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I RESUMEN

El tratamiento inmunosupresor que recibe el receptor de un trasplante de 6rgano sélido
dificulta la respuesta defensiva frente a la infeccidn. La transmisién de la misma desde un
donante puede provocar la disfuncién o pérdida del injerto e, incluso, la muerte del
receptor si no se establecen las medidas preventivas oportunas. Este riesgo potencial
debe ser evaluado minuciosamente para minimizar el riesgo de transmisidon de infeccidn
del donante al receptor, especialmente con el trasplante de érganos de donantes con
infecciones, sin aumentar la disfuncion del injerto y la morbimortalidad en el receptor.
Este documento pretende revisar los conocimientos actuales sobre el cribado de las
infecciones en los donantes potenciales y ofrecer recomendaciones clinicas y
microbioldgicas acerca del uso de d6rganos procedentes de donantes con infeccidn
basadas en la evidencia cientifica disponible.

I. INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas aun son la principal causa de morbilidad y mortalidad tras
el trasplante de érganos. Muchas de estas complicaciones tienen un origen exdgeno que
incluye las causadas por patégenos transmitidos por el érgano trasplantado y por
sustancias que entran en contacto con el érgano antes o durante su implante (e.j. liquidos
de preservacion). La transmisién de infecciones derivadas del donante en los receptores
de trasplante de d6rgano sélido (TOS) es una complicacion rara, cuya incidencia oscila
entre menos de 1% y 1,7% pero que se asocia con una significativa morbi-mortalidad.’™
La evaluacién rigurosa de las infecciones latentes y activas en el donante es esencial para
optimizar los resultados del trasplante y sirve para evitar el uso accidental de érganos no
aptos o iniciar medidas preventivas y/o terapéuticas de forma 4agil y rapida tras la
realizacion del procedimiento.

La necesidad de revisar el anterior documento de “Criterios de selecciéon del donante
respecto a la transmisién de infecciones” ha surgido por los cambios determinados
respecto al tratamiento de ciertas infecciones como el virus de la hepatitis C (VHC) o las
bacterias multirresistentes, la creciente movilidad geogréfica de la poblacién y, por tanto,
de la patologia importada, o la aparicién y el desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas
como la deteccidn de acidos nucleicos por reaccidon en cadena de la polimerasa. Por otra
parte, el nuevo documento pretende no sdlo facilitar la toma de decisiones en relacion a
la idoneidad del donante para aceptar la donacidn sino también ofrecer las pautas de
vigilancia, profilaxis y/o tratamiento en el receptor para asegurar el éxito del trasplante.
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En relacién a la transmisién de la infecciéon del donante al receptor, también se deben
tener en cuenta otros factores, como asumir que el riesgo de transmisién nunca serd
“cero”, que existen limitaciones de tiempo desde el momento de iniciar la evaluacién de
un donante y proceder al trasplante y que la transmisién de la informacién desde los
laboratorios a los profesionales uUltimos encargados del procedimiento debe ser rapida,
eficiente y segura.

Finalmente, la evidencia para recomendar las diferentes intervenciones en este campo es
limitada y se basa, por lo general, en comunicaciones de casos y estudios de cohortes. En
todo caso, la epidemiologia local siempre se debe considerar antes de tomar cualquier
decisidn sobre el riesgo de transmisidon de una enfermedad infecciosa.

En base a todo lo expuesto, diversos profesionales con experiencia en el campo de la
infeccion y la donacién de dérganos han desarrollado este documento de consenso
auspiciado por el Grupo de Estudio de la Infeccién en Trasplante (GESITRA) de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT).

Las poblaciones objetivo de este documento son los donantes de drganos y sus
receptores. El documento va dirigido a todos los profesionales implicados en el proceso
de la donacidn vy el trasplante, especialmente a los que tienen que tomar las decisiones
sobre la idoneidad del donante, como los coordinadores de trasplantes, el personal de la
ONT (dado que en numerosas ocasiones asesora a otros profesionales sobre la viabilidad
de la donacién teniendo en cuenta los antecedentes) y los profesionales integrados en los
equipos de trasplante (son quienes finalmente deciden sobre la utilizacion o no del
d6rgano y se encargan de la seleccion del receptor idéneo teniendo en cuenta las
caracteristicas del donante y del receptor).

Aqui mostramos un consenso desde la perspectiva de la transmision de la infeccion del
donante al receptor con el objetivo de evaluar las evidencias disponibles y proponer
recomendaciones sobre los siguientes apartados clave:

1. ¢Qué informacion debe recoger la historia clinica del potencial donante de
drganos solidos?

2. ¢La administracidon previa de vacunacién contraindica la donacién?

3. ¢éQué infecciones se deben descartar obligatoriamente para valorar la idoneidad
de un donante de érganos sdlidos?

4. ¢Qué infecciones crdnicas o latentes es recomendable cribar para valorar el riesgo
de transmisién?

5. ¢Deben descartase infecciones ocultas en el donante?
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6. ¢Qué situaciones clinicas deben valorarse para la donacion de un érgano sélido?
7. ¢Tiene importancia el lugar de procedencia del donante?

. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura para evaluar la potencial
transmisién de cualquier infeccién de un donante a un receptor de un trasplante de
o6rgano soélido y de las medidas adoptadas para evitarla. Los datos necesarios se
identificaron por busqueda en PubMed y se especificaron los términos de busqueda
usados en cada apartado para responder a la pregunta planteada. Los criterios para la
busqueda incluyeron articulos en inglés o espafiol en los que hubieran participado
humanos sin limite temporal.

También se consultd la base de datos del proyecto Notify (www.notifylibrary.org), una

iniciativa de la Organizacién Mundial de la Salud, donde expertos de todo el mundo
colaboran para compartir informacidn didactica sobre resultados adversos documentados
asociados con el uso clinico de drganos humanos, sangre, tejidos y células.

En cada pregunta propuesta se incluyd, si correspondia, en primer lugar, la valoracion del
riesgo de transmisién de la infeccién segun Alliance-O (Anexo 1)° y, en segundo lugar, la
relacion de las recomendaciones y la graduacion de su fuerza y calidad segun la tabla del
Anexo 2. El documento se ha escrito segun las recomendaciones Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation (AGREE Il). Los autores se reunieron en una ocasion para discutir
las recomendaciones finales. Los coordinadores y los autores se pusieron de acuerdo en
el contenido y las conclusiones finales. El consenso fue enviado a los miembros de
GESITRA-SEIMC y a la ONT, la Red de donacidn y trasplante y la Comisidn de Trasplantes
de Consejo Interterritorial de Trasplantes del Sistema Nacional de Salud para someterlo a
revisién externa y adopcion institucional.
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IV. ¢QUE INFORMACION DEBE RECOGER LA HISTORIA CLINICA DEL
POTENCIAL DONANTE DE ORGANOS SOLIDOS?

A. Recomendaciones

e En todos los potenciales donantes de érganos sélidos se debe realizar una historia
clinica y social junto con una exploracidn fisica. Alll.

B. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived
infection, donation, transplantation, transmission recipient, screening, solid organ
transplantation, donor infection.

Aunque eliminar por completo el riesgo de transmisidn de una infeccién es imposible, una
correcta evaluacidon de los potenciales donantes antes del trasplante de los érganos es
esencial para descartar la presencia de infecciones latentes que precisen tratamiento o de
infecciones que contraindiquen la realizacion del trasplante o modifiquen el criterio de

asignacion de érganos”®. Dicha evaluacién empieza con la historia clinica y social y la

9,10

exploracion fisica del potencial donante™ . Se debe tener en cuenta que la entrevista de

donacidn se realiza a los familiares del potencial donante en un momento de intensa
emotividad y sensibilidad.

La informacién que se recomienda incluir en la historia clinica es la siguiente (Tabla 1):

e Causa de la muerte. Debe estar documentada, especialmente para descartar causas
infecciosas o neoplasicas. En ese sentido, por ejemplo, es importante identificar los
donantes con riesgo de transmisién de patégenos asociados a infecciones del sistema
nervioso central (SNC), principalmente, meningoencefalitiss. Es bien conocido el
riesgo de transmisidn de rabia, virus del Nilo Occidental, virus de la coriomeningitis
linfocitaria y enfermedades parasitarias de donantes fallecidos por encefalitis. En este
sentido se aconseja indicar:

» La causa del fallecimiento y si presenta o no alguna comorbilidad que pueda
producir un accidente cerebrovascular (ACV) (ej, diabetes, cardiopatia,
hipertension arterial, ACV previo) versus meningoencefalitis

» Sien el inicio de la enfermedad presento fiebre

» Si se le ha realizado tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear
cerebral o puncién lumbar con datos compatibles con proceso infeccioso

» Si el potencial donante es inmunodeprimido

e Antecedentes familiares (demencia, enfermedades degenerativas, etc.)

e Antecedentes laborales

e Enfermedades previas, en particular, neoplasias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades neurodegenerativas, intoxicaciones, etc.

e Medicacién concomitante: antibidticos, tratamiento inmunosupresor (corticoides,
anticuerpos monoclonales)
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e Conductas de riesgo para adquisicion de enfermedades transmisibles por via
sanguinea o sexual: relaciones sexuales de riesgo en los ultimos 5 afos, uso de drogas
intravenosas no médicas en los 5 afios precedentes, relaciones sexuales en el ultimo
afio con personas mencionadas anteriormente, prisién en los ultimos 12 meses,
exposicion en el ultimo afio a sangre infectada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) a través de una herida abierta, inoculacién percutanea, piel lesionada o
mucosas’.

e Otros sintomas o signos sospechosos de infeccion por el VIH como la pérdida de peso
inexplicable, sudoracién nocturna, lesiones en piel o mucosas sugestivas de sarcoma
de Kaposi, linfadenopatia no filiada de duracién superior a 1 mes, tos o diarrea
persistente de causa desconocida o signos de abuso de drogas por via parenteraIG.

e Exposicion a infeccidn por micobacterias, especialmente Mycobacterium tuberculosis,
convivencia con pacientes con tuberculosis, resultado de la prueba de tuberculina
(PPD) o interferon gamma relay assay (IGRA) en caso de haberse realizado™.

e Ingresos hospitalarios e intervenciones quirurgicas previas.

e Pais de nacimiento del donante y su madre.

e Historia de viajes y/o residencia en dreas del mundo con infecciones endémicas:
Strongyloides stercolaris, Trypanosoma cruzi, Schistosoma spp, Leishmania spp,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, paludismo,
virus de la hepatitis o micobacterias'?.

e Contacto con animales salvajes o domeésticos, mascotas en domicilio, perros
callejeros, roedores o pajaros como periquitos o murciélagos y exposicién a
productos no pasteurizados y otras zoonosis (Brucella spp, Cryptosporidium, Listeria
monocytogenes, Salmonella spp, toxoplasmosis)

e Infecciones previas. Si se conoce, se debe recoger el patron de sensibilidad de los
microorganismos aislados y tratamiento administrado. Por otra parte, hay donantes
con anormalidades anatémicas que predisponen a complicaciones infecciosas que
también deben recogerse en la historia (por ejemplo, obstruccién de senos, reflujo
vesicoureteral, valvulas cardiacas patolégicas, prétesis articular, injerto vascular,
fistula de dialisis o catéteres).

e Tatuajesy piercing, asi como momento de su realizacion y lugar (centro autorizado)

e Antecedentes transfusionales y tratamientos con derivados humanos que puedan
transmitir infecciones (por ejemplo, hemofilia tratada con concentrados de factor VIl
o IX humanos)

e Antecedente de carcinoma anogenital asociado a papilomavirus o carcinoma
nasofaringeo o linfoma de Burkitt relacionado con el virus de Epstein-Barr (VEB).

e Vacunaciones recibidas y enfermedades pasadas en edad pediatrica.

La exploracion fisica debe ser realizada de forma sistematica y estandarizada y recoger
datos acerca de la presencia de ictericia, hepatomegalia, cicatrices, heridas, exantemas,
puntos de venopuncién o inyeccién, tumoraciones o adenopatias, tatuajes, piercing,
lesiones genitales, etc®.
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Tabla 1. Datos a recoger en la historia clinica del donante

Infecciones previas

Historia vacunal

Exposicidon ocupacional

Historia de viajes

Historial de transfusiones sanguineas o derivados

Contacto de riesgo con personas infectadas con VIH, VHB y VHC

Tatuajes y piercing

Adiccion a drogas por via parenteral o intranasal

Conducta sexual

Encarcelamiento

Contacto con animales

Esta informacién nos permitirad definir los estudios necesarios para descartar la existencia

de enfermedades infecciosas potencialmente transmisibles tal y como se analizara en los

siguientes capitulos.

V.

éLA ADMINISTRACION PREVIA DE VACUNACION CONTRAINDICA LA

DONACION?

A. Riesgo de transmision

La administracién previa de vacunas inactivadas en el potencial donante no supone
un riesgo para el receptor. RL5.

La administracién de vacunas de virus vivos mas de 30 dias antes en el potencial
donante no supone un riesgo para el receptor. RL4.

La administracién de vacunas de virus vivos en los 30 dias previos en el potencial
donante puede suponer un riesgo para el receptor. RL2-3.

B. Recomendaciones

La administracidon previa de vacunas inactivadas en el potencial donante no
contraindica la donacién. ClII.

Se pueden aceptar para trasplante los érganos de un donante si ha recibido una
vacuna de virus vivos en caso de que ésta haya sido administrada mas de 30 dias
antes de la donacién. ClIII.

