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Resumen La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud publica
a nivel mundial asociado a una gran morbimortalidad. En el caso del trasplante hepatico, la
demanda de o6rganos contintia siendo mayor que la oferta. Este problema ha llevado a tomar

C; en consideracion el uso de 6rganos de donadores con VHC positivos en receptores negativos.

Donantes de virus de Gracias al advenimiento de los antivirales de accion directa (AAD), los cuales han mostrado
la hepatitis C ser altamente efectivos para la curacion del virus, ha sido posible procurar y utilizar 6rganos de
positivos; donadores con infeccion por el VHC para ser trasplantados. En este articulo se hace una breve
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revision de la evidencia actual del uso de 6rganos provenientes de pacientes infectados por el
VHC.
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Hepatitis C virus-positive donors in HCV-negative recipients in liver transplantation:
Is it possible in Mexico?

Abstract Hepatitis C virus (HCV) infection is a worldwide public health problem associated
with significant morbidity and mortality. In the context of liver transplantation, the demand for
organs continues to exceed the supply, prompting the consideration of using organs from HCV-
positive donors in HCV-negative recipients. The introduction of direct-acting antivirals (DAAs),
which have demonstrated great efficacy in eradicating the virus, has made transplantation
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of organs from donors with HCV infection possible. The present article provides a brief review
of the current evidence on the use of organs from HCV-infected patients.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud puUblica a nivel mundial, asociado a gran una
morbimortalidad. Segln las estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2022, alrededor de 58 millones
de personas padecen infeccion crénica por el VHC a nivel
mundial, con una incidencia aproximada de 1.5 millones de
nuevas infecciones cada afio’.

En México, seglin el Registro Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI)?, la cirrosis hepatica fue la quinta causa
de mortalidad en los varones y la séptima en las mujeres
en el afo 2022, y la Unica cura disponible al momento es
el trasplante hepatico ortotépico (THO). En el pais, exis-
ten diferentes retos para el trasplante, entre los que se
encuentran una baja tasa de donacién, donadores con érga-
nos marginales, la prevalencia de higado graso entre los
donantes, aunado a una discrepancia significativa entre la
demanda vy la oferta de 6rganos, por lo que el uso de drganos
de donantes infectados por el VHC podria ser de ayuda®. El
usar organos de estas caracteristicas se requiere del acceso
universal a los antivirales de accion directa (AAD), México
es un pais en el que se podria implementar esta estrategia,
ya que el trasplantar 6rganos de donantes positivos de VHC,
en receptores negativos, requiere el tratamiento con estos
farmacos®. Esta medida ha demostrado resultados simila-
res a los trasplantes realizados con o6rganos de donantes
negativos para el VHC.

Por otro lado, la epidemia de consumo de opioides es
de gran importancia, puesto que conlleva una alta tasa de
mortalidad. En el periodo del 1996 al 2019, se han reportado
aproximadamente 500,000 decesos secundarios a sobredosis
por opioides®. Esta epidemia ha afectado principalmente a
América del Norte, especialmente a EE. UU. y, en los Gltimos
anos, a Canada®*.

En México, la prevalencia estimada de consumo de opioi-
des en la poblacion general es inferior al 1%. Se conoce que
los varones menores de 45 afos son los mas afectados y en
particular se reporta el consumo, en los estados cerca a la
frontera con EE. UU. Dado que el uso y abuso de drogas
intravenosas, conlleva el riesgo de infeccion, transmision y
desarrollo por el VHC, se considera que, a largo plazo, estos
pacientes pueden ser donadores de organos (debido a los
fallecimientos asociados al abuso), por lo que es importante
tenerlos en consideracion. Hay que recordar, ademas, que,
durante la evolucion del consumo de opioides, mas de uno
de cada 3 usuarios de drogas que son negativos para el VHC
previo a su uso desarrollaran la infeccion en el siguiente
ano’.

Nuestro objetivo fue realizar una revision de la evidencia
actual sobre el impacto de trasplantar 6rganos de donadores
positivos para el VHC en receptores negativos.

Tipo de donacién de érganos

En el caso del trasplante de 6rganos solidos, la demanda
sigue superando la oferta, lo que resulta en una tasa de
mortalidad considerable en los pacientes en lista de espera,
ya que aproximadamente el 25% de los pacientes son remo-
vidos o mueren anualmente®. Esta situacion ha obligado a
la busqueda de diferentes alternativas y no sélo a pacientes
con muerte encefalica. Entre estas opciones se encuentran
los donantes en asistolia controlada (Maastricht lll y 1V), los
donantes vivos, los drganos divididos (split) y los drganos
de donantes con infecciones virales crénicas, especialmente
hepatitis C. Este ultimo grupo representé el 9.7% de los higa-
dos donados en 2019, y ha experimentado un aumento en los
altimos afos’.

Impacto de los antivirales de accién directa

La llegada de los AAD produjo una revolucion en el panorama
del manejo de la hepatitis C8, ya que estos medicamentos
han demostrado ser altamente efectivos, logrando una tasa
de respuesta viral sostenida (RVS) superior al 95%, indepen-
dientemente del grado de fibrosis hepatica y genotipo viral.
Esto ha llevado al desarrollo de programas de erradicacion
del virus en todo el mundo.

