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RESUMEN

Objetivos: el objetivo de esta revision sistemética es estudiar cbmo afecta la coinfeccion
VIH/VHC en el trasplante hepético, analizando la efectividad y seguridad de los AAD

para suprimir la infeccion del VHC.

Metodologia: se realizd una busqueda en bases de datos de articulos cientificos. Tras
realizar el proceso de seleccion, obtuvimos 21 articulos que empleamos para elaborar los

resultados.

Resultados: los AAD fueron efectivos consiguiendo suprimir la infeccion de VHC en
mas del 90% de los pacientes cuando se escogio la combinacion adecuada para cada
genotipo del VHC. La tasa de supervivencia postrasplante hepatico es similar tanto para
pacientes coinfectados como monoinfectados. EI TAR indicado para evitar interacciones
farmacoldgicas debe basarse en el INSTI Raltegravir combinado con TDF/FTC,
TAF/FTC, ABC/3T. Para la terapia inmunosupresora se utilizé los inhibidores de la

calcineurina Tacrolimus y ciclosporina.

Conclusiones: actualmente el trasplante hepatico es una intervencion segura para
pacientes coinfectados VIH/VHC gracias a la efectividad y seguridad de los AAD, la
supervivencia similar para ambos grupos y la reduccién de las interacciones

farmacoldgicas con el TAR y la terapia inmunosupresora.

Palabras clave: VHC, VIH, coinfeccion, higado, trasplante, antiviral.

ABSTRACT

Objectives: The objective of this systematic review is to study how HIV/HCV
coinfection affects liver transplantation, analyzing the effectiveness and safety of DAAs

to suppress HCV infection.

Methodology: a search was carried out in databases of scientific articles. After carrying

out the selection process, we obtained 21 articles that we used to prepare the results.

Results: DAAs were effective in suppressing HCV infection in more than 90% of patients
when the appropriate combination was chosen for each HCV genotype. The post-liver
transplant survival rate is similar for both coinfected and monoinfected patients. The ART
indicated to avoid drug interactions should be based on INSTI Raltegravir combined with
TDF/FTC, TAF/FTC, ABC/3T. For immunosuppressive therapy, the calcineurin



inhibitors Tacrolimus and cyclosporine were used.

Conclusions: Liver transplantation is currently a safe intervention for HIV/HCV
coinfected patients thanks to the effectiveness and safety of DAAs, similar survival for
both groups, and the reduction of pharmacological interactions with ART and

immunosuppressive therapy.

Keywords: HCV, HIV, coinfection, liver, transplant, antiviral.



ABREVIATURAS
VHC= Virus de la hepatitis C

VIH= Virus de la inmunodeficiencia

humana

SOF= Sofosbuvir

DCV= Daclatasvir

RBV= Ribavirina

OBV= Ombitasvir

DSV= Dasabuvir

r=ritonavir

LDV= Ledipasvir

CHC-= carcinoma hepatocelular
GT= genotipo

TH= trasplante hepético
AAD= antivirales de accion directa
RAL-= Raltegravir

DTG= Dolutegravir

ABC= Abacavir

3T= Lamivudina

ATV= Atazanavir

c= cobicistat

FTC= Emtricitabina

DRV= Darunavir

FPV= Fosamprenavir

TAF= Tenofovir alafenamida

TDF= Tenofovir disoproxil fumarato
TAR= terapia antirretroviral

MELD= modelo para la enfermedad

hepatica terminal

Peg-IFN= Interferén Pegilado
SIM= Simeprevir

GZR= Grazoprevir

ELB= Elbasvir

VEL= Velpatasvir

GLE= Glecaprevir

PIB= Pibrentasvir

ASU= Asunaprevir
CYP450= citocromo P450

INSTI= inhibidor de transferencia de la

cadena de la integrasa

0= infeccion oportunista
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece al género Lentivirus de la
familia de los Retrovirus. Actlia atacando al sistema inmunitario del paciente al que
infecta, haciéndole mas vulnerable a contraer otras infecciones y aumentando las
posibilidades de desarrollar otro tipo de enfermedades que, sin el control natural
necesario, pueden convertirse en mortales. EI VIH destruye las células inmunitarias
(linfocitos CD4) acoplandose a ellas introduciendo su ADN proviral empleando el
mecanismo de estas para reproducirse y propagarse. De esta manera el sistema
inmunitario se va deprimiendo, haciendo que el paciente se encuentre en un estado de
inmunodeficiencia y pudiendo provocar que la infeccién por el VIH evolucione a su fase
mas avanzada que es el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (1). Existen
dos tipos de VIH: el VIH1y el VIH2. El VIH1 es mas infeccioso y virulento que el VIH2.
El VIH1 es el virus descubierto originalmente y es el mas predominante (95% de las
personas que tienen VIH) en todo el mundo, sin embargo, el VIH2 se encuentra casi
exclusivamente en los paises de Africa Occidental. EI genoma de ambos virus tan solo
tiene una identidad de secuencia del 55%, por lo que hay ocasiones en las que las pruebas
diagnosticas de un tipo de VIH no son validas para el otro tipo. Hay algunos tratamientos
utilizados para combatir el VIH1 que tienen menos eficacia para el VIH2 (inhibidores de

la transcriptasa inversa no nucleosidos y la enfuvirtida) (2).

Tras la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en 1996,
la tasa de supervivencia de los pacientes infectados por el VIH ha tenido un gran aumento,
reduciendo la mortalidad por eventos definitorios de sida y provocando que esta
enfermedad pase de ser letal a convertirse en una enfermedad cronica. La cronicidad de
esta enfermedad y el aumento de la esperanza de vida conlleva a que se dé el tiempo
suficiente para que estos pacientes desarrollen otro tipo de enfermedades relacionadas

con la edad (hepaticas, renales, cardiacas) (3).

