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Resumen

Existe una relacion importante entre el virus de la inmunodeficiencia humana (viH) y el desarrollo de enfermedad renal
terminal. Durante mucho tiempo se considero la seropositividad como una contraindicacion para el trasplante. Gracias
al tratamiento antirretroviral altamente activo (TaraA) y a la mejor compresion de la inmunosupresién, se ha permitido el
acceso al trasplante a esta poblacion. Este es el reporte del tercer caso realizado en el Instituto Mexicano del Seguro
Social en México.

CAsO cLiNIco. Se trata de un paciente de 31 afos de edad, infectado con viH, sin comorbilidades y con criterios para
trasplante renal de donante vivo relacionado. Inmunosupresion de induccidén con basiliximab y mantenimiento con in-
hibidor de calcineurina, antimetabolito y esteroides. Se describe cambio de terapia TARGA antes y después de la cirugfa,
asi como comportamiento de los linfocitos cp4 y la carga viral durante un afio tres meses de seguimiento. Sin eventos
de rechazo agudo, ni infecciones oportunistas, cursa con buena funcién renal postrasplante.

CONCLUSION. El trasplante renal puede ser una opcién segura y viable para un sector de pacientes infectados con viH,
asociado a un beneficio de sobrevida significativo en comparacién con permanencia con diélisis.
Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana, insuficiencia renal crénica, dialisis, trasplante renal.

Abstract

There is an important relationship between human immunodeficiency virus (Hiv) and the development of end-stage
kidney disease. For a long time, seropositivity was considered a contraindication for transplantation. Access to trans-
plantation in Hiv patients has been allowed thanks to highly active antiretroviral treatment (Taraa) and better compres-
sion of immunosuppression. This is the report of the third case made within the Mexican Institute of Social Security
in Mexico.

CLINICAL cAsE. A 31-year-old male Hiv infected without comorbidities and with criteria for a related living donor kidney
transplant. He received immunosuppression of induction with basiliximab and maintenance with calcineurin inhibitor,
antimetabolite and steroids. A change in HAART therapy before and after surgery is described, as well as behavior of
cod lymphocytes and viral load during a fifhten-month follow-up. He has no events of acute rejection or opportunistic
infections, with good post-transplant kidney function.

coNcLusioN. Kidney transplantation may be a safe and viable option for a sector of patients infected with Hiv, associa-
ted with a significant survival benefit compared to remaining on dialysis.
Keywords: human immunodeficiency virus, chronic kidney failure, dialysis, kidney transplant.
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Introduccion

La relacion entre enfermedad renal y la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (viH), en individuos porta-
dores del virus, esta bien descrita desde hace varios afios.'
Esta asociacion incluye nefropatia asociada al viH, glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria colapsante, enfermedad
renal mediada por inmunocomplejos y enfermedad renal de
etiologfa multifactorial, asi como dafo renal resultante de la
exposicion prolongada a la terapia antirretroviral o secundaria
a infecciones oportunistas.?

Por lo anterior, se estima que cerca de 20% de los pa-
cientes con infeccidon por viH presentan enfermedad renal cré-
nica, y probablemente esta incidencia aumente con los anos.?

El trasplante renal se tiene como la mejor opcién te-
rapéutica para la insuficiencia renal crénica,* sin embargo,
durante mucho tiempo se considerd que la infeccién por viH
era una contraindicacion absoluta para realizar un trasplante
renal,® debido al supuesto de la severa inmunosupresion a la
que estarfan sometidos estos pacientes. No obstante, esta
suposicién ha demostrado que no es correcta. El avance, el
entendimiento y el mejor perfil de seguridad de los inmuno-
supresores utilizados hoy en dia permiten mantener un ba-
lance en los niveles séricos 6ptimos para prevenir el rechazo
y, por otro lado, evitar infecciones oportunistas. Asimismo,
gracias al control de la réplica viral con el tratamiento anti-
rretroviral altamente activo (1AraA), se ha mejorado de forma
notable la respuesta clinica e inmunoldgica, restaurando casi
en su totalidad el sistema inmune.®

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (ivss) se
han reportado tres casos exitosos de pacientes trasplanta-
dos de rifién en estas condiciones. El primero en el Hospital
de Especialidades No. 25 de Monterrey, Nuevo Leodn; el se-
gundo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo xxi; y el presente caso clinico en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Ignacio Garcia
Téllez en Mérida, Yucatan, del cual analizamos el comporta-
miento inmunoldgico con base en los linfocitos co4 durante
el primer ano después del trasplante.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 31 afios de edad, serorreactivo a ViH,
quien inicié terapia antirretroviral seis afios después de la
primoinfeccién. Acudié al Servicio de Nefrologia con datos
clinicos de enfermedad renal crénica estadio v k/poal (Cr 4.5
mg/dl), carga viral del viH en 220 223 cop/mL y recuento de
linfocitos cp4 en 76 cel/uL. Se descarté coinfeccion por vHc y
no se documentaron otras comorbilidades. También conta-
ba con el reporte histopatolégico de la causa de la nefropatia.