Pueden ser aceptados para trasplante los drganos de personas que hayan recibido
vacunas de virus vivos administradas en los 30 dias previos a la donacién en caso
de que el receptor tenga inmunidad confirmada (natural o adquirida) frente al
virus de la vacuna. ClII.

Los donantes vacunados con vacunas de virus vivos en los 30 dias previos a la
donacidn sélo podran ser aceptados para receptores no inmunes en caso de
gravedad extrema del receptor y firma de consentimiento informado. CllII.
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C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: attenuated live
vaccine AND donor, attenuated live vaccine AND transmission, varicella AND donor AND
transmission, rubella AND donor AND transmission, measless vaccine AND donor AND
transmission, donor vaccination AND transmission. Ademas se ha realizado una busqueda
en el diccionario MedDRA con el término ‘Infeccidn a través de una persona vacunada’,
puesto que no se contempla ningln término para el caso de que la transmisién de una
infeccion sea a través de un dérgano trasplantado en un donante previamente vacunado.
Se ha realizado con fecha 1 de marzo de 2017 una consulta general a la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, sobre cualquier notificacion relacionada con
mecanismo de transmisidén de infecciones asociada a vacunaciones.

Por otra parte, se ha consultado la informacién de acceso publico sobre reacciones
adversas de naturaleza infecciosa contenida en la Base de Datos Europea de
Farmacovigilancia (http://www.adrreports.eu/es/search subst.html) y en la base de

datos del Centro Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (http://www.vigiaccess.org/), en relacion a las vacunas de sarampion,

parotiditis, rubéola, varicela, fiebre amarilla, célera y fiebre tifoidea.

AUn con las limitaciones inherentes a la consulta en estas bases de datos de acceso
publico, no se ha encontrado ninguln caso relacionado con la transmisién a receptores de
virus contenidos en vacunas vivas administradas al donante.

No hay posibilidad de transmision de infecciones secundarias a vacunaciones por
microorganismos no vivos. El problema estriba pues en los donantes que han recibido
vacunas de virus vivos atenuados (Tabla 2).

La transmisién de virus a través del donante es un hecho conocido para muchas
infecciones viricas incluyendo citomegalovirus (CMV), VEB o virus BK. También se han
descrito casos de transmision de varicela a través de un donante a receptores de TOS™.

Aunque la inmunizacién con vacunas seleccionadas de virus vivos atenuados se ha
mostrado segura en algunos estudios llevados a cabo en receptores no gravemente

15,16

inmunodeprimidos, generalmente 1 o 2 afos tras el trasplante™ ", se han descrito casos

de infecciones clinicas por el virus varicela zoster tras la vacunacion, a los 14-24 meses del

1718 por otra

trasplante, en receptores de TOS con dos o tres fdrmacos inmunosupresores
parte, en sujetos gravemente inmunocomprometidos que han sido vacunados
inadvertidamente con vacunas que contienen sarampidn, se han notificado casos de
encefalitis por cuerpos de inclusidén asociados a sarampion, neumonitis y desenlace fatal
como consecuencia directa de la diseminacion de la infeccidon viral por la vacuna de

sarampic')nlg.
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La vacuna de la fiebre amarilla es una vacuna de virus atenuados en la que, raramente, se
han notificado casos de enfermedad neurotrdpica después de la vacunacién, con secuelas
o resultado mortal en algunos casos. Hasta la fecha, la mayoria de estos casos han sido
notificados en primovacunados con un comienzo dentro de los 30 dias después de la
vacunacion. La inmunodeficiencia congénita o adquirida ha sido reconocida como un
potencial factor de riesgo. La enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna de fiebre
amarilla se ha notificado muy raramente después de la vacunacién, y se asemeja a una
infeccidn fulminante por el virus de tipo salvaje, con una tasa de mortalidad de alrededor
del 60%. Hasta la fecha, la mayoria de los casos han sido notificados en primovacunados
con un comienzo dentro de los 10 dias siguientes a la vacunaciéon®.

En relacién a la vacuna de rotavirus, en la etapa de postcomercializacidn se han notificado
casos de gastroenteritis asociada con el virus de la vacuna en nifios con inmunodeficiencia
combinada severa?!.

Aunque no se ha documentado la transmision de los virus del sarampion y de la
parotiditis entre las personas vacunadas y sus contactos susceptibles, se sabe que la
excrecion faringea de los virus del sarampién y de la rubéola se produce
aproximadamente entre los 7 y los 28 dias después de la vacunacién, con un pico de
excrecion hacia el dia 11. Sin embargo, no hay evidencia de la transmisién de los virus
vacunales excretados a los contactos susceptibles. La transmision del virus vacunal de la
rubéola a los nifios a través de la leche materna, asi como la transmisidn transplacentaria,
ha sido documentada aunque sin ninguna evidencia de enfermedad clinica®. Es posible la
transmisién del virus de la vacuna de la varicela desde individuos sanos vacunados que
desarrollen o no una erupcién de tipo varicelosa a contactos susceptibles sanos, mujeres
embarazadas e inmunodeprimidos?.

En relacidn con la vacuna de varicela zoster no se ha notificado la transmisién del virus de
la vacuna. Sin embargo, la experiencia tras la comercializacién de las vacunas de varicela
sugiere que puede ocurrir raramente la transmisién del virus de la vacuna entre
vacunados que desarrollan un exantema variceliforme y contactos susceptibles®.

En los ensayos clinicos tras la vacunacién de rotavirus, éste se excretd en las heces del
8,9% de los vacunados casi exclusivamente en la semana posterior a la primera dosis y en
s6lo un vacunado (0,3%) después de la tercera dosis. El maximo de excrecién se produjo
en los 7 dias posteriores a la administracién de la dosis. Se ha observado post-
comercializacién la transmision de cepas del virus de la vacuna a contactos no
vacunados®.
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Teniendo en cuenta lo descrito en relacion a los periodos de eliminacion viral y la
cronologia de las infecciones clinicas secundarias a la vacunacion de virus vivos parece
razonable no contraindicar la donacién en donantes que hayan recibido la vacuna en un
periodo superior a un mes a la donacion.

En aquellos pacientes con inmunidad especifica confirmada, bien natural o bien
secundaria a vacunacion previa, podrian también implantarse los érganos procedentes de
donantes vacunados con virus vivos atenuados en el mes previo a la donacién.

Sélo en situaciones de extrema gravedad podrian aceptarse los drganos de donantes
vacunados con virus vivos en el mes previo a la donacidn para receptores no inmunes.

Tabla 2. Relacion de vacunas con microorganismos vivos atenuados

Varicela-zéster

Rotavirus

Sarampion

Rubeola

Parotiditis

Poliomielitis oral

Fiebre amarilla

Viruela

BCG

Vibrio cholerae oral

Salmonella typhi oral
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VI. QUE INFECCIONES SE DEBEN DESCARTAR OBLIGATORIAMENTE PARA
VALORAR LA IDONEIDAD DE UN DONANTE DE ORGANOS SOLIDOS?

1. ¢QUE SE DEBE HACER ANTE UN DONANTE VIH POSITIVO?

A. Riesgo de transmision
e Elriesgo de transmisidn de la infeccidn por VIH esta bien documentado. RL1-2.

B. Recomendaciones

e Se debe descartar la infeccion por VIH en todos los donantes mediante técnicas de
inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) que incluyen la determinacién
simultanea de anticuerpos (anti-VIH-1 y anti VIH-2) y del antigeno p24 del VIH-1.
Segun el resultado obtenido se seguird el algoritmo de la figura 1. Al.

e En los potenciales donantes de alto riesgo (ver mas adelante) con serologia
negativa estaria indicada la deteccidn de 4cidos nucleicos para disminuir el periodo
ventana. All.

e Los o6rganos de un donante con infeccidon por VIH no seran aceptados para un
receptor seronegativo. All.

e Los organos de un donante con infeccién por VIH se pueden considerar como
aptos para un receptor seropositivo, si bien en nuestro pais el marco regulatorio
vigente no lo permite en el momento actual. BII.

Screening serologico

VIH/VHC
]
| ] ]

i Débilmente -
Negativo e Positivo
Positivo
A\ 4
Repeticidon por
duplicado
Negativo ¥ J Positivo
Definitivo NEG/NEG POS/POS > Definitivo
A\ 4
POS/NEG
Paciente con alto C ‘LV' |

riesgo de dred ) l.ra
infeccidn aguda plasmatica

Figura 1. Algoritmo cribado de la infeccién por VIH y VHC
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C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived
infection, donation, transmission, solid organ transplantation, donor infection and human
immunodeficiency virus or HIV.

El cribado de la infeccién por VIH es obligatorio (tabla 3) y se debe realizar mediante
técnicas de CLIA de cuarta generacion que incluyen la determinacién simultanea de
anticuerpos (anti-VIH-1 y anti VIH-2) y del antigeno p24 del VIH-1 que disminuyen
marcadamente el periodo ventana. La técnica para la deteccién de carga viral del VIH-1
debe tener un limite inferior de deteccidén <40 copias/mL. Es muy bien conocido que la
transmisién del virus VIH de donantes seropositivos a receptores seronegativos, es
altisima, ya que se han reportado casos en los afios 80 y principio de los 90?*. Sin embargo
también se ha demostrado transmisién de donantes serolégicamente negativos, pero con
carga viral positiva (demostrada posteriormente al trasplante) durante el periodo

25727 En todos los centros de Estados Unidos se realiza la serologia frente al VIH

ventana
para evaluar a los donantes de drganos, pero sélo el 44% de los centros determina la

carga viral para reducir el periodo ventana®.

En los ultimos afios se han realizado trasplantes renales y hepaticos de donantes
seropositivos para el VIH a receptores seropositivos. Una de las series renales con mayor
numero de pacientes (27 pacientes) es la comunicada por Muller E y cols® en poblacién
Sudafricana. La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 afios fue de 84%, 84% y 74%
respectivamente, y la supervivencia del injerto de 93%, 84% y 84%. El rechazo al afio fue
del 8% y a los 3 afios del 22%. La infeccion por el VIH estuvo controlada y la carga viral se
mantuvo indetectada. Sin embargo, no se realizaron estudios de resistencias del virus en
los donantes, aunque los autores asumen que las resistencias son bajas (inferiores al 5%
en dicha poblacién segin un estudio realizado por Nwobegahay J y cols).*® La Swiss
Federal Act on the Transplantation of Organs, Tissues and Cells acordd en Julio del 2007
autorizar el trasplante de érganos de donantes VIH positivos a receptores VIH positivos>!
y en Estados Unidos por el HOPE Act en Noviembre del 2013.%% El primer trasplante
hepatico de un donante a receptor ambos seropositivos para el VIH se realizé en Suiza.*®
El paciente trasplantado evoluciond bien a los 5 meses de seguimiento. Los autores
recomiendan el trasplante siempre que se disponga de tratamiento antirretroviral eficaz.
Boyarsky BJ y cols** han hecho una serie de recomendaciones para la aceptacién de un
donante seropositivo con riesgo menor de superinfeccién y de resistencias. El donante
con mejores opciones seria el que tuviese un acido ribonucleico (ARN) <200 copias/ml,
con un régimen antirretroviral de primera linea, tropismo R5, y CD4 elevados. Los
donantes con ARN> 200 copias/ml, evidencia de fracaso virolégico, tratamiento
antirretroviral de 22 linea, tropismo X4, historia de resistencia viral, regimenes basados en

inhibidores de proteasa/ritonavir y CD4 bajos suponen un elevado riesgo de transmision
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de superinfeccidn y virus resistente.>® En los ultimos meses, se han trasplantado en

Baltimore pacientes con las mismas caracteristicas. A pesar de estos datos, en la
actualidad, el marco regulatorio en Espafia no permite la donacién de drganos y tejidos a
partir de personas seropositivas para el VIH, tanto para un receptor seronegativo como

seropositivo.

Tabla 3. Estudio recomendado en el donante

Pretrasplante

Postrasplante

VIH Anti-VIH-1y -2 y Ag p24
Carga viral VIH-1 en donante de alto
riesgo con serologia negativa
VHB HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs si anti-HBc positivo
VHD Anti-VHD en caso de HBsAg positivo
VHC Anti-VHC
Carga viral VHC en donante de alto Carga viral VHC en todos los
riesgo con serologia negativa donantes con anti-VHC
positivo
HTLV-I/1l CMIA
cmv Anticuerpos IgG
VEB Anticuerpos IgG
Sifilis Anticuerpos treponémicos

Toxoplasmosis

Anticuerpos IgG

Enfermedad de
Chagas

Anticuerpos frente Trypanosoma cruzi
en donante de corazén proveniente de
Centro o Sudamérica

Anticuerpos frente
Trypanosoma cruzi en
donante no cardiaco
proveniente de Centro o
Sudamérica

Infecciones
geograficamente
restringidas

Mirar texto

Tomado de: Manual de Donacién y Trasplante de Organos Humanos. Capitulo 2. ESTUDIOS SEROLOGICOS ESTANDARES EN LOS

DONANTES DE ORGANOS EN MUERTE Ed. Dr.

Francisco Caballero y Dr.

http://www.coordinaciontrasplantes.org/index.ph.

Rafael Matesanz.

