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Resumen: Introduccién. El pronostico de la infeccién por VIH ha mejorado tras introducir el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), no contraindicando actualmente el
trasplante renal (TR). La nefropatia asociada al VIH (HIVAN) es la principal causa de enfermedad
cronica terminal (ERCT) en pacientes VIH a nivel mundial. Los criterios de inclusiéon para TR de
pacientes VIH son multidisciplinares: no infecciones oportunistas; CD4>200; carga viral
indetectable. Material y métodos, Revisién de historias clinicas de 14 pacientes infectados por VIH
receptores de un primer aloinjerto renal (2001-2019), seleccionados segiin recomendaciones de las
guias espafiolas y americanas. La inmunosupresion se realizé segin la practica habitual en nuestro
pais. TARGA se inici¢ inmediatamente tras TR. Resultados. La principal causa de ERCT fue la
glomerulonefritis (N=6; 42,9%) seguida de HIVAN (N=4; 28,6%). E1 71,4% (N=10) se encontraban en
hemodialisis previo al TR y s6lo 1 paciente se trasplanto en situacion de predialisis. Desde el punto
de vista inmuno-virologico, la mediana de CD4 fue 458 células/pL y todos los pacientes presentaban
carga viral indetectable. El 92,9% (N=13) recibia TARGA preTR. 2 pacientes precisaron
trasplantectomia precoz y fueron eliminados del andlisis posterior. Con una mediana de
seguimiento de 61,0 meses, el 58,3% (7/12) de los pacientes present6é una funcién retrasada del
injerto y el 33,3% (4/12) rechazo agudo. La mediana de creatinina a los 3 meses y en la tiltima fecha
de seguimiento fue 1,3 mg/dL (RIC 0,8) y 2,1 (RIC 7,1) respectivamente. La supervivencia del injerto
y del paciente a 1y 3 afios fue de 75,0% y 100%; y 67,0% y 89,0%, respectivamente. Conclusion. El
TR es una alternativa terapéutica segura y efectiva en pacientes seleccionados con VIH.

Palabras clave: VIH, trasplante renal, TARGA.

Abstract: Introduction. The prognosis of HIV infection has improved with the introduction of highly
active antiretroviral therapy (HAART), being no longer a contraindication to transplantation (KT).
HIV-associated nephropathy (HIVAN) is the most common cause of end-stage renal disease (ESRD)
among HIV-infected patients worldwide. The consensus criteria for the selection of HIV patients for
transplantation are multidisciplinary: no opportunistic infections; CD4 count >200; undetectable
viral load. Material and methods. Review of the clinical charts of 14 HIV-infected, recipients of a
primary renal allograft (2001-2019). Inclusion criteria met the American and Spanish guideline
recommendations. Immunosuppressive protocol followed routine practice in our country. HAART
was started during immediate post-KT. Results. The main ESRD etiology was glomerulonephritis
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(6; 42.9%) followed by HIVAN (4; 28.6%). Regarding renal substitutive treatment prior to KT, the
majority were on hemodialysis (10; 71.4%). In one patient KT was pre-emptive. Median CD4 count
was 458 cells/uL and all patients presented undetectable viral load. 13 (92.9%) were on HAART
prior to KT. Two patients underwent early transplantectomy, the remaining patients were followed
for a median of 61.0 months (3.7 to 106.2 months). Delayed graft function and acute rejection rate
were 58.3% (7/12) and 33.3% (4/12) respectively. Median creatinine levels at 3 months and at the last
follow-up were 1.3 mg/dL (IQR 0.8) and 2.1 mg/dL (IQR 7.1) respectively. Graft and patient survival
at 1 and 3 years were respectively 75.0% and 100%; and 67.0% and 89%. Conclusions. KT can be safe
and effective in selected HIV-infected patients

Key words: HIV, Kidney transplantation, HAART.