En muchos pacientes infectados por VIH existe la coinfeccion con el virus de la hepatitis
B (VHB) o con el virus de la hepatitis C (VHC) en el 10% y 30% de los casos
respectivamente, debido a que las vias de transmisidn son las mismas (consumo de drogas
inyectables compartiendo jeringuillas, transfusion de hemoderivados sin analizar,

relaciones sexuales sin proteccion... (4). Esta coinfeccion aumenta la probabilidad de



desarrollar cirrosis descompensadas, carcinoma hepatocelular (CHC) y enfermedad
hepatica terminal, en comparacion con la monoinfeccion por VHB o VHC (5). Debido a
la gravedad de estas enfermedades el trasplante hepético es el tratamiento de eleccion.
Antes de la introduccidn del tratamiento TARGA el trasplante hepatico a pacientes con
VIH estaba contraindicado debido a la escasa supervivencia y a la alta probabilidad de

infecciones oportunistas relacionadas con la inmunosupresion que se asocia al trasplante
A).

El virus de la hepatitis C pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. Es
un virus de acido ribonucleico (ARN) monocatenario, pequefio, envuelto y de polaridad
positiva. Se han descrito hasta 6 genotipos (GT) del VHC. El més prevalente a nivel
mundial es el GT1, responsable de casi el 50% de todos los casos de VHC, seguido del
GT3 responsable del 30% de las infecciones, el GT4 es el tercero con una tasa de 8%.
Ademas, se ha visto que el GT4 esta aumentando su prevalencia en pacientes coinfectados
VIH/VHC (6).

En los primeros afios de la realizacion de trasplantes hepaticos a pacientes coinfectados
por el VIH y el VHC las tasas de supervivencia eran del 55% debido a que en la mayoria
de casos se producia rechazo del trasplante por una recurrencia agresiva del VHC. Esto
se producia ya que los tratamientos utilizados basados en interferdn pegilado y ribavirina
provocaban muchas interacciones farmacolégicas y efectos secundarios (8).

En la actualidad, debido a las mejoras y avances en el desarrollo del tratamiento
antirretroviral, los antivirales de accion directa (AAD) y los farmacos utilizados para la
inmunosupresion, realizar un trasplante hepéatico en pacientes coinfectados se considera
una opcidn eficaz y segura para tratar la enfermedad hepatica terminal ya que reducen la
tasa de reinfeccion del VHC. Sin embargo, es necesario reforzar con estudios y
divulgacién la seguridad de este tratamiento en las nuevas condiciones para reducir el
nivel de preocupacion y ansiedad que provoca en los pacientes el desconocimiento de su

eficacia (9).

Los criterios para realizar el TH que deben tener los pacientes coinfectados VIH/VHC
son los mismos que los de los pacientes monoinfectados por el VHC: fallo hepético
agudo, ascitis con puntuacion MELD mayor de 12 puntos, encefalopatia hepaética,

hipertension porto-pulmonar y desarrollo de CHC dentro de los criterios de Milan (lesion



menor o igual a 5cm 0 no méas de 3 lesiones menores o iguales a 3 cm en ausencia de
invasion vascular microscopica o enfermedad extrahepéatica (10). Para los pacientes
coinfectados VIH/VHC se recomienda la derivacion temprana para TH sobretodo tras el
primer episodio de descompensacion hepatica. El riesgo de descompensacion hepatica en
los pacientes coinfectados VIH/VHC es del 5,8% y esta cifra aumenta al 23% cuando

tienen cirrosis (5).

Para el acceso de los pacientes coinfectados VIH/VHC a la lista de espera para el TH, se

desarrollaron unos criterios de inclusion (Tabla 1) (11).

Tabla 1. Criterios de inclusion para realizacion de TH en pacientes coinfectados VIH/VHC.

Criterios de inclusién

Recuento de linfocitos CD4+ superior a | Una IO pasada no es una contraindicacién
100 células/mm?® (excepto cuando ha|si existe un tratamiento efectivo
existido una 10 previa que entonces se | (tuberculosis, candidiasis esoféagica y la
exige un recuento mayor de 200 | neumonia por Pneumocystis jirovecii).

células/mm?d).

Periodo libre de consumo de 2 afios para | Contraindicaciones absolutas son
cocaina y heroina, y de 6 meses para | infecciones por VIH multirresistentes,
alcohol y cannabis infecciones fungicas resistentes,
criptosporidiosis intestinal ~ crénica,
leucoencefalopatia multifocal progresiva
y linfoma del SNC.

Carga viral de VIH indetectable <50 | Valoracion psiquiatrica favorable y tener
copias/ml una estabilidad social que haga viable su
seguimiento y los cuidados minimos

postrasplante




JUSTIFICACION

La relevancia de este trabajo es la comparativa entre la efectividad del trasplante hepatico
antes y después de la aparicion de los nuevos regimenes de AAD, para disipar las dudas
sobre la seguridad de esta intervencion en estos caso de doble infeccion. Para ello, se
analizan los resultados de los nuevos tratamientos AAD con los anteriores tratamientos,
los cuales solo conseguian una supervivencia del 55% Yy provocaban numerosas
interacciones farmacologicas en pacientes coinfectados VIH/VHC. Debido a estas
circunstancias el trasplante hepatico en este tipo de pacientes estaba desaconsejado ya

que los resultados no eran satisfactorios.

El proposito principal de esta revision sistematica es ver si estos nuevos regimenes de
AAD son maés efectivos y seguros para pacientes coinfectados por VIH/VHC vy si el
trasplante hepatico es una intervencion segura para ellos. También se propondran nuevas
lineas y métodos de investigacion futuras que se deberian adoptar para mejorar el
tratamiento de estos pacientes y obtener mejores resultados en las tasas de rechazo y

supervivencia tras realizar el trasplante hepatico.

