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INTRODUCCION.

Hasta hace unos afos la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) era una contraindicacion absoluta para la realizacion de cualquier tipo de
trasplante. El pronostico vital de estos pacientes y el temor a que la
inmunosupresion asociada al trasplante pudiera acelerar la progresion a sida o
incrementar el riesgo de infecciones oportunistas, hacian desestimar esta
medida. A partir del afio 1996, tras la introduccion del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA), la situacion de los pacientes con infeccion por VIH
ha cambiado radicalmente, disminuyendo de forma drastica la morbilidad por
procesos oportunistas y la mortalidad global de los pacientes con sida. Este
hecho a su vez ha condicionado que haya tiempo suficiente para que procesos
cronicos evolucionen a una situacion de fallo terminal (hepético, renal,
cardiaco), cuyo unico abordaje posible sea el trasplante (1,2).

El problema es especialmente acuciante en el caso de la hepatopatia crénica
por los virus de la hepatitis B y C. Aproximadamente el 5-7% de los pacientes
espafioles VIH positivos estan coinfectados por VHB y el 45-50% lo esta por
VHC (3). Ademas, en la actualidad la enfermedad hepatica terminal se ha
convertido en una de las primeras causas de ingreso hospitalario en estos
pacientes y en la primera causa de muerte. Este problema puede ser
especialmente grave con el VHC ya que la progresion de la hepatopatia esta
acelerada en el paciente con infeccidén por el VIH y las tasas de respuestas al
tratamiento de la infeccién por VHC con interferdn y ribavirina son inferiores a
las de los pacientes sin infeccién VIH (4,5). Se han reconocido 6 genotipos

para el VHC y 11 subtipos. La distribucién de los genotipos muestra una



variacion geogréafica. Se han demostrado implicancias pronosticas segun el
genotipo en los receptores hepaticos(1,6,7).
Al momento actual la infeccidon por HIV no es una contraindicacion para el

trasplante hepatico, siendo realizada en Espafia desde el afio 2002 (8).

Los criterios consensuados para seleccionar a los pacientes VIH con indicacion
de trasplante son: no haber tenido infecciones oportunistas (a excepciéon de la
tuberculosis, candidiasis esofagica 0 neumonia por P. jirovecii), tener una cifra
de linfocitos CD4 mayor de 200 cél/mm3 (100 cél./mm3 en el caso del
trasplante hepatico) y una carga viral del VIH indetectable o suprimible con
tratamiento antirretroviral. También se exige una abstinencia a la heroina y
cocaina de dos afos de duracion, pudiendo estar el paciente en programa de

metadona (8,9).

Con respecto al tipo de donante a utilizar, en los pacientes infectados por el
VIH, la mayoria de trasplantes de 6rgano sélido se han realizado con un érgano
de cadaver. En los ultimos afios y como consecuencia de que ha aumentado la
demanda de 6rganos, se ha incrementado el trasplante de donante vivo-
relacionado. Sin embargo, los beneficios de esta técnica estan adn por
demostrar en la poblacién infectada por el VIH. En el caso del trasplante
hepatico, donde muchos pacientes estan coinfectados por el VIH y el VHC, es
probable que la evolucién de la re-infeccion por el VHC en los pacientes
infectados por el VHC sea peor en los receptores de un higado de donante vivo
gue en los que reciben un trasplante de cadaver. Ademas, esta técnica no esta
exenta de complicaciones en los donantes, que tienen una morbilidad de hasta

un 15% y una mortalidad de por lo menos un 0,2%(10, 11, 12).



El tiempo y la mortalidad en lista de espera es especialmente preocupante en
el caso del trasplante hepatico puesto que no existe posibilidad de soporte
artificial. En el paciente VIH el problema se agrava, ya que una vez que la
hepatopatia se descompensa la supervivencia es mucho menor que en el
paciente VIH negativo (3).

En la comunidad Autbnoma de Aragén se realizaron hasta la fecha 461
trasplantes hepéticos, siendo la media de espera en lista de 49,66 dias. Con
respecto a los donantes la mayoria eran hombres (60%) contra 40% mujeres,
la edad media de los donantes fue 48,6 afos, las causas de muerte mas
prevalentes fueron el AVE hemorragico y el Traumatismo encefalocraneano.
Los receptores 74% hombres, 26% mujeres, presentaban una edad media de
53,4 afnos. La supervivencia del injerto y del receptor al afio fue de 80% (15).
No se encuentra en la bibliografia datos acerca de la evolucion en lista de
espera para trasplante hepéatico de los pacientes infectados con VHC vy

coinfectados VHC/HIV.

