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introduccion y justificacién

La hepatitis C es una enfermedad hepdtica causada por un virus ARN que puede causar una
infeccién, tanto aguda como crénica, cuyas manifestaciones pueden variar entre una
dolencia leve y una enfermedad grave de por vida, con afectacion sistémica’.

Segun los datos publicados por diferentes fuentes, se estima que a nivel mundial hay 110
millones de personas con anticuerpos anti-VHC positivo y alrededor de 8o millones con
infeccidn activa (ARN-VHC positivo). Estas cifras corresponden a una prevalencia global de
infeccién crénica del 1.1%, existiendo una amplia variabilidad en funcién del area
geogréafica® (figura 1).
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Source: Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K, Razavi H. Global epidemiology of the hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2014;
61 (1 Suppl): S45-57 (2).

Figura 1. Distribucién de infeccion activa por VHC

En Espafia, segun los datos preliminares de la Encuesta Nacional de Seroprevalencia de la
hepatitis C se estiman cifras de prevalencia de anticuerpos del 0.8% y una prevalencia de
viremia del 0.17% en poblacién de 2-80 afos (siendo la prevalencia de la infeccién en <20
anos del 0%).

El virus de la hepatitis C (VHC) se transmite principalmente por via parenteral, por la
exposicidn percutanea o de mucosas a sangre, hemoderivados y trasplante de drganos y
tejidos infectados con el virus. El VHC se puede transmitir también por via sexual o vertical
(no hay transmisién por lactancia materna), por consumo de drogas via intranasal y por
contactos percutaneos inadvertidos intrafamiliares, siendo estas formas de transmision
menos frecuentes*®.

Habitualmente la infeccién aguda es asintomatica y su historia natural puede evolucionar en
las diferentes formas que recoge la figura 2.
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Figura 2. Historia natural de la infeccién por VHC (Tomado del Plan estratégico para el abordaje de la

Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud?).

La progresion de la infeccidn por VHC estd condicionada por la presencia de varios factores
de riesgo como el uso continuo de drogas intravenosas, el abuso del alcohol, la obesidad o
la esteatosis, la edad avanzada, factores genéticos y la co-infeccién con el VIH, que

aumentan la probabilidad de progresién®.

Segun datos de la ONT, los donantes eficaces con serologia positiva para VHC suponen en
torno el 1% de la muestra total de donantes eficaces’. La figura 3 recoge el flujo de
valoracidon y utilizacion de donantes anti-VHC positivos en el periodo 2011-2017;
objetivandose una tasa de utilizacién y trasplante de érganos procedentes de este grupo

del 31%.
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Figura 3. Utilizacidn de los donantes con serologia positiva para el virus C en el periodo 2011-2017.



La instauracion de la terapia con Antivirales de Accién Directa (AADs) ha supuesto un
cambio drdstico en el manejo de la infeccidén por el VHC. Los beneficios asociados a su
utilizacion son evidentes, como se recoge en el Plan estratégico para el abordaje de la
Hepatitis C:

A nivel individual: simplifica el tratamiento con pautas cortas que tienen buena
tolerancia, reduce necesidades de seguimiento, aumenta las tasas de curacién de la
infeccién con una efectividad préxima al 100%, aumenta la supervivencia, retrasa o
evita la apariciéon de las complicaciones tardias y severas de la enfermedad (cirrosis y
cancer hepatico) y elimina el estigma de la enfermedad.

A nivel comunitario: limita la propagacion de la infeccién, hace posible el plantear la
eliminacién de la infeccién y disminuye los requerimientos de trasplante hepatico y los
costes de la enfermedad.

La elevada efectividad y seguridad de estos tratamientos en la poblacidn tratada en general
y en la poblacidn de pacientes trasplantados en particular ofrecen la oportunidad de valorar
el trasplante de drganos procedentes de pacientes con serologia positiva para el VHC (anti
VHC positivo), no solamente para receptores anti-VHC positivos con VHC-PCR positiva
(recomendacién clasica), sino también en receptores anti-VHC negativos, permitiendo
incrementar sus opciones de trasplante.

En este contexto, el 24 de octubre de 2017, la Comisidn de Trasplantes del Consejo Inter-
Territorial aprueba, a instancias de la Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT), la
formaciéon de un grupo de trabajo a partir de profesionales relevantes en el manejo de las
nuevas pautas de tratamiento del virus C y de profesionales que representan diferentes
modalidades de trasplante de drganos propuestos por las Coordinaciones Nacional y
Autondmicas de Trasplantes y por las Sociedades Cientificas AEEH, GESITRA, SEC, SEN,
SEPAR, SET y SETH.

Obijetivos de trabajo

= Elaborar un DOCUMENTO DE CONSENSO que se constituya en herramienta de toma de
decisiones durante el proceso de donacién definiendo una actitud homogénea en la
valoracidny trasplante de érganos de donantes anti-VHC positivos.

= Diseflar e implementar un REGISTRO NACIONAL que recoja de forma sistematica las
caracteristicas, manejo terapéutico y evolucién de los trasplantes de drganos
realizados a partir de donantes anti-VHC positivos.

estructura del documento

El contenido se estructura en torno a la valoracién especifica de determinados elementos:

. RELACIONADOS CON EL DONANTE

I. RELACIONADOS CON EL RECEPTOR

. LOGISTICOS Y DE COORDINACION

IV. REGISTRO DE CASOS Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO



I. aspectos relacionados con el donante

Plantear la donacién de drganos de donantes infectados por el VHC en sujetos no
infectados por el VHC obliga a establecer dos premisas fundamentales:

* Habilitar un acceso universal, gratuito e inmediato a los AADs.

* Proporcionar al candidato a recibir un érgano de un donante anti-VHC+ informacién
adecuada que ha de plasmarse en la firma de un consentimiento informado especifico.
(Anexos 1-4).

Desde un punto de vista clinico, la trasmisidn esperable del VHC es manejable dado que:

* La historia natural de la infeccién (aunque acelerada en el contexto de un trasplante,
particularmente hepdtico) es relativamente lenta, lo que permite tratar la infeccidn
antes de que ésta induzca una enfermedad significativa.

= El tratamiento de la infeccién por VHC con AADs es altamente eficaz, seguro y carente

de efectos secundarios significativos en receptores de un TOS*”.

La trasmisidon esperable del VHC ofrece beneficios al sistema y al potencial receptor del
drgano infectado al incrementar las opciones de trasplante reduciendo el tiempo en lista de
esperay, en consecuencia, la morbi-mortalidad y el coste derivados.

En el periodo 2011-2017, la prevalencia de donantes eficaces con serologia positiva para el
VHC’ fue similar a la registrada en la poblacién general, donde el segmento de 50-70 afios es
el que mayor prevalencia registra con viremia positiva en el 30-50% de los casos, lo que
podria suponer 5-10 donantes virémicos anuales (proporcidn que es previsible se vea
reducida por los ADDs)".Ademads, los donantes de 50-70 afos actuales -tras 30-50 afios de
infeccion crénica por el VHC- podrdn tener fibrosis significativa o comorbilidades que
contraindicardn la donacién de los érganos. Sin embargo, aunque el impacto cuantitativo
no se espera elevado, se trata de potenciales donantes que no procede contraindicar de
forma sistematica en el contexto actual.

Los drganos de donantes anti-VHC positivos han sido trasplantados mayoritariamente en
receptores anti-VHC positivos, descartandose otros posibles candidatos. Esta situacién ha
cambiado en los Udltimos 3 afios con la utilizacion de los AADs en receptores anti-VHC
negativos aunque las series publicadas son insuficientes para resolver algunas de las dudas
planteadas.

Dado que la experiencia es aun limitada, la utilizacion de donantes VHC positivos en
receptores anti-VHC negativos debe llevarse a cabo con el consentimiento informado por
parte del paciente y ha de conllevar un seguimiento exhaustivo de los receptores que
contribuya aresolver las cuestiones auin pendientes.



caracterizacion del donante anti-VHC positivo

La infeccién por VHC puede ser transmitida a partir del trasplante de cualquier érgano anti-
VHC positivo teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

* |a capacidad de deteccidn de replicacion viral en el donante dado que:
o un 30-50% de los donantes anti-VHC positivos tendran replicacion viral activa (ARN-
VHC+) y sus drganos transmitirdn la infeccidn en la préctica totalidad de los casos™.
o el riesgo de transmisién de un donante VHC no virémico (ARN-VHC-) es muy bajo,
aunque no nulo.
* el estado de la infeccién por VHC del receptor
* el érgano trasplantado.

