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Abreviaturas

AAD
ADN
ARN
EPOC
EVLP
EPID
ETS
FPI
FQ
ISHLT

LbT
NAT
PCC

PCR

PDT
TP
UvC

VHC

Farmacos antivirales de accion directa

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Perfusion pulmonar ex vivo (ex vivo lung perfusion)
Enfermedad pulmonar instersticial difusa
Evaluacién de tecnologias sanitarias

Fibrosis pulmonar idiopatica

Fibrosis quistica

Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén
(International Society for Heart and Lung Transplantation)

Terapia basada en luz (light-based therapies)
Prueba de 4cido nucleico (nucleic acid testing)
Marco de poblacién, concepto y contexto

Reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction)

Terapia fotodindmica (photodynamic therapy)
Trasplante pulmonar
Luz ultravioleta C (ultraviolet C)

Virus de la hepatitis C
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Resumen estructurado

Titulo: Descontaminacion virica para trasplante de pulmones de donantes
seropositivos para el VHC utilizando biofoténica.

Autores: D’ambrosio F, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.

Palabras clave: 6rgano, trasplante, biofotonica/terapia basada en luz y
hepatitis C.

Fecha: mayo 2024

Paginas: 37

Referencias: 41

Lenguaje: Castellano, y resumen en castellano, inglés y euskera.

Introduccion

El trasplante pulmonar (TP) se erige como un procedimiento médico
consolidado destinado a mejorar la calidad de vida de aquellos individuos
con enfermedades pulmonares en fase terminal que no responden a trata-
mientos convencionales, ya sean médicos o quirdrgicos. Més alld de su im-
pacto positivo en los resultados de salud, el TP no solo alarga la esperanza
de vida, sino que también brinda mejoras sustanciales y significativas a los
receptores, elevando de manera global su calidad de vida.

En el contexto de una demanda creciente, la persistente escasez de or-
ganos disponibles contintda siendo un factor limitante significativo, utilizan-
do tan solo el 15-20 % de los pulmones provenientes de posibles donantes.
Ante esta creciente necesidad, la comunidad investigadora ha focalizado su
atencion recientemente en la utilizacién de 6rganos de donantes con infec-
ciones virales transmisibles, especialmente el virus de la hepatitis C (VHC).

En los tltimos afnos, con el desarrollo de farmacos antivirales de accion
directa altamente efectivos, ha tenido lugar una reevaluacién del uso de es-
tos 6rganos, lo que ha resultado en un aumento progresivo de trasplantes de
organos donados por individuos con VHC positivo a receptores sin infec-
cién, abarcando trasplantes de corazén, pulmén y rifién.

Dadas las caracteristicas inherentes a las terapias basadas en la luz, su
aplicacion para eliminar el VHC de los aloinjertos antes del trasplante, con
el objetivo de prevenir la transmisién viral, representa un enfoque innova-
dor que merece ser objeto de investigacion.
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Objetivos

Explorar y analizar la literatura publicada en relacion con el innovador
campo de la descontaminacion virica de pulmones trasplantados mediante
biofotdnica.

Metodologia

Se llevé a cabo una revision de alcance de la literatura existente para la
identificacién de estudios de evidencia sobre el impacto del uso de tecnolo-
gias biofotdnicas, especificamente luz ultravioleta (UVC), en la descontami-
nacién virica de érganos (pulmones con infeccién por VHC) para trasplante.

El julio de 2023 se lanzaron cadenas de busqueda especificas, adapta-
das a cada base de datos, utilizando las siguientes palabras clave y sinénimos:
organ transplantation, biophotonics/light-based therapy y hepatitis C.

Analisis econémico: ST Opinién de expertos: SI

Resultados

Los estudios recuperados se centraron principalmente en la evaluacién
de la efectividad clinica de la terapia biofoténica con UVC investigada.

Siguiendo los criterios de inclusién y exclusion, el proceso final de se-
leccién llevod a la inclusion de tres articulos que resaltan el potencial de la
terapia biofoténica UVC en el contexto del TP de donantes positivos para el
VHC a receptores negativos.

Discusion y Conclusiones

A pesar de los hallazgos recopilados que revelan impactos significa-
tivos en la prevencion de transmision de virus y desactivacion del VHC en
el ambito del TP, se hace hincapié en la necesidad de realizar investigacio-
nes adicionales. Esto se debe a que existe una cantidad muy limitada de
estudios respaldando estos resultados y los mismos presentan periodos de
seguimiento insuficientes para evaluar los efectos a largo plazo, ademads de
otras limitaciones.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Deskontaminazio birikoa, CHBrako positiboak diren emaileen
birikak transplantatzeko, biofotonika erabiliz.

Egileak: D’ambrosio F, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.

Gako-hitzak: organoa, transplantea, biofotonika/argian eta C hepatitisean
oinarritutako terapia.

Data: 2024ko maiatza

Orrialdeak: 37

Erreferentziak: 41

Hizkuntza: Gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, ingelesez eta euskaraz.

Sarrera

Biriketako transplantea (BT) prozedura mediko finkatua da, birike-
tako gaixotasunak dituzten eta tratamendu mediko edo kirurgikoei erantzu-
ten ez dieten fase terminaleko pertsonen bizi-kalitatea hobetzeko. Osasun-
emaitzetan duen eragin positiboaz harago, BTk bizi-itxaropena luzatzeaz
gain, hobekuntza nabarmenak eta esanguratsuak ere eskaintzen dizkie har-
tzaileei, eta, horrela, haien bizi-kalitatea modu globalean areagotzen da.

