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El trasplante renal es el tratamiento de elecciéon en la enfermedad
renal crénica terminal porque mejora la calidad de vida y la super-
vivencia de los pacientes al compararlo con la dialisis. Sin embargo,
para mantener un injerto funcional y evitar el rechazo es necesario el
uso de inmunosupresion potente durante toda la vida del injerto, lo
cual puede tener como complicaciones una mayor susceptibilidad a
presentar infecciones, desarrollo de cancer, alteraciones metabolicas
y problemas cardiovasculares. Los pacientes infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana tienen alto riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica terminal por multiples causas. En el siglo
pasado, el trasplante renal se consideraba contraindicado para estos
pacientes. No obstante, hoy en dia el trasplante renal se considera una
opcidn terapéutica para pacientes adecuadamente seleccionados y
con protocolos de manejo bien establecidos. Reportandose supervi-
vencia reportadas del injerto y del paciente a tres afios de 88,2 % y
82,6 % respectivamente. Este articulo de revisién tiene como objetivo
revisar la experiencia mundial existente en el manejo de los pacientes
trasplantados renal con infeccion por VIH.
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SUMMARY

Renal transplantation in patients with human im-
munodeficiency virus infection: a literature review

Kidney transplantation is the recommended
treatment for end-stage chronic Ridney disease, im-
proving patients’ quality of life and survival compa-
red to dialysis. Nevertheless, to Reep a functional graft
and avoid rejection, strong immunosuppression is re-
quired during the graft’s lifetime, which can lead to
complications such as increased susceptibility to in-
fections, development of cancer, metabolic changes
and cardiovascular problems. Patients infected with
the human immunodeficiency virus are at high risk
of developing end-stage renal disease. Previous this
century, Ridney transplantation was considered con-
traindicated for these patients group. However nowa-
days, Ridney transplantation is a therapeutic option
for well-selected patients and with well-established
treatment protocols. Several studies reported a three-
year graft survival rate of 88,2% and patient survival
of 82,6%. In this article, we present an overview of the
worldwide experience with the treatment of Ridney
transplant patients with HIV infection.

INTRODUCCION

La evolucién y prondstico de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha
cambiado tras la introduccién de la terapia antirre-
troviral altamente activa (HAART), observandose una
disminucién de la morbilidad secundaria a infeccio-
nes oportunistas y un aumento en la supervivencia
del paciente (1-4). Sin embargo, esto ha llevado a el
incremento de otras complicaciones asociadas, entre
ellas la enfermedad renal cronica (ERC). Hasta el 30
% de los pacientes con infeccion por VIH, presentan
ERC (4,5). Entre las lesiones renales reportadas, se en-
cuentra la nefropatia asociada al VIH (HIVAN, por su
sigla en inglés), la nefropatia por complejos inmunes
(HIVIC), la microangiopatia trombdtica, la nefrotoxi-
cidad secundaria medicamentos, el compromiso re-
nal por infecciones oportunistas, el dano renal por
comorbilidades como la hipertension y la diabetes,
etc (4,5).
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Desde inicio del siglo XXI, el trasplante renal es con-
siderado una alternativa terapéutica en los pacientes
con ERC terminal y VIH. Sin embargo, en Colombia
son muy pocos los casos reportados de pacientes tras-
plantados renales con infeccién por VIH (4). Lo an-
terior, debido al miedo de las complicaciones de la
inmunosupresidon en un paciente ya inmunosuprimi-
do; lo cual incrementa el riesgo de infecciones opor-
tunistas como la tuberculosis e histoplasmosis, ambas
infecciones endémicas en nuestra poblacién (6,7). A
partir del ano 2015 se inici6 en el Hospital Pablo To-
bon Uribe el programa de trasplantes de pacientes in-
fectados con VIH; y en la actualidad se han realizado
3 trasplantes en esta poblacion con resultados favora-
bles. La presente revisién tiene como objetivo revisar
la experiencia mundial que existe hasta la fecha de los
pacientes trasplantados renales infectados por VIH.

Fuentes de informacion y estrategias de busqueda

Se realizaron busquedas en varias bases de datos
electronicas. Para PUBMED, se emplearon los siguien-
tes términos “(HIV-infected) AND (transplantation)”,
“(HIV-infected) AND (Ridney transplantation)”, “(HIV-
infected) AND (Chronic Ridney disease)”, “(HIV-infec-
ted) AND (End-stage renal disease)” and “HIV-positive
Ridney transplant”. Ademas, se realizaron busquedas
en las bases de datos latinoamericanas LILACS y SCIE-
LO utilizando los términos “HIV", “Ridney transplant”,
“trasplante renal” y “VIH".