1. Introduccion

Las actualizaciones mds recientes estiman que actualmente 37,9 millones de personas presentan
infeccién por VIH, aproximadamente el 80% en paises en vias de desarrollo (la mayoria en Africa
sub-sahariana) [1]. La prevalencia en Europa en poblacidn adulta (15-49 afios) se estima en 0,4% en
2018 seguin la oficina regional de Europa de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mientras
que la prevalencia global es del 0,8% [2]. El modo de transmisién mas frecuente es el contacto sexual
(mas frecuente en el caso de hombres que mantienen relaciones homosexuales entre hombres,
seguido de relaciones heterosexuales), seguido del uso de drogas via intravenosa [3, 4]. La infeccion
por VIH sigue siendo un problema de salud ptblica de gran importancia a nivel mundial con
evidencia de una transmisién mantenida a fecha actual. En 2018 aproximadamente 1,7 millones de
nuevos casos de infeccién por VIH fueron diagnosticados, lo cual representa 5000 nuevas infecciones
diarias, y un tercio de las mismas se dieron en adolescentes y jovenes, con mayor porcentaje en
varones [5]. Igualmente, 770000 personas murieron por SIDA en 2018, con una alta prevalencia de
presentaciones tardias. Se puede por lo tanto afirmar que la pandemia del SIDA se esta reduciendo
pero no tan rapidamente como se esperaria [1].

Los pacientes con infeccién por VIH pueden sufrir enfermedad renal de multiples etiologias. La
incidencia de nefropatia asociada al VIH (HIVAN), la enfermedad renal cldsica en pacientes con VIH,
se ha visto reducida con la normalizacién del uso de la terapia antirretrovial. Actualmente se estima
que el riesgo de HIVAN se ha visto reducido en un 60% [6]. Sin embargo, otras enfermedades
causantes de insuficiencia renal han aumentado su prevalencia de forma simultanea [7]. El espectro
de patologias en pacientes con infeccion por VIH es amplio, e incluye lesiones directamente
relacionadas con la expresion de genes del VIH a nivel intrarrenal, y otras lesiones relacionadas con
comorbilidad, secundarias a medicacion, disregulacion inmune y co-infecciones. La biopsia renal
puede ser de utilidad para el diagndstico diferencial de las mismas. Las causas de enfermedad renal
crénica mas frecuentes en los pacientes con VIH son HIVAN, glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(sin otra causa subyacente) y otras podocitopatias, enfermedad glomerular asociada a activacion del
complemento, nefritis tubulo-intersticial y enfermedades vasculares (como microangiopatia
trombotica, aunque su incidencia se ha visto disminuida desde la introduccién de la terapia
antirretroviral) [8].

La terapia antirretroviral de alta eficacia (TARGA) se introdujo inicialmente en 1996, y desde
entonces ha permitido a los pacientes con infeccion por VIH mantener una carga viral suprimida a
largo plazo. Igualmente ha reducido la mortalidad por infecciones oportunistas, aumentando la
expectativa de vida en estos pacientes [5]. Dado sus resultados favorables, las guias de tratamiento
del VIH recomiendan inicio inmediato de TARGA en todos los pacientes VIH positivos. Al controlar
el estado inmuno-virologico, es posible reducir la incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) y
enfermedades renales relacionadas con VIH [9]. Dada la mayor esperanza de vida en pacientes con
infecciéon por VIH, las complicaciones a largo plazo de dicha infeccion también han aumentado,
incluyendo la enfermedad renal cronica terminal (ERCT).



RIECS 2020, 5, 2 8

La infeccién por VIH inicialmente se consider6 una contraindicacién absoluta para el trasplante
renal (TR) por el riesgo de progresion del VIH y de infecciones oportunistas por el uso de tratamiento
inmunosupresor. En 2010 se publicaron los resultados de un estudio no randomizado que incluyé
150 pacientes con VIH receptores de TR, con un seguimiento de 3 afios. Se demostraron unos
excelentes resultados a corto plazo con estabilidad de la infeccion por VIH y escasas complicaciones
asociadas a la misma [9]. Desde entonces, los resultados del TR en pacientes con VIH han resultado
comparables a aquellos de receptores no infectados por VIH, con una mayor supervivencia
comparada con el mantenimiento en dialisis [10]. Igualmente se ha evidenciado una supervivencia
del paciente y del injerto a medio plazo similar a la de los pacientes sin infecciéon por VIH, siendo los
principales problemas de la poblacion trasplantada con infeccién por VIH las interacciones entre
TARGA e inmunosupresores, el manejo de la co-infecciéon por VHC y el riesgo cardiovascular tras el
TR [11]. Por lo tanto el TR se ha propuesto como una alternativa de terapia renal sustitutiva factible
y efectiva [5, 12, 13].

Varias sociedades cientificas han desarrollado guias y consensos sobre el TR. Las tltimas guias
de la Sociedad Americana de Trasplante y Enfermedades Infecciosas, publicada en 2019, sugiere los
siguientes criterios para TR en pacientes con infecciéon por VIH [13]:

e  Cumplimiento de los criterios de inclusion especificos de cada centro.

e  Recuento de CD4>200 células/uL en los tres meses previos al trasplante.

e  Carga viral indetectable durante tratamiento antirretroviral.