2016. Disponible en:

Documento de Consenso GESITRA/SEIMC — ONT. 2019

Pagina | 14



http://www.coordinaciontrasplantes.org/index.ph

) |
Weesitrarc S5 SSONT

ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

2. ¢QUE SE DEBE HACER ANTE UN DONANTE VHB POSITIVO?

A. Riesgo de transmision

e El riesgo de transmision estd bien documentado en donantes con antigeno de
superficie de VHB (HbsAg) positivo o con carga viral positiva. RL1-2.

e La transmision de la infeccion por el VHB de donantes con anticuerpos frente al
antigeno core (anti-HBc) positivo y anticuerpos frente al antigeno de superficie
(anti-HBs) reactivos (>10 UI/L) es excepcional. RL3.

e Elriesgo de transmision de donantes con anti-HBc positivo aislado dependera de la
situaciéon inmunoldgica del receptor y del tipo de drgano trasplantado. RL3.

B. Recomendaciones

e Para el cribado de la hepatitis B, se debera determinar HBsAg y anti-HBc, mediante
técnicas de CLIA. Al.

e No se recomienda el trasplante de un donante con HBsAg positivo a un receptor
HBsAg negativo y anti-HBs negativo excepto en casos de urgencia vital. All.

e Se puede realizar el trasplante de un donante HBsAg positivo a un receptor HBsAg
positivo o con anti-HBs > 10 Ul/ml. BII.

e Se puede realizar el trasplante de un donante con anti-HBc positivo y HBsAg
negativo segun las recomendaciones expuestas en las tablas 4 y 5. BIl.

C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived
infection, donation, transmission, solid organ transplantation, donor infection and
hepatitis B or HBV.

El riesgo de transmisién del VHB con el trasplante es bien conocido y para evitarlo se
realiza el cribado seroldgico de forma obligatoria (Tabla 3). En la actualidad, los érganos
de donantes con determinados marcadores positivos para el VHB pueden considerarse
para su uso dado que el riesgo de transmisién o sus consecuencias (en caso de
transmisién) pueden reducirse significativamente con los tratamientos antivirales.

Segun datos de la ONT, la prevalencia actual de donantes HBsAg positivo es del 0,1% y la
de donantes con anti-HBc positivo es alrededor del 10%>>.

La infectividad es variable en funcién del patrdn serolégico del donante y del receptor
(estado inmune con respecto al VHB), y también, del érgano a trasplantar. Clasicamente,
el marcador de infeccién utilizado ha sido el HBsAg. En los Ultimos afos se ha clarificado
el riesgo de transmision del VHB a través de érganos procedentes de donantes con HBsAg
negativo, con otros marcadores serolégicos de infeccién por VHB positivos, en particular
anti-HBc.
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El HBsAg es el marcador de la actividad de la enfermedad y de la infectividad. Es un
marcador muy precoz que puede ser detectable en el periodo de incubacién. También se
detecta en la fase aguda y en estadio crénico. Generalmente, produce lecturas altas y rara
vez genera resultados falsos positivos; cuando esto sucede, casi siempre lo es con indices
bajos. Estos resultados bajos deben confirmarse mediante técnicas de neutralizacién (se
consideran positivas las inhibiciones superiores al 50%) que si resultan positivas, se
consideraria un resultado positivo definitivo.

El trasplante de un donante con HBsAg positivo conlleva un alto riesgo de transmision
(x100%) y en nuestro medio rutinariamente se ha descartado su uso. Unicamente se ha
considerado su uso en casos excepcionales de pacientes en situaciones de extrema
urgencia y sin otras posibilidades. No obstante, recientemente con el manejo adecuado
de tratamientos antivirales contra el VHB en el receptor (lamivudina, tenofovir, entecavir)
y el uso de inmunoglobulina especifica anti-HB (Ig anti-HB) el panorama ha cambiado. Se
han publicado experiencias alentadoras en paises con elevada prevalencia de VHB.

En trasplante renal se ha descrito la utilizacidn exitosa de donantes HBsAg positivo en 104
receptores inmunes (anti-HBs positivo) con distintas medidas profilacticas®®. Otro estudio
en la misma poblacién también muestra, en receptores bien inmunizados, la misma
supervivencia a los 5 afos que con los donantes HBsAg negativ037. Ademads, en un analisis
retrospectivo de 92 receptores de trasplante hepatico realizados con donante con HBsAg
positivo, con tratamiento antiviral adecuado, no habia diferencias en la supervivencia del
injerto ni del paciente comparando con los realizados con donante HBsAg negativo>®.
Tampoco aumentaba la morbilidad y la mortalidad postoperatoria en otro estudio en
trasplante hepético39.

Si se utilizan érganos de donante HBsAg positivo, debe realizarse profilaxis con entecavir
o tenofovir en el receptor con/sin Ig anti-HB. Se realizara preferentemente en receptores
HBsAg positivos o inmunizados y con consentimiento informado. Se realizara
monitorizacidn periddica del acido desoxirribonucleico (ADN) de VHB.

Anti-HBc siempre es detectable después de la infeccion, pero su presencia no siempre
indica infecciéon activa. En algunos pacientes es posible que anti-HBc sea el Unico
marcador visible. Esta situacion puede indicar: curacion de la enfermedad y que con el
tiempo hayan desaparecido el resto de marcadores; una prolongada etapa de
seroconversion, en la que HBsAg es negativo por producirse en cantidades que la prueba
diagndstica no puede detectar o aparecer en pacientes infectados crénicos replicadores
gue producen muy poco HBsAg. Ademas, hay que considerar el falso positivo del anti-
HBc. Asi ante un resultado positivo aislado de anti-HBc se determinaran los anticuerpos
anti-HBs, los cuales pueden ser positivos después de la vacunacion o la infeccién viral.
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El riesgo de transmisién del VHB de donantes anti-HBc positivo y HBsAg negativo ocurre

4042 a3 transmisidon es

principalmente en los receptores de trasplante hepatico
significativamente menor en receptores de trasplante renal®*. En trasplantes cardiacos

o pulmonares el riesgo parece muy bajo, aunque existen muy pocos datos.

El riesgo de transmisidon de estos donantes depende ademas del estado de inmunidad
frente al VHB del receptor (patron serolégico) y de la utilizacion de estrategias
profilacticas antivirales. En la Tabla 4 se resumen los datos de transmisidon del donante

anti-HBc positivo en trasplante hepatico (tomado de **™*).

En relacion al trasplante hepatico se prefiere la utilizacion de d6rganos de donante con
anti-HBc positivo en receptores con HBsAg positivo (que ya requieren profilaxis anti-VHB,
en cualquier caso) o en receptores con inmunidad natural y/o vacunal frente al VHB. En la
Tabla 4 se muestran también las recomendaciones de profilaxis propuestas. Los datos
actuales no recomiendan la utilizacion de Ig anti-HB en este supuesto (anti-HBc
positivo/HBsAg negativo)**°. Los datos existentes con antivirales profilacticos distintos a
la lamivudina (tenofovir o entecavir) son escasos (no queda claro que resulten coste-
eficaces en la actualidad). La interrupcion de la profilaxis puede considerarse después de
1 afio en los receptores con inmunidad persistente (anti-HBs > 10 ul/ml)*. La
monitorizacion del ADN del VHB con/sin HBsAg debe realizarse cada 3 meses durante 1
afio y luego cada 3-6 meses indefinidamente®.

En los receptores de un trasplante no hepatico de un donante anti-HBc positivo aislado, el
riesgo de transmisidon es menor y resulta insignificante si el receptor es inmune, lo que
pone de relieve la importancia de la vacunacién frente al VHB de los receptores antes del

43,44
I y las

trasplante. En la Tabla 5 se resumen los datos de transmisidn en trasplante rena
profilaxis propuestas en cada uno de los casos. Otros érganos (corazon, pulmdn) pudieran
asimilarse en cuanto al riesgo dada la escasez de datos. En todo caso, y de forma similar al
trasplante hepatico, se prefiere su uso en receptores HBsAg positivo (que ya requieren
tratamiento anti-VHB, en cualquier caso) o a receptores con inmunidad natural y/o

vacunal frente al VHB.

El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus defectivo que necesita la presencia del VHB
para producir infeccidn. Asi, no se debe buscar en ausencia del VHB. En aquellos casos
con HBsAg positivo se solicitara la determinacion de HDAg y anti-VHD (Tabla 3).
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Tabla 4. Resumen de los datos de transmision del donante anti-HBc + en trasplante

hepatico
Serologia Serologia Transmisién Transmisién Recomendacién
DONANTE RECEPTOR sin profilaxis con profilaxis tratamiento
HBsAg + 100 % Indefinida.
Orientada al
receptor (ENT o TDF)
t1g HB
Anti-HBc + | antiHBs -/antiHBc - 58-77 % 11-12 % LAM ¢indefinida?
(HBsAg -) antiHBs -/antiHBc + 13-15% 3-4% LAM ¢indefinida?
*antiHBs +/antiHBc - 10-18 % 0-2% LAM ¢indefinida?
antiHBs +/antiHBc + 0-4 % 0%? No profilaxis
*vacunados; LAM: lamivudina; ENT: entecavir; TDF: tenofovir

Tabla 5. Resumen de los datos de transmision del donante anti-HBc + en trasplante

renal. Otros érganos (corazon, pulmoén) pudieran asimilarse en cuanto al riesgo dada la
escasez de datos.

*antiHBs +/antiHBc -

antiHBs +/antiHBc +

Seroconversion:
HBsAg 0,28%

Anti-HBc 3,24%

Serologia Serologia Transmisién Transmisién Recomendacion

DONANTE RECEPTOR sin profilaxis con profilaxis tratamiento

HBsAg + 100 % Indefinida.
Orientada al

Receptor (ENT o

TDF) + Ig HB

Ac HBc + antiHBs -/antiHBc - 0-27 % Considerar LAM 1 a.

(HBsAg -) antiHBs -/antiHBc +

Considerar LAM 12.

No profilaxis

No profilaxis

*vacunado; LAM: lamivudina; ENT: entecavir; TDF: tenofovir
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3. ¢QUE SE DEBE HACER ANTE UN DONANTE VHC POSITIVO?

La informacién de este apartado es un extracto del documento de consenso promovido
por la ONT accesible en la siguiente pagina web:
http://www.ont.es/infesp/DocumentosDeConsenso/Documento%20Consenso%20Valora
cién%20Donantes%20Virus%20C ABRIL2019.pdf

Debe tenerse en cuenta que los rdpidos avances en este campo y los estudios en marcha
podrian modificar estas recomendaciones en los préoximos meses.

A. Riesgo de transmision

e La transmision de infeccion desde un donante anti-VHC+ no virémico es
excepcional.

e El donante anti-VHC+ virémico transmite la infeccion por VHC en la practica
totalidad de los pacientes, independientemente del 6rgano trasplantado. RL1-3.

B. Recomendaciones

e Se debe realizar un cribado seroldgico de VHC en todos los donantes basado en la
demostracién de anticuerpos frente a VHC (anti-VHC) mediante técnicas de CLIA
(figura 1). All.

e Se debe realizar la deteccion de ARN del VHC para descartar viremia en todos los
donantes anti-VHC+ durante el proceso de donacién. CllI

e En los potenciales donantes de alto riesgo (ver mas adelante) con serologia
negativa estaria indicada la deteccién de ARN-VHC para disminuir el periodo
ventana. All.

e Los organos de donante anti-VHC+ y sin viremia (tras tratamiento efectivo o
aclaramiento espontdneo) se podran usar en receptores anti-VHC positivos sin
restricciones. ClII.

e Los organos de donante anti-VHC+ y sin viremia (tras tratamiento efectivo o
aclaramiento espontdneo) se podran usar en receptores anti-VHC negativos que
acepten el riesgo tras consentimiento informado y se sometan a seguimiento
estrecho y tratamiento en caso de infeccién. ClIII.

e La donacién de érganos de donante anti-VHC + y viremia se puede llevar a cabo en
receptores con viremia por VHC que reciban tratamiento anticipado o
postexposicion. ClII.

e La donacién de drganos de donante anti-VHC+ y viremia se puede realizar en
receptor anti-VHC negativo que acepte el riesgo tras consentimiento informado y
se someta a tratamiento postexposicion. CllI

e En el caso de plantearse el trasplante hepdtico de un donante anti-VHC+ se
deberia establecer el grado de fibrosis hepatica mediante elastografia o biopsia.
BII.
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C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived
infection, donation, transmission, solid organ transplantation, donor infection and
hepatitis C or HCV.

En Espaia, segun los datos preliminares de la Encuesta Nacional de Seroprevalencia de la
hepatitis C, se estiman cifras de prevalencia de anticuerpos frente a VHC del 0.8% y una
prevalencia de viremia del 0,17% en poblacién de 2-80 aiios.

Segln 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 instauracién de la terapia con Antivirales de Accion Directa (AADs) ha supuesto un
cambio drdstico en el manejo de la infeccién por el VHC. La elevada efectividad vy
seguridad de estos tratamientos en la poblacion tratada en general y en la poblacién 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+), no
solamente para receptores anti-VHC+ con VHC-PCR positiva (recomendacidn clasica), sino
también en receptores anti-VHC negativos, permitiendo incrementar sus opciones de
trasplante.

Dado que la experiencia es aun limitada, la utilizacién 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 a resolver las cuestiones aun pendientes.

Se debe de realizar un cribado seroldgico de VHC en todos los donantes (Tabla 3). Se basa
en la demostracidon de anticuerpos anti-VHC mediante técnicas de CLIA. Se recomienda
utilizar inmunoensayos de tercera generacién 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™. (Figura
1).