VIH y enfermedad renal crénica

La HAART ha mejorado draméticamente la expecta-
tiva de vida de los pacientes infectados por VIH, lo
que ha llevado a un incremento en la prevalencia de
enfermedades croénicas, entre ellas la ERC (8). La pre-
valencia de ERC en pacientes con VIH varia de 2,4 %
a 17 % en Estados Unidos y Europa, respectivamente.
En otras regiones como Africa este porcentaje puede
incrementar hasta un 50 % debido a variaciones ge-
néticas en el gen APOLI, que predispone también a
formas maés graves de la enfermedad (9-11). EI com-
promiso renal se puede clasificar segin el comparti-
mento comprometido (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades relacionadas con VIH

Dominio glomerular

1. Podocitopatias:

-HIVAN clasico.

-Glomeruloesclerosis focal y segmentaria no especificada.
-Enfermedad de cambios minimos.

-Hipercelularidad mesangial difusa.

2. Enfermedad glomerular mediada por complejos inmunes (HIVIC):

-Nefropatia por IgA.

-Glomerulonefritis lupus-like.

-Nefritis lupica.

-Nefropatia membranosa (Asociada o no VHB, VHC o PLA2R).
-Glomerulonefritis membranoproliferativa (Asociada o no a VHC).
-Glomerulonefritis posinfecciosa.

-Glomerulonefritis crioglobulinemica.

-Glomerulonefritis fibrilar o inmunotactoide.

1. Lesién tubulointersticial en contexto de HIVAN clésico.
2. Lesién tubular aguda o necrosis tubular aguda:
-Prerrenal: Deplecion de volumen.

-Asociada a sepsis.
Dominio

tubulointersticial -Nefropatia por pigmentos.

-Nefrotoxicidad medicamentosa (TARV u otros medicamentos).

3. Nefritis tubulointersticial inducida por medicamentos (Diferentes a TARV): Antibiéticos, inhibido-

res bomba de protones, AINES u otros.

4. Compromiso parenquimatoso renal directo infeccioso por patdgenos.
5. Inflamacién tubulointersticial relacionada con disfuncién inmune.

1. Microangiopatia trombética.
2. Arterioesclerosis.

1. Nefropatia diabética.

Dominio vascular

Otros

2. Nefroesclerosis relacionada con la edad.

VHB: Virus hepatitis B, VHC: Virus hepatitis C, PLA2R: Receptor fosfolipasa A2, HIVAN: Nefropatia asociada a VIH, TARV: Terapia antirretroviral, AINES:
Antiinflamatorios no esteroideos, VIH: Virus inmunodeficiencia humana. Fuente: tomado y adaptado de (11,12).

Se sabe que los pacientes con ERC y VIH experimen-
tan mayor progresion a ERCT, con un riesgo 2 a 20 ve-
ces mayor comparado con la poblacion VIH negativa
(13,14). Por otro lado, estos pacientes presentan una
mayor mortalidad en diélisis, con una menor proba-
bilidad de ingresar a lista de espera para trasplante re-
nal (15-20). Estudios recientes reportan una disminu-
cién de la mortalidad en los pacientes con VIH y ERCT
que reciben un trasplante renal (21), razodn por la cual
el trasplante renal se constituye en la mejor estrategia
de tratamiento en este grupo poblacional (22).

Requisitos para acceder a trasplante renal
en pacientes con VIH y ERCT:

Los requisitos para que un paciente con VIH y ERCT

pueda optar por un trasplante de rindn, son los si-
guientes (12,23,24).

e Cumplir los criterios estandar para trasplante de
cualquier 6rgano

* Recuento de CD4 > 200 células por mm?
* (Carga viral indetectable bajo HAART

e Adherencia documentada con un régimen estable
de HAART

e Ausencia de desgaste cronico o desnutricién grave

e Enlos pacientes con coinfeccién por virus de hepa-
titis C (VHC) o hepatitis B (VHB), debe haber ausencia
de cirrosis o fibrosis avanzada. En todos los pacien-
tes con coinfeccidén con virus hepatotropos, se debe
evaluar el estado de la enfermedad hepatica con
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elastografia o biopsia hepatica. Si hay cirrosis, es-
tos pacientes deben ser evaluados cuidadosamente
para descompensacion hepatica y potencialmente
excluidos, a no ser que se consideren candidatos a
trasplante combinado higado - rifidn.

e Garantia de seguimiento estricto y de acceso a la
terapia inmunosupresora.