Por tanto, es preciso realizar un cribado serolégico de infecciéon por VHC en todos los
donantes basado en la demostracion de anticuerpos anti-VHC mediante técnicas de

inmunoensayo (la sefalizacion del test positivo solia hacerse mediante una reaccion
enzimatica -EIA o ELISA- pero actualmente la mayoria de laboratorios lo realizan por
quimioluminiscencia -CLIA o CMIA- que parece mejoran la especificidad). Se recomienda
utilizar inmunoensayos de tercera generacion con capacidad para detectar anticuerpos a
antigenos recombinantes del core (NS3, NS4 y NS5), con alta sensibilidad y especificidad
(alrededor del 99%) y con un periodo ventana esta en torno a las 6-7 semanas”.

Con objeto de minimizar el riesgo de una transmisidn imprevista es preciso tener en cuenta
diversas situaciones en las que el cribado seroldgico negativo puede no ser

determinante en la evaluacién del potencial donante respecto al VHC (“falsos negativos™):

* Cuando se pauta la administracion de hemoderivados y el cribado serolégico no ha
podido realizarse previamente (por hemodilucién de la muestra).

= En el caso de potenciales donantes neonatos (debido a la inmadurez de su sistema
inmune).

* Ante un potencial donante anti-VHC negativo con alguno/s de los factores de riesgo
(presentes en los 12 meses anteriores a la donacién') asociados a una mayor
probabilidad de infeccién activa por VHC en periodo ventana:

Poblacidn carcelaria.

Usuarios de drogas via parenteral o intranasal.
Convivientes con pacientes diagnosticados de VHC.
Personas con multiples parejas sexuales.
Trabajadores de la salud.

Cirugias previas con inseguridad sanitaria.

Tatuajes o piercing recientes.

En todos los donantes anti-VHC positivos y en donantes anti-VHC negativos de alto
riesgo o en las situaciones anteriormente descritas se recomienda la determinacion
de ARN-VHC con PCR dado que permite reducir los 40-50 dias del periodo ventana (desde la
infeccién hasta la positividad de Ac anti-VHC) a los 3-5 dias del periodo eclipse (desde la infeccién
hasta la positividad del ARN-VHC). Cuando no sea posible, la determinacién de antigenemia
(mas factible y menos costosa tanto a nivel econémico como logistico) se considera una
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opcidn vdlida dada su evada sensibilidad. En cualquier caso, siempre ha de solicitarse la
realizacion de PCR aunque el resultado vaya a obtenerse de forma diferida tras el trasplante.

En los donantes anti-VHC positivos, dado que la infectividad del donante depende de Ila
existencia de replicacién, la determinacién de ARN-VHC con PCR/Antigenemia permite
ademas diferenciar al donante VHC+ virémico del no virémico estimando mejor el riesgo
de transmisidn y ajustando el emparejamiento con el receptor y su manejo posterior dado
que, independientemente del érgano a trasplantar, la actitud seria tratamiento con AADs
en caso de donante virémico (ARN-VHC positivo) y monitorizacidon especifica en caso de
donante no virémico (ARN-VHC negativo) (Figuras 4y 5) .

La determinacién del genotipo en donantes virémicos™, dada la actual disponibilidad de
AADs pan-genotipicos, estd indicada en todos los casos para un correcto seguimiento de los
receptores aunque no es necesario disponer del resultado antes del trasplante.

En el caso del trasplante hepdtico, es necesario ademas valorar el grado de fibrosis
hepatica del donante (mediante elastografia o biopsia, preferiblemente de reperfusién
dado que la biopsia en fresco no permite definir con precision el estadio de fibrosis). La
evidencia cientifica sustenta la aceptaciéon de donantes con un grado de fibrosis
hepdtica<2"™ aunque se estima que, combinando una adecuada valoracién del higado por
parte del cirujano y el resultado de la biopsia hepatica, podrian ser aceptables también los
higados con un grado de fibrosis hepatica=2. Existe suficiente evidencia cientifica para
descartar siempre los donantes hepaticos con grados superiores de fibrosis hepética (F3-

F4).



valoracion del donante de érganos virus c+: Fecomendaciones finales.

* en todos los donantes se debe realizar un cribado serolégico de infeccién por VHC
(demostracidn de anticuerpos anti-VHC).

= Se debe realizar ademds determinacion de ARN-VHC:

o entodos los donantes anti-VHC+
o en donantes anti-VHC- de alto riesgo o en las situaciones anteriormente descritas

(para reducir el periodo ventana y el riesgo de transmisién inadvertida de VHC).

= Es preciso abandonar el término “donante anti-VHC positivo vs negativo” y adoptar el
término “donante VHC virémico vs no virémico”, elemento clave en la valoracion
riesgo/beneficio dado que:

o Latransmision de infeccién desde un donante VHC+ no virémico es excepcional.
o el donante VHC positivo virémico transmite la infecciéon por VHC en la practica
totalidad de los pacientes, independientemente del érgano trasplantado.

= En el caso de plantearse el trasplante hepatico de un donante anti-VHC positivo se
deberfa establecer ademds el grado de fibrosis hepatica mediante elastografia o

biopsia.
CRIBADO DETERMINACION DE LA CARGA
SEROLOGICO: VIRAL: ARN-VHC VALORACION DEL RIESGO
Anti-VHC (PCR/ ANTIGENEMIA)
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— _— dias previos)

Figura 4. Perfiles del DONANTE en funcidn del VHC
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Il. aspectos relacionados con el receptor

La infeccion por VHC en el paciente trasplantado estd descrita de evolucién mds acelerada
que en inmunocompetentes debido a la inmunosupresién. Sin embargo, el tratamiento
antiviral con AADs con pautas pangenotipicas ha mostrado alta eficacia y seguridad en el
postrasplante tanto hepético como renal, cardiaco y pulmonar®*°*.Desde el punto de vista
del receptor, es preciso diferenciar el trasplante hepdtico (que conlleva implantar un
érgano potencialmente dafiado por el VHC) del trasplante no hepatico, en el que el riesgo
se limita a la posible transmisidon de la infeccidn. Atendiendo a la infeccién por VHC,
podemos encontrar en el receptor tres perfiles (figura 6).

CRIBADO DETERMINACION DE LA
SEROLOGICO: CARGA VIRAL: VALORACION DEL RIESGO

Anti-VHC ARN-VHC / PCR

Infecciéon previa NO ACTIVA
(curacién tras tratamiento/aclaramiento espontdneo).

-+ E Infeccién VHC ACTIVA por el VHC

Ausencia de contacto previo con VHC

Figura 6. Perfiles del receptor en funcion del VHC

Existe poca informacidn acerca de la utilizacion del donantes VHC+ en receptores no
virémicos (anti-VHC- o anti-VHC+ con ARN-VHC-) y sobre los posibles efectos negativos del
virus sobre el injerto por lo que en todos los casos se debera informar por escrito al
paciente de los potenciales riesgos y beneficios ajustados a sus caracteristicas y a las
del donante (los Anexos 1-4 del presente documento recogen unos modelos de
consentimientos informados de referencia refrendados por el Comité Nacional de Bioética
en Donacién y Trasplante).

utilizacion de donantes Vhc+ en Feceptores VhC Virémicos (anti-VHC+ y ARN-VHC+)

Los estudios publicados sdélo hacen referencia a la serologia del VHC, no aportando
informacién sobre si los donantes eran virémicos o no, lo que dificulta extrapolar

conclusiones®® 3,

trasplante hepético. El trasplante hepatico de donantes anti-VHC positivos en receptores

