XX
CONGRESO

o) §
NACIONAL i, e Rl o
. 0 1 O _ bl S i ' EUSKALDUNA

JAUREGI|A

FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO
DE FIBROSIS GRAVE DEL INJERTO EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO
COINFECTADOS VIH/VHC

Christian Manzardo, Sandra Silva Arrieta, Salvador Resino, Antonio
Rafecas, Sandra Franco Santos Del Campo Elisa Cordero Lluis
Castells, M Angeles Mufioz- Fernandez, Judith Pefafiel, M|guel Angel
Martlnez Antoni Rimola, Christian Brander, Jose M. Miro*

Investigadores de la Cohorte FIPSE TH-VIH.

ﬁpse gon o A

[ o UNDAEION WA PR o Correo electronico: CMANZARD@clinic.cat




941
C QN{ RESO 24 AL 26 DE MM"

NACIONAL M R :-
2.8 1 )| = EUSKALDUN /

INTRODUCCIO!

e |OS pacientes coinfectados por el VIH y Tiempo hasta fibrosis grave del injerto
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el VHC (VIH/VHC) sometidos a un g .
trasplante hepatico (TH) tienen una S ors
recurrencia de la hepatitis C mas rapida £ o

y mas grave gue los pacientes mono- §os{  paneoom

infectados por VHC. foont

Years from transplantation

 Se desconocen las causas que originan = rErE e
la fibrosis grave del injerto en los
receptores de TH coinfectados VHC/VIH.

FIPSE cohort. AJT. 2012; 12:1876-86

El objetivo de este estudio fue tratar de identificar los factores clinicos,
geneticos, virologicos e inmunologicos de los donantes y de los
receptores que puedan influir en el desarrollo de la fibrosis del injerto.
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Se estudiaron 36 pacientes consecutivos que recibieron un TH y que estaban
coinfectados por el VIH/VHC en 8 centros espaiioles (2008-12) con una carga
viral del VHC positiva en el momento del TH. Ninguno de los pacientes recibio
tratamiento frente al VHC durante el primer afo post-TH.

Para determinar el estadio de fibrosis se realizo una biopsia hepatica y/o
elastografia hepatica (Fibroscan®, TE) a las 48 semanas post-TH. El grado de
fibrosis se clasifico segun la escala METAVIR y se definio la fibrosis grave como
el desarrollo de un F3/F4 o de una hepatitis colestasica fibrosante (HCF).

Las muestras biologicas de donantes y receptores (plasma, células, ADN) en la
entrada en LE, TH y post-TH se almacenaron en el Biobanco de la Red de
Investigacion de Sida (RIS)(Hosp. Univ. Gregorio Marafion, Madrid)

Se analizaron datos genéticos de los donantes y receptores (HLA y
polimorfismos de un solo nucleotido [SNP] en los genes IL28B y de IFNL4),
clinicos y epidemiolégicos pre- y post-TH (gravedad de la enfermedad
hepatica, edad y sexo del donante, tratamiento antirretroviral, tratamiento
Inmunosupresor, rechazo agudo, linfocitos CD4 y CD8) y virologicos (carga viral
del VIH, del VHC y del TTV y TTMV en plasma y genotipo del VHC).
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RESULTADOS

» Alas 48 semanas del TH, 13 pacientes (36%, IC95% 23%-49%) habian
desarrollado una fibrosis grave (F3/F4 , 11 casos o HCF, dos casos).

» Se observo una mayor grado de fibrosis en los pacientes con una cifra de
linfocitos CD4 <200 células/mm3 pre-TH (p=0,033). Dos alelos de HLA de
pacientes, HLA-A*32:01 y HLA-B*49:01, y el SNP del donante [L28Brs12979860-
CC, parecen estar asociados con un incremento del riesgo de fibrosis grave (p=
0,047, p=0,073 y p= 0,081 respectivamente).
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RESULTADOS

» Por el contrario, se observo una asociacion significativa entre el SNP del paciente
IL28Brs12979860-CT (p=0,035) y una menor fibrosis del injerto. Del mismo
modo se encontrd una tendencia de menor fibrosis post-TH en receptores con SNP
IFNL4ss469415590-TT/dG (p = 0,082).
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» No se observo correlacion entre la fibrosis grave y el resto de variables clinicas
(edad, sexo, conducta de riesgo, criterios de sida, MELD, tipo de 1S), virologicas
(nivel viremia VHC, genotipo VHC, TTV y TTMV) e inmunologicas (CD8, CD4/CD8)
analizadas ni con el grado de incompatibilidad HLA entre los donantes y receptores.
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CONCLUSIONES

 Un tercio de los receptores de TH coinfectados con VHC/VIH
desarrollaron durante la primer aino post-TH una fibrosis grave
(F3/F4, HCF) del injerto debido a la recurrencia del VHC.

 Este proceso parece ser multifactorial e impulsado por factores
geneticos del receptor y del donante y el estado inmunitario del
receptor en el momento del trasplante.

 Sibien la principal limitacion de este estudio es el pequefio tamafio
muestral de la cohorte, este es el primer trabajo realizado que
analiza los factores que favorecen el desarrollo fibrosis hepatica
grave del injerto en los pacientes con TH coinfectados con VIH/VHC.
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