* Ausencia de infeccidén oportunista o malignidad
activas.

e Si hay neoplasias como sarcoma de Kaposi cuté-
neo, carcinoma anogenital, carcinoma basocelular
o de células escamosas en piel, y tumores solidos
invasivos que reciberon tratamiento con intencion
curativa, debe haber un periodo libre de enferme-
dad de por lo menos 5 anos antes del trasplante.

e Sihay antecedente de carcinoma de células rena-
les, debe haber un periodo libre de enfermedad de
por lo menos dos anos antes del trasplante.

* Contraindicaciones absolutas: Antecedente de
leucoencefalopatia multifocal, criptosporidiosis
croénica, linfoma primario del sistema nervioso cen-
tral, sarcoma de Kaposi visceral, infecciéon fungica
multirresistente o aspergilosis pulmonar invasiva.

Terapia inmunosupresora utilizada
en el trasplante renal

Los pacientes que no reciben terapia de induccion
tienen mayor riesgo de rechazo agudo (25). Los dos
agentes mas estudiados y utilizados para la inmu-
nosupresion de induccién son la timoglobulina y el
basiliximab (anti-ILR?2). Existe controversia sobre cual
es el mejor esquema, teniendo en cuenta la balanza
de riesgo de rechazo versus riesgo de infecciéon. La
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timoglobulina es menos utilizada en los pacientes con
VIH debido al temor de mayor riesgo de infecciones
al depletar el recuento de CD4, aunque hay eviden-
cia que demuestra menor riesgo de rechazo agudo
(23,26-28). Por otro lado, los anti-ILR2 han mostrado
incrementar el recuento de CD4 y no se han asociado
con efectos adversos en los pacientes con VIH (29).

En el estudio HIV-TR, 51 % de los pacientes recibie-
ron induccién con anti-ILR2, y 32 % timoglobulina;
esta ultima se asocié con mayor pérdida del injerto
(Hazard Ratio HR: 2,8) y mayores tasas de infecciones
serias (2). En otro estudio el riesgo de rechazo fue si-
milar en los pacientes que recibieron timoglobulina,
sin demostrar diferencias entre la poblacion VIH posi-
tiva y negativa (aRR 1,16,95 % IC 0,41 —3,35) (30). En la
actualidad no existe consenso sobre cudl es el mejor
esquema de tratamiento de induccién y el protocolo
varia con cada centro. Basado en estos estudios, tan-
to la timoglobulina como los anti-IL2R son opciones
adecuadas, tal vez reservando la terapia con depleto-
res de linfocitos para pacientes con alto riesgo inmu-
noldgico (22,31).

En la actualidad se desconoce cudl es la mejor terapia
inmunosupresora de mantenimiento en esta pobla-
ciéon. Los esquemas mas estudiados incluyen esteroi-
des, inhibidores de calcineurina (CNI) como ciclospo-
rina o tacrolimus y antimetabolitos como azatioprina
y Micofenolato mofetil (MMF) que ademas del efecto
inmunosupresor tienen potenciales efectos antivira-
les (Tabla 2) (22,32). Inicialmente, la ciclosporina era
el CNI de eleccidén con base en la potente actividad
antiviral y menores efectos adversos diabetogénicos
(31,33,34). Sin embargo, otros estudios han reportado
mayor riesgo de rechazo con el uso de ciclosporina
al compararlo con tacrolimus, por lo cual este ultimo
es el tratamiento de eleccién en la actualidad (2,35).
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Tabla 2. Efectos antivirales de los medicamentos inmunosupresores mas usados en terapia de mantenimiento

Medicamento

Efecto

Interferencia con el procesamiento gag.

Supresion activacion de linfocitos.

Ciclosporina Disminucién infectividad del virus.

Inhibicion produccién viral en células cronicamente infectadas.
Tacrolimus Interferencia crecimiento células cronicamente infectadas.

Deplecion nucledsidos guanosina necesarios para el ciclo de vida del virus.
Micofenolato mofetil  Interaccién con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa potenciando

su efecto.

Incrementan recuento de CDA4.

Glucocorticoides Suprimen carga viral.

Inhiben citoquina CCL2.

Fuente: modificado de (22,33,36)

Una alternativa a los CNI es el inhibidor de mTOR si-
rolimus. Este medicamento tiene la ventaja de ser me-
nos nefrotdxico y producir menores efectos adversos
en el metabolismo de la glucosa. Adicionalmente, es
un agente antiproliferativo efectivo contra el sarco-
ma de Kaposi, potencia el efecto de las terapias anti-
rretrovirales al disminuir la expresion de receptores
CCR5 en los linfocitos T CD4+, actua de forma sinér-
gica con los antirretrovirales maraviroc y enfuvirtide,
y se ha asociado con menores niveles de ADN del vi-
rus en células plasmaticas en el periodo postrasplante
(22,33-35,37). Sin embargo, en el estudio de Locke y
colaboradores, la terapia con sirolimus se asocié a un
mayor riesgo de rechazo agudo a 1 ano (RR 2,15, IC
95 %: 1,20-3,86) (30).

