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INTRODUCCION

Resumen

El tratamiento antirretroviral y el manejo adecuados convirtieron a la infeccion por VIH en una enfermedad
cronica con buena sobrevida a largo plazo. Actualmente, mas de la mitad de las muertes en estos pacientes
se debe a causas no relacionadas con el VIH, y la enfermedad hepatica terminal de diversas etiologias es
la segunda causa de muerte en estos pacientes, por lo que el trasplante de higado se ha convertido en una
opcion de tratamiento para pacientes seleccionados que tengan buen control de la infeccion por VIH, con
una sobrevida postrasplante similar a otras indicaciones. En este reporte, presentamos el caso del primer
paciente en Colombia trasplantado de higado con infeccion por VIH, con coinfeccién por virus B, cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma en el Hospital Pablo Tobén Uribe en el afio 2010.
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Abstract

Appropriate antiretroviral treatment and management has transformed HIV into a chronic disease with good
long-term survival rates. Currently more than half of the deaths of these patients are due to non-HIV-related
causes among which terminal liver disease resulting from various etiologies is the second most frequent cau-
se of death. Consequently, liver transplantation has become a treatment option for selected patients whose
HIV infections have been controlled. Post-transplant survival rates are similar to those of other liver transplant
patients. This report presents the first liver transplant in Colombia of an HIV infected patient. This patient had a
coinfection with Hepatitis B virus as well as cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma. The procedure
was performed in the Hospital Pablo Tobon Uribe in 2010.
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ala terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART, por
sus siglas en inglés) ha llevado a que cada vez més pacientes

Elvirus de lainmunodeficiencia humana (VIH) ha cobrado
importancia como un problema de salud publica. Segun
estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud, a
diciembre de 2015, cerca de 40 millones de personas convi-
ven con la infeccién (1). La mejoria en la sobrevida gracias

con infeccidén por VIH sean propensos a sufrir enfermeda-
des cronicas, entre ellas, insuficiencia hepdtica avanzada
con la necesidad de un trasplante de higado para casos
seleccionados, y que, actualmente, muestran una sobrevida
similar a otras indicaciones de trasplante (2, 3).
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Antes de implementarse la HAART, la infeccién por VIH
se consideraba una contraindicacion absoluta para el tras-
plante hepético en la mayoria de los centros por los malos
resultados que se obtenian, con sobrevidas de apenas el
45% al ano y donde la principal causa de muerte era el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), asociado
con infecciones oportunistas y neoplasias por la inmunosu-
presién que recibia el receptor del trasplante (3, 4).

Desde 1996, cuando se introdujo la terapia HAART,
cambié el panorama de la historia natural de los pacien-
tes infectados por VIH, ya que esta restablecia la funcién
inmunitaria y mejoraba la eficacia del trasplante hepatico,
con lo cual dejaba de ser una contraindicacién para el pro-
cedimiento. Sin embargo, en muchos paises, sigue sin con-
siderarse esta alternativa para el manejo de estos pacientes
(5). Existe temor por las interacciones medicamentosas
que pueden conducir a la pérdida de control del VIH y la
carga adicional de inmunosupresores que puede aumen-
tar el riesgo de progresién de la enfermedad. La terapia
HAART ha prolongado significativamente la supervivencia
de los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana y se han dejado a un lado las infecciones
oportunistas y las neoplasias causadas por el SIDA como
las principales causas de morbimortalidad. Asi, la enferme-
dad hepatica relacionada con hepatitis crénica por el virus
de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC),
la hepatotoxicidad, el consumo de alcohol se convierten en
una carga importante de enfermedad en estos pacientes (2,
6,7). Particularmente, la infeccién crénica por los virus By
C tiene una historia natural que se ve acelerada por la coin-
teccién por VIH, y desarrollardn mds temprano afecciones
como cirrosis o hepatocarcinoma que en los pacientes sin
coinfeccién (7, 8).

Los pacientes con coinfeccién por VHC y VIH repre-
sentan un reto adicional por las tasas de recurrencia de
la infeccién y porque los malos resultados postrasplante
segufan considerandose una contraindicacién para el tras-
plante. Sin embargo, con el advenimiento de los antivirales
de accién directa contra el VHC, el panorama cambi¢, y
existen opciones de tratamiento pre y postrasplante que
igualardn la sobrevida postrasplante de los coinfectados
por VHC y VIH con la de las demds indicaciones de tras-
plante. Asimismo, la profilaxis de reinfeccién por virus B y
el manejo con antivirales nuevos de alta barrera de resisten-
cia —como entecavir y tenofovir— garantizan un pronds-
tico para el 6rgano en los pacientes que se trasplantan con
infeccién crénica por el virus B.