Eskaria gero eta handiagoa denez, organo gutxi egoteak faktore mu-
gatzaile esanguratsua izaten jarraitzen du, eta emaile izan daitezkeen per-
tsonen % 15-20 baino ez da erabiltzen. Premia gero eta handiagoa denez,
ikerketa-komunitateak infekzio biral transmitigarriak dituzten emaileen or-
ganoen erabileran jarri du arreta duela gutxi, bereziki C hepatitisaren birusa
(CHB) dutenengan.

Azken urteotan, ekintza zuzeneko farmako antibiral oso eraginkorrak
garatzearekin batera, organo horien erabilera berriz ebaluatu da, eta horren
ondorioz, CHBrako positiboa eman duten pertsonek infekziorik gabeko
hartzaileei emandako organoen transplanteak gero eta gehiago dira, bihotz,
birika eta giltzurruneko transplanteak barne.

Argian oinarritutako terapien berezko ezaugarriak direla-eta, trans-
plantearen aurretik CHBa aloinjertoetatik ezabatzeko aplikatzea, birus-
transmisioa prebenitzeko, ikergaia izan behar duen ikuspegi berritzailea da.
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Helburuak

Biofotonikaren bidez transplantatutako biriken deskontaminazio biri-
koaren eremu berritzaileari buruz argitaratutako literatura bilatu eta aztertzea.

Metodologia

Lehendik zegoen literatura berrikusi zen, teknologia biofotonikoen
erabilerak — argi ultramorea (UVC) zehatz-mehatz- transplanterako orga-
noen (CHB infekzioa duten birikak) deskontaminazio birikoan duen eragi-
nari buruzko ebidentzia-azterketak identifikatzeko.

2023ko uztailean, datu-base bakoitzera egokitutako bilaketa-kate
espezifikoak abiarazi ziren, hitz gako eta sinonimo hauek erabilita: organ
transplantation, biophotonics/light-based therapy eta C hepatitisa.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Berreskuratutako ikerketen ardatza izan zen ikertutako UVC-arekin
egindako terapia biofotonikoaren eraginkortasun klinikoa ebaluatzea.

Inklusio- eta baztertze-irizpideei jarraituz, azken hautaketa-prozesua-
ren ondorioz, hiru artikulu hartu ziren kontuan, UVC terapia biofotoni-
koaren potentziala nabarmentzen dutelako

hartzaile negatiboei organoa ematen dieten CHBrako positiboa eman
duten emaileen BTaren testuinguruan.

Eztabaida eta ondorioak

Bildutako aurkikuntzek birusen transmisioaren prebentzioan eta
CHB-aren desaktibazioan BT eremuan inpaktu esanguratsuak daudela
erakusten badute ere, ikerketa gehigarriak egiteko beharra azpimarratzen
da. Izan ere, emaitza horiek babesten dituzten azterlanen kopurua oso txi-
kia da, eta azterlan horien jarraipen-aldiak ez dira nahikoak luze begirako
ondorioak ebaluatzeko, beste muga batzuez gain.
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Structured abstract

Title: Viral decontamination for lung transplants from HCV-seropositive
donors using biophotonics.

Authors: D’ambrosio F, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L.

Keywords: tissue donor, organ transplantation, biophotonics/light-based
therapy and hepatitis C.

Date: May 2024

Number of pages: 37

Number of references: 41

Language: Spanish, with abstract in Spanish, English and Basque.

Introduction

Lung transplantation (LT) is an established medical procedure in
individuals with end-stage lung disease who do not respond to conventional
medical and surgical treatments. As well as its positive impact on health
outcomes, LT not only extends life expectancy but also provides recipients
with substantial and significant benefits that enhance their overall quality of
life. In the context of growing demand, the persistent shortage of suitable
organs continues to be a major limiting factor, only 15-20% of lungs from
potential donors being used. Faced with this growing need, the research
community has recently turned its attention to the use of organs from donors
with communicable viral diseases, in particular, hepatitis C (HCV).

In recent years, with the development of highly effective direct-acting
antiviral drugs, the use of these organs has been reconsidered, resulting
in a progressive increase in organ transplants from HCV-positive donors
to uninfected recipients, including in the cases of heart, kidney and lung
transplants.

Given the inherent characteristics of light-based therapies, their use
to eliminate HCV from allografts before transplantation, with the aim of
preventing viral transmission, represents an innovative approach that
warrants investigation.
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Objectives

To explore and analyse the literature related to the innovative field of
viral decontamination of lungs for transplantation using biophotonics.

Methodology

A scoping review of the literature was performed to identify studies
providing evidence on the impact of using biophotonic technologies,
specifically ultraviolet C (UV-C), in the viral decontamination of organs
(lungs from donors with HCV infection) for transplantation.

In July 2023, a search was conducted using specific search strings adapted
to each database and built from the following keywords and synonyms: organ
transplantation, biophotonics/light-based therapy, and hepatitis C.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results

The studies retrieved focused primarily on evaluating the clinical
effectiveness of biophotonic therapy with UV-C. Applying the inclusion
and exclusion criteria, the final selection process led to the inclusion of
three articles highlighting the potential of UV-C biophotonic therapy in the
context of lung transplantation from HCV-positive donors to HCV-negative
recipients.