OBJETIVOS

- Objetivos generales:

e Estudiar la relacién entre la coinfeccion del VIH y VHC y los trasplantes

hepaticos.
- Objetivos especificos:

e Comprobar si los nuevos AAD son efectivos para suprimir la infeccion de VHC

Y prevenir su recurrencia.

e Conocer la supervivencia, indicaciones y contraindicaciones del trasplante

hepatico en pacientes coinfectados.

e Analizar las interacciones farmacologicas entre AAD, TAR vy los

inmunosupresores.



MATERIAL Y METODOS

El disefio de este estudio es una revision sistematica sobre articulos cientificos. Para ello
se ha realizado una estrategia de busqueda bibliografica en distintas bases de datos
electronicas como Pubmed, Elsevier y la AASLD. También se ha llevado a cabo la
busqueda de informacion en paginas web oficiales como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC).

La realizacion de la busqueda de articulos cientificos y de informacion se realiz6 entre
noviembre de 2021 y abril de 2022. La gestion de las referencias bibliograficas se ha

realizado con el programa Zotero.

Para elaborar la busqueda principal de articulos cientificos en las bases de datos
utilizamos las palabras clave: HCV, HIV, coinfection, liver, transplant, antiviral. También

se utilizaron los operadores booleanos AND y OR.

Para llevar a cabo una seleccion mas exhaustiva y eficiente de los articulos que se van a
necesitar para la revision sistematica, se han descrito unos criterios de inclusion y

exclusion (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e Fecha de publicaciéon desde 2015 e Fecha de publicacion anterior a 2015.

hasta la actualidad. . . _— ~
e |dioma distinto a inglés o espariol.

e Idioma: inglés o espanol. ) ) .. .
9 P e Estudios realizados en sitios distintos

e Estudios realizados en Estados a Estados Unidos y Europa.

SIS O (BT, e Articulos que no tratasen sobre

e Disponibilidad del texto completo pacientes coinfectados con
gratis. VIH/VHC.

Inicialmente se obtuvo un total de 138 resultados tras realizar la busqueda en las bases de

datos con las palabras clave y los filtros de busqueda (fecha entre 2015-2022, idioma
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inglés y espafiol, texto completo gratuito). Se empezo a buscar a partir de 2015 ya que la
ultima revision sistematica sobre el tema que queremos analizar fue publicada en ese afio.
Después de eliminar los articulos duplicados, se analizaron 114 articulos. Finalmente, tras
la lectura del titulo y resumen de los articulos, y evaluar su calidad metodoldgica, se

decidié incluir en la revision sistematica 21 articulos para la elaboracion de los resultados.

A continuacion, se muestra un diagrama de flujo (Figura 1) donde se observa el proceso

de seleccion de articulos que vamos a utilizar en la revision sistematica:

Proceso de seleccion de busqueda

bibliografica

\ 4

Articulos encontrados Articulos excluidos por
con los filtros de duplicados
busqueda n= 24
n= 138
v Articulos excluidos
Articulos analizados | después de leer titulo y
n=114 resumen
n= 93
Articulos incluidos en la
revision sistematica
n=21

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de busqueda bibliogréfica.

En esta revision sistematica, la pregunta PICO (Tabla 3) seria: ¢Son eficaces los nuevos
AAD para suprimir y prevenir la recurrencia de la infeccion por VHC en pacientes

coinfectados por VIH/VHC que necesitan un trasplante hepatico?



Tabla 3. Esquema PICCO

P (paciente) Pacientes coinfectados por el VIH/VHC que necesitan
paciente .
un trasplante hepatico.

I (intervencion) Tratamiento con AAD.
C (comparador) No tratamiento con AAD.

Se suprimir y prevenir la recurrencia de la infeccién

O (outcome/resultado)
por VHC.

RESULTADOS

Los principales datos y caracteristicas de los articulos que se utilizaron para la elaboracion

de los resultados de la revision sistematica se pueden encontrar en la Tabla 4.

El resultado primario para determinar la eficacia de los tratamientos con AAD utilizados
en pacientes coinfectados VIH/VHC fue la respuesta viroldgica sostenida (RVS) definida
como el resultado negativo del ARN del VHC 12 semanas después del tratamiento. El
ARN del VHC se evalud al inicio, al final del tratamiento y al menos 12 semanas después

de la finalizacion de la terapia.

La capacidad para suprimir el VHC de los AAD en pacientes coinfectados VIH/VVHC con
diferentes genotipos de VHC se evalud en 16 en los que se utilizaron 15 tratamientos con
diferentes combinaciones de AAD. Los resultados sobre la eficacia de los tratamientos se

muestran en la Tabla 5.

Los tres genotipos del VHC maés prevalentes a nivel mundial son el GT1, GT3 y GT4.
Por ello la mayoria de los estudios sobre los nuevos AAD han sido realizados en pacientes

con dichos genotipos.

Los AAD mas seguros y efectivos para el GT1 (GTlay GT1b) son: SOF/LDV/RBV 12

semanas, OBV/DSV/PTV/r + RBV 12 semanas, SIM/DCV/SOF 12 semanas,

SOF/SIM/RBV 12 semanas y SOF/LDV 12 semanas. En el caso del tratamiento con

SOF/LDV se ha visto que en pacientes con cirrosis es mas efectivo prolongarlo hasta las

24 semanas. También se realiz6 un estudio en el que el tratamiento con SOF/LDV durante
7



8 semanas era igual de efectivo que durante 12 semanas en pacientes con un ARN VHC
6 Log Ul/ml (25).

