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Ensayos clinicos y practica clinica

Donantes de organos solidos
con marcadores viricos B y C positivos

RAFAEL BARCENA MARUGAN
Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Roger Ballabrera

Puntos clave

Los donantes hepaticos con anti-HBc positivo
transmiten la infeccién por VHB a sus receptores en la
mayoria de los casos.

La profilaxis con gammaglobulina anti-HB y/o lamivudina
postrasplante es eficaz para impedir la transmision.

La presencia de anti-HBc y/o anti-HBs en el receptor,

por infeccién pasada o por vacunacion frente a la
hepatitis B, también protege de dicha transmisioén,
practicamente en todos los casos.

Los donantes anti-HBc positivos pueden utilizarse en

receptores HBsAg positivos, o con marcadores de
hepatitis B pasada, o vacunados con respuesta, e
igualmente en receptores sin marcadores de la HB si se
administra profilaxis postrasplante.

Los donantes anti-VHC positivos pueden distribuirse

entre receptores hepaticos anti-VHC positivos ARN
positivos. No se deben utilizar para receptores anti-VHC
negativos.
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Resumen

La frecuencia de donantes de érganos con marcadores de in-
feccion pasada por VHB es muy alta y hace pricticamente im-
posible prescindir de estos donantes sin incrementar llamativa-
mente la mortalidad en la lista de espera de trasplantes de
organos s6lidos o la imposibilidad de recibir un rifién en caso
necesario. La funcién de estos 6rganos es semejante a la de los
organos de donantes sin marcadores de HB, pero pueden
transmitir la infeccion por VHB en el caso de trasplante hepd-
tico a un receptor sin marcadores de HB, por la presencia de
formas progenémicas del VHB en los hepatocitos de estos in-
jertos. El riesgo de transmisién de la infeccién por VHB por
un higado de donante anti-HBc positivo es pricticamente nu-
lo, si el receptor tiene marcadores de infeccidn pasada o ha sido
vacunado frente al virus de la HB y ha presentado respuesta.
Por lo tanto, los injertos anti-HBc positivos se deben distribuir
en receptores HBsAg positivos, en los que siempre es necesaria
la profilaxis postrasplante, o en receptores con infeccién pasada
o vacunados con respuesta frente al VHB. En el caso en que se
utilice en un paciente sin marcadores de VHB, es necesario
utilizar profilaxis con gammaglobulina y lamivudina. Préctica-
mente no hay riesgo de transmisién en el caso de érganos sdli-
dos diferentes del higado, aunque es aconsejable utilizarlos en
pacientes con infeccién pasada por VHB o vacunados.

Por la menor prevalencia de donantes anti-VHC y la alta fre-
cuencia de lesién en el caso de injertos hepiticos anti-VHC po-
sitivos, este tipo de injerto no se consider6 ttil durante afios. E1
hecho de que la mayor parte de estos donantes son ARN del
VHC positivos justifica la alta frecuencia de transmision de in-
feccién por VHC a los receptores de cualquiera de sus 6rganos,
la alta frecuencia del desarrollo de hepatitis postrasplante y la
evolucién a hepatopatia cronica severa, disminuyendo su super-
vivencia. Los datos obtenidos de la literatura médica demuestran
también que estos injertos no influyen en el prondstico inicial ni
a medio plazo cuando se distribuyen a receptores de érganos s6-
lidos ya infectados por el VHC y virémicos en el momento del
trasplante, por lo que tnicamente se pueden utilizar en recepto-

res anti-VHC positivos y ARN del VHC positivos.

Donantes con marcadores de infeccion
por virus de la hepatitis B previa

La presencia de anti-hepatitis B core antigen (antigeno core del
virus de la hepatitis B [HBc]), con o sin anti-HBs, en ausencia
de hepatitis B surface antigen (antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B o antigeno Australia [HBsAg]) en sujetos sin
hepatopatia se ha considerado la resolucién de una hepatitis
pasada. No obstante, persisten pequefias cantidades ADN del
virus de la hepatitis B (VHB) en el higado y estos higados
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pueden transmitir una infeccién por virus B cuando se tras-
plantan a sujetos sin contacto previo con el VHB. La frecuen-
cia de este tipo de donantes es superior al 25% en nuestro

portante en el nimero de donantes y un aumento de la morta-
lidad en lista de espera. Este tipo de érganos son histolgica-
mente normales, por lo que inicialmente y, si no se transmite la
infeccién por VHB, son tan utiles como los injertos de pacien-
tes sin marcadores serolégicos de infeccién por el VHB.
Aunque, l6gicamente, no hay ningtn estudio prospectivo con-
trolado sobre el riesgo de contagio por injertos anti-HBc posi-
tivos con o sin anti-HBs, hay multiples estudios retrospectivos,
y alguno prospectivo no controlado, de series de casos que
ofrecen certidumbre sobre el riesgo de transmision de la infec-
cién y de la seguridad de uso si se distribuyen correctamente o
se realiza profilaxis frente a la infeccién por VHB. Las conclu-
siones mds relevantes de los datos publicados son:

1. Es seguro utilizar estos injertos en receptores de higado
HBsAg positivos si se realiza profilaxis con inmunoglobulina
G anti-HB y lamivudina, prictica necesaria en estos recepto-
res, aunque el injerto sea anti-HBc negativ03'5.

