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Trasplante hepatico exitoso en un
paciente portador del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)

JUAN FRANCISCO GUERRA!?, ANDRES TRONCOSO?,
MARIA ELENA CEBALLOS?}, MARCO ARRESE'#,
FRANCISCO BARRERA'“, BLANCA NORERO',
ALEJANDRO SOZA', VIOLETA RIVAS*, RODRIGO WOLFF'#,
ALEJANDRA ARIAS', ALEJANDRA CANCINO'¥,
JAVIERA TORRES?, EDUARDO BRICENO'2, NICOLAS JARUFE'?,
JORGE MARTINEZ'2, CARLOS BEN{TEZ'#

Liver transplantation in a patient
with human immunodeficiency virus (HIV).

Case report

Before the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART), patients
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infected with human immunodeficiency virus (HIV) were considered as having

an absolute contraindication for liver transplantation (LT). Considering the
increased life expectancy in HIV positive patients under HAART and the impro-
vements in the management of graft recipients, these patients are now suitable
for carrying out transplants in selected cases. We report a 26 years old HIV
positive male who developed acute liver failure possibly caused by drug induced
liver injury who underwent a successful liver transplantation.
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eleccién para la insuficiencia hepética en su

forma aguda o crénica, con supervivencias
del injerto y el paciente de 89,7% y 90% al afio y
71%y 72% a 5 afos respectivamente’. Previo a la
aparicién de la Terapia Antirretroviral Efectiva
(TARV) el TH se consideraba contraindicado
en portadores del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) debido a los limitados resultados
obtenidos por complicaciones derivadas de la
infeccién viral y los inmunosupresores utilizados
para trasplante?’. No obstante, la disponibilidad
de TARV permitié que la mortalidad relacionada a
lainfeccién por VIH disminuyera drasticamente®.
Simultdneamente, se ha observado un aumento

El trasplante hepético (TH) es la terapia de

de enfermedades no asociadas al VIH, como las
cardiovasculares o hepdticas, las cudles se han con-
vertido en importantes causas de morbimortalidad
en este grupo de pacientes’.

Considerando el aumento de la expectativa
de vida en pacientes con infeccién por VIH
asociado a la utilizacién de TARV, el mayor de-
sarrollo de la medicina de trasplantes, mejores
cuidados perioperatorios y resultados quirdr-
gicos, el TH ha llegado a ser una alternativa en
pacientes portadores de VIH con insuficiencia
hepatica, toda vez que esta infeccién se encuentre
controlada’.

Presentamos el caso de un paciente portador
de VIH sometido exitosamente a un TH.
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Caso clinico

Paciente masculino de 26 afos con antecedente
de infeccién por VIH de 5 afios de evolucién en
TARV con abacavir/lamivudina/dolutegravir (con
alelo HLA-B*5701 negativo), y con adecuado
control inmunoviroldgico. Ademds con asma
bronquial en tratamiento, sifilis latente tardia,
infeccién por virus de hepatitis B (VHB) resuelta
(HBc total (+), HBSAG (-)) y resistencia a la
insulina en tratamiento con metformina. Es hos-
pitalizado por cuadro de 2 semanas de evolucién
caracterizado por compromiso del estado general,
ictericia y coluria. Al ingreso destaca GOT 839
U/L, GPT 1135 U/L, bilirrubina total de 18,6 mg/
dLeINR 1,7.

El estudio etioldgico fue negativo incluyendo
IgG total (1.630 mg/dL, valor normal para nuestro
laboratorio), anticuerpos antinucleares (ANA),
anti musculo liso (ASMA), anti mitocondriales
(AMA), anticuerpos anti LKM-1, IgM para virus
hepatitis A y E, antigeno de superficie virus he-
patitis B (HBsAg), serologia para virus hepatitis
C, PCR para virus Epstein Barr negativas y ceru-
loplasmina (32 mg/dL). La resonancia nuclear
magnética no mostr6 evidencia de enfermedad
hepitica pre-existente, con vasculatura permeable.
Se realizé una biopsia hepatica percutdnea con
aguja de Menghini que mostré una hepatitis portal
y lobulillar con necrosis en puente de hepatocitos
sin dep6sitos de cobre ni otros elementos suge-
rentes de una etiologia especifica (Figura 1 ayb).