Para el GT3 los AAD mas seguros y efectivos son SOF/DCV + RBV 24 semanas,
VEL/SOF £ RBV y el GLE/PIB 12 semanas.

Para el GT4 los AAD mas seguros y eficaces son OBV/PTV/r 12 semanas, GZR/ELB %
RBV 12 semanas, VEL/SOF + RBV 12 semanas y GLE/PIB 12 semanas.

El tratamiento con SIM/DCV + RBV es considerado suboptimo ya que la RVS12
conseguida en los diferentes estudios fue inferior al 70% y produjo fallos de la terapia

que conllevé a un avance viral en 3 pacientes.

El tratamiento con SOF/SIM es considerado suboptimo para aquellos que presentan
cirrosis compensada o descompensada ya que se evalud en 42 pacientes y la tasa RVS12

conseguida no supero6 el 79%.

El tratamiento con SOF/RBV es considerado suboptimo sobretodo para pacientes
trasplantados ya que la tasa de RVS12 conseguida no superd el 80% y ademas se produjo
recaida de la infeccion por VHC en 4 pacientes para trasplante.

En Espafia se puede resaltar un estudio en el que se observa que el GT1 del VHC estaba
asociado a un aumento de la mortalidad y la experiencia del sitio donde se realiza el TH
se identific6 como factor prondstico de mortalidad ya que los centros con menos de un
TH al afio en pacientes coinfectados tenian un riesgo de muerte 3 veces mayor (29).

Hasta en 4 estudios en los que se utilizaban AAD en los que se incluian RBV, se
observaron efectos adversos relacionados con la utilizacion de esta. En el primero, 6
pacientes tuvieron que suspender la RBV ya que sufrieron anemia, y ademas el 30%
tuvieron que recibir transfusiones sanguineas (8). En el segundo estudio, 3 pacientes
coinfectados tuvieron una disminucién de los niveles de hemoglobina por la RBV y
recibieron eritropoyetina y darbepoetina (15). En el tercer estudio, realizado en 82
pacientes se observd que la prevalencia de sufrir un efecto adverso fue del 86% en
pacientes que recibian RBV frente al 70% en aquellos que no la recibian (21). En el cuarto
estudio, se administré una dosis de 600 mg de RBV diarios a 37 de 48 pacientes. Se

detect6 que 5 pacientes de los que recibieron la RBV, sufrieron anemia (22).



En otro caso se estudio a 157 pacientes coinfectados VIH/VHC para analizar los factores
de riesgo que podian producir complicaciones quirargicas tempranas después del TH. En
los primeros 30 dias post-TH fallecieron 11 pacientes. La mediana de puntuacion MELD
de estos pacientes fue de 29, y 5 de ellos tuvieron que ser intervenidos con una
relaparotomia precoz. Las causas de muerte de estos pacientes fueron: sepsis (36,4%),
shock hemorrégico (18,5%), sangrado méximo en bronquios (9,1%), sangrado
intraoperatorio (9,1%), edema cerebral (18,3%), disfuncién primaria (9%), hepatitis

fulminante por infeccion del injerto con adenovirus (9%), infarto de miocardio (9%) (12).

En una investigacion realizada en 70125 receptores de TH coinfectados y monoinfectados
se compar0 la supervivencia de estos dos grupos después del TH en la etapa anterior y
posterior a la introduccién de los AAD. Para los pacientes coinfectados VIH/VHC la tasa
de supervivencia a 1 y 3 afios fue del 88,6% y 81,7% en la etapa AAD en comparacién
con el 76,3% y el 58% en la era anterior a AAD. Para los pacientes monoinfectados la
tasa de supervivencia a 1 y 3 afios fue de 91,1% y 83,4% respectivamente. En cuanto a
los episodios de rechazo agudo del injerto dentro del primer afio del TH la tasa fue de

9,7% para coinfectados frente al 8,3% de los monoinfectados (13).

Se llevo a cabo otro estudio en el que se evalud el resultado del TH en 68 pacientes
coinfectados VIH/VHC y 205 monoinfectados con CHC. La probabilidad de
supervivencia tras el TH a los 1, 3 y 5 afios para los pacientes coinfectados fueron 88%,
78% y 67% en comparacion con los pacientes monoinfectados que fueron 89%, 78% y
73% (16).

Se realiz6 un andlisis a 10 receptores de TH. Siete pacientes recibian un TAR basado en
TDF/FTC combinado con RAL (5), con DTG (1) y con FPV (1). Los otros tres pacientes
estaban recibiendo ABC/3T/RAL, ATV/I/RAL y DRVI/r/RAL respectivamente. En
cuanto a la terapia inmunosupresora 4 recibieron Tacrolimus y 6 ciclosporina. A los 3
afios después del TH todos los pacientes cambiaron su TAR y comenzaron con una
combinacion de Dolutegravir. Cinco pacientes tuvieron que volver a su TAR inicial
debido a las interacciones producidas por el Dolutegravir y los inhibidores de la
calcineurina (Tacrolimus y ciclosporina): en un paciente se produjo un aumento de la
aspartato aminotransferasa sérica y alanina aminotransferasa, y concentraciones minimas
de los niveles de Tacrolimus a pesar de ajustes de la dosis. En tres pacientes se produjo

aumento de las concentraciones de creatinina sérica y concentraciones minimas de los
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niveles de ciclosporina a pesar de los ajustes de la dosis. En un paciente se produjeron

episodios de nauseas y vomitos asociados al aumento de la creatinina sérica (26).