En este reporte, queremos mostrar la experiencia del
primer paciente con infeccién por VIH trasplantado de
higado en el afio 2010 en el Hospital Pablo Tob6n Uribe
y en Colombia. También pretendemos comentar su evolu-
cion postrasplante y realizar una revision de la literatura.
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CASO CLIiNICO

Paciente de 41 anos de sexo masculino con historia de coin-
feccion por VIH y VHB desde 1996. Infecciones oportunis-
tas previas: TBC pulmonar en 2003 tratada y herpes zoster
en 2008. Se inicid terapia antirretroviral en 2008 con lami-
vudina/zidovudina + efavirenz. El paciente fue evaluado
por Hepatologia en enero de 2009 por la coinfeccién por
VHB vy se le detect6 cirrosis hepdtica Child A, secundaria
a infeccién crénica por virus B, con carga viral por PCR en
tiempo real (COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV-
Test [ROCHE]) de 43 855 324 Ul/mL, Ag HBe negativo,
con anticuerpos anti-HBe negativos. Sospecha de resisten-
cia del virus B a la lamivudina.

Al momento de la evaluacién, la situacién de la infec-
cién por VIH era: CD4: 440; carga viral por PCR para
VIH: negativa. El hecho de tener la carga viral para VIH
negativa permiti6 el inicio del manejo con entecavir a 1
mg/dia contra la infeccién por el virus B. El paciente con-
tinud en seguimiento por Hepatologia y, 8 meses después
de iniciar el entecavir, asiste a consulta con carga viral por
PCR en tiempo real para VHB (COBAS Tagman [Roche])
de 5380 UI/mL y una ecografia abdominal superior que
reporta una lesién focal nodular sélida en l6bulo hepatico
derecho de 32 x 19 x 28 mm. Se realiza RMN simple y con-
trastada de abdomen que muestra un higado cirrético con
lesion en el segmento VI, de 37 mm, que cumple con los
criterios de carcinoma hepatocelular (Figura 1), con alfa-
fetoproteina de 11 ng/mL.

Se presenté el caso en el staff de trasplante de higado:
paciente con control virolégico e inmunolégico de la
infeccién por VIH, sin infecciones oportunistas actuales
y con indicacioén de trasplante por cirrosis hepatica Child
A con foco de hepatocarcinoma. Se realizé el protocolo de
trasplante sin encontrar contraindicaciones para la inter-
vencion. El paciente se ingresé en lista de espera y, el 23 de
marzo de 2010, se llevé a trasplante de higado con donante
cadavérico, sin complicaciones durante el intraoperato-
rio, anastomosis vasculares usuales y coledocoledocosto-
mia. Los hallazgos del explante confirman el diagnéstico
de hepatocarcinoma moderadamente diferenciado, con
patron travecular y sélido (Figura 2). La evolucién postras-
plante fue muy buena, y el paciente fue dado de alta al sexto
dia postoperatorio. La unica complicacién postrasplante
fue una infeccién del sitio operatorio por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, por la cual reingresé y se
manejé con clindamicina. El esquema de inmunosupre-
sién utilizado fue el siguiente: esteroide + ciclosporina +
azatioprina. La prevencion de reinfeccion por el virus B
fue la siguiente: esquema de inmunoglobulina antihepati-
tis B intramuscular durante una semana; luego, en forma
mensual hasta 2 afios postrasplante, momento en el que
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Figura 1.RMN contrastada con gadolinio. Muestra unalesion de 3,7 cm en el16bulo hepético derecho, que cumple conlos criterios de hepatocarcinoma.

Realce en fase arterial y lavado en fase portal.

el paciente se vacund con un esquema de doble dosis y
logré una concentracion adecuada de anticuerpos anti-
HBs. Ademads, recibe entecavir de manera indefinida. Al
momento de la publicacidn, el paciente ha completado mas
de 7 afios de sobrevida, se ha reintegrado a su vida normal
y recibe manejo para el trasplante de higado con ciclospo-
rina de 100 mg cada 12 horas, azatioprina de 50 mg cada 24
horas y entecavir de 1 mg cada 24 horas.