COMPORTAMIENTO DE LINFOCITOS CD4 EN PACIENTE PORTADOR DE VIH

Se comenz6 terapia de sustitucion renal con hemodidlisis tres
afnos después de seguimiento por el Servicio de Nefrologia.

La valoracién psiquiatrica determind que tenia una
buena red de apoyo familiar, por lo que concluy6 el protocolo
de trasplante renal de donante vivo relacionado (hermana) y
fue sometido quirdrgicamente en mayo de 2018. Durante el
procedimiento quirdrgico se encontraba con carga viral de viH
indetectable y una cuenta de cp4 en 208 cels/uL, buen apego
farmacoldgico al 7arRAA ajustado a la funcién renal (abacavir
+ emtricitabina + lopinavir/ritonavir) y sin datos de infec-
cion o enfermedad oportunista. No obstante, se mantuvo la
profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol cada 24 horas, asi
como isoniazida 100 mg al dia. Debido al estatus de citome-
galovirus pretrasplante, donador seropositivo y receptor se-
ropositivo, se le indicdé manejo profilactico con valganciclovir
900 mg cada 24 horas a partir del dia +2 durante seis meses.

Injerto con vasos renales Unicos obtenido mediante
nefrectomia izquierda laparoscopica, isquemia fria tres mi-
nutos, isquemia caliente 46 minutos. Reperfusion del injerto
con diuresis inmediata. Primeras 24 horas de fase polilrica
con 36 320 mL, con descenso de creatinina (Cr.) de 10.6 mg/
dL a 2.9 mg/dL. Se le dio de alta al séptimo dia después del
trasplante con Cr 1.1 mg/dL.

Con respecto a la inmunosupresién, induccién con
basiliximab 20 mg dias cero y cuatro, y 1 gr de metilpredniso-
lona 1.v. en el transquirdrgico. Inmunosupresién de manteni-
miento con &cido micofendlico 2 gr cada 24 horas a partir del
dia -1, ciclosporina 130 mg cada 12 horas a partir del dia +2
y prednisona 30 mg cada 24 horas la primera semana, con
esquema de reduccién escalonada hasta alcanzar 5 mg cada
24 horas al mes del trasplante.

Con el fin de limitar cualquier tipo de toxicidad renal,
el TaraA fue suspendido por dos semanas a partir del dia cero
luego del transplante, y se reinicié el tratamiento a base de
abacavir + emtricitabina y raltegravir en dosis estandar y sin
ajuste de la funcion renal. La curva de comportamiento de
los linfocitos y el progreso de descenso de la carga viral se
detalla en la figura 1.

Seis meses después del trasplante continuaba sin
réplica viral, con recuperacién de linfocitos cp4 en 300 cel/
uL. En la Ultima medicién al ano y tres meses luego del tras-
plante persistia sin replica viral con linfocitos cp4 en 321 cel/
uL (cuadro 1).

Durante un afio tres meses de seguimiento no hubo
eventos de rechazo agudo. Al mes del trasplante el ultrasoni-
do Doppler fue normal. Gammagrama renal a los dos meses
con filtrado glomerular 76 mL/min.

La funcién renal es estable, con elevacion temporal
de azoados Cr 1.8 mg/dL asociada a niveles de ciclosporina
altos en 222 ng/mL, se redujo la dosis de inhibidor de cal-
cineurina, que mejora la funcion renal, a Cr 1.3 mg/dL en la
Ultima medicion (cuadro 2 y figura 2).
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Cuadro 1.
Histérico de comportamiento de indicadores
bioquimicos de paciente seropositivo

Fecha | cp4a | %cb4 | cp4/cp8 cvB
2015

21.09 76 n/d 0.24 220223
23.10 | abc 1 c¢/12hrs + ftc 1 ¢/3 dias + lpv/rtv 2 ¢/12 h
03.12 106 n/d 0.56 946
2016