En un estudio realizado en 20 pacientes coinfectados VIH/VHC el 75% recibi tacrolimus
y el 15% ciclosporina como terapia inmunosupresora. El 75% recibié un TAR basado en
Raltegravir y el 60% incluia Tenofovir. Cinco pacientes requirieron cambios en las dosis
de inmunosupresores durante o después del tto con AAD. Dos pacientes requirieron
modificaciones de su TAR: uno fue por interacciones entre el Atazanavir y el Simeprevir,
ya que ambos son inhibidores de la proteasa y se produce un aumento de los niveles
plasmaticos del Simeprevir. El otro paciente cambié su TAR de RAL a RPV para
simplificar el tratamiento. En un paciente se tuvo que modificar su TAR que contenia

Tenofovir ya que le produjo toxicidad renal (8).

En este articulo se documento tres casos en los que fue necesario un cambio de TAR para
minimizar las interacciones con el Tacrolimus después del TH. En el primer caso el
paciente recibia un TAR con TDF/FTC + ETR + RAL + DRV/r. Debido a las
interacciones entre el ritonavir y el Tacrolimus se decidid cambiar y simplificar su
régimen a TAF/FTC/RPV + DTG. Con el nuevo régimen mantuvo estables sus niveles
de Tacrolimus y no tuvo ningun episodio de rechazo. En el segundo caso el paciente tenia
un TAR que consistia en ABC/3T/DTG + DRV/c. Debido a las interacciones
farmacoldgicas entre el cobicistat y el Tacrolimus se cambi6 su régimen de TAR a
TAF/FTC/RPV + DTG consiguiendo estabilizar los niveles de inmunosupresion. En el
ultimo caso el régimen de TAR del paciente consistia en TAF/FTC/DTG + DRV/c.
Debido a las interacciones entre el cobicistat y el Tacrolimus, el cobicistat se elimino del

régimen y se aumento la dosis de DTG al doble (27).

En una investigacion realizada a 47 pacientes coinfectados que recibian TAR se tuvo que
cambiar el régimen a 5 de ellos antes de recibir el tto con AAD por posibles interacciones
farmacologicas. Todos excepto uno cambiaron su TAR a uno basado en un INSTI (2 RAL
y 2 DTG). En cuanto a la terapia inmunosupresora en los casos de interacciones
farmacolégicas se redujo la dosis de inhibidores de la calcineurina y se agrego

micofenolato de mofetilo. A pesar de estos cambios ningln paciente sufrio rechazo (15).

En un analisis se traté a unos pacientes con efavirenz y a otros con Raltegravir. Se observé

que las personas tratadas con Raltegravir mostraron menor grado y proporcion de
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esteatosis hepatica que los tratados con efavirenz (28).

En un estudio llevado a cabo en 8 receptores de TH coinfectados VIH/VVHC se produjo el
cambio de TAR de 3 pacientes que contenia efavirenz y el de un paciente que contenia
Atazanavir/ritonavir, a un regimen basado en un INSTI antes del inicio del tto AAD para
evitar interacciones farmacologicas. Las dosis de Tacrolimus se tuvieron que reducir en
dos de los pacientes que suspendieron el efavirenz y se tuvo que aumentar en el paciente
que suspendio el Atazanavir/ritonavir. En dos pacientes que recibian Tenofovir
requirieron ajustes de la dosis de este debido a que tenian una funcion renal fluctuante.
En el paciente que recibié SOF/RBV primero se tuvo que aumentar la dosis de Tacrolimus
y luego reducirla durante la terapia con AAD. Cuatro pacientes experimentaron niveles
subterapéuticos de Tacrolimus durante o poco después del tto con AAD (18).

Es necesario seguir estudiando y buscando nuevos AAD mas eficaces que consigan
suprimir el VHC en los pacientes coinfectados VIH/VHC y que no produzcan

interacciones con el TAR o los inmunosupresores.

Con los resultados obtenidos se puede determinar que el TH es seguro para pacientes
coinfectados, que los nuevos AAD son eficaces y seguros y que la infeccién por VIH ya

no debe ser un obstaculo para la indicacion de TH.
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Tabla 4. Caracteristicas de los articulos seleccionados

Articulos Afo Tipo de estudio Pais Edad Sexo NuUmero de Genotipo VHC
pacientes
Grottenthaler et al. | 2018 Transversal Alemania 49,5 (39-64) Hombres: 12 14 VIH+/VHC+ GT1la: 9
(14) retrospectivo Muijeres: 2 GT1b: 2
multicéntrico
GT4: 3
Cotter et al. (13) 2021 De cohorte EEUU 39,5 (28-53) Hombres: 6891 11231 VHC+ Desconocido
retrospectivo Mujeres: 4464 | 124 VIH+/\VHC+
multicéntrico
Campos-Varelaet | 2016 De cohorte Espafia, 49 (45-52) Hombres: 15 20 VIH+/VHC+ GTla: 12
al. (8) retro§p}ectly0 EEQU, Mujeres: 5 GT1b: 4
multicéntrico Italia y
Portugal GTla/lb: 1
GT3:2
GT4:1
Manzardo et al. 2018 De cohorte Espafia 49 (43-55) Hombres: 156 148 VHC+ GTla: 41
(15) retrospectivo Mujeres: 39 47 VIH+/VHC+ | GTib: 84
multicéntrico
GT1la/lb: 3
GT3: 23
GT4: 22
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GT no

tipificado: 22
Aguero et al. (16) | 2016 De cohorte Espafia 49 (44-55) Hombres: 232 205 VHC+ GT1: 166
retrospectivo Mujeres: 41 68 VIH+/VHC+ | GT2: 6
multicéntrico
GT3:59
GT4: 15
GTno
tipificado: 27
Falade-Nwuliaet | 2017 Revision EEUU Desconocido Desconocido Desconocido Desconocido
al. (17) sistematica sobre
tto mas efectivo
para cada
genotipo VHC
Grant et al. (18) 2016 De cohorte EEUU 51 (40-59) Hombres: 8 8 VIH+/VHC+ GTla: 6
prosr_)e?tIV_O Mujeres: 0 GT1lb: 1
multicéntrico
GT2:1
Castells et al. (19) | 2017 De cohorte Espafia 58 (51-68) Hombres: 19 16 VHC+ GTla: 1
retrospectivo Mujeres: 3 6 VIH+VHC+ GT1b: 10
multicéntrico
GT1:5
GT2:1
GT3:2
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GT4: 3