El uso de belatacept es otra alternativa [lamativa de-
bido a la ausencia de interacciones farmacoldgicas y
menor nefrotoxicidad. Se ha reportado su uso en dos
casos con adecuados desenlaces (38,39), sin embargo,
la informacién limitada evita dar recomendaciones
sobre su uso (22).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, nuestra suge-
rencia como régimen de mantenimiento incluye los

medicamentos: tacrolimus, micofenolato y corticos-
teroides (22,31).

Desenlaces del injerto renal y el paciente

Previo a la era HAART, los pacientes que eran some-
tidos a trasplante renal tenian peores desenlaces, con
una mortalidad general del 50 %. Con el advenimien-
to de la HAART, se logré un mejor desenlace en este
grupo poblacional, obteniendo supervivencias del
injerto y paciente similares a la poblaciéon sin VIH
(2,36,40-48).

Estudios previos reportan una supervivencia de los pa-
cientes al ano y 3 anos entre 94,6 %-96,1 % y 88,2 %-92 %
respectivamente; y una supervivencia del injerto al afio
y 3 anos de 90 % - 90,4 % y 73,7 % - 82,6 %, respectiva-
mente (2,26). Porcentajes similares a los reportados en
la poblacion control (2). Un metaandlisis publicado en
el ano 2019, en el cual se incluyeron 27 estudios y 1670
pacientes transplantados renales con diagnostico de VIH,
se observd que la supervivencia del paciente y del injerto
un afno posterior al trasplante fue de 97 % (CI 95 %: 95 %
-98 %) ¥ 91 % (CI 95 %: 88 % - 94 %) respectivamente (49).
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Complicaciones:
1) Rechazo agudo

A pesar de que las tasas de supervivencia del injerto
y del paciente son similares a las de la poblacién ge-
neral, se ha observado que las tasas de rechazo son
9-3 veces mas altas en los pacientes infectados con
VIH (40,50).

En el estudio HIV-TR, la incidencia de rechazo fue del
31 %y 41 % al ano y 3 anos respectivamente, com-
parado con 12,3 % al ano en la poblacién trasplan-
tada renal VIH-. Entre las variables asociados a un
incrementado de rechazo fueron donante fallecido,
uso de ciclosporina y el antecedente de un rechazo
previo (2). En los estudios europeos en los que la ma-
yoria de los pacientes recibieron induccién con anti-
IL2R y metilprednisolona, y mantenimiento con CNI,
MMF o azatioprina, se reportaron tasas de rechazo
entre 15 %-44 % (47,48).

No es clara la causa de por qué estos pacientes presen-
tan mayores tasas de rechazo agudo. Se han propues-
to varias teorias como interacciones entre la terapia
antirretroviral y CNI con menores niveles séricos de
estos ultimos; la administracién de menores dosis de
inmunosupresién para prevenir complicaciones in-
fecciosas; estimulacion de las células T de memoria
alorreactivas; y mayor prevalencia de aloanticuerpos
HLA (32). Igualmente, se ha propuesto que una mayor
duracién de supresion viral previo al trasplante (> 2
afnos) tiene un impacto favorable en la incidencia y
tiempo del rechazo (51).

9) Infecciones

Complicacion temida en este grupo de pacientes. Sin
embargo, las infecciones oportunistas (IO) y otras
condiciones definitorias de SIDA han sido reportadas
con poca frecuencia después del trasplante. Estudios
observacionales han mostrado que los pacientes
VIH+ no tienen un riesgo significativamente mayor
de presentar infecciones oportunistas (IO), esto de-
bido a la profilaxis disponible, monitoreo estrecho y
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tratamientos oportunos (52,53). Por el contrario, estos
pacientes presentan mas frecuentemente infecciones
bacterianas comunes y son una causa importante de
morbilidad y mortalidad (22,54,55).

En el estudio HIV-TR, se reportaron infecciones que
requirieron hospitalizacién en el 38 % de los casos, de
las cuales, 69 % fueron bacterianas, 9 % fungicas, 6 %
virales y 1 % protozoarias. Los sitios més comunes de
infeccion fueron tracto genitourinario, tracto respira-
torio y torrente sanguineo; el 60 % de las infecciones
ocurrié en los primeros 6 meses después del trasplan-
te (2). Kucirka y colaboradores, reportan la presencia
de infecciones en el 50 % de los pacientes VIH+ tras-
plantados, sin encontrarse diferencias entre el esque-
ma de inmunosupresion utilizado (25).