VHC virémicos ha registrado resultados similares respecto a receptores de donantes anti-
VHC negativos'®3**® por lo que se considera aceptable en la practica clinica habitual siempre
que la biopsia hepatica del donante muestre un grado de fibrosis<2'** 3, Para evaluar la
idoneidad del higado de un donante anti-VHC positivo y establecer con fiabilidad el dafio del
injerto hepdtico (si existiera) se recomienda establecer el grado de fibrosis mediante
elastografia o biopsia hepética®.
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trasplante renal. Los resultados similares de supervivencia a 10 afios entre los

trasplantados con rifiones VHC+ vs VHC- unidos a la mejor supervivencia de estos pacientes
con el trasplante renal en relacién a su permanencia en didlisis, al acortamiento del tiempo
en lista de espera y a la posibilidad de un tratamiento antiviral altamente eficaz tras el
trasplante han hecho que la utilizacién de donantes VHC+ esté aumentando de forma
significativa en el trasplante renal” >,

Un reciente estudio*” muestra los mismos resultados en cuanto a tasa de respuesta viral
sostenida (100%) tras tratamiento antiviral en trasplantados renales anti-VHC positivos, con
independencia de la serologia VHC del donante y, sin embargo, el tiempo de espera hasta el
trasplante fue casi la mitad en los que recibieron injertos anti-VHC positivos.

trasplante cardiaco y pulmonar. El peor prondstico en la supervivencia global los

trasplantados de donantes VHC+*"™*

los nuevos tratamientos antivirales ha impulsado la utilizaciéon de donantes tordcicos anti-
VHC positivos".

motivd su descarte. Sin embargo, la disponibilidad de

utilizacién de donantes virémicos en receptores vhc negativos

trasplante hepatico. Se han comunicado los resultados preliminares de una serie de
casos de asignacidon intencional de higados pertenecientes a donantes virémicos a
receptores anti-VHC negativos, demostrando que, a pesar de que la transmisién de la
infeccién fue del 100%, el tratamiento precoz con AADs (3 semanas post-trasplante)
consigue la erradicacién de la infeccién en todos los pacientes®.

Sin embargo, aunque cabe suponer que el tratamiento antiviral preventivo o precoz
postrasplante evitaré el dafio*” ¥, la falta de datos acerca del riesgo hace que sélo deban
utilizarse en el contexto de un riguroso proceso de consentimiento informado y
evaluacion riesgo-beneficio®.

trasplante renal. Diversos estudios han abierto la puerta al uso de donantes VHC
virémicos en receptores renales no infectados por el VHC, con excelentes resultados
iniciales™ **? de curacién de la infeccién tras tratamiento. Probablemente, las potenciales
complicaciones descritas que el VHC puede inducir sobre el injerto renal (glomerulopatia,
glomerulonefritis asociada al VHC, efectos sobre la funcién inmune, vasculopatia y fibrosis
renal) no tengan trascendencia en el futuro dada la elevada eficacia del tratamiento
antiviral. De forma andloga, es poco probable que el tratamiento con AADs induzca efectos
secundarios relevantes en los receptores de un trasplante renal, tal y como se ha

demostrado con anterioridad.

Existe en nuestro pais un programa de trasplante renal con donantes anti-VHC+ en
receptores seronegativos que ha llevado a cabo 19 trasplantes (7 de donantes virémicos
y 12 de no virémicos). Se ha registrado la no transmisién de la infeccién en el 60% de los
receptores de donantes virémicos, con un minima viremia en el resto (<1ooU/ml) eliminada
tras tratamiento con glecaprevir-pibrentasvir (una dosis pre-trasplante y durante 8
semanas) *°.
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trasplante cardiaco y pulmonar Aunque hay poca informacién publicada, los

excelentes resultados reportados permiten suponer que los nuevos tratamientos

permitiran la utilizacién de esos donantes al eliminar el VHC *37%°% 333,

En términos generales, se recomienda el inicio del tratamiento en caso de donante
virémico en cuanto exista una situacion de estabilidad tanto clinica como de la pauta de
inmunosupresion, lo que suele suceder después del primer mes post-trasplante con
pautas de AADs perfiladas en funcidn de la funcién renal, la historia de exposicién previa a
AADs y las posibles interacciones farmacoldgicas.

No obstante la actitud terapéutica ha de adaptarse en funcién del tipo de trasplante,
pudiendo iniciarse en el pre-trasplante o postrasplante inmediato.

utilizacién de donantes Virémicos en receptores curados tras tratamiento

En los receptores anti-VHC positivos que han curado la infeccién VHC mediante tratamiento
antiviral (respuesta viral sostenida a las 12/24 semanas de finalizar el tratamiento antiviral),
la utilizacién de donantes VHC virémicos podria plantearse en determinadas situaciones
urgentes analizando cuidadosamente el riesgo-beneficio™ e informando debidamente a los
receptores para su consentimiento.

matching donante-receptor

Como se ha comentado anteriormente, es preciso poder diferenciar en el momento de la
oferta al donante VHC+ no virémico del virémico bien sea mediante la determinacién de
PCR*® 0 antigenemia (en este caso, se recomienda en todos los donantes VHC+ la realizacién
de PCR de forma diferida).

Si se desconoce la carga viral del donante, éste debe considerarse virémico hasta disponer
del resultado de la misma (Fig. 4).

Los receptores de donantes con serologia VHC negativa pero con factores de riesgo
(figura 5) deben ser monitorizados después de trasplante mediante la determinacién
seriada de ARN-VHC (1 semana, 1 mes, 3 meses) para detectar posible transmision del VHC y

actuar en consecuencia >*3°.

Para valorar la idoneidad del donante VHC+ para trasplante hepatico hay que valorar la
fibrosis del higado mediante elastografia o biopsia y aceptar sélo aquellos con un grado
de fibrosis<2 "%°.

Las figuras 7-9 recogen de forma resumida los algoritmos de seleccion y manejo
postrasplante en funcion del érgano y perfil serolégico de donante y receptor en relacion
con el VHC.
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Figura 7. Emparejamiento donante - receptor
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algoritmos de Seleccién y Manejo Post-trasplante de donantes vhc+

ELASTOGRAFIA [
BIOPSIA hepatica
) A 1
FIBROSIS »2 FIBROSIS <2
| ‘ : '
. -
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HICADO VALIDO
NO VALIDO J_I_,
L |
-  ————
ARN VHC -
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con FdeR . = J ARN_VHC &
[ | J
|

RECEPTOR | RECEPTOR |
VHC - VHC +
] . .
MONITORIZACION |
ARN_VHC post

15€M-1M-3m
|

ARN_VHC +

Tratamiento
antiviral —

Figura 8. Manejo en el TRASPLANTE HEPATICO de donantes VHC (Viremia positiva,
desconocida o negativa con factores de riesgo) -ver figura 7 para mds detalles-
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Figura 9. Manejo en el TRASPLANTE NO HEPATICO de donantes anti-VHC Viremia positiva,
desconocida o negativa con factores de riesgo) -ver figura 7 para mds detalles-



lll. aspectos logisticos y de Coordinacién

En los dltimos afios se ha incrementado de manera muy significativa la utilizacién de injertos
hepéticos procedentes de donantes anti-VHC+ por dos motivos fundamentales’'.

* Elriesgo de muerte en lista de espera por la dificultad en el acceso al trasplante dada
la persistente desproporcién entre las indicaciones de trasplante y la posibilidad final
de acceso al mismo.

* La disponibilidad de tratamientos antivirales eficaces y seguros en el contexto del
tratamiento post-trasplante.

La realizacion de trasplantes con drganos procedentes de donantes con infeccién VHC
activa (ARN VHC+) se contempla en todos los trasplantes de drganos sdlidos, por lo que los
aspectos logisticos y de coordinacidn relacionados con la posibilidad de realizar trasplantes
de drganos sdlidos con injertos procedentes de donantes anti VHC positivo han de
contemplar: evaluacién del estado de viremia del donante; evaluacién de la idoneidad del
injerto para su implantacién; asignacion del receptor y seguimiento y registro post-
trasplante.

@valuacién del €stado de Viremia del donante.

La oferta de drganos procedentes de donantes anti-VHC puede tener lugar en tres
circunstancias diferentes:

I) donantes con hepatitis ¢ resuelta espontineamente o tras tratamiento antiviral. Si
es una situacién conocida con anterioridad a la donacidn, no es imprescindible confirmar
pre-trasplante el estado de viremia en el momento de la donacidn, salvo que en el donante
se identifiquen los factores de riesgo anteriormente descritos (capitulo I) de reinfeccién en
el intervalo entre la determinacién del ARN VHC y la donacién®. No obstante, se
recomienda en todos los donantes HVC+ la realizacién de PCR aunque sea diferida.