Maruyama et al. 2016 De cohorte Canada 51 Hombres: 1 1 VIH+/VHC+ GTla: 1
(20) retro§p}actlyo Mujeres: 0
multicéntrico
Tam et al. (21) 2018 De cohorte EEUU Y 57 (55-59) Hombres: 66 82 VHC+ GTla: 53
prospectivo Canada Mujeres: 23 7 VIH+/VHC+ GT1b: 27
aleatorizado
multicéntrico GT4:9
Guaraldi et al. (22) | 2017 De cohorte Italia 51,75 (49-54) Hombres: 38 48 VIH+/VHC+ GTla: 19
retrospectivo Mujeres: 10 GT1b: 10
multicéntrico
GT2:1
GT3:7
GT4: 11
Zarebska- 2022 De cohorte Polonia 44,6 (34-64) Hombres: 399 494 VHC+ GT4: 662
Michaluk et al. (6) retro§pf:ct|yo Mujeres: 263 168 VIH+/VHC
multicéntrico
Sundaram et al. 2016 De cohorte EEUU Desconocido Desconocido 2883 VHC+ GT1: 2887
@) retr0§pfzct|yo 4 VIH+VHC+
multicéntrico
Calvaruso et al. 2018 De cohorte Italia 57,4 (48-65) Hombres: 202 213 VHC+ GTla: 72
(23) retrospectivo Mujeres: 73 62 VIH+VHC+ | GT1b: 137

multicéntrico
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GT3:40

GT4: 26
Margusino- 2019 De cohorte Espafia 47,9 (40-58) Hombres: 56 70 VHC+ GT3:76
Framifian et al. observac'lonal Mujeres: 20 6 VIH+/VHC+
(24) prospectivo
Berenguer et al. 2018 De cohorte Espafia 51 (47-54) Hombres: 1852 2369 VIH+/VHC+ | GTla: 968
(25) retrospectivo Mujeres: 517 GTlb: 358

multicéntrico
GT1lno

especificado:
103

GT2: 27
GT3: 355
GT4: 530

No
especificado:
28
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Tabla 5. Eficacia de los tratamientos AAD

Tratamiento

RVS

Estudios

SOF/DCV + RBV

Se administro este tto a 423
pacientes coinfectados con GT3
durante una media de 24 semanas
alcanzando una tasa de RVS12
del 98,2%.

14,8,15,17,19,22,23,25

SOF/LDV/RBV Este tto se administré a 66 14,15,21,22,6,7
pacientes coinfectados con GT1la
durante 12 semanas. La RVS12
alcanzada fue de 97,5%.

SOF/LDV Este tto fue administrado a 957 15,17,21,22,6,7,25

pacientes con GT1a consiguiendo
una RVS12 en el 97,4%, en 355
con GT1b se consiguié RVS12 en
el 98%, en 8 con GT3 se
consiguio RVS12 en el 100%, en
530 con GT4 se consiguié RVS12
en el 95,5%. Se consiguid tasas
mas altas en cirréticos
prolongando el tto hasta las 24

Semanas.

OBV/DSV/PTVIr
RBV

Este tto se administré a 264
pacientes coinfectados y 217
monoinfectados durante 12
semanas alcanzando RVS12 de
97,8% y 98,3% respectivamente.
Fue maés efectivo para los GT1a

14,15,17,6,25

16




con RBV (RVS12 97%) y para
los GT1b sin RBV (RVS12 99%).

OBVI/PTVIr Este tto se aplico en 111 pacientes | 25
con GT4 durante 12 semanas
consiguiendo RVS12 del 92,2% y
94,7%.
SOF/RBV Este tto se administrd a 66 14,8,18,22,6,25

pacientes coinfectados durante 24
semanas consiguiendo una tasa de
RVS12 del 80%.

SOF/RBV/Peg-IFN

El paciente que recibio este tto
tuvo que abandonarlo a las 12
semanas por toxicidad asociada al
Peg-IFN

SOF/SIM/RBV

Se administro este tto en 14
pacientes coinfectados y 36
monoinfectados alcanzando
RVS12 de 97% y 95%
respectivamente. El tto fue mas

efectivo para el GT1la.

8,15,20

SOF/SIM

20 pacientes coinfectados con
GTlay GT1b recibieron este tto
durante 12 semanas consiguiendo
RVS12 entre 97-100%. En
cambio, se evaluo el mismo tto en
42 pacientes que presentaban
cirrosis y la tasa de RVS12 no
superd el 79%.

15,17,18,25
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SIM/DCV £ RBV

De los 46 pacientes tan solo un
63% alcanzaron laRVS12y 3 de
ellos experimentaron avance

viral.

15,23,25

SIM/DCV/SOF

Los 2 pacientes con GT1la
alcanzaron una RVS12 del 100%.

25

GZR/ELB = RBV

Se administro durante 12 semanas
a 38 coinfectados y 124
monoinfectados con GT4,
consiguiendo RVS12 del 97,7y
98,3 respectivamente. La
prolongacion del tto hasta las 16
semanas hizo que la RVS12
descendiera a 95%.

17,6

VEL/SOF + RBV

Se administrd a 183 pacientes con
GT4y 46 con GT3 alcanzando
RVS12 del 99,7% y 95,5%
respectivamente. Para 41
coinfectados la RVS12 fue de
94,4%.