La infeccién por virus BK es una complicacion fre-
cuente en el trasplante renal debido al estado general
de inmunosupresion. De forma interesante, no se ha
observado un incremento en las infecciones por este
virus. Sin embargo la tamizacion postrasplante para
BK virus en este grupo poblacional se debe realizar
siguiendo las mismas recomendaciones que en los
pacientes VIH- (55).

Similar a los pacientes VIH-, los trasplantados VIH+ de-
ben recibir regimenes profilacticos para la prevencion
de infecciones oportunistas postrasplante que incluya
cubrimiento contra P jiroveci, citomegalovirus (CMV)
y patdgenos fungicos (Tabla 3). Se debe considerar se-
guimiento y estudio de coinfeccidon con Histoplasma
capsulatumy Coccidioides immitis en pacientes que vi-
ven en zonas endémicas (22,55,56). Adicionalmente, se
debe realizar profilaxis primaria o secundaria de acuer-
do con los antecedentes de 10 y el recuento de CD4
seglin las guias de VIH (57). Se recomienda evaluar el es-
tado de vacunacion previo al trasplante y actualizar el
esquema seglin lo recomendado (58). Por tltimo, todos
los candidatos a trasplante a renal deben ser evaluados
para tuberculosis latente, y aquellos con una exposi-
cién conocida requieren tratamiento con isoniazida si
no se completo en el periodo pretrasplante (23,55).
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Tabla 3. Profilaxis de infecciones oportunistas en receptores de trasplante VIH+

Infeccion
oportunista

Neumonia por
Pneumocystis jiroveci

Citomegalovirus

Toxoplasma gondii

Histoplasma
capsulatum

Coccidioidomicosis

Tuberculosis latente

Profilaxis primaria

Se indica por un minimo de 1 ano
postrasplante.

Iniciar inmediatamente después del
trasplante.

Algunos centros recomiendan
profilaxis indefinida en este grupo de
pacientes.

Se puede considerar descontinuacion
si CD4 > 200 por mas de 3 meses
después de 1 afo postrasplante.

Indicada si el donante o receptor es
IgG positivo para CMV para adminis-
trar por un minimo de 3 meses.
Duraciones prolongadas (6 meses) se
recomiendan en receptores serone-

gativos para CMV de donantes seropo-

sitivos para CMV.

Receptor IgG positivo para Toxoplas-
mosis con recuento de CD4 <100 o
cualquier receptor de un donante
seropositivo para toxoplasmosis.
Indicada por un minimo de 1 afo
postrasplante.

Se puede descontinuar en aquellos
pacientes recibiendo TARV cuando el
recuento de CD4 > 200 por mas de 3
meses.

IgG o IgM positiva en un paciente
residente en un area endémica y CD4
< 250.

Durante toda la vida en receptores de
donantes con historia de coccidioido-
micosis.

-Tamizacion positiva para TB latente
(Tuberculina >5 mm o IGRA positiva)
sin evidencia de TB activa y sin ante-
cedente de tratamiento previo para
enfermedad activa o latente.
-Donante con TB latente no tratada.

Profilaxis secundaria

Para toda la vida.
Iniciar inmediatamente
después del trasplante.

-Iniciar inmediatamente
después del trasplante y
continuar por 1 mes pos-
trasplante (A menos que
CD4 <200).

-Durante tratamiento para
rechazo agudo hasta 1 mes
posterior de haber comple-
tado el tratamiento para el
rechazo.

-Si CD4 <200.

Considerar durante toda
la vida, independiente del
recuento de CDA4.

Durante toda la vida.

Régimen terapéutico

TMP/SMX 1 tableta DS (800/160 mg) o 1 tableta SS
(400/80 mg) VO cada 24 horas.

Tableta DS puede ser preferida en el contexto

que el donante o receptor tengan IgG T. gondii
positivo.

Alternativas: TMP/SMX DS tres veces por semana,
dapsona 100 mg VO cada 24 horas, atovacuona
1500 mg VO cada 24 horas o pentamidina aeroli-
zada 300 mg via nebulizador cada mes.

Valganciclovir 450 - 900 mg VO cada 24 horas.
Ajustar a la funcién renal

Alternativas: Ganciclovir 1 gramo VO cada 8 horas
o ganciclovir IV 5 mg/Kg cada 24 horas.

TMP/SMX DS VO cada 24 horas.

Alternativas: TMP/SMX SS VO cada 24 horas, TMP/
SMX DS tres veces por semana, dapsona 100 mg
VO cada 24 horas + pririmetamina 50 mg VO cada
24 horas + leucovorina 25 mg VO cada 24 horas,
atovacuona 1500 mg VO cada 24 horas o atova-
cuona 1500 mg VO cada 24 horas + pirimetamina
50 mg VO cada 24 horas + leucovorina 25 mg VO
cada 24 horas.