I) donantes con infeccion conocida vhc no tratada o sin respuesta viral

sostenida tras tratamiento. Si no ha habido intervencién terapéutica antiviral, el ARN en

el momento de la donacidén ha de asumirse como positivo, si bien se recomienda disponer
en el momento de la oferta de la determinacién del ARN mediante PCR*® o bien mediante la
determinacion de la antigenemia (en este caso, se recomienda ademds la realizacién de PCR
de forma diferida).

1) donantes con diagndstico incidental de positividad al anti-VHC en el momento de

la donacién. Se recomienda determinar la existencia de viremia (PCR/antigenemia) antes
de la oferta de donacién. Si no es posible, se debe determinar inmediatamente tras el
trasplante, asumiendo que el donante es virémico.

16



técnicas disponibles para determinar el estado de viremia del donante

Las técnicas disponibles para establecer si un donante anti-VHC positivo es virémico son: 1)
Determinacién de PCR para el VHC y 2) Test rdpido de antigenemia Virus C (ELISA), ambas
con alta sensibilidad y especificidad. La PCR es la técnica gold standard para establecer la
viremia (por lo que es considerada la técnica de eleccidn). Los actuales sistemas de PCR
comerciales (test Xpert® HCV Viral Load, con el sistema GeneXpert® de Cepheid) son
rapidos, se realizan en menos de dos horas, no requieren personal entrenado ya que
pueden ser realizados por un técnico de laboratorio y tienen amplia disponibilidad
pudiendo realizarse 24 h 365 dias. Algunos estudios muestran una sensibilidad del 100% y
especificidad del 99,1% por lo que seria la técnica de eleccién” **°,

* Eltest rdpido basado en la determinacién de antigenemia VHC °”> es una alternativa a
la PCR sensible, rapida y asequible, por lo que puede ser facilmente implementada en
todos los centros hospitalarios. Se trata de una técnica ELISA, de realizacién sencilla,
que ha mostrado buena correlacién con la viremia analizada por PCR.

aspectos logisticos

Idealmente, los tests diagndsticos sobre la viremia del donante han de realizarse en el

centro en que se genera la donacién (o en el centro de referencia asignado): en el
momento de la oferta de un injerto para trasplante es preciso conocer el resultado de
la PCR para el VHC o del test rapido de antigenemia VHC como estimativos de la
viremia. Si no fuera posible llevar a cabo ninguno de ellos y ante la duda de que el
donante sea ARN+, se ofertard como donante probablemente virémico.

La realizacion de los test diagndsticos definitivos / confirmatorios (incluyendo la
PCR diferida si se ha llevado a cabo el test de antigenemia), la asignacién de receptor y
el archivo de muestras seroldgicas de donante y receptor serdn competencia de la

unidad trasplantadora que acepte el érgano.

En base a lo acordado en las reuniones 2019 de equipos de trasplantes, los DONANTES
VHC+ (ya sea con viremia positiva como negativa) SE GESTIONARAN EN UN TURNO
ESPECIFICO. Esto implica que no aceptar un injerto hepatico de donante VHC+
trasplantado por otra unidad NO CORRERA TURNO GENERAL sino el turno especifico
compuesto por aquellas unidades que acepten donantes VHC+.

@valuacién de la idoneidad del injerto para su implante

La idoneidad para el trasplante de los érganos procedentes de donantes con hepatitis C,
independientemente de la situacidn de viremia, dependeran de:

* caracteristicas generales del donante y de las circunstancias peri-donacién.
* caracteristicas especificas del drgano a implantar.

hl'gado. Al ser el érgano diana de la infeccidén por el virus de la hepatitis C, se establecera la

validez conforme a los criterios habituales de aceptacién de los érganos (aspecto general,
superficie y perfusion, estado de la vascularizacién hepdtica, estimacidén de la esteatosis,
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etc.) y conforme a la presencia de fibrosis evaluada mediante elastografia o biopsia
mediante congelacién. El limite de fibrosis maxima establecido para aceptar un injerto
hepatico de un paciente con hepatitis C resuelta o activa se establece en F2. No obstante,
combinando una adecuada valoracidn del higado por parte del cirujano y el resultado de la
biopsia hepdtica, podrian ser aceptables higados con un grado de fibrosis hepdtica=2
descartando injertos hepaticos con fibrosis >2 (F3-F4).

En algunos casos —donantes previamente tratados con antivirales- el grado de fibrosis
puede ser conocido en el momento de la donacién. En las situaciones restantes, la
realizacién de biopsia hepdtica para evaluacién de la fibrosis quedara a criterio del equipo
quirdrgico.

Fifon: no se plantea la realizacién de biopsia renal para valorar el injerto, ya que la
Jerto, y
patologia orgdnica asociada a la hepatitis C tiene traduccidn en las pruebas analiticas que se

hacen para valorar el érgano.

Festo de Organos Sélidos (pulmdn, corazén, pancreas...). Al no ser dianas especificas

patogénicas del VHC, no procede estudio especifico en el caso de donantes con infeccién
VHC resuelta o activa.

asignacion del Feceptor

Los drganos procedentes de donantes VHC+, ya sean ARN VHC - (espontdneo o RVS
tras tratamiento) como ARN VHC+ se ofertardn en un turno especifico a aquellos equipos
que previamente hayan indicado su disposicién a valorar y aceptar este tipo de donantes (no
virémicos / virémicos / ambos).

adscripcién a la oferta: La oferta y aceptaciéon de estos drganos se considera no
obligatoria, puesto que se trata de drganos procedentes de donantes considerados de
riesgo no estandar.

asignacion del receptor: dada su consideracién de donantes de riesgo no estdndar, queda
a criterio de cada unidad de trasplante la asignacidon del receptor que se estime que se
beneficia mds del trasplante (por gravedad o riesgo de empeoramiento...) incluidos
receptores sin infeccién VHC.

consentimiento informado: el consentimiento Informado (anexos 1-4) ha de describir las

circunstancias especificas del donante, el riesgo conocido de transmisién de la infeccién y la
estimacion del riesgo-beneficio individual de la realizacién del trasplante con un érgano con
infecciéon VHC activa.

valoracién de aspectos bioéticos: los consentimientos Informados propuestos en el
presente documento han sido revisados por el Comité Nacional de Bioética en Donacidn y
Trasplante.

disponibilidad de consultores

Se establecerd un Comité de Consultores para la resolucion de problemas que puedan
surgir a la hora de plantear la donacién en pacientes con serologia positiva para VHC.
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IV. registro de casos y seguimiento a largo plazo

registro de Casos

Dada la escasa informacidn de que se dispone sobre la utilizaciéon de donantes con serologia
positiva para el VHC, especialmente en el contexto de receptores de drganos diferentes al
higado, es fundamental disponer de un registro de casos que evalue el potencial impacto de
esta estrategia. Entre las variables del donante, sera fundamental registrar:

[

definicién de caso: todos los trasplantes de donantes VHC+ (virémicos y no virémicos)
independiente del estado seroldgico del receptor.

0 recogida informacién relativa al donante: edad, sexo, causa de muerte, factores de
riesgo de infeccion VHC, presencia de viremia, genotipo, la historia de tratamiento
antiviral previo (interferén vs AADs), respuesta viral sostenida y presencia de lesién
hepatica (inflamacién o fibrosis). Como se ha mencionado anteriormente, serd muy
relevante disponer en todos los casos de una biopsia para evaluar el posible dafio
hepatico en el injerto.

[l recogida informacidn relativa al receptor: ademds de las variables demogréficas (edad,

sexo) y epidemioldgicas (tipo de trasplante, patologia causante del trasplante), status
previo de infecciéon por el VHC y en caso de positividad, genotipo, carga viral,
tratamientos previos (interferén vs AADs) y respuesta viral sostenida.

[ en los receptores que presenten una infeccion por el VHC post-trasplante, deberd
recogerse toda la informacién referente a la evolucién de la hepatitis C y a su
tratamiento: funciéon hepatica (AST, ALT, bilirrubina, GGT, FA) y carga viral en el
momento del diagndstico y antes de iniciar el tratamiento, genotipo del VHC antes de
iniciar el tratamiento, régimen terapéutico utilizado, efectos adversos severos,
interacciones farmacoldgicas, resultado del tratamiento.