17,6,24

GLE/PIB

Se administré a 30 pacientes con
GT3y 104 con GT4 alcanzandose
RVS12 del 97% y 99,3%
respectivamente. Para 40
pacientes coinfectados la RVS12
fue del 94,4%.

6,24

DCV/ASU = RBV

Se administrd en 18 pacientes
alcanzando RVS12 inferior a
70%.

23
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DISCUSION

- Eficacia de los tratamientos AAD.

Tras analizar los resultados se observa que con la utilizacion del tratamiento AAD
adecuado para cada genotipo del VHC, se consigue suprimir la infeccion por el VHC con
tasas de eficacia mayores del 90%. La eficacia de los tratamientos se determind a partir
de la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas de la finalizacion del tto. Hubo tres
tratamientos considerados suboptimos por no alcanzar la RVS que fueron el SIM/DCV *
RBV, el SOF/SIM y el SOF/RBV. Se consideraron suboptimos ya que las tasas de RVS
a las 12 semanas fueron inferiores al 80% Yy produjeron avances virales en algunos

pacientes.

Los tratamientos AAD que contienen RBV pueden causar efectos adversos a los
pacientes. El efecto adverso que se produjo con mas frecuencia entre los pacientes por el
efecto de la RBV fue la anemia y la mayoria tuvieron que recibir transfusiones de sangre,
eritropoyetina y darbepoetina. Debido a estos efectos los pacientes tuvieron que
abandonar el consumo de RBV.

- Supervivencia después del trasplante hepatico.

Tras el analisis de las causas de muerte en 11 pacientes post-TH se detecté que los
principales factores de riesgo que afectan a la supervivencia de los pacientes son IMC
bajo pre-TH, puntuacion MELD alta, trasplante combinado de higado y rifion, mayor
edad del donante y la coinfeccion con VHC. También se observd que realizar una
relaparotomia después de un TH provoca una importante lesion fisica y estrés para el
paciente, ademas de representar un factor de riesgo para infecciones postoperatorias y se
asocia con un aumento de la mortalidad (12).

El estudio realizado en 70175 receptores de trasplante hepéatico permite ver que las tasas
de supervivencia del paciente y del injerto después del trasplante para pacientes
coinfectados y monoinfectados no son significativamente diferentes entre estos dos
grupos. Gracias a que el estudio se realizo antes y después de la introduccion de los AAD
se observo una gran mejora y aumento de la supervivencia después del TH a partir de la

entrada de los nuevos tratamientos. El gran tamafio de la muestra de poblacién analizada
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hace ver que los resultados obtenidos se ajustan totalmente a la realidad (13).

Del estudio en el que se evalu6 el resultado del TH en pacientes coinfectados y
monoinfectados con CHC, se observé que la tasa de supervivencia eran similares entre
ambos grupos. Se obtuvieron 5 variables como predictores de mortalidad: infeccion por
VHC, aumento de alfafetoproteina, diametro de ndédulo mayor de 3 cm, invasion vascular

microscopica y tener nddulos satélite (16).
- Tratamiento antirretroviral.

En el estudio en el que se analizd la eficacia de cambiar el TAR de 10 pacientes
coinfectados e introducir Dolutegravir, se pudo observar que se produjeron interacciones
farmacoldgicas con el tratamiento inmunosupresor en 5 pacientes. Se demostrd que el
Dolutegravir aumenta la concentracion de la creatinina sérica debido a la inhibicién de la
secrecion tubular de creatinina sin afectar a la funcién renal glomerular. También se
observo que las concentraciones de Tacrolimus y ciclosporina disminuyeron en cuatro

pacientes a pesar de que se realizaron ajustes de la dosis.

Del estudios realizado en 20 pacientes coinfectados las Unicas interacciones
farmacoldgicas se produjeron en dos pacientes entre el Atazanavir y el Simeprevir ya que
ambos son inhibidores de la proteasas e interactlan entre si afectando a las

concentraciones. También se produjo toxicidad renal en un paciente debido al Tenofovir.

Se analizé un estudio en el que se mostraban tres casos de pacientes coinfectados que
recibian un TAR en el que estaba incluido un IP potenciado con ritonavir en uno de ellos
y cobicistat en los otros dos. La utilizacion de estos IP potenciados con ritonavir y
cobicistat produjo interacciones con el Tacrolimus, ya que ambos se metabolizan a través
de las enzimas 3A4 y 3A5 del citocromo P450 (CYP450) (27). Estas interacciones se

solucionaron quitando los IP potenciados del TAR de los tres pacientes.

Las interacciones producidas en 5 pacientes coinfectados entre su TAR y el Tacrolimus,
se solucionaron reduciendo las dosis de Tacrolimus y agregando micofenolato de
mofetilo. También se cambio6 el TAR en cuatro de los pacientes a uno basado en un INSTI

como el Raltegravir o el Dolutegravir.

En otro estudio cuatro pacientes coinfectados tuvieron que cambiar su TAR el cual

contenia efavirenz en tres pacientes y Atazanavir/ritonavir en el otro individuo. Tanto el
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efavirenz como el Atazanavir/ritonavir se metabolizan a través del CYP450 y por lo tanto
interaccionan con el Tacrolimus. EI TAR de estos pacientes se cambi6 a uno con un
INSTI para evitar las interacciones farmacoldgicas. Otro paciente tuvo que ajustar su
dosis de Tenofovir ya que su funcion renal era fluctuante. Un paciente que estaba
recibiendo SOF/RBV tuvo que realizar ajustes en las dosis de Tacrolimus. El efavirenz
también se asocio en otro estudio a mayor riesgo de esteatosis hepética en pacientes
coinfectados.

