proteasa, nelfinavir e indinavir, que se precisó reducir la dosis de tacrolimus hasta
50 veces, 0.26 mg/día de media, para mantener los niveles terapéuticos. Por el contra-
rio en el mismo estudio, los análogos carecieron de influencia significativa sobre los
niveles de tacrolimus (51). La información sobre nuevos inmunosupresores es aún más
limitada. Se ha descrito que nelfinavir incrementa los niveles de sirolimus en un recep-
tor de trasplante hepático (52). Finalmente, la interacción farmacológica no siempre es
negativa. Así se ha demostrado que micofenolato realza la actividad in vitro de abaca-
vir y de otros análogos inhibidores de la transcriptasa inversa frente al VIH, por deple-
ción de la enzima intracelular trifosfato deoxiguanosina. Esta depleción enzimática se
traduce en una reducción de la carga viral del VIH en un pequeño estudio clínico (53).

Con los datos disponibles se puede afirmar que la combinación del tratamiento
inmunosupresor y antirretroviral es compleja y sujeta a interacciones con trascenden-
cia clínica, pero que pueden ser manejadas si se realiza un control estrecho con deter-
minación frecuente de los niveles de los inmunosupresores que permitan individualizar
la dosis óptima en cada paciente, y siempre que ambos tratamientos, inmunosupresor
y antirretroviral, sean coordinados por médicos expertos.

La infección por el VIH ha constituido tradicionalmente una contraindicación abso-
luta para el trasplante. El TARGA ha modificado profundamente la historia natural de
la infección por el VIH, abriendo la posibilidad de trasplante en estos pacientes. La
mejora en las condiciones inmunológicas y virológicas en las que se encuentran los
pacientes de forma previa al trasplante, está posibilitando su realización con tasas de
supervivencia, funcionalidad del injerto e infecciones oportunistas similares a las de la
población general sin progresión de la infección por el VIH. Sin embargo la oposición
velada para el trasplante en estos pacientes permanece, manteniendo así una discrimi-
nación injustificada en la atención sanitaria a las personas con la infección por el VIH. 
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evaluado
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