¢  Cumplimiento documentado de régimen de tratamiento antirretroviral estable.
e  Ausencia de infeccién oportunista activa y de malignidad.

e  Ausencia de malnutricion severa o deterioro cronico.

e  Seguimiento apropiado con personal experimentado en el manejo del VIH.

e  Acceso a monitorizacién de medicacion inmunosupresora.

En cuanto al tipo de donante, se dispone de escasa evidencia en lo referido a la evolucion del TR
de donante vivo excepto en experiencia en EEUU [9].

El objetivo de este estudio es analizar los resultados y caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion por VIH receptores de TR en un hospital terciario en Esparia.

2. Material y Métodos

Se realiz6 una revision de las historias clinicas de 14 pacientes con infeccion por VIH receptores
de un primer aloinjerto renal entre enero de 2001 y junio de 2019.

Los criterios de inclusion se realizaron segun las recomendaciones de las guias americanas y
espafiolas, incluyendo mantenimiento de TARGA, carga viral plasmatica indetectable de RNA de
VIH-1, y recuento absoluto de CD4 mayor o igual a 200 células/uL (resumidos en Tabla I).
Unicamente uno de los 14 pacientes no se encontraba en tratamiento antirretroviral previo al TR (el
paciente presentaba una categoria C1, definida como presencia de procesos definitorios de SIDA y
CD4>500 células/ uL, y fue trasplantado en 2001, previo al inicio de la recomendacién de tratamiento
con TARGA en todos los pacientes con diagnostico de infeccién por VIH).
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Tabla I Criterios consensuados para inclusion en lista de espera de trasplante de pacientes con infeccion
por VIH [17]

Criterios de seleccion

Ausencia de condiciones incluidas en
categoria C (definitorias de SIDA),

Criterio clinico . e
excepto: tuberculosis, candidiasis

esofagica, neumonia por P. jirovecii.
Criterio virolégico Carga viral indetectable (<50 copias/pL)
Criterio inmunolégico Recuento de CD4>200 células/pL

Adherencia a TARGA. Abstinencia de

Criterios sociales y psiquiatricos . -
Y psiq sustancias de abusos de 2 anos.

El protocolo de inmunosupresion consistié en tacrolimus, micofenolato de mofetilo y esteroides
segin la practica habitual en nuestro centro. En 6 de los 14 pacientes se empled basiliximab
(anticuerpo monoclonal anti IL-2) como induccion en los dias 0 y 4 post TR. Las dosis de tacrolimus
se ajustaron para mantener niveles sanguineos de entre 8 y 10 ng/mL durante los tres primeros meses.
La dosis de micofenolato de mofetilo fue de 1000 mg 2 veces al dia. Se empled metilprednisolona (250
mg intravenosos en el dia 0), seguido de 125 mg en el dia 1, y a partir del 2° dia 20 mg/24h con
descenso progresivo hasta la dosis de mantenimiento de 5 mg al mes y medio de trasplante . El
tratamiento antirretroviral se inicié6 en el periodo postTR inmediato. Los pacientes recibieron
trimetoprim-sulfametoxazol como profilaxis para Pnemocystis jirovecii. El seguimiento fue realizado
por un equipo multidisciplinar especializado en trasplante renal. Dicho seguimiento incluyo
mediciones seriadas de creatinina sérica y filtrado glomerular, funciéon hepatica, hemograma, y
monitorizacion entre diaria y semanal para mantener los niveles diana de inmunosupresion. Todos
los pacientes con TARGA previo al TR mantuvieron su tratamiento. El seguimiento del estatus de
VIH incluy6 medicién de copias plasmaticas de RNA de VIH-1 y recuento de linfocitos CD4.