Es bien conocido que la recurrencia del VHC después
de un THO es practicamente inevitable en los pacientes
infectados, y de no tratarse, puede conducir a la pér-
dida del injerto. Sin embargo, los AAD han tenido un
impacto significativo en todas las etapas de la enferme-
dad hepatica, ya que el lograr una RVS en pacientes con
una enfermedad hepatica avanzada, estabiliza la enferme-
dad, puede retrasar el trasplante e incluso se ha observado
una reduccion considerable en el niUmero de pacientes con
cirrosis por el VHC en la lista de espera para trasplante
hepatico’.

La alta eficacia y tolerabilidad de los antivirales actual-
mente disponibles, permite considerar el uso de o6rganos
de donantes positivos para el VHC que anteriormente no
hubieran sido considerados como viables. Esto ha llevado
a un incremento del porcentaje de este tipo de donantes,
pasando del 7 al 17% desde 2015'°, lo que plantea nuevos
desafios y consideraciones éticas'’.
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Efecto del uso de drogas y virus de la hepatitis
o

La epidemia del uso de opioides es sumamente preocupante,
con una concentracion notable en EE. UU. y Canada en los
Ultimos anos. Se considera que desde 2013 esta aconte-
ciendo la tercera ola de este problema, a expensas del uso
de opioides sintéticos. En 2009, la mortalidad por consumo
de drogas super6 la mortalidad por accidentes automovilis-
ticos, y entre 1996 y 2019 se registraron mas de 500,000
muertes relacionadas con opioides. Es importante destacar
que, a partir de 2012, el nimero de usuarios de opioides
aumento a 255 millones aproximadamente, con una morta-
lidad de 11,000 personas por ano, independiente de la edad,
del sexo, de la raza o de la etnia*.

Un estudio publicado en los EE. UU. durante 2017 reveld
que aproximadamente 11.4 millones de estadounidenses
afirmaron haber consumido drogas en el Gltimo ano. Vale
la pena destacar que el 4.2% de la poblacion tenia solo 12
anos de edad, y la mortalidad relacionada fue de 47,000
personas'?.

Historicamente, México se ha considerado como un pais
con baja prevalencia de consumo de drogas. Sin embargo, en
los Ultimos anos existen datos que demuestran un aumento
en el consumo de opioides, asociado a la produccion. Segln
la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y
Tabaco (ENCODAT) realizada en 2016-2017, la prevalencia
de uso de opioides fue inferior al 1%, con mayor riesgo en los
varones que en las mujeres y el grupo de edad mas afectado
fue de 18 a 34 afos'>.

La epidemia del uso de opioides se ha asociado con un
aumento en las infecciones de transmision parenteral, inclu-
yendo la hepatitis C. Se sabe que mas del 30% de las personas
que no estan infectadas al inicio terminan siendo positivas
después de un ano de ser usuarios de drogas intravenosas
(UDN*. El desarrollo de esta infeccion conlleva un mayor
riesgo de mortalidad. Asimismo, se ha observado un incre-
mento en el nimero de donantes infectados, pasando del 1.1
al 13.7% en el ano 2017'*. Estos donantes tienden a ser jove-
nes y previamente sanos, lo que permite obtener 6rganos en
excelentes condiciones'.

En México, se esta reproduciendo este fendmeno de
abuso de opioides, lo que podria llevar a problemas similares
a los descritos en EE. UU. y Canada'?. Un estudio realizado en
UDI en zonas fronterizas de México (Tijuana y Ciudad Juarez)
y EE. UU. encontro6 una prevalencia general de anticuerpos
contra el VHC del 94.6% y contra el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) del 2.8%'°.

Donantes con virus de la hepatitis C positivos

Para comprender el alcance del uso de 6rganos de donantes
con VHC positivos, se tiene que recalcar que existen 2 gru-
pos de pacientes infectados. Primeramente, esta el grupo
Ab*/RNA*, que esta compuesto por aquellos con anticuer-
pos y RNA* para el VHC o anticuerpos positivos y prueba de
acido nucleico (NAT) positiva (Ab*/NAT*). El segundo grupo
esta formado por aquellos con anticuerpos positivos y RNA
negativo (Ab*/RNA~)". La relevancia de esto recae en que
el grupo de donadores con Ab*/RNA~, tiene viremia negativa
y el riesgo de transmision de la enfermedad es nulo''. Sin

embargo, la mayoria de los estudios realizados antes del afo
2013 reportaron como «donadores positivos» aquellos basa-
dos solamente en la prueba de anticuerpos positivos. De tal
manera, que se desconoce la proporcion de pacientes que
tenian viremia.

El uso de drganos de donantes Ab*/RNA* ha sido consi-
derado durante muchos afnos en los trasplantes de drganos
solidos. Sin embargo, dado todos los efectos adversos oca-
sionados por el interferon (IFN) y una baja RVS (inferior al
50%), la implementacion de esta terapéutica dio resultados
suboptimos. Con el incremento actual en la necesidad de
THO y la alta tasa de curacion con los AAD, la posibilidad de
utilizar organos de UDI 'y VHC positivos se presenta como una
gran oportunidad para incrementar el nimero de donantes.

La alta prevalencia de Ab* en ciudades fronterizas de
México como Tijuana y Ciudad Juarez debe ser considerada
como una opcion para incrementar el numero de trasplan-
tes de organo solido en los diferentes programas de nuestro
pais'/. Dado que los UDI que fallecen por sobredosis a
menudo son jovenes y con pocas o nulas comorbilidades, se
pudieran considerar como candidatos idoneos para la dona-
cion de organos'’.