2. Diversos y amplios estudios retrospectivos han demostrado que
la transmisién de la infeccién por VHB a través de injertos

Tabla 1. Posible distribucion de drganos solidos de donantes con
anti-HBc positivos

Distribucién de injertos hepaticos de donantes

anti-HBc positivos

1. Receptor HBsAg positivo (profilaxis con gammaglobulina
anti-HB y lamivudina)

2. Receptor anti-HBc positivo y anti-HBs positivo por
infeccién por VHB pasada. No es necesario profilaxis

3. Receptores con anti-HBs positivo por vacunacién frente
al VHB. No es necesario profilaxis

4. Receptor sin anti-HBc y/o anti-HBs. En este caso, es
necesario profilaxis con gammaglobulina intramuscular
1.000 U en fase anhepdtica, diaria 7 dias, semanal un
mes y mensual al menos é meses y, ademés, lamivudina
100 mg/dia (protocolo de nuestro centro)

Distribucién de otros érganos sélidos de donantes anti-HBc
positivos

Estos injertos (rifién, pulmén y corazén) se procurard
implantarlos en receptores con marcadores de infeccién
pasada por VHB o vacunados con respuesta, aunque se
pueden implantar en receptores sin marcadores de
infeccién pasada por VHB o no vacunados

HB: hepatitis B; HBc: hepatitis B core antigen “antigeno core del virus de la
hepatitis B”; HBsAg: hepatitis B surface antigen “antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B o antigeno Australia”; VHB: virus de la hepatitis B.

Tabla 2. Posible distribucion de drganos sélidos de donantes
anti-VHC positivos

Se implantardn Gnicamente en receptores anti-VHC
positivos y ARN-VHC positivos, independientemente
del érgano de que se trate

VHC: virus de la hepatitis C.



HBsAg negativos, anti-Aepatitis B core antigen (antigeno del core
del virus de la hepatitis B [HbcAg]) positivos, con o sin anti-
HBs, a donantes sin marcadores serolégicos de infeccién por
VHB es muy frecuente, superior al 70% de los casos en la mayoria
de las series!*%7. Estos estudios también muestran que los injer-
tos unicamente anti-HBs positivos no transmiten la infecciénb29.
3. Varios estudios han demostrado que la presencia de anti-
HBs en el receptor, bien por infeccién pasada, bien por res-
puesta a vacunacioén, protege de la transmisién de la infeccién
por VHBL2689 En un estudio realizado en nuestro centro, 23
injertos de donantes anti-HBc positivos se distribuyeron pros-
pectivamente a 14 receptores vacunados y a 9 receptores con
infeccién pasada por VHB. No se utilizé ninguna profilaxis
con gammaglobulina ni lamivudina. El tiempo medio de se-
guimiento después del trasplante hepitico fue de 46 meses. S6-
lo un paciente con anti-HBs por vacunacién desarroll6 un in-
feccién postrasplante, debido al desarrollo de una mutacién del
antigeno S del VHB, previamente no descrita, y que evade la
vacunacion frente a HB0, Este estudio confirma que no se
produce infeccién en los receptores de injertos de donantes an-
ti-HBc positivos si el receptor es portador de anti-HBs, bien
por vacunacién previa, bien por infeccién pasada, pero que ain
asi existe un minimo riesgo de infeccién por el desarrollo de
mutaciones en el gen § del VHB.

4. Multiples estudios demuestran que la profilaxis con gamma-
globulina anti-HB y el uso concomitante o aislado de lamivu-
dina protege de la infeccién en caso de receptores sin marcado-
res de HHB que reciben un injerto anti-HBc positivos’g.

5. Se debe vacunar frente a la HB a todos los candidatos a tras-
plante hepitico, ya que casi el 50% responden!.

Fruto de estas consideraciones, los injertos anti-HBc positivos
se distribuirdn preferentemente a receptores HBsAg positivos,
en los que se utilizard profilaxis con gammaglobulina anti-HB
y lamivudina, o a receptores HBsAg negativos con marcadores
serolégicos de HB (anti-HBc o anti-HBs, por infeccién pasa-
da o por vacunacién) y, en este caso, no se precisa administrar
profilaxis. Igualmente, se puede utilizar en un receptor sin
marcadores de HB pasada, pero, en este caso, se administrard
profilaxis con gammaglobulina anti-HB y/o lamivudina. No
hay datos consistentes sobre el tiempo necesario de esta profi-
laxis ni de si son necesarios ambos firmacos, aunque hay infor-
macién, de series de casos, sobre que el uso de gammaglobulina
durante el periodo peritrasplante y posteriormente sélo de la-
mivudina protege de la infeccién!? (tabla 1).