En todos los donantes anti-VHC+ y en donantes anti-VHC negativos de alto riesgo o en
situaciones con posibilidad de test falso negativo se recomienda la determinacién de
ARN-VHC mediante PCR dado que permite reducir los 40-50 dias del periodo ventana
(desde la infeccion hasta la positividad de Ac anti-VHC) a los 3-5 dias del periodo eclipse
(desde la infeccion hasta la positividad del ARN-VHC). Cuando no sea posible, la
determinacion de antigenemia (mas factible y menos costosa tanto a nivel econdmico
como logistico) se considera una opcion valida dada su evada sensibilidad. En cualquier
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caso, siempre ha de solicitarse la realizacidon de PCR aunque el resultado vaya a obtenerse
de forma diferida tras el trasplante.

En los donantes anti-VHC+, dado que la infectividad del donante depende de la existencia
de replicacion, la determinacion de ARN-VHC mediante PCR/Antigenemia permite
ademas diferenciar al donante VHC+ virémico del no virémico estimando mejor el riesgo
de transmision 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 monitorizacién especifica en
caso de donante no virémico (ARN-VHC negativo).

La determinacion del genotipo en donantes virémicos, dada la actual disponibilidad de
AADs pan-genotipicos, esta 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 hepatico, es necesario ademas valorar el grado de fibrosis
hepatica del donante (mediante elastografia o biopsia, preferiblemente de reperfusion
dado que la biopsia en fresco no permite definir con precisiéon el estadio de fibrosis). La
evidencia cientifica sustenta la aceptacién de donantes con un grado de fibrosis
hepética<249 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 hepatica (F3-
F4).

La infeccion por VHC en el paciente trasplantado esta descrita de evolucién mas acelerada
gue en inmunocompetentes debido a la inmunosupresidn. Sin embargo, el tratamiento
antiviral con AADs con pautas pangenotipicas ha mostrado alta eficacia y seguridad en el

060 Desde el punto de

postrasplante tanto hepatico como renal, cardiaco y pulmonar
vista del receptor, es preciso diferenciar el trasplante hepatico (que conlleva implantar un
organo potencialmente dafiado por el VHC) del trasplante no hepatico, en el que el riesgo

se limita a la posible transmisidn de la infeccion.

La Tabla 6 recoge de forma resumida los algoritmos de selecciéon y manejo postrasplante
en funcién del 6rgano y perfil serolégico de donante y receptor en relacion con el VHC.

En términos generales, se recomienda el inicio del tratamiento en el receptor en caso de
donante virémico en cuanto exista una situacion de estabilidad tanto clinica como de Ila
pauta de inmunosupresion, lo que suele suceder después del primer mes post-trasplante
con pautas de AADs perfiladas en funcién de la funcidn renal, la historia de exposicion
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Si se desconoce la carga viral del donante, éste debe considerarse virémico hasta

disponer del resultado de la misma.

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

consecuencia®>®2.

Tabla 6. Recomendaciones en relacion al trasplante de 6rganos de donante con

infeccion por VHC

Donante Receptor no hepatico *Receptor hepatico
Anti-VHC - Anti-VHC + Anti-VHC - Anti-VHC +
anti-VHC + Se acepta Se acepta Se acepta Se acepta
ARN-VHC- Monitorizacién Monitorizacién
estrecha estrecha
receptor receptor
mediante PCR mediante PCR
anti-VHC + Se acepta Se acepta Se acepta en Se acepta en
ARN-VHC Monitorizacién Tratamiento pacientes en receptor ARN-VHC +
+/desconocida estrecha en el receptor riesgo de En receptor ARN-
receptor deterioro clinico | HVC — no admisible

mediante PCR
Tratamiento en
el receptor

Monitorizacion
estrecha del
receptor
mediante PCR
Tratamiento en
el receptor

salvo en situaciones
urgentes segln
riesgo-beneficio
Tratamiento en el
receptor

*Donante con fibrosis grado < 2
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¢QUE SE DEBE HACER ANTE UN DONANTE DE ALTO RIESGO?

Riesgo de transmision

e La transmision de infeccidn por VIH, VHB o VHC de un donante de alto riesgo a un
receptor esta bien documentada. RL1-3.

Recomendaciones

e En el donante de alto riesgo se recomienda la realizacién de pruebas de deteccidn
de acidos nucleicos en el caso de serologia negativa para VIH-1/2 y/o VHC. All.

e Se podra aceptar la donacidn si hay previa aceptacion por parte del receptor
mediante consentimiento informado y en caso de urgencia vital. Bl

Comentario
ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, donation, transmission, solid organ transplantation, donor infection and high-

risk donor.

Existen factores que se asocian a un incremento de que el donante pudiera tener

infeccién por el VIH, VHB o VHC y que estuviera en periodo ventana en relacion a las

determinaciones seroldgicas y que, por lo tanto, pudiese darse una transmision no

intencionada:

e Personas que han practicado sexo con personas desconocidas o con sospecha de
infeccién por VIH, VHB o VHC durante los 12 meses previos

e Hombres que han practicado sexo con hombres (HSH) durante los 12 meses
previos

e Mujeres que han practicado sexo con HSH durante los 12 meses previos

e Personas que han ejercido la prostitucién durante los 12 meses previos

e Personas que han practicado sexo con personas que han ejercido la prostituciéon
durante los 12 meses previos

e Adictos a drogas por via parenteral o intranasal durante los 12 meses previos

e Personas que mantienen sexo con adictos a drogas por via parenteral o inhalada.

e Personas que han permanecido mas de 72 horas ingresadas en prision o
correccional durante los 12 meses previos

e Personas diagnosticadas o tratadas de una enfermedad de transmisién sexual o
Ulceras genitales durante los 12 meses previos

e Nifios menores de 18 meses de edad de madre con riesgo de padecer VIH o
amamantado en los Gltimos 12 meses de mujer con riego de VIH®®

El periodo que se considera de riesgo es de 12 meses anteriores a la potencial donacién

, . . . . 1
segln las recomendaciones de la American Society for Transplantation®. En estos casos

se recomienda la deteccién de la carga viral para VIH-1 y VHC (figura 1). Con ello se pasa

de un periodo ventana de 7 a 16 dias para la infeccidn por VIH y de 40 a 50 dias para la
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infeccidon por VHC a un periodo eclipse (desde la infeccién hasta la positividad de las
técnicas de detecciéon de acidos nucleicos) de 5 a 6 dias para VIH y de 3 a 5 dias para VHC.
En el caso de la infeccion por VHB, la reduccién del periodo ventana de 35 a 44 dias al
periodo eclipse de 20 a 22 dias no es tan marcada y, ademas, ofrece problemas logisticos
en su determinacion en cuanto a disponibilidad en tiempo de la técnica. En todo caso,
ante esta circunstancia, se debera evaluar la aceptacion del donante (con consentimiento
informado) y ante una urgencia vital®.

En relacién a la serologia frente VIH, VHB y VHC también hay que tener en cuenta una
serie de consideraciones comunes:

e la aparicion de falsos positivos después de una trasfusién de sangre.

e en el caso de neonatos de menos de 1 mes, no se aconseja las pruebas de
serologia debido al paso de anticuerpos de la madre y al sistema inmune inmaduro
del neonato. En este caso se recomienda la deteccion de la carga viral.

e las muestras que den un resultado no reactivo se las consideraran negativas; sin
embargo, ante la sospecha de factores de riesgo de infeccion aguda, se deberdn
realizar técnicas de deteccién de carga viral, ya que disminuye de manera
significativa el periodo ventana.
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VIl. ¢QUE INFECCIONES LATENTES ES RECOMENDABLE CRIBAR PARA
VALORAR EL RIESGO DE TRANSMISION?

1. ¢QUE DECISION DEBE TOMARSE FRENTE AL DONANTE CON SIFILIS LATENTE?

A. Riesgo de transmision

Existe riesgo de transmision de Treponema pallidum a partir de donantes con
serologia luética positiva. RL3.

B. Recomendaciones

e Se recomienda realizar de forma rutinaria evaluacién seroldgica para T. pallidum tanto
en el receptor como en el donante. All.

e Se debe administrar tratamiento (pautas de sifilis de evolucion indeterminada) en
receptores de donante con serologia positiva para T. pallidum (test treponémico
positivo acompafiado o no de test reaginico positivo). Alll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, transmission, solid organ transplantation, and syphilis or Treponema pallidum.

Se ha documentado la transmision de T. pallidum a través de la donacién de 6rgano sélido
en forma de seroconversidon en receptores previamente seronegativos, si bien la
administracidon precoz de tratamiento evité el desarrollo de manifestaciones clinicas de
sifilis en los casos descritos en la literatura® . Por este motivo, y gracias a la amplia
disponibilidad de técnicas de diagndstico seroldgico y a la eficacia del tratamiento
antibidtico, el diagndstico de sifilis en el donante no debe ser considerado una
contraindicacién para el trasplante, aunque se debe realizar el cribado en todos los
donantes (Tabla 3).

El algoritmo diagndstico clasico de la sifilis implica la realizacién en primer lugar de un test
reaginico o no treponémico (Rapid Plasma Reagin [RPR] o Venereal Disease Research
Laboratory [VDRL]) cuya positividad debe ser confirmada posteriormente mediante una
prueba treponémica especifica (T. Pallidum Haemagglutination Assay [TPHA], T. Pallidum
Particle Agglutination [TPPA] o Fluorescent Treponemal Antibody Absorption [FTA-Abs],
entre otras)®’. En los Gltimos afios muchos laboratorios estan implementando algoritmos
de despistaje inverso basados en una primera técnica treponémica automatizada
(enzimoinmunoensayo o quimioluminiscencia), seguida en caso de positividad de un test
reaginico confirmatorio. Este abordaje ha demostrado una mayor costo-efectividad en
poblaciones con baja prevalencia, ademas de permitir la deteccidn de situaciones en las
que las pruebas reaginicas ofrecen falsos negativos (sifilis prerreaginica o fendmeno de
prozona)68. No obstante, conlleva la deteccién de numerosos casos serodiscordantes (test
treponémico positivo acompafiado de un test reaginico negativo o positivo a titulos muy
bajos) que habitualmente reflejan episodios de sifilis pasada (tratada o no) o incluso falsos
positivos del test treponémico.
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Si bien el riesgo real de transmision de T. pallidum a partir de pacientes con resultados
serodiscordantes en la evaluacién seroldgica es bajo, su posibilidad tedrica obliga a la
administracién precoz de tratamiento al receptor en presencia de cualquier positividad en
el test treponémico realizado en el donante (es decir, con independencia del resultado del
test reaginico)®. Ante la imposibilidad practica de precisar la cronologia de la infeccion en
el donante, se deben emplear pautas de tratamiento de sifilis de evolucién indeterminada
basadas en penicilina G benzatina intramuscular (3 dosis semanales de 2,4 millones de
unidades) o, en caso de alergia, doxiciclina (100 mg/12 horas durante 4 semanas) (Alll). Es
preciso llevar a cabo un seguimiento seroldgico del receptor cada 3 meses a lo largo del
primer afio post-trasplante para detectar una eventual seroconversién (BIIl).

2. ¢QUE DECISION DEBE TOMARSE FRENTE AL DONANTE CON TUBERCULOSIS
LATENTE?

A. Riesgo de transmision

Existe riesgo de transmision de tuberculosis a partir de donantes con infeccion
tuberculosa latente (ITL), particularmente en receptores de trasplante pulmonar.
RL3.

B. Recomendaciones

Se recomienda el despistaje de ITL en donantes vivos mediante la realizacién de un
PPD y/o interferon-y release assay (IGRA); en caso de que fueran positivas, se debe
excluir de forma sistematica la presencia de enfermedad tuberculosa activa antes
de la realizacion del trasplante. All.

Se recomienda la administracion de quimioprofilaxis en donantes vivos con ITL no
previamente tratada, All, e idealmente, diferir la realizacidn del trasplante durante
al menos 2 meses. Alll.

Si bien el despistaje de ITL en donantes fallecidos reviste dificultades practicas, se
debe considerar de forma individualizada la historia previa de tuberculosis no
tratada, el perfil de riesgo epidemioldgico (procedencia de paises con alta
incidencia) y/o la presencia de lesiones residuales en la radiografia de térax. Alll.
Se puede plantear igualmente la realizacién de IGRA, si bien la experiencia al
respecto en este escenario es limitada. ClII.

Se recomienda la administracion de quimioprofilaxis en receptores de donante
(vivo o fallecido) con ITL documentada (o elevada sospecha) que no haya sido
previamente tratada o con informacidn insuficiente al respecto. Alll.

No se recomienda la administracién de quimioprofilaxis en receptores de donante
(vivo o fallecido) con historia previa de ITL adecuadamente tratada. Alll.
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C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, transmission, solid organ transplantation, and latent tuberculosis.

La infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis en el donante de érgano sélido
puede reactivarse en el receptor.”®’° Este riesgo parece ser mayor en receptores de
trasplante pulmonar. No obstante, la presencia de ITL en el donante no debe ser
considerado una contraindicacién para el trasplante.