Los criterios utilizados en los diferentes estudios para la
evaluacion de los organos de donantes con VHC positivos
son variables. En algunos depende solo de la experiencia
del cirujano, ya que un organo se puede considerar via-
ble simplemente por su aspecto macroscopico. Sin embargo,
también existen estudios con criterios mas estrictos en los
que a todos los organos considerados se les realizd una
biopsia hepatica basal, considerandose como un érgano ade-
cuado el tener fibrosis menor a 2 (<F2) o esteatosis menos
al 10%. Ademas, otro criterio determinante es que los dona-
dores debian ser negativos para otros virus como el VIH o
el virus de la hepatitis B (VHB). Asimismo, mientras que no
existen contraindicaciones respecto a la edad del donador,
en diversos estudios la mayoria han sido pacientes menores
a 60 anos'®-2°,

Ventajas en costos de usar 6rganos de
donadores con virus de la hepatitis C positivos

Las ventajas de usar 6rganos de donadores positivos para
el VHC no solo se ve reflejado en los programas de THO.
El ejemplo mas claro es en trasplante renal, tomando en
cuenta que el tiempo desde el inicio de la dialisis de un
paciente al trasplante puede ser en promedio 4 afos en pai-
ses desarrollados como Canada o EE. UU., mientras que en
México esto puede ser ain mayor. El utilizar 6rganos con
VHC y Ab*/RNA* puede incrementar el acceso a un tras-
plante, pero ademas puede disminuir de forma significativa
el tiempo en lista de espera (anos), con excelentes resul-
tados en la funcion del injerto, lo que convierte a esta, en
una estrategia costo-efectiva a mediano y largo plazo. En
nuestro pais se han hecho estudios de analisis de costos en
la poblacion con enfermedad renal crénica, comparando la
terapia de reemplazo contra el trasplante renal. El resul-
tado a 3 afos de seguimiento fue una reduccion significativa
de mas del 60% de los costos a favor del trasplante?’. Otro
estudio analiz6 el costo-beneficio a 5 afios de seguimiento,
donde se comparo6 la estrategia de aceptar un injerto con
Ab*/RNA* en pacientes con enfermedad renal cronica nega-
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tivos para el VHC, y después del procedimiento recibir un
esquema de AAD. Dicha intervencién fue efectiva y menos
costosa ($138,000.00 USD) con 4.8 aiios de vida, comparado
con la estrategia de continuar en dialisis y mantenerse en
lista de espera hasta obtener un 6rgano sin riesgos, y sig-
nifico un costo de mas del 200% ($329,000.00 USD) con 4.7
afos de vida??.

En el caso de los pacientes con cirrosis hepatica, se sabe
que el grado de descompensacion es proporcional a los cos-
tos de la atencion. En un estudio donde se analizaron los
costos por atencion anual promedio en USD en el Instituto
Mexicano de Seguridad Social (IMSS), el grupo Child-Pugh A
fue de $4,269, Child-Pugh B $16,949.63, y finalmente para
el grupo de Child-Pugh C fue de $30,249.25 y el costo apro-
ximado a lo largo de la vida de un paciente con cirrosis fue
de $ 65,520.19%%. El incremento en el nimero de donan-
tes y como consecuencia en el nimero de THO, no solo
impacta en la supervivencia y el tiempo en lista de espera,
sino que ademas puede reducir significativamente los altos
costos reportados en la atencion de la enfermedad hepatica
avanzada en los sistemas de salud publica en México.

Ventajas de aceptar donantes virus de la
hepatitis C positivos en receptores negativos
en trasplante hepatico

Como se menciond, los AAD confieren una alta tasa de cura-
cion del VHC en la poblacion general como en la poblacion
trasplantada, pero cabe recalcar, que presentan efectos
secundarios e interacciones medicamentosas minimas, por
lo que es considerado un tratamiento seguro posterior al
trasplante?*. Todo esto ha permitido que en los Gltimos afios
se acumule una amplia experiencia en el THO con donantes
Ab*/RNA*. Verbigracia, en el estudio realizado por Cotter
et al.; donde analizaron una cohorte de pacientes que se
sometieron a trasplante de enero 2008 a enero 2018, se
observo que la supervivencia global y del injerto a uno y
2 anos de organos de donantes con Ab*/RNA* fue similar a
la de donantes no virémicos?.

Adicionalmente, en una revision sistematica donde se
incluyeron 15 estudios realizados en EE. UU. y Europa con un
tamano de muestra de mas de 1,900 pacientes, no hubo una
diferencia en la supervivencia global y del injerto. Se sabe
que a pesar de que los injertos infectados pueden tener una
menor RVS y mayores costos por tratamientos adicionales,
mejoran la supervivencia en pacientes graves en lista de
espera, especialmente con MELD mayor a 20 o incluso > 28
puntos?®. En la tabla 1, se resume el impacto de los AAD
en THO de donadores positivos (D*)/receptor negativos (R™)
para el VHC.

Es importante recalcar que debido a la ola de trata-
mientos con AAD, la poblacidon infectada y que recibio
tratamiento con RVS, va a presentar Ab* para el VHC. Sin
embargo, la viremia o NAT siempre seran negativos. Esta
distincion es importante, ya que la transmision del virus es
inusual en los donantes con una prueba de NAT negativos. Si
bien, raramente se han reportado casos de transmision, esto
se debe probablemente a una infeccion aguda en aquellos
que se encontraban en un periodo de ventana®’.