Conclusions

Despite the findings gathered indicating the potentially significant
impact of biophotonics in the prevention of virus transmission and HCV
inactivation in the setting of LT, emphasis is placed on the need for additional
research. This is because these findings are supported by a very limited
number of studies, and among other limitations, these studies reported have
had follow-up periods that were too short to assess long-term effects.
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I. Introduccion y Justificacion

El trasplante pulmonar (TP) es un procedimiento médico bien esta-
blecido que tiene como objetivo mejorar la calidad de vida de las personas
con enfermedades pulmonares en etapa terminal que no responden a trata-
mientos médicos o quirtrgicos convencionales (1). Desde su pionera imple-
mentacién en 1963, cuando el Dr. James Hardy y sus colegas llevaron a cabo
el primer trasplante en la Universidad de Mississippi, el campo del TP ha
experimentado una evolucidn progresiva y transformadora (1). El principal
criterio para considerar un TP es la presencia de condiciones respiratorias
progresivas para las cuales no existen intervenciones terapéuticas/médicas
establecidas o en los casos en las que estas resultan ineficaces (2). En parti-
cular, el espectro de trastornos evaluados para el trasplante incluye de forma
destacada la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y las en-
fermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) fibrosantes avanzadas
o progresivas, con la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) desempefiando un
papel central (3,4). Ademas, condiciones como la fibrosis quistica (FQ), la
hipertension pulmonar y la sarcoidosis también constituyen una parte signi-
ficativa de la poblacién de pacientes considerados para el TP (3).

Més alld de su impacto en los resultados de salud, el TP no solo aumen-
ta la esperanza de vida, sino que también confiere a las personas receptoras
mejoras sustanciales y significativas, al mismo tiempo que eleva su calidad
de vida general (3). Los datos del registro de la Sociedad Internacional de
Trasplantes de Corazén y Pulmoén (ISHLT en inglés) destacan que casi el
30 % de los receptores regresan al trabajo un afio después del trasplante, y
un 50 % reanuda el empleo dentro de los cinco afios posteriores al trasplante
(5-8). En las tdltimas tres décadas, ha habido un aumento anual constante en
el nimero de estos procedimientos, con aproximadamente 4.500 TP en adul-
tos reportados cada afio desde 2016 (9). Esta tendencia de crecimiento ha
sido particularmente pronunciada en EE.UU. (55 %) y Europa (34 %), con
otras naciones contribuyendo con el 8,5 % al nimero total de trasplantes
realizados (2,9).

En un contexto de creciente demanda, la continua escasez de érganos
disponibles sigue siendo un factor limitante significativo, ya que inicamente
se utiliza el 15-20% de los pulmones de posibles donantes (10-12). A lo
largo de los afios, esta escasez de drganos disponibles ha tenido importantes
implicaciones globales, resultando en tasas de mortalidad sustanciales en la
lista de espera (10,11). Por ejemplo, en 2015, EE.UU. registré una tasa de
mortalidad promedio en la lista de espera de 16,5 muertes por cada 100 afios

DESCONTAMINACION VIRICA PARA TRASPLANTE DE PULMONES
16 DE DONANTES SEROPOSITIVOS PARA EL VHC UTILIZANDO BIOFOTONICA



en la lista de espera (13). Como resultado de esta creciente necesidad, la
comunidad investigadora se ha centrado recientemente en la utilizacién de
organos de donantes con infecciones virales transmisibles, particularmente
el virus de la hepatitis C (VHC) (14,15).

A nivel mundial, aproximadamente 58 millones de personas sufren
de una infeccién crénica por VHC, con aproximadamente 1,5 millones de
nuevos casos anuales (16). Las infecciones por VHC son prevalentes en
todas las regiones de la OMS, siendo las regiones del Mediterraneo Oriental
y Europa las que soportan mayor carga de enfermedad, con 12 millones de
personas con infeccién crénica en cada una de ellas (16). En las regiones
del Sudeste Asidtico y del Pacifico Occidental, se estima que 10 millones
de personas viven con VHC crénico, mientras que la regiéon Africana y
las Américas tienen nueve y cinco millones de personas, respectivamente,
con infecciones crénicas (16). Esta carga se vuelve atin mas significativa
en el contexto de una creciente epidemia de opioides, que ha llevado a
un aumento en las muertes por sobredosis, a menudo asociadas con una
alta tasa de VHC (17,18). En consecuencia, estas circunstancias han dado
lugar a donantes potenciales que suelen ser mds jovenes y tienen menos
comorbilidades en comparacién con otros (17,18).

Dentro del campo del trasplante de 6rganos sdlidos, como el TP, varias
investigaciones en curso se centran en la utilizacion de 6rganos de donantes
fallecidos por sobredosis (19). Un estudio reciente destacé que este tipo
de donantes constituia hasta una cuarta parte de los TP en varios estados
de EE.UU., reflejando un aumento diez veces mayor entre los afios 2000
a 2017, sin disparidades notables en las tasas de supervivencia general en
comparacion con los trasplantes que involucran donantes sin fallecimiento
por sobredosis (19,20).