[ seguimiento de receptores: supervivencia de paciente e injerto, transmisiéon de la
infeccion por VHC, tratamientos pautados, negativizacion, funcionalidad del injerto,
complicaciones, interacciones farmacoldgicas con inmunosupresion.

En los receptores anti-VHC+ que reciben drganos procedentes de donantes con anti-

VHC positivos con o sin replicacion viral, el seguimiento clinico se realizard acorde a la
practica clinica habitual de cada centro.

Asimismo, la decisién de tratar la re-infeccién por el VHC, se realizard en el momento que se
considere oportuno en base a la situacién del paciente. Habitualmente, se recomienda el
inicio del tratamiento antiviral cuando exista una situacién de estabilidad tanto clinica como
de la pauta de inmunosupresidn, lo que suele suceder a partir del primer mes post-
trasplante. La eleccidén del tratamiento antiviral, dependera de la funcién renal, la historia
de exposicion previa a los AADs y las posibles interacciones farmacoldgicas.
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No parece que la utilizacion de AADs el en peri-trasplante sea una estrategia practica dada
la eficacia de los farmacos en el post-trasplante.

Durante el seguimiento de los pacientes trasplantados con drganos procedentes de
donantes virémicos, deberd recogerse informacién en relacién a la funcién hepdtica,

momento de la reinfeccién por el VHC y determinar la supervivencia tanto del injerto como
del paciente de cara a evaluar la seguridad y eficacia de la utilizacién de érganos de
donantes virémicos.

Por otro lado, y cuando se realice el tratamiento antiviral, deberdn controlarse de forma
estrecha los niveles de los inmunosupresores para ajustar las dosis y minimizar asi el riesgo
de rechazo agudo en el periodo post-trasplante inicial.

Finalmente, se recogera igualmente la funcién renal en estos pacientes debido al frecuente
deterioro de la misma en el paciente trasplantado (causa multifactorial), el posible efecto
negativo de los antivirales (descrito en algunas series con sofosbuvir) y las interacciones
medicamentosas.
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Anexo 1.

HOJA INFORMATIVA PARA EL RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL DE DONANTES
CON VIRUS DE LA HEPATITIS C

" :QUE PROBLEMAS PUEDE PRODUCIR LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C?

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) puede transmitirse a través del trasplante al
receptor cuando el donante esta infectado por el VHC.

El diagndstico de la infeccién por el VHC se realiza mediante el andlisis de la sangre y la
determinacién de la presencia de anticuerpos (anti-VHC) y del ARN del VHC (ARN-VHCQ). La
presencia de anti-VHC indica haber tenido contacto con el virus, pudiendo estar la infeccion
pasada o bien activa. La infeccién activa se pone de manifiesto por la positividad del ARN-
VHC. Por otra parte, puede haber diferentes tipos de VHC que se denominan genotipos
(genotipo 13, 1b, 2, 3, 4, 5y 6). En nuestro pais los genotipos 5y 6 son muy raros.

En el momento de la donacidn, siempre se realiza la determinacién del anti-VHC en la sangre
del donante, considerandose donantes VHC(+) a los que tienen anti-VHC(+). Puede darse el
caso de que, en el momento de la donacién, no se conozca si el donante es ARN-VHC(+) o
ARN-VHC(-) y tampoco el genotipo del VHC del donante. La posibilidad de transmitir la
infeccion por el VHC del donante al receptor de un trasplante es muy alta en el caso de que
sea ARN-VHC(+) y muy baja en caso de ARN-VHC(-). Cuando el ARN-VHC no es conocido se
considera y se toman las medidas, en el momento del trasplante, como si fuera un donante
ARN-VHC(+). El ARN-VHC y el genotipo del VHC del donante (en los que tienen ARN-VHC
positivo) puede ser conocido habitualmente una vez que se harealizado el trasplante.

Los receptores de drganos pueden tener una infeccién activa por el VHC. En estos casos
suele ser conocido también el genotipo del VHC. En estos casos, practicamente siempre se
mantiene la infeccidon por VHC después del trasplante. En el caso de recibir un érgano
procedente de un donante VHC (+) es posible que el virus del donante sea el que se haga
dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus con mas
dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.

El trasplante renal en los pacientes infectados por el VHC conlleva en general peor
prondstico que en trasplantados renales sin VHC, por una mayor tasa de complicaciones
derivadas de la enfermedad hepatica, renal y otras (diabetes, complicaciones vasculares,
etc). La hepatitis por VHC con frecuencia lleva un curso mds acelerado que en las personas
no trasplantadas, por el efecto de la medicacidn inmunosupresora que hay que administrar
para evitar el rechazo. En algunos casos (menos del 10%) se puede producir en las primeras
semanas o meses una forma grave de hepatitis, llamada hepatitis colestasica fibrosante,
que sin tratamiento antiviral adecuado conlleva mal prondstico.
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" :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
YA ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En los candidatos a trasplante renal que ya estan infectados por el VHC y que reciben el
érgano de un donante VHC (+), la infeccidn por VHC se va a mantener después del
trasplante y la evolucién del paciente en general es muy similar a si el donante fuera VHC(-).
Unicamente, en algunos casos, como se ha comentado, es posible que el virus del donante
sea el que se haga dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus
con mas dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.

" :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
NO ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En estos casos, sabemos que practicamente siempre se va a producir la transmision de la
infeccion por el VHC al receptor que no tenia previamente al trasplante. Se conoce poco
acerca de la evolucidn después del trasplante en estos casos, pues hasta ahora apenas se
han realizado, pero cabe suponer que presenta los mismos problemas que tiene la infeccion
por el VHC tras el trasplante renal, que se han comentado anteriormente. La poca
experiencia disponible indica que la infeccién por el VHC ha podido ser tratada y curada
después del trasplante y, por tanto, cabe esperar una buena evolucidn del trasplante. Una
vez curada la infeccién por el VHC el seguimiento del paciente es similar al que tendria en
caso de no haber recibido un érgano de donante VHC positivo.

* :SE PUEDE TRATAR Y CURAR LA HEPATITIS POR EL VIRUS C DESPUES DEL
TRASPLANTE?

En el momento actual se dispone de farmacos para el tratamiento de la infeccién por el VHC
después del trasplante renal que son seguros y muy eficaces (>95% de los casos,
independientemente del tipo de VHC). No obstante, debe saberse que tras el trasplante en
algunos casos se pueden producir complicaciones, como el desarrollo de insuficiencia renal
o disfuncién hepdtica que pueden dificultar y limitar la utilizacién de algunos tratamientos
antivirales para el VHC. También, los farmacos inmunosupresores, y otros que puedan tener
que utilizarse después del trasplante, pueden presentar interacciones con los farmacos
antivirales, aunque habitualmente pueden ser manejados adecuadamente, cambiando los
farmacos o modificando las dosis.

La pauta de tratamiento habitualmente utilizada incluye una combinacién de antivirales
pangenotipica por una duracién de 12 semanas, usualmente bien tolerada con
nulos/escasos efectos adversos y durante el tratamiento han de realizarse controles
analiticos periddicos de sangre (generalmente cada 4 semanas), de manera similar a lo que
se realizaria en el paciente infectado por el VHC no trasplantado, pero monitorizando
también los niveles de los farmacos inmunosupresores. La respuesta al tratamiento se
valora mediante la determinaciéon del ARN-VHC al final del tratamiento y a las 12 semanas
después del tratamiento. Hay que resaltar que el coste del tratamiento antiviral es asumido
en su totalidad por el sistema sanitario, por lo que no supone ninguin gasto para el paciente.
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* :QUE BENEFICIOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO?

Una vez que el paciente es incluido como candidato a trasplante renal, en general deben
transcurrir varios meses o incluso afios en didlisis, hasta que llega el trasplante. Al aceptar
un érgano de un donante VHC(+) se puede reducir este tiempo en lista de espera y, por
tanto, en didlisis. Esto supone disminuir el riesgo de presentar complicaciones o de fallecer
antes del trasplante. Ademas, la infeccién por el VHC puede ser tratada y curada en la gran
mayoria de los casos después del trasplante, antes de que llegue a producir problemas de
salud.