El despistaje de ITL es mas sencillo desde un punto de vista logistico en donantes vivos. En
esta situacion se debe realizar un PPD y/o IGRA. La positividad de cualquiera de ellos
obliga a descartar de forma sistematica la presencia de una tuberculosis activa mediante
anamnesis dirigida, radiografia de térax y, si procediera, baciloscopia, cultivo y/o técnicas
de cuantificacién de acidos nucleicos en las muestras bioldgicas pertinentes (All).”
Excepto en aquellos casos en las que pudiera ser adecuadamente documentado el
tratamiento previo correcto, se debe administrar tratamiento de ITL (quimioprofilaxis) en
donantes vivos (Alll). Idealmente, y si la situacién clinica del receptor lo permitiera, se
deberia diferir en al menos 2 meses la realizacidon del trasplante a fin de garantizar que el
donante reciba un curso aceptable de tratamiento de la ITL antes del procedimiento™*.

En caso de donantes fallecidos, el despistaje de ITL reviste dificultades practicas y
logisticas. Por razones evidentes la PPD no es aplicable en este escenario y no hay
informacidn como para recomendar la realizacién de IGRA de forma sistematica (la
muerte encefalica puede deprimir la inmunidad mediada por células, comprometiendo asi
la capacidad de respuesta al antigeno).”! En cualquier caso, el resultado del IGRA no
estaria disponible hasta 24 horas después de la extraccidon de la muestra de sangre del
donante. Por este motivo, se debe analizar de forma individualizada la historia clinica del
donante (con especialmente consideracion al antecedente de ITL o de tuberculosis activa
incorrectamente tratadas), perfil de riesgo epidemiolégico (procedencia de paises con alta
incidencia [>100 casos anuales/100.000 habitantes]) y/o presencia de lesiones residuales
en la radiografia de térax (Al

La demostraciéon de ITL en el donante (o bien la presencia de una elevada sospecha
clinica, epidemioldgica y/o radioldgica) justifica la administracion de quimioprofilaxis
(también denominada tratamiento de ITL) en el receptor (Alll). La pauta de eleccidon
consiste en la administracién de isoniazida (5 mg/Kg/dia [maximo: 300 mg/dia] durante 9
meses) (All). Alternativamente puede emplearse rifampicina (10 mg/Kg/dia [maximo: 600
mg/dia] durante 4 meses, de eleccidn en casos de resistencia a isoniazida) si bien existe
informacidn limitada acerca de su eficacia y seguridad en el contexto del trasplante de
drgano solido. En términos generales no se aconseja la pauta basada en la combinacién de
rifampicina y pirazinamida (durante 2 meses) debido al elevado riesgo de toxicidad
hepatica’®.
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3. ¢QUE DECISION DEBE TOMARSE FRENTE AL DONANTE CON INFECCION POR CMV?

A. Riesgo de transmision

e Existe alto riesgo de transmisién de CMV en receptores seronegativos de donante
seropositivo (D+/R-) con repercusiones potencialmente graves. RL3.

B. Recomendaciones

Se recomienda realizar de forma rutinaria evaluacién seroldgica para CMV tanto en el

receptor como en el donante. All.

e Se recomienda la aplicacién de estrategias especificas de prevencion en receptores
con seroestatus D+/R- para CMV. Al.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, transmission, solid organ transplantation, and cytomegalovirus or CMV.

La transmision de CMV a través del donante estda ampliamente documentada, tanto en
receptores seropositivos (superinfeccién) como seronegativos (primoinfeccion), por lo que
se recomienda su determinacién (Tabla 3). Las repercusiones clinicas, no obstante, se
circunscriben fundamentalmente a este Ultimo escenario. La presencia de un seroestatus
D+/R- para CMV constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de
manifestaciones clinicas en el periodo post-trasplante en forma de efectos tanto directos
como indirectos, con repercusiones potencialmente graves sobre el receptor y el injerto.
Por este motivo se recomienda la aplicacidon de estrategias especificas de prevencién en
este subgrupo de pacientes, que pueden estar basadas en la administracion de profilaxis
antiviral durante un periodo de tiempo variable segun el tipo de receptor o en la
monitorizacidon sistematica de la replicaciéon viral seguida de la instauracién de
tratamiento precoz en presencia de infeccién asintomdtica (profilaxis universal y
tratamiento anticipado, respectivamente). Los detalles acerca de su aplicacién y las
ventajas e inconvenientes de cada abordaje son recogidas en el reciente documento de
consenso SET/GESITRA-SEIMC/REIPI’2.

4. ¢QUE DECISION DEBE TOMARSE FRENTE AL DONANTE CON INFECCION POR EL VIRUS
DE EPSTEIN-BARR (VEB)?

A. Riesgo de transmision

e Existe alto riesgo de transmisién de VEB en receptores seronegativos de donante
seropositivo (D+/R-) con repercusiones potencialmente graves. RL3.

B. Recomendaciones
e Se recomienda la monitorizacidn sistematica de la viremia de VEB mediante
deteccion de carga viral en receptores con seroestatus D+/R- para VEB. BII.
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C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, transmission, solid organ transplantation, and Epstein-Barr virus or EBV or
mononucleosis.

La infeccién primaria por el VEB es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de sindrome linfoproliferativo post—trasplante73, por lo que se considera necesaria la
determinaciéon del estado del estado seroldgico del donante y receptor (tabla 3). De
hecho, es en este subgrupo de receptores de TOS donde la monitorizacién mediante
deteccién de carga viral estd especialmente indicada’>’*.

5. ¢SE DEBE DESCARTAR LA INFECCION POR OTROS HERPESVIRUS, PARVOVIRUS B19,
VIRUS BK O VIRUS DE LA HEPATITIS E (VHE)?

A. Riesgo de transmision

e Elriesgo de transmision a partir de donantes con infeccién crénica por virus herpes
simple (VHS), virus varicela-zoster (VVZ), virus herpes humano tipo 6 (VHH-6), 7
(VHH-7) y 8 (VHH-8), parvovirus B19 y virus BK se considera de baja probabilidad
y/o con escasa repercusion clinica. RL5.

e Si bien se ha descrito la transmisidon del VHE a través del injerto hepdatico con
repercusiones graves, no existe en el momento actual informacién suficiente para
evaluar de forma sistematica este riesgo. RL4.

B. Recomendaciones
e No se recomienda realizar de forma rutinaria la evaluacién seroldgica para estos
virus en el donante. Alll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived

infection, transmission, solid organ transplantation, and human herpesvirus or BK virus or
hepatitis E virus or HEV or parvovirus B19.

Aunque se han publicado casos aislados de posible transmisién de VHS a través de la
donacidn de érgano s6lido™"®, la excepcionalidad de esta complicacién unido a la elevada
frecuencia de adultos seropositivos ha condicionado que la serologia para VHS no se
considere necesaria en donantes®.

La transmision de VVZ es igualmente excepcional, y tan solo se ha descrito entre donantes
con infeccién aguda o muy reciente por VVZ y receptores seronegativos'®. La serologia
para VVZ en donantes se asume como frecuentemente positiva y no se recomienda
actualmente su evolucién sistematica, dado que los donantes con infeccién crénica sin
clinica asociada no suponen riesgo de transmisién.
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No obstante, con objeto de valorar la necesidad de profilaxis o tratamiento frente al VHS
en el receptor, cuando éste sea seronegativo, algunos centros recomiendan realizar
pruebas de laboratorio retrospectivas frente a VHS en suero del donante.

No se han definido estrategias de prevencidn para otros herpesvirus como VHH-6 y VHH-
7, asumiendo que un porcentaje de adultos son seropositivos y que no se han descrito
casos de transmision fuera de situaciones de infeccién aguda del donante®.

En el caso del VHH-8, la seroprevalencia en la poblacidon general es baja vy, si bien se ha
observado una tasa de seroconversion de alrededor del 20-30% entre D+/R-, las
repercusiones clinicas son anecddticas, por lo que por el momento actual no se aconseja
la evaluacion seroldgica para VHH-8 en donantes’’.

No se ha descrito hasta la fecha la transmision a través de la donacién de érgano sélido de
Parvovirus B19, por lo que no se recomienda su evaluacién seroldgica en donantes ni
receptores.

Aungue se ha comprobado la transmision del virus BK a partir del donante con métodos
de biologia molecular (particularmente en receptores de trasplante renal)’®, las
repercusiones clinicas no estan claras y, dado que la mayoria de los pacientes adultos son
seropositivos para virus BK, la evaluacion serolégica en donantes y receptores no
permitiria discriminar el riesgo de desarrollo de nefropatia asociada al virus BK, por lo que
no se recomienda de forma rutinaria.

En el caso del VHE, se ha comunicado puntualmente la transmisién a través de un injerto
hepatico con resultado de muerte del receptor79 y la seroprevalencia en algunas
localizaciones geograficas como Catalufia puede ser de hasta el 20%%. Sin embargo,
todavia no esta clara la historia natural de la transmisidn a través del trasplante de érgano
solido por lo que no se pueden establecer recomendaciones especificas al respecto.

6. ¢QUE DECISION DEBE TOMARSE FRENTE AL DONANTE CON INFECCION POR
TOXOPLASMA GONDII?

A. Riesgo de transmision

e Existe riesgo de transmision de Toxoplasma gondii en (D+/R-) con potenciales
repercusiones clinicas, particularmente en receptores de trasplante cardiaco. RL3.

B. Recomendaciones

e Se recomienda realizar de forma rutinaria evaluacidn seroldgica para T. gondii
tanto en el receptor como en el donante, especialmente en receptores de
trasplante cardiaco. All.

e En receptores de trasplante cardiaco con seroestatus D+/R- se debe realizar
tratamiento frente a T. gondii a dosis plenas durante los tres primeros meses post-
trasplante. Alll.
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C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor-derived
infection, transmission, solid organ transplantation, and toxoplasmosis or Toxoplasma
gondii.

Esta claramente descrita la transmisidon de T. gondii en (D+/R-), si bien la repercusion
clinica atribuible es, por lo general, baja. Los receptores de trasplante cardiaco
constituyen una excepcidn, ya que la transmisién a través de la persistencia de los
trofozoitos incluidos en el tejido del injerto cardiaco se produce hasta en el 75% de los

8183 porlo

casos y se relaciona frecuentemente con enfermedad diseminada grave precoz
tanto, en los receptores de trasplante cardiaco con seroestatus D+/R- para T. gondii se
recomienda tratamiento con pirimetamina (200 mg el primer dia seguido de 75 mg/dia
[peso >60 Kg] o 50 mg/dia [<60 Kg]) y sulfadiazina (2-4 g/dia) durante los tres primeros
meses post-transplante, seguidos de profilaxis con trimetroprim/sulfametoxazol a dosis
bajas (Alll). Los regimenes alternativos propuestos son trimetroprim/sulfametoxazol a
doble dosis diaria cada 8 o 12 horas, dapsona (50-100 mg/dia) o atovaquona (1500
mg/dia) con pirimetamina (50 mg/8-12 horas)®* (BIll). En trasplantes D+/R- de otros
organos distinto del cardiaco no se han establecido los riesgos asociados y no hay
recomendaciones mas alld de la profilaxis dirigida frente a Pneumocystis jirovecii con
trimetroprim/sulfametoxazol a dosis bajas, que se supone pueda presentar cierta eficacia
para evitar la enfermedad asociada a la primoinfeccidn por T. gondii. En cualquier caso, se
debe tener en cuenta el seroestatus de riesgo de primoinfeccidn por T. gondii a la hora de
evaluar cualquier sospecha de infeccion en el post-trasplante inmediato de estos

pacientes (Tabla 3).
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VIIl. ¢DEBEN DESCARTARSE INFECCIONES OCULTAS EN EL DONANTE?
1. ¢ES NECESARIO DESCARTAR BACTERIEMIA EN EL DONANTE?

A. Riesgo de transmision
e El riesgo de transmisién de una bacteriemia del donante al receptor estd en
funcién del microorganismo identificado y de la susceptibilidad del mismo a los

antibidticos. RL2-3.

B. Recomendaciones

e Se deben obtener de manera rutinaria hemocultivos del donante en el momento
de la donacién. All.

e Se deben tomar todas las medidas organizativas necesarias para asegurar que la
informacidn sobre el resultado del hemocultivo extraido en el centro en el que se
encuentra el donante llegue en el menor tiempo y con la mayor calidad posible al
centro donde se encuentra el receptor (en el caso de que éstos sean diferentes).
All.

e Los drganos de un donante con bacteriemia pueden utilizarse con suficiente
seguridad para trasplante si se cumplen las siguientes condiciones. All.

o en ausencia de signos de sepsis en el donante

o si se ha tratado al donante con un antibidtico eficaz, al menos durante 24-
48 horas

o transmisidon de la informacidon sobre el aislamiento del hemocultivo al
centro donde esté el receptor con prontitud

o continuidad de un tratamiento antibidtico eficaz en el receptor durante 7-
14 dias (en funcién de la patogenicidad del microorganismo y las
caracteristicas del tratamiento antimicrobiano)

C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor bacteremia,
donor-derived bacteremia, organ transplantation.

Se estima que el 5% de donantes tiene bacteriemia en el momento de la donacién, pero
la transmision de la infeccidn al receptor es baja2'85. Esta se ha descrito principalmente en
donantes con bacteriemia por microorganismos resistentes a las profilaxis antibiéticas
utilizadas en el trasplante. El riesgo de transmisién de la infeccidon varia segun el
microorganismo. Es baja con microorganismos poco virulentos como estafilococos
coagulasa negativos y mayor con bacilos gramnegativosga.