Actualmente, se ha demostrado que la supervivencia glo-
bal y del injerto proveniente de donadores con infeccion

de VHC ha mejorado con el uso de AAD, incluso teniendo
una supervivencia comparable a aquellos trasplantados de
donadores negativos para la infeccion. No obstante, es
imprescindible informar siempre al potencial receptor sobre
los riesgos y beneficios de esta estrategia'”*® mediante un
consentimiento informado, tomando en cuenta que la infor-
macion proporcionada se impartira por personal capacitado,
de forma clara y sencilla, sin coercion, y permitiendo al
receptor ejercer su autonomia, ya que es posible que no
todos los pacientes acepten este tipo de donacion de 6rga-
nos. En un estudio realizado en EE. UU. se demostrd que, a
pesar de las ventajas mencionadas, solo el 46% de los pacien-
tes aceptd un organo de un donante positivo para el VHC, y
de estos solo el 60% sabia que la enfermedad era curable’.

Acceso de los antivirales de accion directa

Desde el 2010, la Asamblea Mundial de la Salud reconocio
a las hepatitis virales como un problema de salud publica,
por lo que la OMS establecio el Programa Mundial contra la
hepatitis C con el fin de lograr la erradicacion a través de
diversas estrategias.

En este contexto, México cred el Programa de Accion
Especifico de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de
la Hepatitis C, 2016-2018, para lograr estos objetivos a
mediano plazo. Gracias a esto, desde 2016 en México se
cuenta con esquemas de tratamientos efectivos contra el
VHC de acceso universal, por lo cual, esto hace posible la
consideracion de la estrategia de donacion de érganos de
pacientes infectados*. Sin embargo, actualmente en el pais
no existe una politica publica sélida para aceptar el uso de
estos 6rganos, lo cual constituye un reto que depende no solo
del Centro Nacional de Trasplante (CENATRA), si no, también
de cada centro y comité de trasplantes autorizados.

Impacto de donadores del virus de la hepatitis
C positivos en receptores negativos en
trasplante no hepatico

Las ventajas no solo existen en el caso del THO, sino que
también se ha demostrado la eficacia de utilizar donadores
del VHC positivo en receptores negativos en trasplante de
otros érganos como rifdn, corazén, pulmon, entre otros.

Trasplante renal

En el 2017 se describio el primer estudio que incluyo a 10
pacientes, en donde se utilizaron injertos renales virémicos
en receptores sin viremia. Una de las ventajas obtenidas fue
el corto tiempo de elegibilidad en lista de espera, donde
solo fueron 58 dias. Los 10 pacientes recibieron AAD con un
esquema basado en elbasvir y grazoprevir y todos alcanzaron
una RVS. Ademas, la funcion del injerto fue excelente a los
seis meses de seguimiento”'.

En otro estudio de 10 pacientes, estos recibieron un
organo de donadores con el VHC. La mediana de tiempo de
espera al trasplante fue de solo 30 dias y la terapia con
AAD se inicié antes del trasplante, continuandose por 12
semanas. En este estudio, el 100% de los pacientes (n=10)
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Tabla 1 Trasplante hepatico de donadores con VHC positivos en receptores negativos. Ensayos publicados
Estudio Receptores de  MELD-Na en Tiempo en lista Tiempo de TH a Esquema de RVS2
higados VHC lista espera de espera inicio de tratamiento
positivos (n) (mediana) (mediana dias) tratamiento de
VHC (mediana
dias)
Bohorquez et al. (2021)"®  N=292 21 44 66,9 GLE/PIB por 12 98%
IQR: 36-68 sem (36) (50/51)
Estudio unicéntrico, TH (n=58) SOF/VEL por 12
retrospectivo, casos y sem (20) e
controles TSHR (n=3)
Trasplante hepatico o
higado-rifoén
Sobotka et al. (2021)"° TH (n=21) 22 49 38 GLE/PIB (n=2) 100%
Estudio unicéntrico, Rango: 15-34 IQR: 13-284 SOF/VEL (n=17) (15/15)
retrospectivo LDV/SOF + RBV
(n=1)
Ting et al. (2019)% TH (n=20) 29.5 No reportado 37 SOF/VEL (1) 100****
Estudio unicéntrico, Rango: 9-74 GLE/PIB por 12
retrospectivo sem (19)
LED/SOF por 12
sem (1)
Kwong et al. (2019) TH (n=10) 33 No reportado 43 SOF/VEL+RBV 100
Estudio unicéntrico, IQR: 20-59 por 12 sem (5) y
retrospectivo 24 sem (1)
LED/SOF + RBV
por 12-24 (3)
SOF/DCV/RBV
por 24 sem (1)
Terrault et al. TH (n=13) 19 No reportado 7 SOF/VEL (n=13) 100%
(2021)%8 IQR: 14-22 IQR: 6-12 (13/13)
Estudio multicéntrico,
prospectivo
Crismale et al. (2020)%° N=13 30 329 42 GLE/PIB (n=6) 100%
Estudio unicéntrico, IQR: 35-118 SOF/VEL (n=2) (12/12)
prospectivo TH (n=8) LDV/SOF (n=5)
TSHR (n=5
Bethea et al. (2020)° TH/TSHR (n=9) 32 260 69.5 GLE/PIB por 12 100%
Estudio prospectivo, sem (n=9) (9/9)
unicéntrico
Trasplante hepatico o
higado-rinén
Kapila et al. (2020)*" N=62 26 58 61.5 GLE/PIB por 12 50%*
Estudio unicéntrico, Rango: 19-121  sem (6)
retrospectivo TH (n=4)
TSHR (n=2)
Anwar et al. (2020)* N=30 21 63 47 GLE/PIB por 12 63*
Estudio unicéntrico, IQR: 18-140 sem (27)
prospectivo, de cohorte TH (n=25) SOF/VEL por 12
sem (3)
Trasplante hepatico o TSHR (n=7)

higado-rinon
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Tabla 1 (continuacién)