Es importante resaltar que en caso de negativa por parte del enfermo a recibir un érgano
de donante virus C positivo, ello no va a repercutir en su posicidn en la lista de espera
general de trasplante, dado que no penaliza en modo alguno.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE RENAL DE DONANTE CON INFECCION
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°

He leido y comprendido la informacién que se me ha dado sobre el trasplante renal con
donantes infectados por el VHC.

- He podido hacer las preguntas necesarias sobre los posibles riesgos y beneficios del
trasplante renal con donantes infectados por el VHC.

- Que mi aceptacidn a recibir un rifién de un donante infectado por el VHC es totalmente
voluntaria.

- Que en cualquier momento puedo retirar este consentimiento:

o Voluntariamente
o Sintener que dar explicaciones
o Sin que esto repercuta en la calidad del resto de mis cuidados médicos

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

NOMBRE......ccveiieiiiiieiiiiiee e eeeieieeveeieeee e e FECHAG L FIRMAG
NOMBRE. ..ot iiiiiiiei e e eee e veeieeee e oo FECHAG L FIRMAG
NOMBRE......ccoueiiiiiiiei e e eeeieieeeeeeeee e eee e FECHAG L FIRMAG L
NOMBRE......cooeiiiiiiiiee e e eeeieieeeeeeeee e eee e FECHAG L FIRMAG L
Firma del paciente Firma del Tutor o Representante legal
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE RENAL DE DONANTE
CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°®

Firma del paciente Firma del Tutor o Representante legal
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Anexo 2.

HOJA INFORMATIVA PARA EL RECEPTOR DE TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTES CON
VIRUS DE LA HEPATITIS C

" :QUE PROBLEMAS PUEDE PRODUCIR LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C?

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) puede transmitirse a través del trasplante al
receptor cuando el donante estd infectado por el VHC.

El diagndstico de la infeccidn por el VHC se realiza mediante el andlisis de la sangre y la
determinacién de la presencia de anticuerpos (anti-VHC) y del ARN del VHC (ARN-VHC). La
presencia de anti-VHC indica haber tenido contacto con el virus, pudiendo estar la infeccion
pasada o bien activa. La infeccién activa se pone de manifiesto por la positividad del ARN-
VHC. Por otra parte, puede haber diferentes tipos de VHC que se denominan genotipos
(genotipo 13, 1b, 2, 3, 4, 5y 6). En nuestro pais los genotipos 5y 6 son muy raros.

En el momento de la donacidn, siempre se realiza la determinacién del anti-VHC en la sangre
del donante, considerandose donantes VHC (+) a los que tienen anti-VHC (+).Puede darse el
caso de que, en el momento de la donacién, no se conozca si el donante es ARN-VHC(+) o
ARN-VHC(-) y tampoco el genotipo del VHC del donante. La posibilidad de transmitir la
infeccion por el VHC del donante al receptor de un trasplante es muy alta en el caso de que
sea ARN-VHC (+) y muy baja en caso de ARN-VHC(-). Cuando el ARN-VHC no es conocido se
considera y se toman las medidas, en el momento del trasplante, como si fuera un donante
ARN-VHC (+). El ARN-VHC y el genotipo del VHC del donante (en los que tienen ARN-VHC
positivo) puede ser conocido habitualmente una vez que se ha realizado el trasplante.

Los receptores de drganos pueden tener una infeccién activa por el VHC. En estos casos
suele ser conocido también el genotipo del VHC. En estos casos, practicamente siempre se
mantiene la infecciéon por VHC después del trasplante. En el caso de recibir un drgano
procedente de un donante VHC (+) es posible que el virus del donante sea el que se haga
dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus con mas
dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.

La hepatitis por el VHC en el paciente trasplantado hepatico con frecuencia lleva un curso
mas acelerado que en las personas no trasplantadas, por el efecto de la medicacion
inmunosupresora que hay que administrar para evitar el rechazo. Sin tratamiento antiviral
adecuado, el 30% pueden desarrollar una cirrosis a los 5 aflos después del trasplante. En
algunos casos (menos del 10%) se puede producir en las primeras semanas o meses una
forma grave de hepatitis, llamada hepatitis colestasica fibrosante, que sin tratamiento
antiviral adecuado un alto riesgo de pérdida del injerto.

* :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
YA ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En los candidatos a trasplante hepatico que ya estdn infectados por el VHC y que reciben el
6rgano de un donante VHC (+), la infecciéon por VHC se va a mantener después del
trasplante y la evolucién en general es muy similar a si el donante fuera VHC (-).
Unicamente, en algunos casos, como se ha comentado, es posible que el virus del donante
sea el que se haga dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus
con mas dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.
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En los candidatos a trasplante hepatico, hay que conocer que el higado del donante puede
tener algun dafo (leve) producido crénicamente por el VHC y la evolucién que pueda llevar
después del trasplante podria ser peor que si el trasplante se hace con un érgano no
infectado por el VHC. En diferentes estudios no parece que haya diferencias en el
prondstico de los pacientes trasplantados que reciben un higado de un donante VHC (+) o
VHC (-).

" :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
NO ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En estos casos, sabemos que practicamente siempre se va a producir la transmisién de la
infeccion por el VHC al receptor que no tenia previamente al trasplante y que el virus va a
poder producir dafio sobre el higado trasplantado. Se conoce poco acerca de la evolucién
después del trasplante en estos casos, pues hasta ahora apenas se han realizado, pero cabe
suponer que presenta los mismos problemas que tiene la infeccién por el VHC tras el
trasplante en los pacientes que ya tenian el VHC antes del trasplante, que se han
comentado anteriormente. La poca experiencia disponible indica que el VHC ha podido ser
tratado y curado después del trasplante y, por tanto, cabe esperar una buena evolucién del
trasplante. Una vez curada la infeccion por el VHC el seguimiento del paciente es similar al
que tendria en caso de no haber recibido un érgano de donante VHC positivo.

* :SE PUEDE TRATAR Y CURAR LA INFECCION POR EL VIRUS C DESPUES DEL
TRASPLANTE?

En el momento actual se dispone de farmacos para el tratamiento de la infeccién por el VHC
después del trasplante que son seguros y muy eficaces (> 95% de los casos,
independientemente del tipo de VHC). No obstante, debe saberse que tras el trasplante en
algunos casos se pueden producir complicaciones, como el desarrollo de insuficiencia renal
o disfuncién hepdtica que pueden dificultar y limitar la utilizacién de algunos tratamientos
antivirales para el VHC. También, los farmacos inmunosupresores, y otros que puedan tener
que utilizarse después del trasplante, pueden presentar interacciones con los farmacos
antivirales, aunque habitualmente pueden ser manejados adecuadamente, cambiando los
farmacos o modificando las dosis.

La pauta de tratamiento habitualmente utilizada incluye una combinacidn de antivirales
pangenotipica por una duracién de 12 semanas, usualmente bien tolerada con
nulos/escasos efectos adversos y durante el tratamiento han de realizarse controles
analiticos periddicos de sangre (generalmente cada 4 semanas), de manera similar a lo que
se realizaria en el paciente infectado por el VHC no trasplantado, pero monitorizando
también los niveles de los farmacos inmunosupresores. La respuesta al tratamiento se
valora mediante la determinacion del ARN-VHC al final del tratamiento y a las 12 semanas
después del tratamiento. Hay que resaltar que el coste del tratamiento antiviral es asumido
en su totalidad, por el sistema sanitario por lo que no supone ningun gasto para el paciente.
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* :QUE BENEFICIOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO?

Una vez que el paciente es incluido como candidato a trasplante, en general deben
transcurrir varios meses hasta que llega el trasplante. Al aceptar un drgano de un donante
VHC (+) se puede reducir este tiempo en lista de espera. Esto supone disminuir el riesgo de
presentar complicaciones o de fallecer antes del trasplante. Ademas, la infeccién por el VHC
puede ser tratada y curada en la gran mayoria de los casos después del trasplante, antes de
que llegue a producir problemas de salud.