Existe suficiente evidencia en la literatura sobre la transmision de infecciones bacterianas
procedentes de un donante con bacteriemia con graves consecuencias para el receptor
en forma de bacteriemia, sepsis, complicaciones vasculares en el injerto con resultado de
transplantectomia y muerte®’. Adicionalmente, existen informaciones controvertidas

sobre la relacién entre la bacteriemia en el donante y una peor funcién del injerto®%8%°.
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Del mismo modo, existen evidencias que demuestran, mayoritariamente, que la
administracion de un tratamiento antimicrobiano eficaz tanto en el donante como en el
receptor, alrededor del proceso de donacién, disminuye de forma dramatica (pero no
elimina) el riesgo de transmisién, hasta hacer esta practica razonablemente
segura1'7'8’85’86’89’90. Una excepcion a esta regla general podria encontrarse, en el
momento actual, en situaciones en las que la bacteriemia esta producida por un
microrganismo multirresistente frente al cual o no exista tratamiento antibiotico, o si
existe, el riesgo de su administracion en un receptor de trasplante sea muy elevado.”
Parece claro que una correcta comunicacion en tiempo y forma entre el centro donde se
extraen los hemocultivos al donante y el que realiza el trasplante es un factor critico para

garantizar la seguridad de esta practica®.

2. ¢DEBE DESCARTARSE INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN EL DONANTE?

A. Riesgo de transmision

e La presencia de un urocultivo positivo en el donante representa un riesgo de
transmisidn en receptores de trasplante renal. RL3

B. Recomendaciones

e No se recomienda la realizacién sistematica de urocultivo en donante de TOS
diferente del trasplante renal. Alll.

e La presencia de un urocultivo positivo en un donante de TOS diferente del
trasplante renal no se considera una contraindicacion para el trasplante. A-lll.

e La presencia de un urocultivo positivo (incluida la candiduria sin candidemia) en un
donante fallecido de trasplante renal no se considera una contraindicacién para el
trasplante, siempre que corresponda a una infeccién urinaria baja o una
bacteriuria asintomatica. El receptor debe recibir tratamiento antibiético acorde
con el antibiograma del urocultivo del donante durante al menos 10 dias. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor; urinary
tract infection; pyuria; bacteriuria; pyelonephritis.

La informacidn cientifica publicada sobre urocultivo positivo en el donante de TOS es muy
escasa, por lo que la calidad de la evidencia de las recomendaciones se considera baja. No
obstante, la experiencia clinica y la ausencia de publicaciones sobre complicaciones en el
post-trasplante en relacion con este tipo de infeccidén, permite realizar recomendaciones
fuertes al respecto. Solo hay dos estudios publicados que hayan estudiado la infeccién
urinaria del donante en trasplante renal y en ambos se concluye que no existen
complicaciones en los receptores siempre que se administre tratamiento antibidtico
adecuado al receptor durante el post-trasplante inmediato®>%*.
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3. ¢DEBE DESCARTARSE INFECCION RESPIRATORIA EN EL DONANTE?

A. Riesgo de transmision

e El riesgo de transmision de infeccién del donante al receptor esta bien
documentado en el trasplante de pulmdn. La repercusion de la misma estara en
funcién del microorganismo identificado y de la susceptibilidad del mismo a los
antibioticos. RL2-3.

B. Recomendaciones

e Se debe realizar un aspirado bronquial tanto en el donante como en el receptor del
trasplante pulmonar en el momento del procedimiento. All.

e El donante de pulmdén con una infeccién bacteriana activa deberia recibir
tratamiento antibidtico antes de la adquisicion del 6érgano (preferiblemente
durante mas de 48 h). El tratamiento debe continuar en el receptor. All.

e En el caso del trasplante pulmonar se deberia considerar una contraindicadion
relativa la colonizacién por microorganismos con escasa reserva terapéutica
(Klebsiella pneumoniae o Acinetobacter baumanii resistentes a carbapenemas,
Pseudomonas aeruginosa extremadamente resistente (XDR), Burkholderia
cenocepacia, Mycobacterium abscessus). Deberian utilizarse los pulmones en base
a la urgencia del trasplante y a las posibilidades terapéuticas post-trasplante. Alll.

e Los drganos de donantes con cultivos de secreciones respiratorias positivos,
incluso a microorganismos con diferentes patrones de resistencia antibidtica,
pueden ser considerados para el trasplante. Debe realizarse seguimiento al
receptor. Alll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor respiratory
infection, antibiotic resistance, organ transplantation.

El pulmdn es el sitio mas comuin de infeccién en los donantes. La mayoria de los
donantes fallecidos requieren intubacidn de emergencia. La aspiracion y consecuente
neumonia debe ser descartada y tratada. Coincidente con el tiempo de estancia en
unidad de cuidados intensivos (UCI), las infecciones broncopulmonares confirmadas
pasan del 10 al 40%.% En la situacién de que el trasplante no sea de pulmén no existe
suficiente informacion en la literatura como para descartar ningun érgano en base a
colonizacién o infeccidon respiratoria. La utilizacion de pulmones con bacterias
gramnegativas o infecciones flungicas es controvertida. Algunos expertos prefieren
descartar estos drganos, mientras que otros abogan por su uso con la terapia antibidtica
agresiva. Después de al menos 48 horas de tratamiento antibidtico adecuado (o al
menos los ldbulos no afectados) deberian ser considerado para la donacién.
Actualmente, un numero cada vez mayor de pacientes en UCl estdn expuestos a
infecciones por bacterias multiresistentes, en concreto, cepas de complejos clonales de
P.aeruginosa XDR, y K.pneumoniae o A. baumanii resistentes a carbapenemas (CR).
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Estas cepas implican una dificultad tratamiento y, a su vez, un incremento significativo

997 No se han

en la morbilidad y mortalidad, especialmente entre los receptores de TOS
podido encontrar factores de riesgo valorables para predecir este tipo de infecciones por
bacterias multirresistentes (MDR). Se ha publicado que la permanencia prolongada (> 7
dias) en UCI, junto con el uso de vasopresores y la necesidad de reanimacion
cardiopulmonar, son factores de riesgo independientes para predecir los donantes
potencialmente infectados por bacterias MDR®®. Sin embargo, otros han demostrado
gue un periodo de hospitalizacion tan corto como 2 dias es suficiente para adquirir un
patégeno nosocomial MDR que se puede transmitir a través de trasplantegg. La limitada
experiencia disponible sugiere que, en condiciones bien definidas, los drganos de
donantes que son positivos a una cepa CR en secreciones respiratorias, pueden ser
considerados para el trasplante. El seguimiento cercano del receptor es obligatorio para
validar este enfoque. En este contexto, parece prudente la posibilidad de no realizarse
un trasplante pulmonar si los pulmones estan colonizados por K.pneumoniae o A.

baumanii resistentes a carbapenemas.

4. ¢DEBE DESCARTARSE INFECCION DE LA ViA BILIAR EN EL DONANTE?

A. Riesgo de transmision
e No se conoce el riesgo de transmisién de un donante con cultivo de la via biliar
positivo. RL4.

B. Recomendaciones
e No se recomienda el cultivo sistematico de la bilis del donante en el trasplante
hepatico. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: bile; transplant;
donor; cholangitis; bactibilia; culture; transmission.

La informacion cientifica publicada sobre cultivo de bilis en el donante de trasplante
hepatico se limita a un estudio en el que se realizé cultivo sistematico de la bilis del
donante fallecido de trasplante hepatico®®. El estudio se desarrollé en Taiwan entre 2002
y 2007, con la inclusion de 59 donantes de trasplante hepatico (rango de edad entre 9y
59 afios) a los que sistematicamente se les extrajeron hemocultivos y se les realizé cultivo
de esputo, orina y bilis. En este estudio todos los cultivos de bilis fueron estériles. La
publicacién de este estudio, junto con la ausencia de publicaciones que hayan detectado
complicaciones post-trasplante en relacidn con la supuesta infeccion de la bilis del
donante, permite realizar recomendaciones fuertes al respecto, aunque el grado de
evidencia sea moderado.
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5. ¢DEBE DESCARTARSE INFECCION DEL LiQUIDO DE PRESERVACION?

A. Riesgo de transmision

e Estd bien documentada la transmision de la infeccion desde el liquido de
preservacion. La repercusién de la misma estard en funcidon del microorganismo
identificado y de la susceptibilidad del mismo a los antibidticos. RL2-3.

B. Recomendaciones

e Si bien no existe evidencia inequivoca de que el cultivo sistematico de las
soluciones de preservacidon deba ser una practica rutinaria en el trasplante de
drganos, el panel recomienda su practica. CIII.

e Un cultivo positivo de la solucién de preservacion para bacterias potencialmente
patégenas obligaria a administrar tratamiento antimicrobiano apropiado en el
receptor durante un periodo de tiempo no inferior a dos semanas. BIII.

e Ante la presencia de Candida spp en el liquido de preservacion es recomendable
obtener hemocultivos, cultivo de orina y drenajes y biomarcadores fungicos en el
receptor, asi como valorar el inicio de tratamiento antifingico. En estos casos se
debe realizar un ecodoppler basal por el riesgo de afectacion vascular por Candida
spp. BIII.

e Cuando el resultado del cultivo de un liquido de preservacién es positivo para
bacterias de baja virulencia (estafilococo plasmocoagulasa negativo,
Corynebacterium spp, etc.) no parece necesario iniciar tratamiento antibidtico en
el receptor. BII.

C. Comentario

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: infection, organ
transplantion, preservation fluid contamination, donor-derived infection, organ
preservation solution, adverse effects.

Existe escasa informacidn sobre la eficiencia del cultivo sistematico de las soluciones de
preservacion en el momento del trasplante. La mds numerosa de las que existe, muestra
gue los liquidos de preservacion con elevada frecuencia estan contaminados por
bacterias (generalmente gram positivas) de baja virulencia'®. En ausencia de tratamiento
especifico de los receptores de esos 6rganos no parece producirse transmisién de la
infeccion al receptor. De hecho, esta practica no cuenta con el respaldo la mayor parte de
los autores®.

Existen casos aislados y pequeiias series de casos que demuestran, de manera
inequivoca, la transmisién de infecciones por Candida spp a partir de la contaminacién del
liquido de preservacion del injerto. En varios de estos casos, el donante ha presentado
complicaciones vasculares en forma de aneurismas micéticos del injerto con resultado de

trasplantectomia y/o fallecimiento del paciente*® ™,
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La administracion de profilaxis antifungica ante la constatacién de un cultivo para Candida
spp en el liquido de preservacién ha sido comunicada por algunos grupos, con resultados
variables. En muchos casos, no se ha producido transmision del patégeno, mientras en

otros se ha producido el hecho a pesar de la administracién del farmaco antifingico®*
106

Finalmente, un metaandlisis recientemente publicado concluye que la incidencia de
cultivos positivos en el liquido de preservacidn alcanza el 37% con una incidencia de
infeccion relacionada en el receptor del 10% en el caso de aislamiento de
microorganismos patégenos y una mortalidad asociada del 35%. Ello aconsejaria la
realizacion del cultivo del liquido de preservacion y una monitorizacién estrecha del
receptor en caso de cultivo positivo”’.

IX. ¢éQUE SITUACIONES CLINICAS DEBEN VALORARSE PARA LA DONACION
DE UN ORGANO SOLIDO?

1. ¢QUE ACTITUD DEBE SEGUIRSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON TUBERCULOSIS
ACTIVA?

A. Riesgo de transmision
e Se ha documentado transmision de un donante con tuberculosis activa. RL1.

B. Recomendaciones
e Se recomienda contraindicar el trasplante de odrgano sdlido tanto en la
tuberculosis activa como en su sospecha fundada. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and tuberculosis or Mycobacterium
tuberculosis.

Se deben descartar los érganos de donantes con tuberculosis activa conocida, asi como
los pulmones con lesiones tuberculosas residuales’. Los 6rganos de donantes con
historia de tuberculosis tratados un minimo de 6 meses se han trasplantado sin
problemaslog. Los donantes con meningitis tuberculosa sélo se pueden considerar para
trasplante de forma excepcional ya que la infeccion puede estar diseminada.
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2. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON NEUMONIA?

A. Riesgo de transmision

e La neumonia aguda sin diseminacidn sistémica no constituye una contraindicacion
para el trasplante (RL5) con excepcién del trasplante tanto uni como pulmonar.
RL1-3.

B. Recomendaciones
e El donante con una neumonia debe recibir tratamiento antibiético eficaz antes de
la extraccién del érgano (preferiblemente durante mas de 48 horas) y presentar
estabilidad hemodinamica. All. El tratamiento debe continuarse en el receptor
durante un periodo de 7-14 dias. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and pneumonia.

Los donantes fallecidos requieren intubacion orotraqueal lo que favorece la presentacién
de neumonia asociada al ventilador. Dicho riesgo aumenta con el tiempo que el paciente
permanece ingresado en la UCI de tal manera que la tasa de infeccién broncopulmonar
aumenta del 10 % al 40%. Por lo tanto se debe descartar y tratar dicha situacion antes de
considerar la donacién®. En el caso de neumonia con afectacién unilateral tampoco se
recomienda el uso del pulmdn contralateral para trasplante.

3. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON GRIPE?

A. Riesgo de transmision

e Los donantes con infeccidn por el virus de la gripe pueden transmitir la infeccién al
receptor. RL1-3.