Se debe intentar desensibilizacién en los pacien-
tes con antecedente de alergia a sulfas.

Itraconazol 200 mg VO cada 24 horas.
Alternativa: Fluconazol 400 mg VO cada 24 horas.

Fluconazol 400 mg VO cada 24 horas o itraconazol
200 mg VO cada 12 horas.

Alternativas: Voriconazol 200 mg VO cada 12 horas
después de dosis de carga de 400 mg en el primer
dia o posaconazol DR 300 mg VO cada 24 horas
después de dosis de carga de 300 mg cada 12
horas en el primer dia.

Isoniazida 300 mg cada 24 horas + piridoxina 25-
50 mg VO cada 24 horas por 9 meses

Alternativas: Rifampicina 600 mg VO cada 24
horas o rifabutina (Dosis ajustada segtin TARV) por
4 meses o rifapentina (Dosis seguin el peso) + iso-
niazida 15 mg/kg + piridoxina 50 mg cada semana
en pacientes recibiendo efavirenz o raltegravir.

De ser posible, el tratamiento para TB latente debe
ser completado antes del trasplante.

TMP/SMX: trimetroprim/sulfametoxazol, DS: doble potencia, SS: potencia simple, VO: via oral, Ig: inmunoglobulina, CMV: citomegalovirus, IV: intravenoso,
TARV: terapia antirretroviral, TB: tuberculosis. IGRA: ensayo de liberacién de interferon gamma. Fuente: tomado y adaptado de (22,23,59)
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3) Neoplasias

La incidencia de malignidad después de trasplante de
6rgano solido en pacientes VIH+ no parece ser signi-
ficativamente diferente de la poblacion VIH-, aunque
si parecer haber una mayor frecuencia y progresion
en las neoplasias cervicales y anales asociadas al vi-
rus del papiloma humano (VPH) (2,33,56,60). Se reco-
mienda tamizacion regular para neoplasias cervicales
y anales relacionadas con VPH, asi como tamizaciéon
segln las recomendaciones en la poblacion general
(24,55).

Tratamiento antirretroviral e interacciones
farmacoldgicas

Las metas de la terapia antirretroviral son proporcio-
nar una supresién continua del virus, asegurar nive-
les terapéuticos de los inmunosupresores y minimi-
zar toxicidades sumatorias con otros medicamentos
(23,34). Las interacciones con la terapia antirretro-
viral pueden resultar en niveles supraterapéuticos o
subterapéuticos de los inmunosupresores, o que se
requiere monitoreo estricto para evitar tanto rechazo
como toxicidad (28,61). Las principales interacciones
farmacoldgicas y algunas consideraciones de la tera-
pia antirretroviral se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Principales interacciones farmacoldgicas y consideraciones de TARV

Antirretroviral Mecanismo

Efecto

Consideraciones

Inhibidores de
proteasa

Inhibidores no
nucleétidos de
la transcriptasa
reversa

Inhibidores
nucleétidos de
la transcriptasa
reversa

Inhibidores de la
integrasa

Antagonistas
CCR5

Inhibidores de
fusion

Inhibidores citocromo
CYP3A4y glicoproteina P

Efavirenz y nevirapina:
Inductores CYP3A4.
Rilpivirina: Sustrato
CYP3A4, pero no parece

ser inductor.

Etravirina: Es ademads inhi-
bidor CYP2C9, CYP2C19y

glicoproteina P.

No metabolismo citocro-
mo P450 o glicoproteina P.

No metabolismo citocro-
mo P450 o glicoproteina P.
Metabolismo a través de

glucuronidacion.

Sustrato CYP3A4 y glico-
proteina P, sin ser inductor

o inhibidor.

No metabolismo citocro-
mo P450 o glicoproteina P.

T niveles séricos de CNI e inhibidores m-TOR.
Alteracion curva farmacocinética normal pico-valle
de los CNI.

T niveles glucocorticoides.

No efecto con los antimetabolitos.

CNl e inhibidores m-TOR: { niveles con efavirenz y
nevirapina. No cambios en los niveles con rilpivirina.
Efecto impredecible con etravirina.

{ niveles glucocorticoides.

No efecto con los antimetabolitos.

No efecto en los niveles de CNI o inhibidores m-TOR.
No efecto con los glucocorticoides.

Abacavir, lamivudina y didanosina: Efectos sinérgicos

con MMF (Incremento riesgo toxicidad mitocondrial
y acidosis metabdlica).

Estavudina y zidovudina: Efectos antagonistas con
MMF.