17.02 148 n/d 0.53 140
2017

08.04 367 38% 0.64 58
11.07 141 40% 0.68 Indetectable
31.08 228 46% 0.94 Indetectable
2018

26.04 208 34% 1.1 Indetectable
22.05 Fecha de trasplante renal

11.06 | Niveles séricos de ciclosporina: 222.27 ng/mL
13.06 abc 1 ¢/12h + ftc 1 ¢/3 dias + ral
03.07 169 29% 0.96 113 (Blip)
23.08 136 29% 0.96 Indetectable
10.09 Niveles séricos de ciclosporina: 57.59 ng/mL
07.11 300 27% 0.74 Indetectable
2019

9.07 321 22% 0.8 Indetectable
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Nota. cv: carga viral; a: cel/ul; b: cp/mL; abc: abacavir; ftc:
emfricitabina; lpv/rtv: lopinavir/ritonavir; ral: raltegravir. Linfocitos
cd4 cel/uL, porcentaje y relacion cd4/cd8 vs. carga viral ng/mL
pre y postrasplante renal.

Figura 1.
Comportamiento de linfocitos cp4 vs. carga viral
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Cuadro 2.
Creatinina antes y después del trasplante
Fecha Creatinina mg/dL
22.05.2018 10.6
Trasplante renal
23.05.2018 2.9
29.05.2018 1.1
18.06.2018 1.2
01.08.2018 1.4
30.08.2018 1.8
03.10.2018 1.2
09.11.2017 1.3
23.01.2019 1.3
20.03.2019 1.1
21.05.2019 1.2
29.07.2019 1.2
Figura 2.
Creatinina antes y después del trasplante
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Discusion

El trasplante renal es reconocido mundialmente como la te-
rapia de eleccién para la falla renal cronica terminal en pobla-
cion seronegativa para viH,” no obstante, aun existen mitos
y temores relacionados con la aplicacién de esta estrategia
en personas portadoras de infeccién por viH, por lo que es
necesario reconsiderar la postura ante el trasplante en este
grupo de pacientes. Con base en la experiencia, son cuatro
las recomendaciones que se sugieren para considerar a los
candidatos a la intervencion quirtirgica:®°

1.Linfocitos cp4 mayor de 200 cel/mm?® y/o falta de
enfermedades definitorias de sindrome de inmuno-
2.deficiencia adquirida (sipa)
3. Carga viral indetectable
4.Buen apego al tratamiento antirretroviral
Buena red de apoyo familiar
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Aln no se ha establecido el mejor régimen inductor en re-
ceptores de trasplante renal infectados por viH. En el caso
estudiado se utilizd basiliximab,'® ya que la timoglobulina se
ha asociado a un mayor riesgo de infecciones bacterianas
graves en pacientes seronegativos, por esta razon existe
cierta reserva de su uso en poblacién serorreactiva a viH."
Sin embargo si se recomienda la induccién de manera rutina-
ria, pues se ha reportado una mayor incidencia de episodios
de rechazo agudo,’?' probablemente relacionado con la in-
flamacion crénica' presente en esta poblacion, asi como a
las interacciones farmacoldgicas entre los inhibidores de la
calcineurina (cNi) y los inhibidores de la proteasa (iP) que pue-
den conducir a una exposicion subterapéutica a los agentes
inmunosupresores.’

La mayoria de los centros que hacen trasplante en
receptores infectados por viH administran terapia de inmu-
nosupresion triple como régimen de mantenimiento, que
incluye un inhibidor de la calcineurina, un antimetabolito y
prednisona. En el caso que presentamos, la elevacion en los
niveles séricos de ciclosporina pudo estar asociado a la inte-
raccion farmacoldgica con la terapia antirretroviral,’® lo que
obligd a disminuir la dosis de ciclosporina recomendada para
mantener niveles séricos adecuados y evitar nefrotoxicidad;
lo anterior relacionado con la competencia metabdlica enzi-
mética del citocromo P450.

El micofenolato de mofetilo (MvF) puede aumentar
los niveles intracelulares de abacavir,'” lo que incrementa el
riesgo de nefrotoxicidad. Sin embargo, el mvF también ha
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demostrado que tiene un efecto benéfico inhibidor en la re-
plicacion del virus.'®

Todo paciente con trasplante renal infectado con viH
debe recibir la misma rutina de monitoreo posterior al tras-
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La profilaxis antimicrobiana también se recomienda para tu-
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Conclusiones

El trasplante renal parece ser una opcién segura y viable,
aceptado como terapia estandar para un sector de pacientes
infectados con viH y enfermedad renal en etapa terminal.
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