Previamente el paciente usé metformina por
48 meses. La TARYV fue iniciada 8 meses previo al
ingreso. Ademds, al interrogatorio se obtiene el
antecedente de uso fentermina cuatro meses pre-
vio a su presentacion. Se sospecha hepatoxicidad
secundaria a firmacos (pese a la imposibilidad de
determinar claramente la droga potencialmente
responsable) o su sigla en inglés “DILI” (drug
induced liver injury) y se decide suspender todos
sus farmacos, incluida la TARV.

Se registr6 un deterioro progresivo de pruebas
hepdticas (bilirrubina 39,3 mg/dL e INR hasta 2,4)
asociado a encefalopatia grado 2. La tomografia
computada de cerebro fue normal. Se decide en-
listar al paciente para trasplante por falla hepética
fulminante considerando la presencia de tres crite-
rios menores de la clasificacién del King’s College®
(bilirrubina > 17 mg/dL, intervalo de encefalopatia
desde ictericia mds de 7 dias y etiologia desfavo-
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rable (DILI)). Dada la necesidad de encontrarse
con cargas virales indetectables previo a un posible
TH, se inicia nueva terapia con tenofovir/emtrici-
tabina/raltegravir. El paciente tuvo carga viral para
VIH indetectable y recuento de linfocitos CD4+
de 427 por mm’ previo a trasplante.

Un dia posterior al enlistamiento y 21 dias
posterior a su ingreso hospitalario, se realiza TH
con técnica clasica (resecciéon de vena cava) sin
mayores incidentes (donante cadavérico, mascu-
lino, 19 afios, muerte encefalica secundariaa TEC
grave). Tiempo de isquemia fria 5 h y sangrado
intraoperatorio de 1.000 cc. A las 24 h requirié
reexploraciéon en pabellén objetivindose un
sangrado perianastomético arterial, resuelto con
sutura hemostatica.

El paciente evoluciond estable inicidndose
inmunosupresion estandar con tacrolimus, mico-
fenolato y esteroides, destacando en su evolucién
un rechazo celular agudo moderado Banff 7, ma-
nejado con bolos de metilprednisolona (1 g/dia
por 3 dias) y ajuste de la terapia inmunosupresora.

El paciente evoluciond favorablemente siendo
dado de alta 18 dias post-trasplante, con excelente
funcién del injerto, adecuados niveles de inmuno-
supresion y su TARV. El informe histopatolégico
del explante evidenci6 necrosis hepatica submasi-
va sin elementos de especificidad (Figura 1cyd).
El paciente se ha mantenido estable tras 12 meses
de seguimiento.

Discusiéon

Antes de la apariciéon de TARV, la infeccién
por VIH se consideraba una contraindicacién
absoluta para el trasplante de 6rganos sélidos>®”.
El advenimiento de TARV contribuyé al replan-
teamiento del trasplante de érganos sélidos en
estos pacientes dado el aumento de su expectativa
de vida y el aumento en la prevalencia de insufi-
ciencia hepatica y renal.

Histdéricamente, los factores asociados a un
mal pronéstico de pacientes VIH+ sometidos a
trasplante, inclufan una inmunosupresién intensa
(recuento bajo de linfocitos T CD4+ e inmuno-
supresion farmacolégica), reducida expectativa
de vida y aparicién de infecciones oportunistas
potencialmente graves. No obstante, estudios re-
cientes”? han reportado que pacientes con recuen-
to linfocitario CD 4+ estable mayor a 100 células/
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uL, carga viral indetectable y en TARV tienen tasas
de mortalidad similar a pacientes no infectados’.

Actualmente, la terapia inmunosupresora
post-trasplante en pacientes VIH no difiere de
manera significativa respecto a la empleada en un
paciente no VIH, pero deben ser monitorizados
muy estrictamente®®. Usualmente, esta terapia se
basa en inhibidores de calcineurina (tacrolimus
o ciclosporina), antimetabolitos como el micofe-

nolato (que podria ser efectivo en reducir la carga
viral de VIH a través de mecanismos virolégicos e
inmunoldgicos)!® y esteroides, siendo el objetivo
final de la terapia mantener un balance adecuado
para minimizar la aparicién de rechazo del injerto
y evitar la aparicién de infecciones oportunistas
manteniendo el control farmacolégico del VIH.
En relacién a la TARV, el uso de inhibidores de
la proteasa se asocia a una gran disminucién del