No efecto en los niveles de CNI o inhibidores m-TOR.
No efecto con los glucocorticoides.
No efecto con los antimetabolitos.

No efecto en los niveles de CNI o inhibidores m-TOR.
Sinergismo sirolimus.

No efecto con los glucocorticoides.

No efecto con los antimetabolitos.

No efecto en los niveles de CNI o inhibidores m-TOR.
No efecto con los glucocorticoides.

No efecto con los antimetabolitos.

Pueden incrementar el riesgo de rechazo agudo.
Evitar su uso en pacientes trasplantados VIH+.

Si no se pueden remplazar, se requiere disminu-
cién de la dosis de los CNI e inhibidores m-TOR
con seguimiento estrecho de los niveles séricos.

La coadministracion de NNRTIl y CNI o inhibidores
m-TOR no estd contraindicada, pero se requiere
un monitoreo estrecho en los niveles de los
inmunosupresores.

Evitar el uso de didanosina en pacientes recibien-
do MMF.

Evitar el uso de estavudina y zodivudina en
pacientes recibiendo MMF.

Excrecidn renal: Ajuste de dosis segun tasa de
filtracion glomerular.

Régimen de eleccion.

Raltegravir: Baja barrera genética para resistencia.
Dolutegravir: Alta barrera genética para resisten-
cia. Inhibe secrecién tubular de creatinina (Falso
aumento concentraciones séricas de creatinina).
Elvitagravir: Viene potenciado con cobicistat, que
es un inhibidor de la citocromo CYP3A4 (Interac-
ciones con CNI e inhibidores m-TOR).

Experiencia limitada.
Util en cepas del virus que utilizan CCR5 como
correceptor.

Aplicacion subcutanea.

T Aumento, ¥: Disminucion, CNI: Inhibidores de la calcineurina, NNRTI: Inhibidores no nuclestidos de la transcriptasa reversa. MMF: Micofenolato mofetil.

Fuente: tomado y adaptado de (23,59-62)
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Los inhibidores de la proteasa (IP) asi como los po-
tenciadores ritonavir y cobicistat son potentes inhi-
bidores de la citocromo CYP3A4 y la glicoproteina P
Como los inhibidores de la calcineurina y los inhibi-
dores mTOR son metabolizados a través de estas vias,
al administrarlos de forma simultdnea con los IP se
incrementan sus concentraciones en sangre requi-
riendo reduccién en la dosis, extension en la frecuen-
cia de administracion o ambos para reducir toxicidad
(33,59,61-63). Todo lo anterior lleva a administracion
de dosis irregulares y subtratamiento; ademas, la cur-
va farmacocinética de estos inmunosupresores no
muestra el patron normal pico-valle, sino que semeja
una linea plana, lo que lleva a una menor area bajo la
curva de exposicién a pesar de niveles valle similares.
Esto puede explicar en parte el incremento en las ta-
sas de rechazo agudo que se observa en los pacientes
VIH+ (31,55,61,64).

Por este motivo, no se recomiendan los regimenes
con IP o cobicistat en este grupo poblacional. Si se
identifica que un paciente esta recibiendo alguno de
estos medicamentos, se debe evaluar en conjunto
con infectologia si hay un algiin antecedente de resis-
tencia que contraindique el cambio en el tratamiento.
Si el régimen antirretroviral no puede ser modificado,
se requieren ajustes de la dosis en los CNI y los inhi-
bidores mTOR. Para el tacrolimus se recomienda una
dosis de 1-2 mg en el periodo peritrasplante; 0.5 mg
3-5 dias posterior al trasplante y cuando los niveles
de tacrolimus se estabilicen; una dosis de 0,25-1 mg
una o dos veces por semana. Con el sirolimus se re-
comienda una dosis de 0,5-1 mg una vez por semana.
No hay datos con everolimus, pero teniendo en cuen-
ta la vida media similar al sirolimus, se recomiendan
ajustes parecidas en la dosis. Con ciclosporina se re-
comiendan dosis de 15-25 mg dos veces al dia (22,23).
Se debe tener en cuenta que si se suspenden los IP
se puede generar un rechazo agudo (16). Han surgido
estudios tratando de estimar la dosis requerida de CNI
en el periodo pretrasplante para evitar estos efectos
adversos en el postrasplante (59,61,65,66).

Otras interacciones farmacoldgicas que deben tener-
se presente con los IP incluyen los azoles y macroli-
dos, que son inhibidores de la citocromo CYP3A4, y
los inhibidores de bomba de protones, que reducen
la absorcion y concentraciones séricas del atazanavir
(24).