OBJETIVO.

El objetivo principal del siguiente trabajo es comparar la evolucion en lista de
espera, la mortalidad en lista de espera, las caracteristicas del trasplante y la
evolucion postrasplante de higado para dos poblaciones de pacientes los

infectados por VHC y los coinfectados con VHC/HIV.



MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio retrospectivo con datos recogidos de forma prospectiva.

Los datos se extrajeron de la base de datos de trasplante hepético del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) entre el afio 1998 y 2013, para
este estudio se seleccionaron los pacientes en lista de espera para primer
trasplante hepatico, infectados por VHC y coinfectados VHC/HIV.

Los datos fueron recolectados de un formulario estandarizado, complementado
con analisis de historias clinicas. Para cada paciente se enlistaron una serie de
variables presentes en tabla 1, de las cuales la Clasificacion de Child-Pugh y
MELD fueron basadas en criterios standard (16). La variable estado de receptor
queda definida segun los criterios de la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico (www.sethepatico.org).

Se realizé un andlisis bivariante de los datos estadistico-descriptivos. Para las
variables cuantitativas se han obtenido parametros de tendencia central
(media aritmética, geométrica y armonica y moda), medidas de dispersion
(desviacion estandar, error estandar, coeficiente de variacion rango y varianza)
y medidas de forma (coeficiente de curtosis o aplastamiento y coeficiente de
asimetria). Para variables cualitativas se ha calculado la distribucion de

frecuencias segun las categorias (respuestas) existentes en cada una de ellas.

Se utilizaron las siguientes pruebas en el contraste de hipétesis: Chi-cuadrado
de Pearson derivado de tablas de contingencia para variables cualitativas, “t”
de Student y andlisis de la varianza para variables cuantitativas. Se

consideraron significativas las asociaciones con un valor de p < 0,05.

Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para realizar el estudio de Ila

sobrevida de ambos grupos.



Para el tratamiento de datos se ha utilizado el paquete estadistico StatView®

version 5.0.1. 1998 para Windows (SAS Institute Inc.).

RESULTADOS.

En el periodo descrito hubo un total de 558 inclusiones en lista de espera para
trasplante hepético de los cuales se seleccionaron los pacientes infectados por
VHC vy coinfectados VHC/HIV. De un total de 159 pacientes, 15 pertenecen al

grupo de coinfectados VHC/HIV y 144 al grupo de infectados por VHC.

De los 144 pacientes infectados por VHC, 124 (86%) fueron trasplantados, 8
(5%) fallecieron en lista y 10 (12%) salieron de lista por otros motivos (mejoria,
contraindicacion, etc), mientras que de los 15 pacientes coinfectados VHC/
HIV 8 (53%) fueron trasplantados, 4 (26%) fallecieron y 3 (19%) salieron de

lista de espera. Dicha distribucién se muestra en la figura 1.



Figura 1. Distribucién de la poblacion de estudio
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Las caracteristicas de los receptores de ambos grupos se muestran en la tabla
1. Tuvieron una medias similares en casi todas las variables analizadas, hubo
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes con

HBcAc positivo siendo para el grupo de infectados por VHC de un 7,2 %, y de



un 37,5% para los coinfectados (p<0.05), mientras que para el HBsAc positivo
fue de 100% en los coinfectados y de 32,7% para los infectados por VHC (p
<0,01).

La mortalidad en lista de espera fue de 5% para el grupo infectado con VHC y
del 26% para el grupo de coinfectados VHC/HIV, habiendo para esta variable
diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Aungue sin diferencias estadisticamente significativas se ve un predominio del

genotipo 1 de VHC para ambos grupos

Tabla 1. Caracteristicas de los receptores incluidos en lista

VHC VHC + HIV P
(N=144) (N=15)
Edad (afos) 54,2 45,1 NS
Sexo (%)
Masculino 78,4 80 NS
Femenino 21,5 20 NS
MELD (media) 15,5 16,7 NS
CHILD (%)
A 20,5 26,6 NS
B 38,9 20 NS
C 40,4 53 NS
Grupo sanguineo (%)
A 49,3 46,6 NS
B 8,3 13,3 NS
AB 3,4 0 NS
O 38,8 40 NS
Serologia e Inmunologia
VHC Genotipo (%)
1 82,2 62,5 NS
2 0 12 NS
3 3,4 12,5 NS
4 38,8 12,5 NS
VHB (%)
HBCAcC + 32,7 100 <0,01
HBsAC + 7,2 37,5 <0,05
HIV (media)
CD4/mm3 130,8
CD8/mm3 251