Figura 1. A. Tejido hepatico
con proceso inflamatorio por-
tal y lobulillar, con necrosis en
puente de hepatocitos (flecha);
B. Espacio porta edematoso,
con necrosis de hepatocitos de
zona 1 e infiltrado inflamatorio
en el que resaltan los eosinéfilos
(flechas), con aislados plasmo-
citos. €. Microfotografia del
explante hepético. Extensa
necrosis de hepatocitos. D. Es-
pacio porta con leve infiltrado
inflamatorio. Conducto biliar
nativo indemne. Se reconoce
extensa necrosis de hepatocitos
del lobulillo hepatico.
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metabolismo de los inhibidores de calcineurina
debido a una inhibicién del citocromo P450. Por
otro lado, los inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa reversa actian como inductores del
citocromo P450 produciendo una disminucién
de los niveles de inhibidores de la calcineurina’.
Estas interacciones han de tenerse en cuenta al
momento de ajustar el tratamiento inmunospresor
y es aconsejable evitar el uso de inhibidores de la
proteasa o inhibidores no nucle6sidos de la trans-
criptasa reversa. En nuestro paciente decidimos
mantener como tercera droga un inhibidor de la
integrasa para evitar interacciones.

Respecto ala causa de la insuficiencia hepatica
se considerd la presencia de DILI. Se ha reportado
hepatotoxicidad secundaria a abacavir/lamivudina
(Kivexa®)!!, dolutegavir (Tivicay®)? y metfor-
mina®. Existe en la literatura un reporte reciente
de TH secundario a falla hepdtica subaguda por
uso de dolutegavir'®. No existen reportes de he-
patotoxicidad grave secundaria a fentermina. No
obstante, no es posible tener certeza de que la
etiologia de la insuficiencia hepdtica sea un DILI ni
plantear cual seria la droga responsable por lo que
restrospectivamente nos parece que la etiologia
debe considerarse criptogénica.

Inicialmente los resultados del TH en porta-
dores de VIH previo al uso de TARV fueron des-
alentadores'>'S. El registro de TH de la US United
Network for Organ Sharing'® identific6 entre 1997 y
2006, 138 pacientes VIH+. La supervivencia global
fue inferior en los receptores VIH+ (n = 138) en
relacién al grupo no VIH (n = 30.520) a los 2 y
3 anos post-trasplante (70% y 60% versus 81%
y 77%), pero no existe registro de los cuidados
perioperatorios del grupo portador de VIH por lo
que desconocemos si fueron tratados de acuerdo
a estindares actuales previo al trasplante. Un
segundo estudio basado en el Scientific Registry of
Transplant Recipients analiz6 34.020 receptores,
180 de los cuales eran portadores de VIH. Este
estudio separd su andlisis en 2 periodos (2002-
2007 y 2008-2011). En el primer periodo analizado
los sujetos portadores de VIH presentaron un
aumento de la mortalidad (hazard ratio ajusta-
do o HRa 1,68, 95% CI: 1,28-2,20, p < 0,001) y
menor supervivencia del injerto (HRa 1,70, 95%
CI: 1,31-2,20, p < 0,001). Interesantemente, en el
segundo periodo no se encontraron diferencias
significativas en ninguno de los dos indicadores
sefialados (mortalidad HRa 1,11; 95% CI: 0,52-
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2,35, p =0,79; supervivencia del injerto HRa 0,89;
95% CI: 0,42-1,88, p = 0,77), lo que podria estar
explicado por un mayor uso de TARV*. Respecto
a aquellos pacientes co-infectados con virus de la
hepatitis C es esperable que su pronéstico tam-
bién mejore con el uso de antivirales de accién
directa'**.

Gracias a la introduccién de TARYV, la infec-
cién por VIH puede considerarse una enferme-
dad crénica debido a la sustancial mejoria en su
supervivencia. Dada su complejidad, los pacientes
infectados por VIH con falla hepética aguda deben
ser manejados por un equipo multidisciplinario en
un centro de alto volumen de trasplantes.

El presente caso hace notar que el TH puede
ser un procedimiento factible y exitoso toda vez
que el paciente sea apropiadamente seleccionado
y se tengan en cuenta las potenciales interacciones
farmacoldgicas en el post trasplante.
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