Por otro lado, Ios inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa (NNRTI) son inductores de la
CYDP3A4 y pueden causar disminucion en los niveles
de lIos CNI y mTOR, efecto que se observa principal-
mente con nevirapina y efavirenz. Sin embargo, es
cuestionable si esta interaccion lleva a cambios clini-
camente relevantes en la farmacocinética de estos in-
munosupresores. La mayoria de los datos disponibles
sugieren que se requiere un minimo ajuste de dosis, o
incluso, que no se necesitan ajustes en la dosis de los
inmunosupresores (22,23,61,62,67,68).

Los inhibidores nucledtidos de la transcriptasa re-
versa (NRTI) no son sustratos de la citocromo P450 u
otras enzimas o transportadores hepdticos, por lo que
no estan involucrados en interacciones farmacociné-
ticas clinicamente significativas. Sin embargo, se han
observado algunas interacciones farmacodindmicas
entre MMF y algunos NRTI (61,67,69). Se debe tener
presente que muchos de Ios NRTI requieren ajuste de
dosis seguin la tasa de filtracion glomerular. Ademas,
tenofovir fumarato puede estar asociado a nefro-
toxicidad, principalmente en pacientes con factores
de riesgo y en combinacidén con otros nefrotdxicos
como CNI, por lo que se recomienda evitar su uso o
utilizarlo con cuidado en esta poblacién (29,32,62), o
sustituirlo por tenofovir alafenamida con menor po-
tencial nefrotoxico; sin embargo, su uso no parece es-
tar asociado con mayor falla del injerto (70).

Los inhibidores de la integrasa no son metaboliza-
dos por la citocromo P450 o la glicoproteina P lo
que evita las interacciones farmacologicas comple-
jas y permite su administracién de forma segura en
los pacientes trasplantados VIH+ (31,40,59,71-74). Es
por esto que los regimenes basados en inhibidores
de la integrasa son los de eleccién en los pacientes
trasplantados VIH+ (22). Sin embargo, se deben tener
algunas consideraciones con el uso de estos medica-
mentos. Raltegravir estd asociado con una baja barre-
ra genética para resistencia lo que limitaria su uso,
aunque aun no hay datos de seguimiento a largo pla-
zo. Elvitegravir tiene una alta barrera genética para
resistencia, pero viene potenciado con cobicistat, que
es un potente inhibidor de la citocromo CYP3A4, por
lo que posiblemente no sea el régimen de eleccion
en pacientes recibiendo CNI o inhibidores de m-TOR.
Por ultimo, Dolutegravir tiene una alta barrera ge-
nética para resistencia; puede elevar falsamente las
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concentraciones de creatinina sérica al inhibir su se-
crecién tubular (55,61,62).

Debe tenerse en cuenta que los pacientes coinfecta-
dos con el VHB requieren tratamiento para el virus
hepatotropo antes y posterior al trasplante (75). Las
guias recomiendan que estos pacientes reciban HA-
ART que incluya dos medicamentos con actividad
contra HBY especificamente, tenofovir mas lamivudi-
na o emtricitabina, teniendo presente que se prefiere
tenofovir alafenamida por su perfil de seguridad en
cuanto a menor toxicidad renal y dsea. Igualmente,
todos los pacientes con coinfeccién VIH/VHC deben
ser tratados con antivirales directos para VHC (22,55).

Seguimiento

El recuento de CD4 y carga viral deben realizarse al
mes postrasplante y luego cada 2-3 meses. En pa-
cientes con viremias persistentes se deben realizar
pruebas genotipicas y fenotipicas de resistencia (22).
Se debe realizar un monitoreo estrecho para rechazo
agudo y la biopsia es el estandar de oro para evaluar
la disfuncién del injerto (22,40).

Como ya se menciond, se debe hacer tamizacion de
neoplasias segiin la poblaciéon general, asi como ta-
mizacion regular para neoplasias cervicales y anales
relacionadas con VYPH (40,55).

Igualmente, se debe hacer un seguimiento de los po-
sibles efectos adversos metabdlicos y cardiovascula-
res de los inmunosupresores y antirretrovirales, como
son hipertension arterial, dislipidemia y diabetes me-
[litus; asi como seguimiento de los efectos adversos
especificos de cada uno de los medicamentos utiliza-
dos (29,40,55).

Conclusion

El trasplante renal es una opcidn terapéutica segura
y efectiva en los pacientes con infeccién por VIH con
ERCT, que cumplen los requisitos estrictos exigidos
para esta poblacién. Sin embargo, estos pacientes
pueden presentar otras complicaciones post trasplan-
te renal, entre ellas, la presencia de rechazo del injerto,
infecciones, neoplasias e interacciones medicamen-
tosas. Estos pacientes requieren un manejo multidis-
ciplinario, el cual incluye grupo de transplante renal
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