Otro INSTI como el Elvitegravir si que se metaboliza a través del CYP450 por lo que
puede afectar a las concentraciones de Tacrolimus y ciclosporina aumentando su

toxicidad, por lo que su uso en pacientes trasplantados esta desaconsejado (26).

Los niveles de inmunosupresores también pueden sufrir alteraciones debido a la mejora
de la funcion hepatica que conduce a un mayor metabolismo de estas farmacos y por tanto

la reduccion de los niveles (8).

Las principales ventajas del Raltegravir son la ausencia de restricciones alimentarias y no
hay necesidad de realizar ajustes en la dosis ni en la insuficiencia renal grave ni en la
insuficiencia hepatica moderada. Para el tratamiento con TDF/FTC, TAF/FTC y ABC/3T
no se encontrd diferencias en la eficacia, pero con el DRV/r si mostr6 fracaso virologico
en pacientes con recuento de linfocitos CD4+ menor de 200 células/mm?. Por lo tanto, el
TAR con DRV/r se deberia utilizar en los casos en los que no sea posible tomar ninguno
de los otros tratamientos, y en pacientes con recuento de linfocitos CD4+ mayor de 200
células/mm?3. Otros TAR basados en inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
(NNRTI) como la neviparina y los inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidos
(NRTI) como la zidovudina se han asociado a toxicidad hepatica, hipertensién portal no
cirrética y varices esofagicas. Los IP (indinavir, Atazanavir, saquinavir) pueden inducir

la elevacidn de bilirrubina y provocar ictericia (28).

La busqueda de la combinacion de AAD, TAR vy terapia inmunosupresora se ha
demostrado que es una tarea dificil y que requiere de una monitorizacion estricta y control
por parta de un equipo multidisciplinar formado por médicos de trasplante, de

enfermedades infecciosas y por farmacéuticos especificos. (26)

Las principal limitacidon que tiene esta revision sistematica ha sido la dificultad a la hora

de encontrar articulos, debido a la escasez de estos, que estudien la supervivencia de los
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pacientes coinfectados VIH/VHC después del TH desde la llegada de los AAD, ya que
hasta hace poco tiempo esta intervencion estaba contraindicada en este tipo de pacientes
y, por tanto, la mayoria de los estudios sobre TH han sido realizados en pacientes

monoinfectados.

La principal fortaleza que tiene esta revision sistematica es que se han utilizado articulos
que han sido publicados en estos ultimos 7 afios, por lo tanto los resultados obtenidos
reflejan la realidad actual sobre este tema. Otra fortaleza es el gran nimero de
combinaciones de tratamientos con AAD que se han evaluado para los principales
genotipos del VHC. En los estudios seleccionados se han evaluado los mismos
tratamientos sin diferencia tanto en pacientes monoinfectados como en coinfectados por
lo que los resultados obtenidos nos permiten comparar la eficacia entre ambos grupos.
Todos los articulos utilizados para elaborar los resultados han sido seleccionados de las
bases de datos Pubmed, Elsevier y la AASLD, por lo que se puede destacar la calidad de

los estudios analizados.

Como futuras lineas de investigacion se propone que se debiera buscar el desarrollo de
nuevos tratamientos que mejoren auin mas los resultados obtenidos. También hay que
incluir en las listas de TH a un nimero mayor de pacientes coinfectados para tener mas
evidencia sobre la eficacia de esta intervencién en este tipo de pacientes. Ademas es
necesaria la busqueda de nuevos tratamientos antirretrovirales que no produzcan
interacciones farmacolégicas con los AAD ni con los inmunosupresores. En esa misma
linea seria fundamental llevar a cabo un seguimiento méas exhaustivo y a largo plazo para

generar nuevos resultados y nuevas futuras lineas de investigacion.
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CONCLUSION

La utilizacion de los AAD mas efectivos para cada genotipo del VHC consigue suprimir
la infeccion por de este. Este hecho hace que la supervivencia después del trasplante haya
mejorado con respecto a los anteriores tratamientos utilizados. También hay que controlar

la utilizacion de la RBV ya que puede producir efectos adversos como la anemia.

Desde la introduccion de los AAD se ha comprobado que la tasa de supervivencia después
del TH ha mostrado valores similares tanto para pacientes coinfectados como
monoinfectados. Para mejorar la tasa de supervivencia, hay que tener en cuenta los

factores de riesgo que pueden aumentar probabilidad de mortalidad.

En cuanto al tratamiento antirretroviral, las recomendaciones actuales es la utilizacion del
INSTI Raltegravir combinado con TDF/FTC, TAF/FTC, ABC/3T ya que se ha
comprobado que estos no producen ni interacciones medicamentosas ni efectos adversos

graves.

Cuando el tratamiento antirretroviral incluye Tenofovir hay que evitar su administracion
junto a SOF/LDV, un IP potenciado o con emcitrabina/efavirenz ya que se puede producir

un aumento de sus niveles y provocar toxicidad renal.

En cuanto a la terapia inmunosupresora los indicados son los inhibidores de la
calcineurina Tacrolimus y ciclosporina. Es necesaria la monitorizacion y vigilancia
estricta de los niveles de Tacrolimus y ciclosporina ya que al ser metabolizados por el
CYP450 pueden interactuar con algunos TAR y AAD que se metabolizan de la misma

manera, y podria afectar a las concentraciones de inmunosupresores.

Por ello viendo estos resultados, se pude indicar que el TH es una técnica que se debe
hacer en pacientes coinfectados ya que se ha comprobado que con una eleccion correcta
del tratamiento con AAD, TAR y terapia inmunosupresora, la infeccion por el VHC y
VIH se pueden controlar, y no afectar a la supervivencia de estos pacientes después del
TH. De esta manera se consigue transmitir la seguridad de esta intervencién a los
pacientes a través de datos cientificos que respaldan la realizacion del TH en estos

pacientes.
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