3. Resultados

3.1. Caracteristicas de donantes y receptores.

Se identificaron catorce pacientes receptores de trasplante renal con infeccion por VIH entre
enero de 2001 y junio 2019. En la Tabla II aparecen resumidas las caracteristicas de los donantes y
receptores.
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Tabla II Caracteristicas de donantes y receptores de TR en pacientes con infeccién por VIH

Mediana/N
Edad receptor (afios):
¢ Enel momento del TR (Md, RIC) 49 (14,3)
e Al diagnéstico de VIH (Md, RIC) 27,8 (24,4)
Receptor varon/mujer (N, %) 12/2 (85,7/14,3)
Raza caucasica (N, %) 13 (92,9)
Etiologia de ERCT (N, %):
¢  Glomerulonefritis 6 (42,9)
e HIVAN 4 (28,6)
e Microangiopatia trombdtica 2 (14,3)
e Nefritis intersticial 2 (14,3)
Tiempo en dialisis (meses) (Md, RIC) 53,3 (191,9)
Tipo de dialisis (N, %):
¢ Hemodialisis 10 (71,4)
e Peritoneal 3(21,4)
e No dialisis 1(7,1)
Transmision VIH (N, %):
¢ Drogas intravenosas 9 (64,3)
e Sexual 4 (28,6)
e Transfusién sanguinea 1(7,1)
Estadio VIH (N, %):
o« A2 2 (14,3)
e A3 2 (14,3)
e B3 1(7,1)
e (2 1(7,1)
e (3 7 (50)
Tiempo de evolucion de VIH en el momento del
TR (afios) (Md, RIC) 165 (234)
Co-infeccion (N, %):
e VHB 0(0)
e VHC 10 (71,4)
Tratamiento VIH (N, %) 13 (92,9)
CD4 pre TR (células/pL) (Md, RIC) 458 (823)
Carga viral <1.6 log
Tipo de donante (N, %):
e Estandar 12 (85,7)
e  Criterio expandido! 2 (14,3)
e Vivo 0 (0)
Edad del donante (Md, RIC) 53 (45,5)
Donante varon/mujer (N, %) 12/2 (85,7/14,3)
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'Uno de los 14 pacientes no recibi6 TARGA como se observa en la propia tabla, pero mantuvo igualmente carga
viral indetectable por lo que se trata de un controlador de élite.

2Donante de criterio expandido: edad >60 afios 6 edad comprendida entre 50-59 afios, y al menos dos de los
siguientes factores: presencia de hipertension arterial, creatinina sérica >1,5 mg/dL o muerte por accidente
cerebrovascular de origen isquémico [28].

3.2. Resultados y complicaciones del trasplante.

Dos pacientes precisaron trasplantectomia precoz en los dias 4 y 7 post TR, secundario a
trombosis venosa y necrosis cortical respectivamente. El segundo paciente presentaba un riesgo
quirdargico muy elevado por ateroesclerosis extensa con bajo flujo a nivel del injerto en el momento
de la cirugia. Excluyendo las pérdidas precoces, el resto de los pacientes tuvieron un seguimiento con
una mediana de 61,0 meses (RIC 79,8). La tasa de funcion retrasada del injerto (FRI) fue de 58,3%, y
de rechazo agudo 33,3% (4/12); con biopsia confirmatoria todos los casos. Todos los pacientes con
rechazo agudo (RA) fueron tratados con bolos de corticoides intravenosos (un total de 7 bolos de 250
mg de metilprednisolona iv), con respuesta del rechazo y por tanto mejorando la funcién renal. La
mediana de creatinina a los 3 meses del TR y al final del seguimiento fue de 1,3 mg/dL (RIC 0,8) y 2,1
mg/dL (RIC 7,1).

Todos los pacientes con TARGA previa al TR la mantuvieron después del mismo, aunque 8
(66,7%, /12) presentaron interacciones entre TARGA e inmunosupresion, requiriendo modificacion
de TARGA. Dichas modificaciones se encuentran resumidas en la Tabla III

Tabla III Modificaciones en TARGA postTR por interacciones con inmunosupresion

TARGA preTR N TARGA postTR N

Raltegravir (inhibidor de la integrasa) + lamivudina
(inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de 3
nucledsido)

Inhibidores de la proteasa 6 Lamivudina (inhibidor de la transcriptasa inversa analogo

2
de nucledsido) + maraviroc (inhibidor de la fusion)
Raltegravir (inhibidor de la integrasa) 1
Raltegravir (inhibidor de la integrasa) 1

Efavirenz (inhibidor de la

. . Raltegravir (inhibidor de la integrasa) + lamivudina
transcriptasa inversa no 2

analogo de nucleésido) (inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo de 1

nucledsido)