Sin embargo, la utilizacién de pulmones de donantes que dan positivo
en la prueba de acido nucleico (NAT+ en inglés) para el VHC todavia se
subestima y a menudo no se considera para el trasplante, en gran parte
debido a preocupaciones sobre el alto riesgo percibido de transmision
(14,21). En algunos casos, estos 6rganos se reservan exclusivamente para
receptores con VHC positivo (14,21). Ademas, los datos de diferentes
encuestas indican que aproximadamente un tercio de los programas de TP
no consideraria a un receptor seropositivo para el VHC para el trasplante,
y un significativo 45 % ni siquiera contemplaria el uso de un pulmén de un
donante seropositivo para el VHC (22,23). No obstante, es crucial explorar
su potencial.

En EE.UU,, donde se estima que el VHC tiene una prevalencia del
1,8 %, los pacientes VHC positivos constituyen un grupo significativo de
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posibles donantes y receptores de TP (16), con hasta el 30 % de todos los
donantes de 6rganos siendo NAT+ para el VHC (18,22). Ademds, se ha
calculado que si los donantes VHC positivos pudieran integrarse de manera
segura en el grupo de donantes, solo en América del Norte, al menos 1.000
nuevos donantes para TP estarian disponibles cada afio (24).

En los tltimos afios, con el desarrollo de farmacos antivirales de accion
directa (AADs) altamente efectivos, ha habido una reevaluacién del uso
de estos 6rganos, lo que ha llevado a un aumento gradual en el trasplante
de 6rganos donados por VHC positivos a receptores sin infeccién en
trasplantes de corazén, pulmén y rifién (25-28). Investigaciones recientes
tanto en entornos tanto preclinicos, como clinicos han introducido diversas
estrategias para reducir o potencialmente eliminar la transmisién viral
durante los trasplantes (14,19). Un enfoque implica la administracién de un
ciclo corto de ADDs inmediatamente después del trasplante, actuando como
profilaxis post-exposicion (14). Ademas, los investigadores han explorado
el uso de AADs antes de implantar el injerto en el receptor, aunque este
enfoque requiere mds datos a largo plazo sobre los resultados y depende
del uso continuo de antivirales para controlar o mitigar la transmisién
(14,19). Sin embargo, una alternativa mds practica previa al trasplante seria
eliminar o desactivar el virus dentro del propio 6rgano a trasplantar, no
solo mejorando la aceptacién social sino también evitando los costos, la
toxicidad y las interacciones farmacoldgicas asociadas con la medicacién
antiviral (24,28).

En la dltima década, se esta investigando sobre un enfoque novedoso
centrado en la eliminacion completa del VHC de los injertos pulmonares a
través de la perfusién pulmonar normotérmica ex vivo (EVLP en inglés)
(19). Este método ha contribuido significativamente a abordar la creciente
disparidad entre la demanda de pulmones y su disponibilidad limitada al
facilitar la evaluacion exhaustiva y el reacondicionamiento de los 6rganos
antes del trasplante (29). La evidencia previa subraya la versatilidad de la
tecnologia EVLP, demostrando su aplicabilidad en diversos dmbitos, como
la reduccién de la inflamacién en los pulmones del donante, la administra-
cién de terapia celular para mitigar la lesién por isquemia-reperfusion, el
tratamiento de infecciones bacterianas y, mas recientemente, la eliminacion
de infecciones virales activas (30,31). Ademas, investigaciones recientes han
profundizado en el uso de terapias basadas en la luz (LbT en inglés), inclu-
yendo la luz ultravioleta C (UVC) y la terapia fotodindmica (PDT en inglés),
que se emplean tradicionalmente para la esterilizacién de componentes san-
guineos (19,32). Los avances en la tecnologia EVLP y la exploracién de LbT
innovadoras presentan perspectivas prometedoras para mejorar la seguri-
dad y viabilidad del TP, especialmente al considerar érganos de donantes
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VHC positivos. De hecho, estos avances no solo abordan el problema critico
de la escasez de 6rganos, sino que también tienen el potencial de revolu-
cionar el campo del TP, abordando eficazmente un desafiante problema de
salud publica.

Tecnologia analizada

Tratamientos antimicrobianos basados en la luz para prevenir infec-
ciones en receptores de trasplantes de 6rganos

A lo largo de los afos, las LbT, incluyendo la UVC y la PDT, se han
utilizado en la descontaminacién de componentes sanguineos antes de la
donacioén, eliminando eficazmente diversos microorganismos y, por lo tanto,
mejorando la seguridad de estos procesos (32-34). La luz UVC, especifica-
mente en el rango de 250-270 nm, conocido como el espectro germicida,
muestra la capacidad de ser absorbida por los dcidos nucleicos dentro de los
microorganismos (35). De hecho, la exposicién a la irradiaciéon UVC deriva
en modificaciones fotoquimicas del 4dcido desoxirribonucleico (ADN) y el
dcido ribonucleico (ARN), que culminan en la formacién de productos fo-
todiméricos cruciales para inactivar los microorganismos (36). Este proceso
perjudica su replicacién, lo que finalmente conduce a la muerte celular (36).
Ademas, un nimero creciente de estudios ha informado sobre la eficacia de
la luz UVC dentro del espectro germicida en la inactivacién del VHC, tanto
en medios de cultivo como en suero humano. Dadas estas caracteristicas, la
aplicaciéon de LbT para eliminar el VHC de los aloinjertos antes del tras-
plante, previniendo asi la transmisién viral, representa un enfoque innova-
dor que merece ser investigado.