Figura 2. Proliferacion neopldsica de hepatocitos moderadamente
difereciados con citoplasma eosinéfilo y nucleos ovales. Hepatocarcinoma
con patrén travecular y solido. Grado 11, clasificacion de Edmoston.

DISCUSION

El tratamiento y el seguimiento de los pacientes con virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) cambié en el
mundo desde 1996, después de la introduccién de la tera-
pia antiviral altamente efectiva (HAART), la cual dismi-

nuyd el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
y las muertes relacionadas directamente con la infeccién
(9). Tal fue el éxito de la terapia antirretroviral que, en la
actualidad, mas del 50% de las muertes en pacientes VIH-
positivos que reciben HAART no estin directamente
relacionadas con la infeccién por VIH o SIDA (9, 10, 11).
Sin embargo, existe un aumento de la mortalidad por otras
causas al compararla con la poblacién general. El aumento
de la morbilidad no relacionada con el SIDA, en compara-
cién con la poblacion general, parece ser multifactorial: la
infeccion por VIH conduce a un estado de desregulaciéon
inmunitaria e inflamacién, mientras que la terapia HAART
predispone a la dislipidemia y la diabetes (12).

El estudio D.A.D recopilé datos sobre los efectos adver-
sos de medicamentos contra el VIH y demostré que la
enfermedad hepdtica es la segunda causa mds comin de
muerte no relacionada con el SIDA (13). Teniendo en
cuenta las rutas de transmisién similares, la coinfeccién por
los virus de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis C (VHC)
es comtn (14). Anterior a esto, existia una alta tasa de
mortalidad, de presunto origen infeccioso secundario a la
inmunosupresién propia de la enfermedad que permitia la
colonizacién y patogenia de diferentes microorganismos
oportunistas. Actualmente, el prondstico de estos pacien-
tes ya no estd determinado por la infeccién por el VIH, sino
por las enfermedades coexistentes, entre las que se encuen-
tra el dano hepatico. La enfermedad hepitica se relaciona
en un 7,1% como causa de muerte en pacientes con VIH
y alteraciones hepéticas, de las cuales la hepatitis corres-
ponde al 55,8%. Su etiologia mds frecuente se debe a la
coinfeccién por otros virus, como el virus de la hepatitis B o
C, con una prevalencia del 10% y el 30%, respectivamente,
y dependiendo de la poblacién estudiada. Otras patologias
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hepaticas entre las personas VIH-positivas incluyen hepa-
totoxicidad, hepatopatia por alcohol, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés) y carcinoma
hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés).

Las manifestaciones del dafio hepético en pacientes
con VIH son similares a las de los pacientes que son VIH-
negativos, pero presentan estos eventos de manera més tem-
prana, y la tasa de supervivencia se reduce notablemente
después del primer episodio de descompensacién (15). En
los pacientes VIH-positivos con cirrosis compensada, una
mayor tasa de mortalidad es se asocia con la edad mayor de
50 afios, MELD mayor de 11 y un control deficiente de la
enfermedad por VIH (16). Ademds, las indicaciones para
trasplante de higado son iguales a las de los demads pacien-
tes. Al inicio de los 90, se cuestioné esta terapia por los
pobres resultados iniciales, pero series posteriores demos-
traron una sobrevida postrasplante en estos pacientes simi-
lar a cualquier otra indicacién de la intervencién (15, 16) y,
en este momento, en la mayoria de los centros del mundo,
se considera el trasplante de higado una terapia estdndar
para pacientes con infecciéon por VIH que tengan indica-
cion para la intervencion y que cumplan con criterios de
control inmunoldgico y viroldgico de la infeccion.

Presentamos en este reporte el primer caso de trasplante
hepatico en un paciente con infeccién por VIH realizado
en Colombia, con diagndstico de cirrosis hepatica asociada
con coinfeccién por VHB y un foco de carcinoma hepa-
tocelular, que fue llevado a trasplante en marzo de 2010
con una tasa adecuada de supervivencia del paciente y del
injerto. A la fecha, el paciente tiene un buen control inmu-
noldgico y virolégico del VIH y no presenta evidencia de
recurrencia del hepatocarcinoma.
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