Estudio Receptores de  MELD-Na en Tiempo en lista Tiempo de TH a Esquema de RVS1;

higados VHC lista espera de espera inicio de tratamiento

positivos (n) (mediana) (mediana dias) tratamiento de

VHC (mediana
dias)

Agel et al. (2021)* N =34 20 27.5 GLE/PIB (n=18) 100%
Estudio multicéntrico, Rango: 1-300 Rango: 6-67 LDV/SOF +RBV
prospectivo TH (n=16) (n=2)
Trasplante hepatico o TSHR (n=4)
higado rifidn
Hudson et al. TH (n=18) 24+ 6 48 +DE 13 GLE/PIB (n=14) 100%
(2021)3* IQR: 20-193 SOF/VEL (n=4)  (18/18)
Estudio unicéntrico,
retrospectivo
Nair et al. (2021)3® TH (n=23) 24+6 No reportado 118 GLE/PIB (n=9) 100%
Estudio unicéntrico, IQR: 46-129 Régimen basado  (23/23)
retrospectivo en SOF (n=14)
Bova et al. (2022)%¢ TH (n=25) No reportado No reportado 29 No reportado por 100%
Estudio unicéntrico, Rango: 0-84 tipo de
retrospectivo TSHR (n=4) trasplante

AAD: antivirales de accion directa; DCV: daclatasvir; DE: desviacion estandar; GLE: glecaprevir; IQR: rango intercuartilico; PIB: pibren-
tasvir; RBV: ribavirina; RVS;: respuesta viral sostenida semana 12; sem: semanas; SOF: sofosbuvir; TH: trasplante hepatico; TSHR:
trasplante simultaneo higado-rifidn; VEL: velpatasvir; VHC: virus de la hepatitis C.

a Se incluyeron 2 trasplantes higado-rifién.

" Para abril 2019, 3 obtuvieron RVS;,, uno completd el tratamiento y espera RVS;; y 2 se mantenian en tratamiento.
™ 19 pacientes tuvieron RVS;,, 6 pacientes completaron tratamiento y 5 se encontraban en tratamiento.

™ Resultados en 51 pacientes.

" Resultados en 12 pacientes. Tres completaron esquema de AAD, 5 en tratamiento y uno espera aprobacion AAD.

lograron una RVS, y sin efectos adversos graves relacionados
con el tratamiento o la inmunosupresion®.

Trasplante de corazén

En trasplante de corazon también existe evidencia que
demuestra la seguridad de utilizar estos 6rganos infectados
por el VHC. En un estudio de Schlendorf et al., se incluye-
ron a 13 pacientes con trasplante cardiaco que recibieron
un organo de donadores del VHC positivo. De estos, 9 des-
arrollaron viremia después del trasplante y el tratamiento
con AAD se inici6 una vez que los pacientes egresaron y se
mantuvieron clinicamente estables. Ocho de los 9 alcan-
zaron una RVS a las 12 semanas después de terminar el
esquema, y uno fallecié por una embolia pulmonar. En el
seguimiento a 6 meses, ninguno de los pacientes presentd
eventos secundarios relacionados con el VHC o el trata-
miento de erradicacion®.

En otro estudio realizado por Kilic et al., el objetivo fue
comparar los resultados de trasplante cardiaco de donado-
res del VHC positivos contra donadores del VHC negativos.
Se incluyeron 7,889 pacientes que recibieron un trasplante
cardiaco en el periodo del 2016 a 2018 en 128 centros de EE.
UU., donde 343/7,889 (4.4%) de los trasplantes se realizaron
de donantes del VHC positivos. La supervivencia global a un
ano fue similar entre los grupos (90.2 vs. 91.1%; p=0.86),
y la tasa de rechazo al ano fue no diferente entre los gru-

pos (22.1 vs. 21.1%; p=0.84), demostrando la seguridad de
utilizar estos drganos**.

Trasplante de pulmoén

Similar al resto de los 6rganos, en un estudio donde se inclu-
yeron 8 pacientes con trasplante cardiaco y 36 pacientes
con trasplante de pulmén de donadores con VHC positivos,
estos recibieron el tratamiento con AAD unas horas después
del procedimiento, con una duracion de cuatro semanas,
logrando una RVS y una supervivencia a 6 meses de segui-
miento del 100%*.

En otro estudio que incluyé 22 casos de trasplante de
pulmén que recibieron un érgano con VHC positivo, la RVS
fue del 100% y la supervivencia a 6 meses de seguimiento
fue del 95%*.

Otros 6rganos

Existen reportes de trasplante de pancreas solo o simulta-
neos de pancreas y rifiion, especialmente en pacientes con
diabetes tipo 1, asi como trasplantes multivisceral, con un
incremento en el nimero de procedimientos del 2.5 al 15%
en los Ultimos afos. En estos se han obtenido resultados
muy similares al resto de los otros érganos, con un impacto
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Tabla 2 Trasplantes de drganos de donantes VHC positivos en receptores negativos. Ensayos publicados

Estudio Receptores de Esquema de Inicio de AAD Duracion del RVSy;  Supervivencia a
organo VHC tratamiento tratamiento (%) 12 meses
positivos (n) con AAD

Terrault et al. RindGN SOF/VEL 16,5 dias 12 semanas 100 NR

(2021)28 (n=11)