Problema de investigacion

La brecha persistente entre la alta demanda de pulmones trasplanta-
bles y su disponibilidad limitada sigue planteando un desafio global signifi-
cativo y apremiante en el campo del trasplante de 6rganos. Sin embargo, una
cada vez mayor evidencia ha comenzado a arrojar luz sobre el potencial, en
gran medida subestimado, de las LbT, con un enfoque especifico en la luz
UVC en la descontaminacién de érganos destinados a trasplante.
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I1. Objetivo

El objetivo principal de esta investigacion fue explorar y analizar la literatu-
ra publicada en relacion con el innovador campo de la descontaminacion virica de
pulmones trasplantados mediante biofotonica.

A través de esta investigacion, se busco resumir el conocimiento actual sobre
el potencial de estas tecnologias biofotonicas para establecer la posible utilizacion
rutinaria de 6rganos de donantes VHC positivos, mejorando en ultima instancia
las perspectivas de trasplantes de 6rganos que pueden cambiar la vida de pacientes
en todo el mundo.
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IT1I. Metodologia

Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda
bibliografica

Se llevé a cabo una revision de alcance de la literatura existente para
la identificacion de estudios de evidencia sobre el impacto del uso de tecno-
logias biofotdnicas, especificamente UVC, en la descontaminacién virica de
6rganos (pulmones con infeccién por VHC) para trasplante.

La busqueda se realizé de acuerdo con el marco metodoldgico suge-
rido por Arksey y O’Malley (37) y ajustes por el Instituto Joanna Briggs
(38). Ademas, se adopto las directrices para la publicacién de revisiones sis-
temadticas y metaandlisis de estudios que evalian intervenciones sanitarias
(PRISMA-ScR) para establecer una estrategia de buisqueda integral necesa-
ria para consultar las bases de datos electrénicas relevantes como MEDLINE,
Embase, Web of Science y Scopus.

El julio de 2023 se lanzaron cadenas de busqueda especificas, adapta-
das a cada base de datos, utilizando las siguientes palabras clave y sinénimos:
organ transplantation, biophotonics/light-based therapy y hepatitis C. La es-
trategia de busqueda completa se presenta en el Anexo 1.

Seleccion de Estudios

Se utiliz6 el marco de poblacién, concepto y contexto (PCC) para esta-
blecer los criterios de elegibilidad.

Siguiendo los criterios de inclusion, se incluy6 toda evidencia interna-
cional que describierael uso de LbT que empleara UVC en el TP de donan-
tes con VHC, limitando estas buisquedas a partir del afio 2015. La inclusién
de evidencia también se restringié segun el idioma (inglés) y la disponibi-
lidad. No hubo limitaciones en cuanto al tipo de documento y el estado de
finalizacién del estudio (por ejemplo, en curso) en la etapa de bisqueda.

Los articulos recuperados se incluyeron en una hoja de trabajo en li-
nea. Después de eliminar duplicados, la primera ronda de seleccién, por titu-
los y resimenes, asi como la tltima ronda de seleccién, por textos completos,
fue realizada por dos investigadores de manera independiente, utilizando el
sistema de seleccion Rayyan (39). Cualquier desacuerdo se resolvié median-
te discusion o consultando a un investigador senior.
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Ademds, se llevo a cabo un proceso de identificacién de estudios adi-
cionales relevantes que cumplieran con los criterios de inclusién examinan-
do referencias bibliogréficas y citas.

Extraccion de Datos

Durante el proceso de extraccién de datos se creé un formulario elec-
trénico de datos que incluia la siguiente informacioén: caracteristicas del es-
tudio (nombre de los autores, pais, afio de publicacion), disefio del estudio,
objetivo principal, caracteristicas de la poblacidn (tamafio de la muestra,
edad media, género), tipo de intervencién, comparador, resultados principa-
les y, eventualmente, limitaciones principales.

Sintesis de Datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo preliminar utilizando una tabla resu-
men para proporcionar informacion sobre las caracteristicas de cada estudio.

Ademas, se llevé a cabo una sintesis narrativa basada en los dominios
del ambito de la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS): problema de
salud y uso actual de la tecnologia, descripcion y caracteristicas técnicas, se-
guridad, efectividad clinica, costos y efectividad econdmica, andlisis €tico,
aspectos organizativos, aspectos del paciente y sociales, y aspectos legales,
establecidos por el marco del CORE Model® de la Red Europea de ETS
(EUnetHTA) (40).
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IV. Resultados

La btisqueda inicial en las bases de datos arrojo un total de 87 registros. Des-
pués de eliminar duplicados y llevar a cabo una revision inicial basada en titulos
y resumenes, se seleccionaron 57 articulos de texto completo para una evaluacioén
mas detallada. Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, el proceso final
de seleccion llevo a la inclusion de tres articulos (24,30,41). Los detalles sobre el
proceso de seleccion de estudios se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. PRISMA. Diagrama de flujo del proceso de inclusién de estudios

De los estudios incluidos, uno era una presentacion a congreso (41), otro era
un estudio in vitro y ex vivo (24), y el tercero era un ensayo clinico piloto (30).
Todos los estudios incluidos fueron redactados entre 2019 y 2020 y la mayoria de
ellos (67 %) no proporcionaba informacion sobre el entorno geografico, si bien un
estudio mencionaba explicitamente un contexto con sede en Toronto (30).
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De acuerdo con los dominios de ETS mencionados anteriormente, los estu-
dios recuperados se centraron principalmente en la evaluacion de la efectividad
clinica de la terapia biofotonica UVC investigada. Las principales caracteristicas
de cada uno de ellos se presentan, con detalles adicionales resumidos, en la tabla
de evidencia del Anexo 2.