CD4/CD8 0,5
Carga Viral < 100c/ml
Estado de receptor (%)
uUcCl 3,1 0 NS
Intrahospitalario 14,2 25 NS
Cuid. médicos continuos 51,5 37,5 NS
Domicilio 30,9 37,5 NS
Mortalidad en lista de 5% 26% P<0,01
espera (%)

En cuanto a las caracteristicas de los donantes las mismas se muestran en la
tabla 2. La edad media fue de 47,5 afios para los infectados por VHC y 49,6
afos para los coinfectados VHC/HIV; entre las causas de muerte encefélica el
AVE hemorragico y el Traumatismo de craneo fueron predominantes, los
resultados de estudios analiticos pretrasplante asi como las caracteristicas del
mantenimiento fueron similares en ambos grupos sin mostrar diferencias

estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas.

Tabla 2. Caracteristicas de los donantes.

VHC VHC + HIV P
(N=124) ( N=8)
Sexo (%)
Masculino 62,0 37,5 NS
Femenino 37,9 62,5 NS
Edad ( media en afos) 47,5 49,6 NS
Causa de muerte(%)
AVE hemorrégico 46,7 62,5 NS
Trauma de craneo 31,3 12,5 NS
Tipo de extraccion(%)
Intrahospitalaria 41,9 25,0 NS
Extrahospitalaria 58,0 75,0 NS
Serologia
VHB (%)
HBCAC 11,7 12,5 NS
HBSsAcC 16,0 14,2 NS
CMV(%) Positivo 80,7 100 NS
Analitica (media)
Na 147,2 148,2 NS




GPT 50,0 33,1 NS

GOT 53,2 35,7 NS

GGT 46,3 38,7 NS

Presencia esteatosis (%) 6,4 12,5 NS
Mantenimiento

Hipotension 16,1 12,5 NS

Noradrenalina 58,0 75,0 NS

PCR 12,0 37,5 NS

Las caracteristicas de los trasplantes se muestran en la tabla 3. Los pacientes
trasplantados tuvieron una media de dias de espera en lista de 59,8 para los
infectados con VHC y 84,1 dias para los coinfectados VHC/HIV, los dias en
estancia en UCI fueron similares para ambos grupos con una media de 7 dias,
asi como los dias en planta que fueron de 14, todas estas variables no

mostraron diferencia estadisticamente significativas.

Tabla 3. Caracteristicas del trasplante

VHC VHC + HIV P
(N=124) (N=8)
Tiempo en lista de espera 59,8 84,1 NS
(media en dias)
Intraoperatorio (medias)
Tpo de isquemia fria min. 382,6 376,5 NS
Concentrados de hematies 4,6 4,5 NS
Unidades de Plasma 4,2 2,5 NS
Unidades de Plaquetas 2,0 0 NS
Lig. de preservacion Lts.
Winsconsin 61,1 100 NS
Celsior 37,3 0 NS
Tipo de By-pass (Piggy- 87,1 100 NS
Back)
Sd. De reperfusion + (%) 14,6 0 NS
UCI (medias)
Dias de internacién 7,3 7,5 NS
Concentrados de hematies 3,2 3,0 NS
Unidades de plasma 2,2 0 NS
Unidades de plaquetas 19 0 NS
Planta (medias)
Dias de internacion 14,8 13,8 NS




La evolucion de los trasplantados se muestra en la tabla 4 y figura 2. El estudio
de la evolucién post-TOH mostré que de los infectados por VHC estan vivos el
57,2% , fallecieron un 30% de los cuales un 4% permanece en lista y
requirieron un re TOH el 11,2%; de los coinfectados VHC/HIV estan vivos el

50%, fallecieron un 25% y requirieron re-TOH un 25%.

Tabla 4. Evolucion de los trasplantados

VHC VHC + HIV P
(N=124) (N=8)
Vivos (%) 57,2 50 NS
Exitus 30(%) 25 NS
Re- TOH 11,2 25 NS

(*) 4% fallecio en lista de espera

Figura 2. Evolucién de los trasplantados
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En cuanto a la sobrevida del injerto en los pacientes infectados por VHC es de
un 92%, 87%, 75%, 58% y 45%, a los 3 meses, 6 meses, 1 afo, 5 afios y 10
afos respectivamente, para los pacientes coinfectados VHC/HIV es de 75% al

afno y 45 % a los 5 afios. Figura 3.