Durand et al. (2018)*"  RiA6n Elbasvir/ gra- Profilactico 12 semanas 100 NR
(n=10) zoprevir £ SOF (previo a

trasplante)

Goldberg et al. Rif6N Elbasvir/ NR 12 semanas 100 NR

(2017)%2 (n=10) grazoprevir

Woolley et al. Pulmon SOF/VEL Preventivo 4 semanas 100 (94%)

(2019)% (n=36) (dia 0

postrasplante)
Corazon
(n=8)

Cypel et al. (2019)% Pulmén SOF/VEL 2 a 6 semanas 12 semanas 100 NR
(n=22) postrasplante

Sise et al. (2020)>° Rifi6n GLE/PIB 3 dias 8 semanas 100 93%
(n=30) postrasplante

Smith et al. (2021)°" Corazén GLE/PIB 7 dias 10 dias 100 NR
(n=22) postrasplante
Pulmon
(n=16)

Reese et al. (2018)°? Rindn Elbasvir/ gra- Después de 12-16 semanas 100 NR
(n=20) zoprevir = RBV resultado

positivo de ARN
para VHC
positivo

Durand et al. (2021)>®  Rifidn GLE/PIB Antes de 4 semanas 100 NR
(n=10) perfusion del

organo

McLean et al. (2019)>*  Corazén Elbasvir/ Primera 12 semanas 90 NR
(n=10) grazoprevir semana

postrasplante

Bethea et al. (2019)°>  Corazdn GLE/PIB Antes de 8 semanas 100 NR
(n=20) trasplante

Gidea et al. (2020)° Corazon GLE/PIB 7 dias 8 semanas NR NR
(n=22)

AAD: antivirales de accion directa; DCV: daclatasvir; GLE: glecaprevir; NR: no reportado; PIB: pibrentasvir; RBV: ribavirina; RVS;;:
respuesta viral sostenida semana 12; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VHC: virus de la hepatitis C.

en reducir el tiempo en lista de espera y una supervivencia
global superior al 90% a un afo de seguimiento® 4.

En la tabla 2, se resumen los esquemas de AAD en tras-
plante no hepatico de D*/R™ para el VHC.

Esquemas de tratamiento del virus de la
hepatitis C

Los diferentes regimenes de tratamiento para el VHC con
AAD tienen numerosas ventajas, las cuales incluyen un
periodo corto de duracion (12 semanas), pocos efectos
adversos y una alta tasa de curacion. Con la gran disparidad
que existe entre los pacientes con necesidad de trasplante

de un 6rgano y la disponibilidad de estos, muchos programas
de trasplante en el mundo han optado por el uso de drganos
de donadores por el VHC positivos, en vista de la alta tasa
de respuesta a los AAD*,

Trasplante hepatico

En multiples estudios se ha demostrado la eficacia y segu-
ridad de los AAD en el periodo postrasplante en receptores
de donadores con VHC y RNA positiva. Las guias internacio-
nales recomiendan un inicio temprano del tratamiento, de
preferencia en la primera o segunda semana después del
trasplante, cuando el paciente esta clinicamente estable.

398



Revista de Gastroenterologia de México 88 (2023) 392-403

Tabla 3

Esquemas de tratamiento con AAD en receptores de 6rganos de donadores VHC positivos

Esquema

Inicio del tratamiento Duracion del tratamiento

Trasplante hepatico Glecaprevir/pibrentasvir
Sofosbuvir/velpatasvir
Glecaprevir/pibrentasvir

Sofosbuvir/velpatasvir

Trasplante de otros 6rganos

Primeras 2 semanas después 12 semanas
del THO

Pre-trasplante o dia 0 8 semanas
postrasplante 12 semanas

AAD: antivirales de accion directa; VHC: virus de la hepatitis C; THO: trasplante hepatico ortotopico.

Los esquemas pangenotipicos recomendados actualmente
incluyen dosis diaria de la combinacion de glecaprevir
(300mg) y pibrentasvir (120mg) o sofosbuvir (400 mg) y
velpatasvir (100 mg) por 12 semanas de duracién, ambos
disponibles en México (tabla 3)*’.

Diversos estudios han explorado los desenlaces en THO
de donadores con viremia de VHC positiva. En el estudio
de Kwong et al. Reportaron en 2019 los resultados de 10
receptores negativos para VHC que recibieron un oérgano
de donadores con VHC y RNA positivo. De estos, el 100%
lograron una RVS con diferentes esquemas de AAD, con una
duracion entre 12 a 24 semanas. La mediana de tiempo
desde el trasplante hasta el inicio del tratamiento fue de
43 dias (rango intercuartil [IQR]: 20-59 dias). Llamd la aten-
cion que hubo una tasa mas alta de eventos de rechazo
agudo postrasplante (30%) durante o después del trata-
miento, posiblemente relacionado a las interacciones con
los inmunosupresores o cambios en el perfil inmunoldgico
posterior a la erradicacion del VHC. Sin embargo, no hubo
pérdidas del injerto o muertes reportadas en el seguimiento
a 380 dias (IQR: 263-433)%’.