Caracteristicas de los estudios incluidos

El resumen presentado por Cypel et al. (41), en 2019, present6 hallaz-
gos preliminares de un ensayo clinico destinado a evaluar la eficacia del tra-
tamiento con UVC durante la EVLP en la desactivacion del VHC en los
pulmones de los donantes. El estudio incluy6 a 20 pacientes, la mitad de los
cuales se sometié a EVLP convencional y la otra mitad recibi6 tratamiento
con UVC (254 nm,31mW/cm?) durante la irradiacion del perfusato antes del
trasplante. Durante la evaluacion, las cargas virales de los donantes fueron
similares entre los dos grupos. Aunque el tratamiento con UVC no afect6
significativamente los niveles de VHC en el perfusato y el tejido pulmonar
durante la EVLP, el grupo tratado con UVC experiment6 un notable retraso
en el desarrollo de viremia post-trasplante. Ademads, una mayor proporcion
de pacientes en el grupo tratado con UVC alcanz6 niveles virales por de-
bajo de 3-log copias en el dia 7 Es importante destacar que ambos grupos
demostraron una tasa de supervivencia del 100 % después del TP durante un
periodo de seguimiento promedio de 162 dias (rango: 14-385 dias).

En el mismo afio, Galasso et al. (24) llevaron a cabo un estudio para
evaluar la eficacia de las LbT durante la EVLP normotérmica en nueve pa-
res de pulmones humanos, con el objetivo de prevenir la transmision del
VHC desde 6rganos donantes infectados. Los hallazgos demostraron que
la PDT fue el tratamiento mads eficaz, lo que llevé a una reduccién sustan-
cial de hasta el 98 % en los niveles de ARN del VHC en el perfusato y una
reduccion del 91 % en el tejido pulmonar. Por el contrario, el grupo de UVC
no mostrd reducciones significativas en comparacién con el grupo de con-
trol, que sigui6 el protocolo estdindar de EVLP. Al evaluar el impacto de las
LbT en la infectividad del VHC in vitro, el estudio revelé que, aunque los
niveles detectables de ARN del VHC persistian después de la exposicion a
estas terapias, la infectividad del VHC en los hepatocitos fue completamente
eliminada después de 15 minutos de exposicion a azul de metileno + luz roja,
y 150 minutos de exposicién a UVC. Esta discrepancia entre los niveles de
ARN y la infectividad puede atribuirse al mecanismo de accién de las LbT,
que dafian o fragmentan los viriones, volviéndolos no infecciosos, aunque
persisten en cantidades detectables.
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Finalmente, en 2020, Cypel e? al. (30) llevaron a cabo un ensayo clinico
en Toronto. El ensayo tenia como objetivo evaluar la seguridad y eficacia del
TP de 22 donantes VHC positivos, todos menores de 65 afios, a receptores
negativos. Antes de la implantacion, de los 22 pulmones de donantes posi-
tivos aprobados para el trasplante, 11 se sometieron solo a EVLP, mientras
que los otros 11 se sometieron a EVLP con la adicién de un dispositivo de
iluminacién para la administracién de luz UVC. Entre los 11 pacientes que
recibieron trasplantes de pulmén después de EVLP mas UVC, dos (18 %)
permanecieron libres de viremia durante todo el estudio, incluso en el se-
guimiento de seis meses. Este resultado indic6 la prevencién completa de la
transmision. Ademds, el grupo EVLP més UVC mostré una media de tiem-
po significativamente mas largo de duplicacién de la carga viral en los recep-
tores durante la primera semana después del trasplante en comparacién con
el grupo de EVLP solo. En consecuencia, los pacientes que recibieron pul-
mones tratados con UVC tuvieron una carga viral media significativamente
mas baja el dia siete. Para los pacientes restantes en el grupo de UVC (81 %,
n =9) que desarrollaron viremia por el VHC después del trasplante, todos
recibieron tratamientos con AAD, lo que resulté en pruebas de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR en inglés) negativas para el VHC dentro de
las seis semanas posteriores al inicio del tratamiento. A los seis meses del
trasplante, no se observaron diferencias en la supervivencia entre los recep-
tores de pulmones de donantes negativos para el VHC (94 %) y positivos
para el VHC (95 %), con 21 (95 %) de 22 pacientes vivos y 19 de ellos libres
de infeccién por el VHC.
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V. Discusion y Conclusiones

Los estudios incluidos en esta revision exploratoria resaltan el poten-
cial de la terapia biofoténica UVC en el contexto del TP de donantes positi-
vos para el VHC a receptores negativos.