Figura 3. Curva de Sobrevida del injerto.
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Mientras que la sobrevida de los pacientes trasplantados infectados por VHC
es de 96%, 90%, 80%, 66%, 49%, al mes, a los 6 meses, al afo, a los 5 afios y
a los 10 afos respectivamente, para los pacientes coinfectados VHC/HIV la

sobrevida es de 100% al afio, 66% a los 5 afos. Figura 4.



Figura 4. Curva de sobrevida de los pacientes trasplantados.
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DISCUSION.

Mir6 y col. realizaron un multicéntrico con datos de 17 centros de Espafa entre
el afo 2002-2006, donde comparaban la evolucidn post trasplante de
receptores infectados con VHC y pacientes coinfectados HIV/VHC.

En este estudio los pacientes con infeccion por el VIH y con enfermedad
hepatica terminal tenian una supervivencia media de 22 meses. Si el paciente

tenia un estadio de Child-Pugh avanzado (B o C) o menos de 200 linfocitos



CD4+ totales la supervivencia se acortaba a 7 meses. Si coincidian ambos
factores la supervivencia era de 4 meses. La evolucién de la cirrosis tras la
primera descompensacion en los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC es
mucho peor que en la poblacion infectada por el VHC. La supervivencia al afio,
dos y cinco afios para ambas poblaciones fue del 54%/74%, 40%/61% y
25%/44%, respectivamente.

Este mismo trabajo encontré que el genotipo 1b es el mas prevalente, y se ha
visto que este genotipo se relaciona con recurrencia de VHC post trasplante,
mayor incidencia de evolucion a fibrosis y cirrosis(1,6).

Sin embargo vieron que los pacientes infectados con HIV tenian una menor
prevalencia del genotipo 1 (p=0.001). La tasa de rechazo agudo fue dos veces
mayor en los pacientes infectados con HIV (p=0.001). La mortalidad fue
significativamente mayor en el grupo de coinfectados, 43% de los coinfectados
y 30% de los infectados por VHC fallecieron con una media de 3.63 y 4.68 afios
respectivamente, siendo la recurrencia del VHC la causa de muerte mas
importante. En este multicéntrico el analisis multivariable demostré que la
infeccion por HIV es un predictor independiente de mortalidad post trasplante,
asi como el genotipo 1 de VHC. En tanto que el hecho de tener VHC RNA
indetectable antes o después del trasplante se identific6 como un factor
protector.

Sin embargo este multicéntrico no analiza la evolucion en lista de espera de los
pacientes.

Si bien nuestra casuistica en pequefia, los datos obtenidos concuerdan con los

datos del estudio mencionado.



De los datos analizados podemos ver que las caracteristicas de los donantes
fueron similares para ambos grupos estudiados teniendo implicancias en el
andlisis de la evolucién postrasplante, es decir ambos grupos recibieron
organos procedentes de donantes con caracteristicas similares por lo cual este
factor no influiria en la evolucién posterior.

En nuestro andlisis se evidencié que la mortalidad en lista de espera es
claramente superior en el grupo de coinfectados VHC/VIH 26% en contra de
5% en el grupo de infectados por VIH (p<0,01), si bien se necesitaran estudios
con poblaciones mas numerosas para ratificar este dato.

Aunque sin diferencias estadisticamente significativas el grupo de coinfectados
mostré una mayor necesidad de retrasplante, este dato coincide con el
multicéntrico de Mird, quien relaciona este hecho con la mayor
inmunosupresion de estos pacientes con la consiguiente reactivacion del VHC
de forma mas precoz con evolucion a fibrosis de forma mas répida.

Nuestro estudio muestra una claro predominio del genotipo 1 de VHC para
ambos grupos, lo que concuerda con datos epidemiolégicos mencionados en la
bibliografia.

La necesidad de retrasplante es claramente mayor en el grupo de coinfectados
siendo de 25% contra un 11,5% en los infectados por VHC, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas.

La sobrevida tanto del injerto como del paciente es similar para ambos grupos.



CONCLUSIONES.

Los pacientes coinfectados VHC/HIV tienen mayor mortalidad en lista de
espera para trasplante hepatico, 26% contra 5% en los infectados por VHC.

La necesidad de retrasplante es claramente mayor en el grupo de coinfetados
VHC/HIV 25% contra un 11% en el grupo de infectados por VHC.

La sobrevida tanto del injerto como del paciente trasplantado es similar.
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