En otro estudio unicéntrico, se incluyeron a 61 tras-
plantados de donadores virémicos y se compararon con
231 receptores de o6rganos de donadores no virémicos. Solo
56/61 pacientes del grupo de estudio recibieron terapia anti-
viral; el tratamiento se inicié en una mediana de tiempo de
66 dias después del trasplante. Se reportd una mortalidad
de cuatro pacientes (6.5%) durante el primer ano de segui-
miento, no relacionada con el VHC o el tratamiento. De los
51 pacientes con informacion completa del tratamiento, el
64% fueron tratados con glecaprevir y pibrentasvir y el 36%
recibieron sofosbuvir y velpatasvir. Se logré una RVS en el
100% de los pacientes a las 12 semanas, y solo un paciente
(<2%) requirio terapia de rescate a base de sofosbuvir, vel-
patasvir y voxilaprevir posterior a una recaida viral. No hubo
diferencias significativas entre los receptores de donadores
virémicos para el VHC comparado con donadores no viré-
micos en desenlaces clinicos como rechazo celular agudo,
deterioro de la funcion renal o supervivencia global y del
injerto’®.

En otro ensayo clinico, prospectivo, multicéntrico, se
incluyeron 13 pacientes negativos para el VHC que recibie-
ron un drgano de donadores con RNA positivo. Los receptores
fueron tratados por 12 semanas de sofosbuvir y velpatasvir.
La mediana de tiempo entre el trasplante y el inicio del
tratamiento antiviral fue de 7 dias. El 100% de los pacien-
tes lograron una RVS. En este estudio se reportaron eventos
adversos graves en cuatro pacientes (31%) como rechazo
mediado por anticuerpos, cardiomiopatia idiopatica, escle-
rosis biliar intrahepatica y enfermedad de injerto contra
huésped (que resultd en la muerte del paciente), aunque

no queda claro si estos eventos fueron relacionados con el
virus o el tratamiento?®.

Contrario a lo que sucede en el trasplante de otros o6rga-
nos, en THO no se recomienda el uso de esquemas antivirales
cortos de menos de 12 semanas, debido al gran reservo-
rio del VHC en el 6rgano trasplantado. Lo mas importante
es erradicar el virus. Existen publicaciones de reportes de
casos de complicaciones extrahepaticas como lesion renal
aguda en el primer mes debido a una glomerulonefritis focal
proliferativa asociada al VHC®. Esto ejemplifica el riesgo
de desarrollar algunas manifestaciones en el periodo pos-
trasplante propias del VHC. Otras complicaciones menos
frecuentes, como alteraciones inmunoldgicas, principal-
mente rechazo, aunque se requieren de mas estudios para
evaluar el riesgo real, recalcando la importancia de una vigi-
lancia estrecha durante el seguimiento de estos pacientes.

Trasplante de otros 6rganos

En el caso de trasplante no hepatico, se recomienda ini-
ciar los diferentes tratamientos con AAD de dos maneras. La
primera es de forma profilactica, previo a conocer los resul-
tados del RNA viral, generalmente antes del trasplante o
en el dia 0 postrasplante. Alternativamente, se puede ofre-
cer el tratamiento de manera preventiva, en donde este se
inicia desde el dia 0 hasta la primera semana posterior al
trasplante. Los 2 esquemas pangenotipicos utilizados actual-
mente son la combinacion de glecaprevir (300 mg) y pibren-
tasvir (120mg) durante 8 semanas, o sofosbuvir (400 mg) y
velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas (tabla 3)*’.

En el estudio THINKER, se incluyeron 10 receptores de
rindn negativos para el VHC que recibieron un érgano de
donantes con viremia positiva y genotipo 1. Todos fueron
tratados durante 12 semanas con elbasvir y grazoprevir, con-
siguiéndose una RVS del 100% y sin efectos adversos graves®’.

En el ensayo MYTHIC, un estudio prospectivo y multicén-
trico en donde se incluyeron 30 receptores negativos para el
VHC que recibieron un trasplante renal de donadores viré-
micos, mediante el inicio temprano (dentro de los 3 dias
postrasplante) del tratamiento con glecaprevir y pibrentas-
vir por un tiempo de 8 semanas, se alcanzé una RVS en
el 100% de los casos. Ademas, no hubo eventos adversos
significativos relacionados con el tratamiento®. Al afo, la
supervivencia fue del 93% (sin decesos relacionados con el
tratamiento o el virus) y la funcién del 6rgano fue excelente
(creatinina media de 1.17; IQR: 1.02-1.38 mg/dl)*°.

En el trasplante cardiaco, un estudio con 22 receptores
que recibieron un o6rgano de donantes con viremia posi-
tiva para el VHC evalué el esquema de AAD con glecaprevir
y pibrentasvir durante 8 semanas de tratamiento, iniciado
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Tabla 4 Interacciones de los esquemas de AAD en la poblacion trasplantada
Sofosbuvir Velpatasvir Glecaprevir/pibrentasvir

Ciclosporina B e D?
Tacrolimus (o ce (o
Mofetil micofenolato A A A
Azatioprina A A A
Prednisona A A A
Fluconazol A A A
Voriconazol A B A
IBP A D B
Atorvastatina C C X
Amiodarona D B C

Caracterizacion de interacciones: A, no se conoce; B, menor: puede tener minimos efectos clinicos y no requerir modificacion; C,
moderada: puede exacerbar la condicion clinica o requerir modificaciones en el tratamiento; D, mayor: puede causar dafo o requerir

manejo; X, contraindicada.

AAD: antivirales de accion directa; IBP: inhibidor de bomba de protones.
@ Ciclosporina puede aumentar concentraciones de glecaprevir a dosis mayores de 100 mg al dia.

b puede incrementar concentraciones séricas de ciclosporina.
¢ Puede disminuir o incrementar concentraciones de tacrolimus.

entre los dias 6 y 11 después del trasplante, una vez des-
arrollada la viremia. Dos pacientes tuvieron una interrupcion
transitoria del tratamiento de 3 dias debido a hiperbilirrubi-
nemia. Al comparar los receptores de drganos virémicos de
VHC con los no virémicos, no se encontraron diferencias en
la supervivencia global ni en el desarrollo de complicaciones
como el rechazo®'.