Los estudios recuperados se centran en la aparicién tardia de viremia
post-trasplante en el grupo tratado con LbTs frente al estdndar de practica.
Los resultados a corto plazo muestran que en el grupo tratado con LbTs, el
desarrollo de la viremia post-transplante es mds tardia. Este hecho era dife-
rencial en el caso de la PDT frente a la UVC, siendo superior la PDT en la
reduccion de la carga viral determinada por los niveles detectables de ARN
del VHC. Por otro lado, aunque los niveles detectables de ARN del VHC
persistian después de la exposicién a estas terapias y particularmente en el
caso de la UVC(, la infectividad del VHC en los hepatocitos fue completa-
mente eliminada. Dicha circunstancia tal y como indican los autores puede
atribuirse al mecanismo de accién de las LbT, que dafian o fragmentan los
viriones, volviéndolos no infecciosos, aunque persistan en cantidades detec-
tables. Asimismo, en cuanto a la infeccién por VHC, se observé que la mayor
parte de pacientes no presentaban infeccion por VHC (30). No observando-
se diferencias significativas en los pacientes que recibian un transplante de
organo seropositivo para VHC, frente a los que lo recibian tras 6 meses de
seguimiento.

Aunque estos datos son prometedores en todos los sentidos. Se deben
considerar varias limitaciones al interpretar estos hallazgos. En primer lugar,
ademas del nimero limitado de estudios incluidos y los tamafios de muestra
pequeios, hubo un predominio significativo de investigaciones experimen-
tales y preclinicas, con solo un ensayo clinico piloto,lo que limita la generali-
zacién y aplicabilidad de los hallazgos a la préctica clinica. Ademds, todos los
estudios incluidos se llevaron a cabo entre 2019 y 2021, lo que representa un
marco de tiempo relativamente estrecho para evaluar la efectividad y segu-
ridad a medio-largo plazo de la tecnologia emergente investigada. Ademas,
los estudios en esta revisién tenian periodos de seguimiento relativamente
cortos, siendo el mas largo de un afio. Los efectos a largo plazo y posibles
complicaciones tardias pueden no haber sido evaluados adecuadamente,
especialmente teniendo en cuenta la complejidad de la intervencién y la
variacion potencial en las respuestas de los pacientes. Sin embargo, a pesar
de estas limitaciones, los hallazgos recopilados revelan impresiones signifi-
cativas en el campo del trasplante de 6rganos, enfatizando la necesidad de
una investigacion adicional.
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Este esfuerzo cientifico es particularmente crucial en el contexto sani-
tario actual, donde el creciente niimero de pacientes con enfermedades pul-
monares crénicas y el continuo aumento de pacientes con secuelas a largo
plazo de dafios pulmonares relacionados con COVID-19 estdn exacerbando
la escasez de 6rganos donantes, lo que resulta en un aumento en el nimero
de muertes de pacientes mientras esperan el TP (1).

Este aspecto de aprovechamiento de los drganos no es desdefiable,
e indudablemente importante en entornos en los que la seropositividad
por VHC es muy alta. Por otro lado, los hallazgos son significativos en un
punto en los que los tratamientos por VHC con cardcter curativos se van
extendiendo. En este caso, es previsible que los 6rganos de donantes con
seropositividad a VHC se reduzcan a lo largo de los afios, precisamente por
la terapéutica de VHC con los nuevos farmacos. En el periodo actual, sin
embargo, tiene las ventajas arriba resefiadas de utilizacién de 6rganos en
escasez y en entornos con prevalencias altas.

El tipo de terapia propuesta, enfrenta una serie de ventajas adicionales
como la baja invasividad y por la no necesidad de utilizacién de antivirales
en los casos de pacientes transplantados, que podrian evitar eventos
adversos en pacientes de por si con una carga de morbilidad que hace que
elementos que incrementen la fragiliad pueden incidir en la calidad de vida
de los mismos.

Por lo tanto, se justifica la realizacion de investigacion adicional para
evaluar més a fondo la efectividad clinica de los protocolos de tratamiento
con UVC durante el TP. La recopilaciéon de evidencia sélida en el futuro
facilitard una evaluacion integral de esta tecnologia, abarcando todos los
aspectos pertinentes, con el fin de guiar la identificacién de respuestas més
apropiadas centradas en el paciente y mejorar el acceso a los trasplantes,
salvando, en ultima instancia, mas vidas.
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VII. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Medline, via Pubmed

Terapia de luz, ultraviloleta, biofotonica. ..
#1  Search: “Light”’[Mesh] OR “Ultraviolet Rays”[Mesh] Sort by:
Most Recent
#2  Search: light*[Title/Abstract] OR photoradiation[Title/ Abstract]
OR ultraviolet[Title/Abstract] OR uvl[Title/Abstract]
OR uvc[Title/Abstract] OR biophotonic*[Title/Abstract]
OR photodynamic*[Title/Abstract]
#3  Search: #1 OR #2 1,124,907

Organos para trasplante
#4  Search: “Tissue Donors”[Mesh]
#5  Search: donor[Title/Abstract] OR donors[Title/Abstract]
OR tissue[Title/Abstract] OR tissues[Title/Abstract]
OR organ|[Title/Abstract] OR organs|[Title/Abstract]
#6  Search: #4 OR #5
#7  Search: “Transplantation”[Mesh]
#8  Search: transplant*[Title/Abstract]
#9  Search: #7 OR #8
#10 Search: #6 AND #9
#11 earch: “Organ Transplantation”[Mesh]
#12 Search: (organ[Title/Abstract]) AND (transplant*[Title/Abstract]
OR graft*[Title/Abstract])
#13 Search: #10 OR #11 OR #12 414,618
Hepatitis C
#14 Search: “Hepatitis C”’[Mesh] Sort by: Most Recent
#15 Search: “hepatitis ¢”[Title/Abstract] OR hev[Title/Abstract]
#16 Search: #14 OR #15 106,789
#17 Search:#3 AND #13 AND #16 73

Descontaminacion, inactivacion...