El uso de injertos renales, cardiacos o pulmonares, de donantes
con anti-HBc y anti-HBs o tnicamente anti-HBc no origina,
précticamente nunca, infeccion de novot3 aunque parece 16-
gico que los injertos de donantes anti-HBc positivos se distri-
buyan a pacientes con marcadores por infeccién pasada o vacu-
nacién siempre que sea posible (tabla 1).

Injertos con marcadores de infeccion
del virus de la hepatitis C

La frecuencia de injertos con marcadores del virus de la hepati-
tis (VHC) es, aproximadamente, del 1,4 al 2,6% en nuestro
pai515‘18 y miés del 70% de éstos son ARN positivos. Casi dos
terceras partes de estos dltimos tienen transaminasas elevadas y
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afectacion hepitica en la biopsia, por lo que el nimero de do-
nantes anti-VHC positivos, ttiles como donantes hepiticos, no
llega al 1% de los potenciales (entre 10 y 20 al afio). Por ello,
muchas unidades de trasplante no los consideran apropiados
como donantes hepiticos.

En la actualidad, dada la escasez de injertos y los datos de la li-
teratura médica, se aceptan como donantes de érganos para re-
ceptores que son anti-VHC positivos y ARN positivos.

En los escasos estudios publicados, todos ellos retrospectivos,
se muestra que:

1. Dado que casi el 40% de los receptores hepdticos y mds del
5% de los renales son VHC positivos es facil encontrar recep-
tores para estos donantes. En el caso de receptores de corazén
o pulmén, el porcentaje de pacientes con anti-VHC positivos
es cercano al 2%.

2. No se debe distribuir un injerto renal anti-VHC positivo a
receptores anti-VHC negativos, pues determina un alto riesgo
de infeccién y una mayor mortalidad a 1y 5 afios!®. En el caso
de receptores renales anti-VHC positivos, pero ARN negativos,
en el momento del trasplante de un injerto anti-HVC positivo,
es frecuente la reaparicién del ARN, aunque no universal?’, por
lo que tampoco se debe utilizar para receptores anti-VHC posi-
tivos ARN negativos. Tampoco se deben utilizar los injertos an-
ti-VHC positivos en receptores de pulmén o corazén anti-
VHC negativos, pues hay un alto riesgo de transmisién de la
infeccién y casi el 50% desarrolla hepatitis severa y, de ellos, un
grupo importante evolucionan a hepatopatia crénica severa del
VHC a medio plazo“*zl’zz. Por lo tanto sélo se utilizardn en re-
ceptores anti-VHC positivos ARN del VHC positivo. Podrian
utilizarse en receptores sin anti-VHC en caso de trasplante car-
diaco urgente. Se puede plantear su uso en pacientes en que el
trasplante cardiaco se considere contraindicado por la edad, pe-
ro se presuma un resultado aceptable médicamente??.

3. En receptores de trasplante hepético anti-VHC positivos
ARN positivos, no se encontraron diferencias ni en la funcién
del injerto ni en la incidencia del rechazo, ni en la superviven-
cia a corto y largo plazo, ni en la frecuencia ni severidad de la
recidiva de la hepatitis, entre los que recibieron un injerto anti-
VHC positivo y los que recibieron un injerto anti-VHC nega-
tivo?3-26. Por lo tanto, los injertos hepéticos anti-VHC positi-
vos ARN positivos o negativos pueden utilizarse en receptores
anti-VHC positivos ARN positivos27.

4. Hay muy pocos estudios sobre la interaccién del virus del do-
nante y receptor. No parece que haya recombinacién genética ni
interacciones entre las cuasiespecies del donante y el receptor25 .
Aunque no hay datos concluyentes, un estudio indica que el ge-
notipo del virus del donante se hace dominante y, en el caso de
genotipo 2 en el donante, en algin caso esto ha permitido un
tratamiento eficaz de la infeccién después del trasplant623.

Otro estudio parece demostrar que el genotipo 1b y el 1b + 1a
tiene alguna ventaja sobre el resto y se haria dominante si el re-
ceptor tiene otro genotipo%. Este mismo estudié encontrd una
peor evolucién en los pacientes que mantuvieron su virus que
en los que fueron “colonizados” En conclusion, este tipo de in-
jerto se puede utilizar en receptores anti-VHC positivos ARN
positivos (tabla 2). No hay estudios sobre si estos pacientes res-
ponderian igual o no a un tratamiento con interferén pegilado
y ribavirina de la recidiva postrasplante que los pacientes que
reciben un injerto anti-VHC negativo.
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