Es importante resaltar que en caso de negativa por parte del enfermo a recibir un érgano
de donante virus C positivo, ello no va a repercutir en su posicién en la lista de espera
general de trasplante, dado que no penaliza en modo alguno.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE CON
INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°

- Heleido y comprendido la informacién que se me ha dado sobre el trasplante hepdtico

con donantes infectados por el VHC.

- He podido hacer las preguntas necesarias sobre los posibles riesgos y beneficios del
trasplante hepdtico con donantes infectados por el VHC.

- Que mi aceptacién a recibir un higado de un donante infectado por el VHC es

totalmente voluntaria.

- Que en cualquier momento puedo retirar este consentimiento:

o Voluntariamente
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en la calidad del resto de mis cuidados médicos

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Firma del paciente

Nombre:

Fecha:

Firma del Tutor o Representante legal

Nombre:

Fecha:

veeeeeendFECHAL o FIRMAL L
veeveennFECHAL .o FIRMAL L
veeveenn FECHAL .o FIRMAL L
veeeennn JFECHAL o FIRMALL
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE HEPATICO DE
DONANTE CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°®

Firma del paciente Firma del Tutor o Representante legal
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Anexo 3.

HOJA INFORMATIVA PARA EL RECEPTOR DE TRASPLANTE CARDIACO bDE
DONANTES CON VIRUS DE LA HEPATITIS C

{QUE PROBLEMAS PUEDE PRODUCIR LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C?

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) puede transmitirse a través del trasplante al
receptor cuando el donante esta infectado por el VHC.

El diagndstico de la infeccidn por el VHC se realiza mediante el andlisis de la sangre y la
determinacién de la presencia de anticuerpos (anti-VHC) y del ARN del VHC (ARN-VHCQ). La
presencia de anti-VHC indica haber tenido contacto con el virus, pudiendo estar la infeccién
pasada o bien activa. La infeccién activa se pone de manifiesto por la positividad del ARN-
VHC. Por otra parte, puede haber diferentes tipos de VHC que se denominan genotipos
(genotipo 1a, 1b, 2, 3, 4, 5y 6). En nuestro pais los genotipos 5y 6 son muy raros.

En el momento de la donacidn, siempre se realiza la determinacién del anti-VHC en la sangre
del donante, considerdandose donantes VHC (+) a los que tienen anti-VHC (+).Puede darse el
caso de que, en el momento de la donacién, no se conozca si el donante es ARN-VHC(+) o
ARN-VHC(-) y tampoco el genotipo del VHC del donante. La posibilidad de transmitir la
infeccion por el VHC del donante al receptor de un trasplante es muy alta en el caso de que
sea ARN-VHC (+) y muy baja en caso de ARN-VHC (-). Cuando el ARN-VHC no es conocido se
considera y se toman las medidas, en el momento del trasplante, como si fuera un donante
ARN-VHC (+). El ARN-VHC y el genotipo del VHC del donante (en los que tienen ARN-VHC
positivo) puede ser conocido habitualmente una vez que se ha realizado el trasplante.

Los receptores de drganos pueden tener una infeccién activa por el VHC. En estos casos
suele ser conocido también el genotipo del VHC. En estos casos, practicamente siempre se
mantiene la infeccidon por VHC después del trasplante. En el caso de recibir un dérgano
procedente de un donante VHC (+) es posible que el virus del donante sea el que se haga
dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus con mas
dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.

El trasplante cardiaco en los pacientes infectados por el VHC conlleva en general peor
prondstico que en trasplantados cardiacos sin VHC, por una mayor tasa de complicaciones
derivadas de la enfermedad hepatica y de la vasculopatia coronaria. La hepatitis por VHC
con frecuencia lleva un curso mas acelerado que en las personas no trasplantadas, por el
efecto de la medicacién inmunosupresora que hay que administrar para evitar el rechazo.
En algunos casos (menos del 10%) se puede producir en las primeras semanas o meses una
forma grave de hepatitis, llamada hepatitis colestasica fibrosante, que sin tratamiento
antiviral adecuado conlleva mal prondstico.
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" :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
YA ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En los candidatos a trasplante cardiaco que ya estdn infectados por el VHC y que reciben el
érgano de un donante VHC (+), la infeccién por VHC se va a mantener después del
trasplante. La evolucidn del paciente parece que puede ser peor en relacién a si el donante
fuera VHC (-). Ademads, en algunos casos, como se ha comentado, es posible que el virus del
donante sea el que se haga dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un
tipo de virus con mas dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente
trasplantado.

" :QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE
NO ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En estos casos, sabemos que con mucha probabilidad (25-82%) se va a producir la
transmisidn de la infeccién por el VHC al receptor que no tenia previamente al trasplante. Se
conoce poco acerca de la evolucidon después del trasplante en estos casos, pues hasta ahora
apenas se han realizado, pero cabe suponer que presenta los mismos problemas que tiene
la infeccidn por el VHC tras el trasplante cardiaco, que se han comentado anteriormente. La
poca experiencia disponible indica que la infeccién por el VHC ha podido ser tratada y
curada después del trasplante y, por tanto, cabe esperar una buena evolucién del
trasplante. Una vez curada la infeccidon por el VHC el seguimiento del paciente es similar al
que tendria en caso de no haber recibido un érgano de donante VHC positivo.

* :SE PUEDE TRATAR Y CURAR LA HEPATITIS POR EL VIRUS C DESPUES DEL
TRASPLANTE?

En el momento actual se dispone de farmacos para el tratamiento de la infeccién por el VHC
después del trasplante hepdtico y renal que son seguros y muy eficaces (> 95% de los casos,
independientemente del tipo de VHC) y, aunque hay poca experiencia en el caso del
trasplante cardiaco, cabe pensar que seran igual de eficaces y seguros. No obstante, debe
saberse que tras el trasplante en algunos casos se pueden producir complicaciones, como el
desarrollo de insuficiencia renal o disfuncién hepdtica que pueden dificultar y limitar la
utilizacion de algunos tratamientos antivirales para el VHC. También, los farmacos
inmunosupresores, y otros que puedan tener que utilizarse después del trasplante, pueden
presentar interacciones con los farmacos antivirales, aunque habitualmente pueden ser
manejados adecuadamente, cambiando los farmacos o modificando las dosis.

La pauta de tratamiento habitualmente utilizada incluye una combinacién de antivirales
pangenotipica por una duracién de 12 semanas, usualmente bien tolerada con
nulos/escasos efectos adversos y durante el tratamiento han de realizarse controles
analiticos periddicos de sangre (generalmente cada 4 semanas), de manera similar a lo que
se realizaria en el paciente infectado por el VHC no trasplantado, pero monitorizando
también los niveles de los farmacos inmunosupresores. La respuesta al tratamiento se
valora mediante la determinaciéon del ARN-VHC al final del tratamiento y a las 12 semanas
después del tratamiento. Hay que resaltar que el coste del tratamiento antiviral es asumido
en su totalidad por el sistema sanitario, por lo que no supone ningun gasto para el paciente.
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* :QUE BENEFICIOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO?

Una vez que el paciente es incluido como candidato a trasplante cardiaco, en general deben
transcurrir varios meses o incluso afios hasta que llega el trasplante. Al aceptar un drgano
de un donante VHC (+) se puede reducir este tiempo en lista de espera y disminuir, por
tanto, el riesgo de presentar complicaciones o de fallecer antes del trasplante. Ademas, la
infeccidn por el VHC puede ser tratada y curada en la gran mayoria de los casos después del
trasplante, antes de que llegue a producir problemas de salud.

Es importante resaltar que en caso de negativa por parte del enfermo a recibir un érgano
de donante virus C positivo, ello no va a repercutir en su posicién en la lista de espera
general de trasplante, dado que no penaliza en modo alguno.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE CARDIACO DE DONANTE CON
INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°

- Heleidoy comprendido la informacidn que se me ha dado sobre el trasplante cardiaco

con donantes infectados por el VHC.

- He podido hacer las preguntas necesarias sobre los posibles riesgos y beneficios del
trasplante cardiaco con donantes infectados por el VHC.

- Que mi aceptacion a recibir un corazén de un donante infectado por el VHC es

totalmente voluntaria.