#18 Search: “Virus Inactivation”’[Mesh]

#19 Search: (inactivat*|[Title/Abstract] OR removal|Title/ Abstract]
OR antimicrobial[Title/Abstract] OR antiviral[Title/Abstract])
OR (“viral transmission”[Title/ Abstract:~2])
OR (“infection prevention”[Title/Abstract:~2])

#20 Search: #18 OR #19

#21 Search: “Decontamination”[Mesh]
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#22

#23
#24
#25

Search: (decontaminat*[Title/ Abstract]) OR (disinfect*[Title/
Abstract])

Search: #21 OR #22

Search: #20 OR #23 1,024,817
Search: #17 AND #24 19

Embase, via OvidWeb

1

RSN\

light/

ultraviolet radiation/

photodynamics/

(light* or photoradiation or ultraviolet or uvc or uvl
or biophotonic* or photodynamic*).ab,ti.

5 lor2or3or4 1160381
6 donor/
7 organ/
8 (donor or donors or tissue or tissues or organ or organs).ab,ti.
9 6or7or8
10  transplantation/
11 “transplant*7ab;ti.
12 10or11
13 9and 12
14 organ transplantation/ or tissue transplantation/
15  (organ adj2 (transplant* or graft*)).ab,ti.
16 13 orl4or15 377417
17  hepatitis C/
18  (“hepatitis ¢” or hev).ab,ti.
19 17 or18 185398
20 5and16 and 19 102
21  virus inactivation/
22 decontamination/
23 (inactivat* or remval or antimicrobial or antiviral
or decontaminat* or disinfect*).ab,ti.
24  (viral adj2 transmission).ab;ti.
25 (infection adj2 prevention).ab,ti.
26 2lor22or23or24or25 1288485
27 20and 26 25
Scopus
1 TITLE-ABS-KEY (light* OR photoradiation OR ultraviolet
OR uvc OR uvl OR biophotonic* OR photodynamic*)
3,838,215 results
2 (TITLE-ABS-KEY (donor OR donors OR tissue OR tissues OR

organ OR organs) AND TITLE-ABS-KEY (transplant* OR graft*))
564,884 results
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3 TITLE-ABS-KEY (“hepatitis ¢” OR hcv)
149,676 results

4 (TITLE-ABS-KEY (inactivat* OR remval OR antimicrobial
OR antiviral OR decontaminat* OR disinfect*)
OR TITLE-ABS-KEY (viral W/2 transmission)
ORTITLE-ABS-KEY (infection W/2 prevention))
1,105,999 results

5 (TITLE-ABS-KEY (light* OR photoradiation OR ultraviolet OR
uve OR uvl OR biophotonic* OR photodynamic*)) AND ((TITLE-
ABS-KEY (donor OR donors OR tissue OR tissues OR organ OR
organs) AND TITLE-ABS-KEY transplant* OR graft*))) AND
(TITLE-ABS-KEY (“hepatitis ¢” OR hcv)) AND ((TITLE-ABS-
KEY (inactivat* OR remval OR antimicrobial OR antiviral OR
decontaminat* OR disinfect*) OR TITLE-ABS-KEY (viral W/2
transmission) OR TITLE-ABS-KEY (infection W/2 prevention)) )
28 results

WoS

1 light (Topic) or ultraviolet (Topic) or biophotonic (Topic)
or photodynamic (Topic)

2 light* OR photoradiation OR ultraviolet OR uvl OR uve OR biophotonic*
OR photodynamic* (Title) or light* OR photoradiation OR ultraviolet
OR uvl OR uvc OR biophotonic* OR photodynamic* (Abstract)

3 #1 OR #2 2,626,726
4 organ transplantation (Topic)
5 donor OR donors OR tissue OR tissues OR organ OR organs (Title) or

donor OR donors OR tissue OR tissues OR organ OR organs (Abstract)

6  transplant* OR graft* (Title) or transplant* OR graft* (Abstract)

7  #5AND #6

8  #4 AND #7 259,767

9 “hepatitis ¢” (Topic)

10 “hepatitis ¢” OR hcv (Title) or «hepatitis c» OR hev (Abstract)

11  #7OR#8 144,676

12 virus inactivation (Topic) or decontamination (Topic)

13 inactivat* OR removal OR antimicrobial OR antiviral OR
decontaminat* OR disinfect* (Title) or inactivat* OR removal
OR antimicrobial OR antiviral OR decontaminat* OR disinfect*
(Abstract)

14  infection AND prevention (Title) or infection AND prevention
(Abstract) or infection prevention (Topic)

15  viral AND transmission (Title) or viral AND transmission (Abstract)
or viral transmission (Topic)

16  #12 OR #13 OR #14 OR #15 1,517497

17 #3 AND #8 AND #11 AND #16 15
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