Ningtin paciente desarrollé infecciones oportunistas tras el TR. Sin embargo, 2 pacientes (2/12)
desarrollaron enfermedades malignas post-TR. En uno de los casos se diagnostico un linfoma de
células B de alto grado en relacion con infeccion por virus de Epstein-Barr (EBV), 81,0 meses tras el
TR en un paciente cuya carga viral previa al trasplante era indetectable sin TARGA (controlador de
élite). Unos meses tras el TR, la carga viral era detectable con un nivel menor de 100.000 copias, con
CD4>500 células/pL. El paciente se mantuvo asintomatico, por lo que, en ese momento, no se inicié
tratamiento antirretroviral. En el momento del diagnostico del linfoma el paciente tenia una cifra de
CD4 de 509. A pesar de iniciar tratamiento especifico, TARGA y sustituir anticalcineurinicos por
everolimus el paciente fallecié. En otro caso, a los 28,0 meses del trasplante renal se diagnostico una
neoplasia maligna de eséfago, manteniendo niveles de CD4 en torno a 500 células/uL y carga viral
indetectable. El paciente fallecié por una neumonia necrotizante en el contexto de una evoluciéon
térpida de su enfermedad de base.
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8 de los 12 pacientes (66,7%) presentaban co-infeccion por VHC (ademas de los 2 pacientes
excluidos del seguimiento por precisar trasplantectomia precoz, ambos co-infectados). En la Tabla IV
se expone el tratamiento recibido por los pacientes para dicha co-infeccién.

Tabla IV Tratamiento de co-infeccién por VHC

Pacientes

. Tratamiento Fecha RVS

coinfectados

1 No

2 No
Interferdn + ribavirina 2011

3 Posteriormente sofosbuvir + simeprevir 2014 Si
Interferén + ribavirina 2005

4 Antivirales de accidon directa (no especificados en | 2015 Si
historia)

5 Sofosbuvir + daclatasvir Si
Simeprevir + daclatasvir 2015

6 Zepatier + ribavirina 2016
Sofosbuvir + velpatasvir 2018 Si

7%

g*

91 No (hepatitis aguda C en 1986)

10™

*La transicion de la historia clinica en papel a HCE no ha permitido el acceso completo a los datos
! Pacientes sometidos a transplantectomia precoz

De los 8 pacientes con co-infeccion por VHC, 2 presentaron funcion inmediata del injerto y 6
FRI. De los 4 pacientes no co-infectados por VHC (33,3%), 3 presentaron funcion inmediata del injerto
y 1 FRI. Respecto a la tasa de RA, no se dio ningtin caso en el grupo de pacientes no-coinfectados por
VHC, y fue del 33,3% (4/12) en el grupo de pacientes con co-infeccion (es decir, todos los casos de RA
se dieron en pacientes con VHC).

La supervivencia del injerto a 1 y 3 afios del TR fue del 75,0% y 66,7% respectivamente, con una
mediana de supervivencia de 64,7 meses (20,0-109,5). La supervivencia del paciente a 1 y 3 afios del
TR fue de 100,0% y 89,0% respectivamente.

4. Discusion

La infecciéon por VIH sigue siendo un importante problema para la salud publica a nivel
mundial, con una transmision mantenida a dia de hoy. En Europa la incidencia es de 20 nuevos casos
por 100.000 habitantes/afio [14], y en Espana la tasa de incidencia se estima en 7,3 nuevos casos por
100.000 habitantes/afio en 2017, en descenso en comparacion con los 13,0 nuevos casos por 100.000
habitantes/afio que se diagnosticaron en 2008 [3]. A nivel de Espafia, el mecanismo de transmision
mas frecuente es en hombres que tienen sexo con hombres (54,3%), seguido de la transmision
heterosexual (28,2%) y del uso de drogas intravenosas (3,1%) [3]. En nuestra serie la infeccién de VIH
se transmite mayoritariamente por el uso de drogas por via intravenosa (64,3%), siendo la
transmision sexual el segundo mecanismo mas frecuente (28,6%). El porcentaje de co-infecciéon por
VHC en nuestra serie es de 71,4%. Cabria considerar en los datos de nuestra serie que la mediana de
tiempo de evolucién de la infeccion de VIH en el momento del TR es de 16,5 afios (RIC 23,4), habiendo
contraido los pacientes la infeccién en un momento temporal (finales de la década de 1990) en el que
el principal mecanismo de transmision era el uso de drogas por via intravenosa y no el sexual [4].
Este mecanismo de transmisidon también podria ser un factor que explicase la elevada tasa de co-
infecciéon por VHC en nuestra serie. Igualmente, en nuestra serie hay un porcentaje elevado de
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pacientes con categoria C (9 casos, de los cuales 7 pacientes son C3), sin embargo, en el momento del
TR ninguno de los pacientes tiene una cifra de CD4 inferior a 200 células/uL ni enfermedades
oportunistas activas. Dado que la categoria de VIH se establece en el momento del diagndstico
representando la peor situaciéon inmunoldgica del paciente, y no se ve modificada posteriormente, a
pesar de la mejoria de cifras de linfocitos o de la clinica, no se ha tenido en cuenta como
contraindicacion para el TR.