En trasplantes de o6rganos toracicos, un estudio que
incluyé a 38 receptores, 22 para trasplante de corazon y
16 para un trasplante pulmonar, se inicié tratamiento con
glecaprevir y pibrentasvir al detectarse una viremia positiva
posterior al trasplante, en promedio de 7 dias para los recep-
tores de corazon y 3 dias para los de pulmon. EL 100% de los
pacientes lograron la RVS, a pesar de que se interrumpio el
tratamiento en dos casos debido al desarrollo de hiperbi-
lirrubinemia. Uno de los pacientes reinicio el tratamiento
pocos dias después de la suspension, mientras que el otro
solo recibi6 un esquema de tratamiento de 10 dias’'.

El objetivo de iniciar el tratamiento con AAD en recep-
tores de 6rganos no hepaticos negativos para el VHC que
reciben un trasplante de donantes virémicos es comenzar lo
mas pronto posible para minimizar la duracion de la viremia
en el receptor y asi evitar el desarrollo de hepatitis aguda y
otras complicaciones no hepaticas.

Interacciones de los esquemas de antivirales
de accion directa en el trasplante

En la poblacion postrasplantada, es importante tener en
cuenta las posibles interacciones entre farmacos al elegir el
esquema de tratamiento. La mayoria de los AAD son meta-
bolizados por el citocromo P450 3A (CYP3A), lo que puede
dar lugar a interacciones con los inmunosupresores.

En el caso del esquema de glecaprevir y pibrentasvir, se
debe tener precaucion debido a las posibles interacciones
con los inhibidores de calcineurina, especialmente la ciclos-
porina. A dosis altas de 400 mg o mas, la ciclosporina puede
aumentar hasta 5 veces la concentracion sérica de gleca-
previr. Por lo tanto, no se recomienda esta combinacion

en pacientes que requieren dosis estables de ciclosporina
mayores a 100mg al dia. En cuanto a las concentraciones
séricas de tacrolimus, esta también puede aumentar por un
factor de 1.45, pero no se recomienda ajustar la dosis. En
caso de darse de manera concomitante, se recomienda rea-
lizar una monitorizacion frecuente y ajustar la dosis segun
sea necesario (tabla 4)>7¢2,

Las interacciones no se limitan solo a los inmunosupreso-
res, sino que también se deben verificar con otros farmacos
utilizados en la poblacion trasplantada, y se deben realizar
ajustes o cambios segln corresponda.

A continuacion, se agrega un enlace donde se pueden
consultar todas las interacciones de los AAD con otros far-
macos: (https://hep-druginteractions.org/checker).

Evaluacion global en México para utilizar
organos de donantes de virus de la hepatitis C
positivos

Actualmente, en México no existen centros que realicen o
hayan realizado trasplantes de donadores del VHC positi-
vos. Con la experiencia acumulada hasta el momento, los
trasplantes de donadores con hepatitis C positivos en recep-
tores negativos seguidos de la terapia AAD proveen una
excelente supervivencia global y del injerto, teniendo en
cuenta que la evidencia es limitada en algunas areas’. En
casos muy bien seleccionados, parece ser una estrategia efi-
caz y bien tolerada. Sin embargo, la seguridad de la terapia
AAD postrasplante es esencial y los pacientes deben conocer
los potenciales riesgos, incluyendo la falla al tratamiento,
recalcandose que este riesgo es menor que la mortalidad en
lista de espera.

AL 06 de enero del 2023, el CENATRA reporté en su regis-
tro que existen 160,406 pacientes en lista de espera para
trasplante renal, 241 para trasplante hepatico y 40 para
trasplante cardiaco®. Consideramos que el uso de 6rganos
de donantes del VHC con Ab*/RNA* en México podria ser
una opcion factible en uno de los paises de América Latina
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con una menor tasa de donacién y trasplantes en general?,
teniendo en cuenta que aun faltan mas estudios por realizar.

Retos en el futuro

Conocemos que existen muchos obstaculos en la utilizacion
de drganos de donantes VHC positivos, que se extienden
desde el concepto ético hasta diferentes puntos controver-
siales. Por otro lado, a considerar es el acceso a los AAD
que, a pesar de ser universal en México, aln no esta claro
cual es el mejor momento para iniciar el tratamiento poste-
rior al trasplante, aunque, una ventaja son los pocos efectos
secundarios e interacciones con la inmunosupresion. Actual-
mente, con la evidencia que tenemos hasta el momento,
concluimos que las ventajas sobrepasan a los riesgos. Por
lo tanto, no debe limitarse la utilizacion de estos 6rganos
en un pais como México, donde la donacion y el nimero
de trasplantes realizado por afo estan por debajo de las
necesidades.

Conclusiones

La utilizacion de dérganos de donantes con VHC positivos es
una gran oportunidad para incrementar el nimero de tras-
plantes de drganos solidos. Con la experiencia acumulada
hasta la actualidad, la alta tasa de curacion con los AAD
y la excelente supervivencia global y del injerto a 6 y 12
meses, utilizar estos 6rganos es una opcion real en paises
como México donde la tasa de mortalidad por cirrosis excede
la tasa de donacion de 6rganos en general.

Financiacion
El presente estudio no recibi6 patrocinio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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