- Que en cualquier momento puedo retirar este consentimiento:

o Voluntariamente
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en la calidad del resto de mis cuidados médicos

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Firma del paciente

Nombre:

Fecha:

Firma del Tutor o Representante legal

Nombre:

Fecha:

veeeeeendFECHAL o FIRMAL L
veeveennFECHAL .o FIRMAL L
veeveenn FECHAL .o FIRMAL L
veeeennn JFECHAL o FIRMALL
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE CARDIACO DE
DONANTE CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°®

Firma del paciente Firma del Tutor o Representante legal
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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Anexo 4.

HOJA INFORMATIVA PARA EL RECEPTOR DE TRASPLANTE PULMONAR DE
DONANTES CON VIRUS DE LA HEPATITIS C

{QUE PROBLEMAS PUEDE PRODUCIR LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C?

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) puede transmitirse a través del trasplante al
receptor cuando el donante estd infectado por el VHC.

El diagndstico de la infeccidn por el VHC se realiza mediante el andlisis de la sangre y la
determinacién de la presencia de anticuerpos (anti-VHC) y del ARN del VHC (ARN-VHCQ). La
presencia de anti-VHC indica haber tenido contacto con el virus, pudiendo estar la infeccion
pasada o bien activa. La infeccién activa se pone de manifiesto por la positividad del ARN-
VHC. Por otra parte, puede haber diferentes tipos de VHC que se denominan genotipos
(genotipo 1a, 1b, 2, 3, 4, 5y 6). En nuestro pais los genotipos 5y 6 son muy raros.

En el momento de la donacidn, siempre se realiza la determinacién del anti-VHC en la sangre
del donante, considerdndose donantes VHC (+) a los que tienen anti-VHC (+).Puede darse el
caso de que, en el momento de la donacién, no se conozca si el donante es ARN-VHC(+) o
ARN-VHC(-) y tampoco el genotipo del VHC del donante. La posibilidad de transmitir la
infeccion por el VHC del donante al receptor de un trasplante es muy alta en el caso de que
sea ARN-VHC (+) y muy baja en caso de ARN-VHC (-). Cuando el ARN-VHC no es conocido se
considera y se toman las medidas, en el momento del trasplante, como si fuera un donante
ARN-VHC (+). El ARN-VHC y el genotipo del VHC del donante (en los que tienen ARN-VHC
positivo) puede ser conocido habitualmente una vez que se harealizado el trasplante.

Los receptores de drganos pueden tener una infeccién activa por el VHC. En estos casos
suele ser conocido también el genotipo del VHC. En estos casos, practicamente siempre se
mantiene la infeccidon por VHC después del trasplante. En el caso de recibir un drgano
procedente de un donante VHC (+) es posible que el virus del donante sea el que se haga
dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un tipo de virus con mas
dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente trasplantado.

El trasplante pulmonar en los pacientes infectados por el VHC conlleva en general peor
prondstico que en trasplantados pulmonares sin VHC. La hepatitis por VHC con frecuencia
lleva un curso mas acelerado que en las personas no trasplantadas, por el efecto de la
medicacién inmunosupresora que hay que administrar para evitar el rechazo. En algunos
casos (menos del 10%) se puede producir en las primeras semanas o meses una forma grave
de hepatitis, llamada hepatitis colestdsica fibrosante, que sin tratamiento antiviral
adecuado conlleva mal prondstico.
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{QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE YA
ESTAN INFECTADOS POR EL VHQ?

En los candidatos a trasplante pulmonar que ya estdn infectados por el VHC y que reciben el
érgano de un donante VHC (+), la infeccién por VHC se va a mantener después del
trasplante. La evolucidn del paciente parece que puede ser peor en relacidn a si el donante
fuera VHC (-). Ademas, en algunos casos, como se ha comentado, es posible que el virus del
donante sea el que se haga dominante en el receptor y cabe la posibilidad de que sea un
tipo de virus con mas dificultades para el tratamiento que el virus original del paciente
trasplantado.

{QUE RIESGOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO EN LOS CANDIDATOS QUE NO
ESTAN INFECTADOS POR EL VHC?

En estos casos, sabemos que con mucha probabilidad se va a producir la transmisién de la
infeccion por el VHC al receptor que no tenia previamente al trasplante. Se conoce poco
acerca de la evolucién después del trasplante en estos casos, pues hasta ahora apenas se
han realizado, pero cabe suponer que presenta los mismos problemas que tiene la infeccién
por el VHC tras el trasplante pulmonar, que se han comentado anteriormente. La poca
experiencia disponible indica que la infeccién por el VHC ha podido ser tratada y curada
después del trasplante y, por tanto, cabe esperar una buena evolucidén del trasplante. Una
vez curada la infeccién por el VHC el seguimiento del paciente es similar al que tendria en
caso de no haber recibido un érgano de donante VHC positivo.

{SE PUEDE TRATAR Y CURAR LA HEPATITIS POR EL VIRUS C DESPUES DEL TRASPLANTE?

En el momento actual se dispone de farmacos para el tratamiento de la infeccién por el VHC
después del trasplante hepdtico y renal que son seguros y muy eficaces (> 95% de los casos,
independientemente del tipo de VHC) y, aunque hay poca experiencia en el caso del
trasplante pulmonar, cabe pensar que serdn igual de eficaces y seguros. No obstante, debe
saberse que tras el trasplante en algunos casos se pueden producir complicaciones, como el
desarrollo de insuficiencia renal o disfuncién hepdtica que pueden dificultar y limitar la
utilizacion de algunos tratamientos antivirales para el VHC. También, los fdrmacos
inmunosupresores, y otros que puedan tener que utilizarse después del trasplante, pueden
presentar interacciones con los farmacos antivirales, aunque habitualmente pueden ser
manejados adecuadamente, cambiando los farmacos o modificando las dosis.

La pauta de tratamiento habitualmente utilizada incluye una combinacién de antivirales
pangenotipica por una duracién de 12 semanas, usualmente bien tolerada con
nulos/escasos efectos adversos y durante el tratamiento han de realizarse controles
analiticos periddicos de sangre (generalmente cada 4 semanas), de manera similar a lo que
se realizaria en el paciente infectado por el VHC no trasplantado, pero monitorizando
también los niveles de los farmacos inmunosupresores. La respuesta al tratamiento se
valora mediante la determinaciéon del ARN-VHC al final del tratamiento y a las 12 semanas
después del tratamiento. Hay que resaltar que el coste del tratamiento antiviral es asumido
en su totalidad por el sistema sanitario, por lo que no supone ningtin gasto para el paciente.
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:QUE BENEFICIOS TIENE ACEPTAR UN DONANTE VHC POSITIVO?

Una vez que el paciente es incluido como candidato a trasplante pulmonar, en general
deben transcurrir varios meses o incluso afios hasta que llega el trasplante. Al aceptar un
drgano de un donante VHC (+) se puede reducir este tiempo en lista de espera y disminuir,
por tanto, el riesgo de presentar complicaciones o de fallecer antes del trasplante. Ademas,
la infeccién por el VHC puede ser tratada y curada en la gran mayoria de los casos después
del trasplante, antes de que llegue a producir problemas de salud.

Es importante resaltar que en caso de negativa por parte del enfermo a recibir un érgano
de donante virus C positivo, ello no va a repercutir en su posicién en la lista de espera
general de trasplante, dado que no penaliza en modo alguno.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE PULMONAR DE DONANTE CON
INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°

- He leido y comprendido la informacidn que se me ha dado sobre el trasplante
pulmonar con donantes infectados por el VHC.

- He podido hacer las preguntas necesarias sobre los posibles riesgos y beneficios del
trasplante pulmonar con donantes infectados por el VHC.

- Que mi aceptacién a recibir un pulmén/pulmones de un donante infectado por el VHC

es totalmente voluntaria.

- Que en cualquier momento puedo retirar este consentimiento:

o Voluntariamente
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en la calidad del resto de mis cuidados médicos

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Firma del paciente

Nombre:

Fecha:

Firma del Tutor o Representante legal

Nombre:

Fecha:

veeeeeendFECHAL o FIRMAL L
veeveennFECHAL .o FIRMAL L
veeveenn FECHAL .o FIRMAL L
veeeennn JFECHAL o FIRMALL
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TRASPLANTE PULMONAR DE
DONANTE CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Yo, D/Dna

Con DNIn°®

Firma del paciente Firma del Tutor o Representante legal
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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