Con la introduccion del TARGA para el tratamiento de la infeccion por VIH ha disminuido de
forma importante la mortalidad de dicha infeccién, aumentando la esperanza de vida de los
pacientes, y con ello resultando en un aumento de la incidencia de complicaciones a largo plazo de
la enfermedad, incluyendo la ERCT. Se estima una prevalencia de entre 0,5-1,5% de pacientes con
infeccién por VIH en la poblacion sometida a hemodialisis por ERCT en Estados Unidos y Europa,
siendo HIVAN la principal causa de ERCT en estos pacientes [15]. En Espana, la principal causa de
ERC en pacientes con infeccion por VIH son las glomerulonefritis (42%), siendo la prevalencia de
HIVAN menor. En nuestra serie la causa principal de ERCT también son las glomerulonefritis (6
pacientes, 42,9%), similar a la casuistica a nivel nacional. El método para terapia renal sustitutiva mas
frecuentemente empleado en Espafia es la hemodialisis (78,9%) [25].

En nuestro pais se describe una tasa de co-infeccion por VHC del 53,1% [16]. Los pacientes con
co-infeccién por VHC constituyen un grupo de especial alto riesgo para el TR, con peor resultado
(mayor porcentaje de pérdida del injerto a corto y medio plazo) en comparaciéon con aquellos
pacientes unicamente infectados por VIH [15]. Igualmente se trata de pacientes con mayor
mortalidad en dialisis [17]. En estudios realizados en Espana, los resultados de pacientes con co-
infeccién por VHC también han resultado peores [18, 19]. Las causas para esta peor evolucion del TR
pueden ser multiples. En primer lugar, los pacientes con co-infeccién presentan tiempos mads
prolongados en dialisis y mayor tiempo de evolucién de la infeccién por VIH, asi como una evolucion
del VHC mas agresiva. La inmunosupresion tras el TR podria exacerbar la infeccién por VHC y la
interaccién entre los inmunosupresores y el tratamiento antirretroviral podria empeorar la
hepatotoxicidad de estos ultimos. Sin embargo, la progresiva introduccién de los nuevos antivirales
de accidn directa en el tratamiento del VHC, que consiguen tasas de respuesta viral sostenida muy
elevadas, pueden cambiar el paradigma de tratamiento del VHC en los préximos afios y por lo tanto,
la evolucién de los pacientes con co-infeccion. A pesar de lo anterior, el TR presenta mejores tasas de
supervivencia para los pacientes VHC que su mantenimiento en dialisis. Los pacientes con co-
infeccion por VHC deben ser detalladamente evaluados y mantener un seguimiento estrecho tras el
TR [18, 19 En lo que respecta al momento de su tratamiento, estudios recientes todavia no han
determinado si resulta mas indicado el tratamiento de la infeccién por VHC con antivirales de accion
directa antes o después del TR. El tratamiento pre TR favoreceria la supervivencia en lista de espera
al disminuir la progresion de la enfermedad hepatica, ademas de evitar el problema de la interaccion
con la inmunosupresion; sin embargo, el tratamiento tras el TR permitird disminuir el tiempo en lista
de espera de pacientes dispuestos a aceptar un injerto VHC positivo [15]. En lo referido al uso de
injertos procedentes de donantes VHC positivos, en receptores con VHC se obtienen los mismos
resultados en cuanto a respuesta viral sostenida independientemente de la serologia del donante tras
tratamiento antiviral. En cuento a los receptores VHC negativos, en Espafia existe un programa de
TR con donantes anti-VHC+ en receptores seronegativos que ha llevado a cabo 19 trasplantes, con
buenos resultados viroldgicos [29]. En nuestro centro se ha iniciado el tratamiento pre-TR, bien en
dialisis y si es posible en la etapa de ERC avanzada, antes incluso de precisar tratamiento renal
sustitutorio para disminuir el riesgo de transmisién en las salas de didlisis y evitar la necesidad de
aislamiento de los pacientes. Al tratarse de tratamientos no muy prolongados en el tiempo, no
condiciona un retraso importante para la inclusién en lista de espera de TR en estos pacientes,
pudiendo realizarse el tratamiento de manera simultanea al estudio previo al TR.

La mayoria de los estudios previos demuestran una alta incidencia de RA, hasta 31-41% [9, 20].
En nuestra serie la tasa de RA fue de 33,3%, similar a observaciones previas en series espafolas. La
causa de esta complicacion no estd completamente clara. Hay distintas hipdtesis, como la dis-
regulacion del sistema inmunitario ocasionada por la propia infeccién por VIH o un tratamiento
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inmunosupresor insuficiente, generalmente debido a interacciones entre inmunosupresores y
TARGA que ocasionan niveles infraterapéuticos de inmunosupresion. En lo que respecta a la eleccién
de la inmunosupresién, se han descrito tasas de RA superiores al 50% en aquellos pacientes con
infeccion por HIV tratados con ciclosporina, que se reducen hasta el 20% en los pacientes que
mantenian inmunosupresiéon con tacrolimus [26], considerandose, por lo tanto, este ultimo el
inhibidor de calcineurina de eleccién en TR [17]. En datos de otros estudios, se ha evidenciado una
baja incidencia de RA en pacientes tratados con induccién con antiCD25 (inhibidor de IL-2) [9]. En
series de Estados Unidos, 83,0% de los pacientes recibieron terapia de induccion, y concretamente
con anti-CD25 en el 51,0% de los mismos [9]. En este mismo sentido, en series europeas, todos los
pacientes recibieron terapia de induccién, utilizandose anti-CD25 en el 97,3% de los pacientes [21].
Por ultimo, en estudios espafioles se utilizé terapia de induccién solo en el 35,0% de los receptores,
siendo la forma mas frecuente la utilizacién de anti-CD25 en el 85,7% [18]. En nuestra serie, se empled
el anti-CD25 basiliximab en 42,9% de los pacientes como terapia de inducciéon. Hay que considerar,
sin embargo, que los anticuerpos que generan deplecion linfocitaria pueden también asociarse a
incrementos en la carga viral, con desarrollo de sindromes linfoproliferativos (siendo mayor el riesgo
con el uso de anticuerpos policlonales, como la timoglobulina, que con los monoclonales como el
basiliximab, que genera una menor deplecidn linfocitaria).

La frecuencia de FRI alcanzé hasta el 60,0%, en la literatura [9, 18, 20]. Un analisis retrospectivo
realizado sobre la base de datos de United Network for Organ Sharing (UNOS) evidencié que los
pacientes con infeccién por VIH desarrollaban FRI con mayor frecuencia que aquellos VIH negativos
y, a su vez, la supervivencia del injerto fue menor en aquellos pacientes que sufrieron FRI. Estos
resultados no pueden atribuirse inicamente al uso de injertos procedentes de donantes conocidos
como marginales, ya que en nuestra serie el 85,7% de los 6rganos procedian de donantes estandar en
muerte encefalica. Probablemente haya otros factores que influyan en los resultados, como la
toxicidad renal directa del TARGA. Igualmente, los efectos nefrotdxicos de los inhibidores de la
calcineurina pueden verse exacerbados por el uso de farmacos antirretrovirales, especialmente los
inhibidores de la proteasa. En nuestra serie, al tratarse de un analisis histérico, el manejo de
anticalcineurinicos ha variado en el tiempo, con niveles diana de tacrolimus actualmente en torno a
10 ng/mL. El metabolismo hepatico de los inhibidores de la calcineurina, inhibidores de la proteasa
e inhibidores de la transcriptasa no analogos de nucledsidos se realiza a través del sistema enzimatico
del citocromo P450. Las interacciones farmacoldgicas entre inhibidores de la proteasa y el tacrolimus
pueden llevar a niveles plasmaticos muy elevados del inmunosupresor. Para mantener unos niveles
adecuados, se realizaron reducciones importantes de la dosis y aumento del intervalo entre dosis. El
uso de pautas de TARGA basadas en inhibidores de la integrasa puede ser de utilidad a la hora de
conseguir niveles terapéuticos de inhibidores de la calcineurina y asi reducir la frecuencia de RA [9,
17, 22]. En nuestra serie 66,7% de los pacientes presentaron interacciéon entre TARGA e
inmunosupresores, requiriendo modificar el tratamiento antirretroviral. En la Tabla V se presenta
un resumen de las interacciones potenciales entre TARGA y tratamiento inmunosupresor [30].
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Tabla V Interacciones entre TARGA e inmunosupresores
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calcineurina mTOR
Inhibidores de
transcriptasa . ., . ., . .,
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Inhibidores de Disminuye - N
. L Disminuye Disminuye
transcriptasa concentracion de ., Ny
. , o concentracion de concentracion
inversa no andlogos inhibidor de la nhibidor de mTOR
. . . inhibidor de m O
de nucledsidos calcineurina de corticoide
Inhibidores de la Aumenta
., Aumenta Aumenta
proteasa concentracion de ., .,
. o concentracion de concentracion

potenciados con inhibidor de la o o

) ) ] ) inhibidor de mTOR de corticoide
ritonavir calcineurina
Inhibidores de la . ., . ., . .,
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integrasa

Antagonistas de
CCR5

Inhibidores de la

No interaccion

No interaccion

No interaccion

No interaccion

No interaccion

No interaccion
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La supervivencia del injerto en series espafiolas es ligeramente menor a la descrita en estudios
en Estados Unidos y Europa; 73,7% versus 90,4% y 98%, respectivamente [9, 11, 18, 21]. Las
diferencias podrian deberse a factores que afectan negativamente a la evolucion tras el TR: tiempo
prolongado previo en dialisis, mayor riesgo de hepato y nefrotoxicidad por farmacos, y una mayor
frecuencia de co-infeccién por VHC, que afecta a la tasa de RA y la funcién del injerto a largo plazo.
En nuestra serie, la mediana de seguimiento fue de 61 meses, con una supervivencia del injertoa 1y
3 afos del TR del 75,0% y 66,7% respectivamente.

En nuestra serie no hemos observado un desarrollo significativo de infecciones asociadas a VIH,
al igual que en estudios previos realizados en Estados Unidos y Europa. El recuento de CD4 se ha
mantenido estable y la carga viral del VIH indetectable excepto en el caso del paciente que desarrolld
un linfoma B de alto grado en relacién con EBV [9, 18, 19, 21, 22]. A dia de hoy las guias recogen la
indicacién de inicio de TARGA en todos los pacientes diagnosticados de infeccion por VIH, con
especial insistencia en aquellos con co-infeccion por VHC o VHB [27].

En una encuesta realizada en las unidades de didlisis de Espafia se evidencid que el 22,5% de los
pacientes en terapia renal sustitutiva cumplian criterios para TR [23]. Sin embargo, el acceso de los
pacientes con infeccion por VIH al TR no llega a ser tan amplio. Actualmente la infeccién por VIH no
se considera una contraindicacion para el trasplante. Por lo tanto, los pacientes con infeccion por VIH
en dialisis deben ser evaluados de cara a recibir TR con la misma prioridad que aquellos pacientes
sin infeccion por VIH [17-19, 23]. A pesar de la evidencia disponible, los pacientes con infeccién por
VIH siguen teniendo un menor acceso a lista de espera para TR (HR 0,68; IC 95% 0,50-0,91) y al propio
TR (HR 0,79; IC 95% 0,53-0,92), como se ha visto en una serie francesa publicada en 2019 que recoge
datos de pacientes que inician didlisis entre 2006 y 2010, con seguimiento hasta diciembre de 2015
[24].
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5. Conclusiones

En conclusion, el TR es una alternativa terapéutica segura y efectiva en pacientes con infeccién
por VIH en casos seleccionados. Por lo tanto, los pacientes VIH positivos en didlisis deben ser
evaluados de cara al TR con la misma prioridad que aquellos VIH negativos. A pesar de que la
supervivencia del injerto parece comparable a la de los pacientes sin infeccion por VIH a medio plazo,
los pacientes con co-infeccion por VCH presentan un especial alto riesgo para el TR, situaciéon que
probablemente cambiard con la progresiva introduccion de los nuevos antivirales de accién directa
para el VHC.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

AR: Rechazo agudo (acute rejection).

DGEF: Delayed graft function.

EBV: Virus de Epstein-Barr.

ESRD: End-stage renal disease.

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.

FRI: Funcidn retrasada del injerto.

HAART: Highly active antiretroviral therapy.
HIVAN: Human inmunodeficiency virus associated nephropaty.
IRA: Insuficiencia renal aguda.

KT: Kidney trasplantation.

RA: Rechazo agudo.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad.
TR: Trasplante renal.

VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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