B. Recomendaciones

e Los sujetos fallecidos con sospecha o confirmacion de infeccidn por el virus de la
gripe, hayan recibido tratamiento antiviral o no, pueden ser considerados como
donantes para un TOS siempre que el receptor sea tratado profildcticamente con
inhibidores de la neuraminidasa. BIII.

e Los sujetos fallecidos con sospecha o confirmacion de infeccidn por el virus de la
gripe deben descartarse como donantes de pulmén o intestino. Alll.

e El trasplante de un donante vivo con gripe debe aplazarse hasta la resolucién de la
infeccidn. Alll.
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C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and flu or influenza virus.

Los donantes potenciales con sintomas de infeccion del tracto respiratorio superior o
inferior deben someterse a pruebas microbioldgicas para descartar la infeccidn por el
virus de la gripe durante la epidemia anual de este virus. Los donantes con infeccién
confirmada o sospechada de virus de la gripe, que hayan recibido tratamiento antiviral o
no, pueden ser considerados para TOS si el receptor es profilacticamente tratado con
inhibidores de neuraminidasa. Estos donantes deben descartarse en el caso de
trasplante de pulmdn o intestino incluso si previamente han recibido tratamiento con
inhibidores de neuraminidasa®®.

4. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON PIELONEFRITIS AGUDA?

A. Riesgo de transmision

e La pielonefritis aguda sin diseminacion sistémica no constituye una
contraindicacion para el trasplante (RL5) con excepcion del trasplante de
cualquiera de los dos rifiones. RL1-3.

B. Recomendaciones

e El potencial donante con una pielonefritis aguda debe recibir tratamiento
antibidtico eficaz antes de la extraccion del érgano (preferiblemente durante mas
de 24-48 horas) y presentar estabilidad hemodinamica (All). El tratamiento debe
continuarse en el receptor durante un periodo de 7-14 dias (All).

e La pielonefritis aguda o los abscesos renales en el momento del fallecimiento del
donante se consideran una contraindicacion para el trasplante renal. Alll.

e Cualquier tipo de infeccion urinaria (alta o baja) en un donante vivo se considera
una indicacién para retrasar el trasplante hasta que ésta se haya resuelto. Alll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor
infection, transmission, solid organ transplantation, and acute pyelonephritis.

Las infecciones del tracto urinario bajo y la pielonefritis son frecuentes en los donantes
fallecidos dada la presencia de sondaje vesical. En el caso de cistitis o ITU baja, los rifiones
pueden ser trasplantados al no estar infectados. Una vez conocido el microorganismo
causante de la infeccién urinaria debera administrarse tratamiento antimicrobiano
dirigido hasta conseguir la estabilidad clinica, debiendo mantenerse el mismo en el
receptor durante un periodo de tiempo adecuado™®. En el caso de pielonefritis de un
rindn tampoco se recomienda el uso del rifndn contralateral.
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5. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON MENINGITIS?

A. Riesgo de transmision

e La meningitis aguda sin diseminacion sistémica no constituye una contraindicacion
para el trasplante. RL2-3.

B. Recomendaciones

e El donante con meningitis bacteriana debe recibir tratamiento antibidtico eficaz
antes de la extraccion del érgano (preferiblemente durante mas de 24-48 horas) y
presentar estabilidad hemodinamica. El tratamiento debe continuarse en el
receptor durante un periodo de 7-14 dias. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and meningitis.

La meningitis bacteriana no constituye una contraindicacién absoluta para la donacion de
organos si se ha identificado el microorganismo causal (Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes) y se ha
administrado el tratamiento antimicrobiano adecuado al donante durante, al menos, 24-
48 horas v la infeccin esta clinicamente controlada®. Se debe extremar la precaucién en
donantes con meningitis supuestamente bacteriana con cultivos tanto en sangre como en
liquido cefalorraquideo (LCR) y determinacidon de reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) negativos en LCR. Por otro lado, deben descartarse los donantes fallecidos por
meningoencefalitis causada por Cryptococcus neoformans o Mycobacterium tuberculosis
dada la posibilidad de infeccién diseminada™*™,

La presencia de un absceso cerebral no contraindica la donacién per se. Ahora bien, seria
necesario estudiar las causas potenciales de su presencia antes de aceptar los érganos del
donante.

6. ¢QUE ACTITUD DEBE TENERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON ENCEFALITIS?

A. Riesgo de transmision

e Se ha documentado la transmision de encefalitis viral (virus del Nilo Occidental,
coriomeningitis linfocitaria, rabia, etc.) del donante al receptor con desenlace
fatal. RL1.

B. Recomendaciones
e Los drganos de donantes con encefalitis sin diagnéstico etioldgico no deben ser
utilizados para el trasplante por el elevado riesgo de transmisién de la infeccion en
el receptor. All.
e Los drganos de donantes con encefalitis de etiologia conocida (virus del herpes
simple) se valoraran de forma individualizada. ClII.
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C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and encephalitis.

Los érganos de pacientes con encefalitis sin un diagndstico etioldgico se han asociado
frecuentemente con transmision de infeccién al receptor. Se ha descrito transmisién al
receptor de virus de la rabia, virus del Nilo, virus de la coriomeningitis linfocitaria, e
infecciones por parasitos como Balamuthia mandrillaris***™*. Por tanto, los organos de
donantes con encefalitis sin etiologia aclarada no deben ser aceptados para el
trasplante7’8’117. Sin embargo, en el caso de conocer la etiologia y recibir tratamiento

adecuado, tanto el donante como el receptor, la tasa de efectos adversos es bajam.

En el caso de la encefalitis herpética tratada etiolégicamente, se puede proceder a la
donacién de los érganos, tras valoracion individualizada, dado que la viremia es rara en
esta entidad y la mayoria de los receptores son seropositivos. En el caso que el receptor
fuese seronegativo se recomienda profilaxis antiviral especifica (aciclovir) durante 6
meses.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva causada por el virus JC, propia de los
pacientes con inmunosupresion celular, suele cursar sin viremia a pesar de las altas cargas
en LCR y orina. Dada la ausencia de datos acerca de la seguridad de la donacion en esta
situacion se recomienda no usar los drganos de estos donantes.

7. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON UNA ENFERMEDAD
CAUSADA POR PRIONES?

A. Riesgo de transmision

e Estd bien documentada la transmisién de enfermedades producidas por priones
del donante al receptor. RL1. All.

B. Recomendaciones
e Los drganos de pacientes diagnosticados de enfermedades producidas por priones
no deben ser utilizados para el trasplante. RL1. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and prion disease.

Se han documentado casos de transmisién de enfermedades producidas por priones
como la enfermedad de Creutzfeldt-lakob y Ila encefalopatia espongiforme,
principalmente en receptores de cérnea y de injertos de duramadre y mas raramente en
receptores de érgano sélido™®. Los pacientes con enfermedades producidas por priones
no deben ser considerados como donantes de 6rganos por el riesgo de transmision de
enfermedades irreversibles en el receptor7'8'117.
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8. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON ENDOCARDITIS?

A. Riesgo de transmision

e La endocarditis no constituye una contraindicacion para el trasplante con
excepcion del trasplante cardiaco. RL1-3.

B. Recomendaciones

e En el paciente con endocarditis, la donacién del corazén estd contraindicada. All.

e El paciente con endocarditis se puede aceptar como donante de otros érganos si
ha recibido un tratamiento antibidtico adecuado previo a la donacidn
(preferiblemente un minimo de 48 horas), ha negativizado la bacteriemia y no hay
evidencia de fendmenos embdlicos que hayan dafiado los érganos a trasplantar. El
tratamiento antibidtico dirigido debe continuarse en el receptor. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and endocarditis.

La endocarditis no es una contraindicacion absoluta para la donacion de érganos excepto
en el caso del corazén, aunque se han descrito algunos casos de transmisién de la
infeccion en el receptor, especialmente de patégenos resistentes y virulentos como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina'®®. Se pueden aceptar como donantes
aquellos pacientes con endocarditis que han recibido tratamiento apropiado un minimo
de 24-48 horas y han negativizado la bacteriemia. Se recomienda mantener un
tratamiento antibidtico dirigido en el receptor, aunque la duracidon del mismo no estd

. . 7,8,117,121
bien establecida’®*"?,

9. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON OTRAS INFECCIONES
LOCALIZADAS: COLECISTITIS, COLANGITIS, ARTRITIS, OSTEOMIELITIS, CELULITIS,
ABSCESOS, ETC.?

A. Riesgo de transmision
e En caso de trasplantar el 6rgano infectado existe riesgo de transmisién. RL1.

B. Recomendaciones

e No se debe trasplantar el drgano afectado por la infeccién. All

e El donante con infeccidn bacteriana localizada debe haber recibido un tratamiento
adecuado previo a la donacién (preferiblemente un minimo de 24-48 horas). El
tratamiento antibidtico dirigido debe continuarse en el receptor. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and acute cholecistitis or cholangitis
or septic arthritis or skin and soft tissue infection or abscess.
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Los donantes con infeccidn bacteriana localizada no tienen una contraindicacién absoluta
para la donacidn, siempre que la infeccion sea de distinta localizacién al érgano en
donacién y que hayan recibido un tratamiento antibiético adecuado un minimo de 24-48
horas. Se recomienda mantener un tratamiento antibidtico dirigido en el receptor,
aunque la duracién del mismo no esta establecida®”"’.

10. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE EN SITUACION DE SHOCK
SEPTICO?

A. Riesgo de transmision

e El donante en situacién de shock séptico de etiologia no filiada puede transmitir la
infeccidn al receptor. RL1.

B. Recomendaciones
e El shock séptico de etiologia no filiada e incluso su sospecha fundada debe
contraindicar, en principio, la utilizacion de drganos para el trasplante. Alll.
e Si la etiologia del shock séptico es fungica o relacionada con la tuberculosis se
debe contraindicar la utilizacién de érganos para el trasplante. All.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and septic shock.

Se deben descartar los érganos de donantes con shock séptico no controlado con la
excepcion de pacientes en los que se conozca la etiologia y sensibilidad del

microrganismo causante la infeccién, los cultivos se hayan negativizado y el shock esté en

.0 2,122,12
fase de resolucion®*?**%3,

11. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON INFECCION FUNGICA
DISEMINADA?

A. Riesgo de transmision

e El donante con infeccién fungica diseminada presenta alto riesgo de transmision
de la infeccion. RL1-2.

B. Recomendaciones

e Se recomienda excluir la existencia de una micosis invasiva en donantes con
patologia del SNC o pulmonar no bien filiada, sobre todo si presentan factores de
riesgo tales como donantes inmunosuprimidos, estancia prolongada en UCI,
ventilacion mecanica prolongada o victimas de ahogamiento. BIIl.

e Los pacientes con micosis diseminada o del SNC no deben ser aceptados como
donantes. En casos de extrema necesidad se puede valorar el trasplante si el
donante ha recibido tratamiento previo y se ha documentado la erradicacion
microbioldgica. BIII.
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C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and invasive fungal infection or
fungemia.

Los pacientes con infeccién fungica diseminada no deben ser aceptados como donantes,
salvo que se haya documentado erradicacién microbioldgica y la situacidn del receptor
sea de extrema gravedadm. En estos casos se solicitara el consentimiento informado y se
administrara tratamiento antifungico al receptor.

Los donantes con cuadros neurolédgicos (hemorragia, coma, ictus sin factores de riesgo) o
pulmonares no bien filiados que ademas presenten factores de riesgo de infeccion
fungica invasiva (donantes inmunosuprimidos, estancia prolongada en UCI, ventilacién
mecdnica prolongada, victimas de ahogamiento) deben ser evaluados por un experto
para excluir una infeccion fangica invasiva por hongo filamentoso o por
Cryptococcus™ %7127,

Los donantes vivos con una micosis endémica activa deben ser tratados durante 3-6
meses antes del trasplante. En donantes cadaver procedentes de dreas endémicas debe
inspeccionarse el higado y el bazo. La visualizaciéon de granulomas no constituye una
contraindicacion absoluta de trasplante. Se tomarda una biopsia, se solicitaran serologias y
cultivos y se valorara la administracion de antifdngicos al receptor*?3!,

Se han documentado diferentes infecciones por hongos emergentes transmitidas desde
el injerto. Scedosporium spp, Aspergillus spp, Zygomicetos y otros hongos filamentosos se
han transmitido desde donantes que han adquirido micosis de fuentes nosocomiales, a
veces tras prolongadas estancias en unidades de cuidados intensivos previas a la

124,132

muerte . La utilizacidon de pacientes con inmunosupresiones prolongadas o incluso

trasplantados se han relacionado con la transmisién de micosis a sus receptores.

Es especialmente relevante la transmisidon de este tipo de micosis desde fallecidos que

han sufrido inmersiones o semi—ahogamientosm'134

. En estos casos, a diferencia de la
forma habitual de presentacion de las micosis oportunistas en los trasplantados asociados
a inmunosupresiones prolongadas, la presentacién clinica es precoz, con frecuente
afectacién del injerto, a veces con fendmenos vasculares catastréficos en la vasculatura
del injerto y disfuncién aguda de injerto. Una elevada sospecha clinica, un rapido
desbridamiento quirdrgico y un inicio precoz de antiflingicos son determinantes para el
control de estas formas de presentacion®?**32,

Se ha descrito la transmisidn de criptococosis desde el donante, fundamentalmente en
trasplantados hepaticos que, a diferencia de la criptococosis habitual, presentan un curso

precoz y suele afectar al propio injerto e incluso a la herida quirurgicam.
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Finalmente, una entidad bien documentada en los Ultimos afios es la transmisién a través
del injerto de infecciones por Candida spp a sus receptores con un especial tropismo
vascular y elevada morbimortalidad. En estos casos no se habia documentado candidemia
o candidiasis en los donantes pero la mayoria habian recibido antibioterapia de amplio
espectro y se habia producido una disrupcion del intestino en el procedimiento de

extraccién orgdnica o en el contexto de politraumatismos previos con crecimiento de

Candida spp en los medios de preservacion™>.

12. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON INFECCION FUNGICA
LOCALIZADA?

A. Riesgo de transmision

e Los donantes con infeccidn flngica localizada presentan riesgo de transmision de
la infeccion al receptor. RL1-2.

B. Recomendaciones

e En donantes con lesiones pulmonares focales se debe realizar un estudio
histopatoldgico y microbiolégico del material de biopsia. No se recomienda el
trasplante de un drgano con infecciéon fungica salvo situaciones de extrema
urgencia y previa documentacién de la erradicacién microbiolégica. BIIL.

e No se recomienda el trasplante de organos de pacientes con meningitis
criptocdcica salvo en condiciones de extrema urgencia. Blll. En donantes con
criptococosis pulmonar o extraneural se debe realizar una puncién lumbar con
antigeno criptocdcico, cultivos de LCR, hemocultivos, urocultivos y antigeno
criptocdcico en suero. Bll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and fungal infection.

No debe trasplantarse un érgano con infeccién por hongos filamentosos o Cryptococcus
124

Los donantes con infeccion criptocécica en cualquier localizacién pueden transmitir la
enfermedad. Esta debe considerarse en donantes con enfermedad neurolégica o con
nddulos pulmonares de etiologia desconocida.

Los donantes con infeccidén activa por hongos filamentosos no se consideran aceptables
como donantes. Deben sospecharse estas infecciones en donantes inmunosuprimidos,
victimas de ahogamiento, donantes con insuficiencia hepatica o real, con estancias
prolongadas en UCl y que presentan lesiones del SNC o pulmonares no bien filiadas.

Los donantes procedentes o con historia de viaje o residencia en areas con micosis
endémicas deben ser evaluados radiolégica y seroldgicamente. Los receptores de un
donante con una micosis regional deben recibir tratamiento antifungico y ser
monitorizados periddicamente para detectar seroconversion.

Documento de Consenso GESITRA/SEIMC — ONT. 2019 Pagina | 45



- “
Weesitraac Som SSONT

ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

13. ¢QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE CON FIEBRE DE FOCO NO
ACLARADO?

A. Riesgo de transmision
e No existen datos acerca del riesgo de transmisidon de la infeccién en donantes
afectos de fiebre de foco no aclarado. RL4.

B. Recomendaciones

e El cribado de los potenciales donantes incluye una exhaustiva historia médica y de
la conducta social, asi como un atento examen fisico. Es necesario realizar analisis
de laboratorio, pruebas microbioldgicas y radiolégicas segun el cuadro clinico del
paciente y sus antecedentes personales. All.

e Ademds de las pruebas habituales se recomienda realizar pruebas seroldgicas
especificas en funcion de los antecedentes clinicos del donante y la sospecha
clinica. All.

e Se deberia considerar la posibilidad de una autopsia en todos los donantes
fallecidos con fiebre con el objetivo de diagnosticar una infeccion oculta. All.

e En el caso que los sujetos hayan fallecidos con sospecha o confirmacién de
infeccion no filiada, es necesario un consentimiento informado por parte del
receptor asumiendo el riesgo de trasmision de una infeccién. Alll.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and fever unknown.

En donantes con fiebre de foco no aclarado se debe intentar filiar y tratar tanto
infecciones antiguas como de reciente adquisicion’®. En el caso en que exista tiempo
suficiente entre la valoracion inicial del donante y la extraccion de los dérganos, es
necesaria una revaluacion de los signos clinicos o sintomas relacionados con una posible
infeccion®.

Es conveniente excluir fiebre de etiologia no infecciosa (insuficiencia suprarenal, fiebre
por fdrmacos, hematomas, enfermedades inflamatorias, etc.).

14. ¢{QUE DEBE HACERSE ANTE UN POTENCIAL DONANTE COLONIZADO POR
MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES?

A. Riesgo de transmision
e No existen datos suficientes que determinen el riesgo de transmisiéon de la
infeccion de un donante colonizado por bacterias multirresistentes a un receptor.
RL4.

B. Recomendaciones
e No se recomienda el uso de drganos provenientes de pacientes con infeccidon
sistémica activa por bacterias multirresistentes. BlII.
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¢ No hay evidencia acerca del beneficio de realizar sistematicamente investigacion
de colonizacién por Staphylococcus aureus o Enterococcus R a vancomicina en el
donante, dado que no estd clara que actitud tomar con el receptor, y si la
instauraciéon de tratamiento antibiético empirico tenga algin beneficio para evitar
las infecciones relacionadas que pueden surgir durante el postoperatorio. Si se
documenta colonizacidén no existe contraindicacion para el uso de dichos érganos.
BIII.

e Se recomienda realizar un exudado rectal para busqueda de bacterias gram
negativas multiresistentes (bacterias portadoras de betalactamasas de espectro
extendido y carbapenemasas). En caso de ser positivo, no esta contraindicado el
uso de los érganos del donante. Se desconoce si el ofrecer profilaxis antibidtica
dirigida a los receptores de donantes colonizados por estos microorganismos
tenga algun impacto en la prevencion de infecciones derivadas del mismo. Sin
embargo, es importante tener el antecedente epidemioldgico registrado en la
historia clinica para adecuar el tratamiento antibiético empirico en caso de
sospecha de infeccion en el periodo postrasplante inmediato. BlII.

C. Comentario
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donation, donor

infection, transmission, solid organ transplantation, and multidrug resistance.

Los receptores de TOS tienen un alto riesgo de sufrir infecciones por microorganismos
multirresistentes™*"*’ y se ha documentado la transmision a partir del donante™’™,

En un estudio reciente hasta el 14% de los receptores de un TOS recibian un érgano de un
donante con infeccidn o colonizacion por un bacilo gram negativo resistente a
carbapenemas, desconocidas en el momento del trasplantego.

No existe evidencia suficiente que contraindique el trasplante de érganos de un donante
que se encuentre colonizado por bacterias multiresistentes’*, salvo en el caso de
infeccion no controlada. Es conveniente investigar la colonizacidon de los donantes de
acuerdo a los procedimientos recomendados por la Sociedad Espaiiola de Enfermedades

. . . , ;. 142
Infecciosas y Microbiologia Clinica™*.
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X. ¢TIENE IMPORTANCIA EL LUGAR DE PROCEDENCIA DEL DONANTE?

1. INTRODUCCION

El gran auge de los viajes internacionales y de las migraciones de las ultimas décadas
supone un aumento en el numero de donantes o candidatos a trasplante que han nacido
o han estado en el extranjero. Segun datos proporcionados por la ONT, en Espafia en el
afio 2017 cerca del 9% de los donantes habian nacido en el extranjero. Existen infecciones
con restriccion geografica, no presentes en nuestro entorno, a las que pueden haber
estado expuestos los donantes, incluso afos antes, y que podrian transmitirse a través del
injerto.

Esta realidad obliga a valorar la realizacion de un cribado ampliado y dirigido en los
donantes con factores de riesgo y posibles exposiciones a patdgenos inusuales. En la
Tabla 7 se resume la aproximacion al cribado de la infeccidén segun la zona geogréfica de
procedencia del donante.

Para la identificacion de estas situaciones de riesgo es fundamental intentar la recogida,
de la forma mas exhaustiva posible, en la historia clinica del donante de su lugar de
origen, viajes o estancias en dreas con infecciones con restriccion geografica o brotes
epidémicos, antecedentes de riesgo para zoonosis, habitos y relaciones sexuales,
consumo de drogas por via parenteral, trasfusiones de productos sanguineos, y sintomas
y signos sugestivos de infeccidén activa en las semanas o meses previos a la donacion.

También la aparicion de infecciones emergentes en los Ultimos afios, que generan brotes
epidémicos, representa un riesgo de diseminacidn a otras areas mediante vias de
transmisién no vectorial como las trasfusiones o a través del trasplante.

La emergencia de infecciones transmitidas por vectores se relaciona con multiples
factores pero principalmente con las variaciones climaticas y algunas actividades
humanas y comportamientos.

La habilidad de los agentes infecciosos de cruzar las barreras interespecies explica por
gué muchas infecciones zoondticas y transmitidas por vectores llegan a afectar al ser
humano. De las infecciones emergentes, el 75% son zoonosis, originados principalmente
en la naturaleza'®.

La revisiéon de trabajos que analizan los casos de infecciones transmitidas desde el

donante al receptor muestra que, a pesar de la medidas y recomendaciones existentes, se

. . . ez . . 125,1
siguen produciendo algunos casos de transmisién de infecciones™®>**.
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Tabla 7. Recomendaciones de cribado de infecciones con restriccion geografica
transmisibles desde el donante segun procedencia geografica.

=~ ONT

ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

REGION
Améri .
Prueba ﬁ Norte de | Africa sub- | Subcontine Sudeste Asiatico
~entraLy Africa Sahariana | nte India
del Sur
Ameérica
PCR Plasmodium spp Centraly No Siempre Siempre Siempre
Amazonas
Parasitos en heces Siempre Siempre Siempre Siempre Siempre
Parasitos en orina No Egypt Siempre No No
Serologia
Strongyloides Siempre Siempre Siempre Siempre Siempre
stercolaris
, . Caribe,
Serologia Schistosoma . . .
Venezuela Siempre Siempre No Siempre
spp .
y Brasil
Serologia . Slempre No No No No
Trypanosoma cruzi (no Caribe)
Serologia
Paracoccidioides Brasil No No No No
brasiliensis
o Africa
Serologia Histoplasma .
. Occidental
capsulatum and| Siempre No . No No
e s . (histoplasm
Coccidioides immitis osis)

2. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE MALARIA?

B. Recomendaciones

Riesgo de transmision: RL2. Si donante fallece de malaria: RL1.

e Se recomienda realizar cribado a todo donante inmigrante o viajero a zona
endémica (zonas tropicales y subtropicales especialmente de Africa sub-
Sahariana) en los ultimos 3 afios mediante frotis y gota gruesa de sangre periférica
y deteccion de antigenos por técnicas rapidas de inmunocromatografia (RDT-

malaria). All.

e Se recomienda realizar PCR de Plasmodium de forma diferida para detectar

parasitemias bajas o mixtas. Alll.

e La malaria en el donante no se considera una contraindicacion absoluta para la
utilizacién de los érganos (salvo que el paciente haya fallecido de malaria). Alll.
e En caso de donante con malaria, ha de iniciarse tratamiento en el receptor de

forma precoz. Blll.

Documento de Consenso GESITRA/SEIMC — ONT. 2019

Pagina | 49




) |
Weesierasc o™ =8ONT

ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and malaria or Plasmodium.

La malaria en humanos esta producida por varias especies de Plasmodium spp.: P.
falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi, siendo las infecciones por P.
falciparum las que se asocian con mayor morbimortalidad habitualmente.

La transmisidn al hombre generalmente es a través de la picadura de mosquitos hembra
Anopheles spp. aunque se han descrito otras vias de transmision menos frecuentes como
la transmision vertical, a través de transfusiones de sangre y por trasplante de drganos de
un donante infectado.

Con respecto al TOS, Plasmodium sp., puede sobrevivir >24h a 4°C en la sangre y por lo
tanto la preservacién en frio de los 6rganos no previene la transmision.

Se han descrito mas de 50 casos en la literatura de transmision por trasplante de érgano
sélido, la mayoria en receptores de trasplante renal siendo P. falciparum la especie
implicada con mayor frecuencia. Ademas se han descrito seis casos de transmision multi-

organica de la malaria®** 48

. El pronédstico de la malaria post-trasplante depende de
varios factores como el tipo de drgano trasplantado (generalmente la evolucién en el
trasplante renal es mas favorable), la especie de Plasmodium sp. (P. falciparum es menos
favorable), el tratamiento inmunosupresor utilizado y el retraso en el inicio del

tratamiento anti-malarico.

3. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR T. CRUZI?

A. Riesgo de transmision: RL2. Si donante con Chagas agudo o si érgano donado es
corazon/intestino: RL1.

B. Recomendaciones

e En el donante se deberia realizar cribado mediante serologia si existen factores de
riesgo para T. cruzi (donante con residencia en zona endémica de Latinoamérica,
excepto Caribe, incluso afios antes, que haya recibido una transfusiéon en zona
endémica o hijo de madre nacida en zona endémica). All.

e Estd contraindicada la utilizacién de drganos de donantes con infeccion aguda y
contraindicado el uso del corazén/intestino de donantes con infeccién crénica por
T. cruzi. Alll.

e Se puede valorar el uso de otros dérganos como higado y rifidn (no
cardiaco/intestino) de donantes con infeccion crénica por T. cruzi tras un
consentimiento informado adecuado y garantizando una monitorizacion post-
trasplante adecuada. B-II.
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e En el caso de un donante vivo infectado el tratamiento tripanocida especifico
antes de la donacién podria disminuir la carga parasitaria y la transmision. Alll.

e No se recomienda el tratamiento/profilaxis de rutina con benznidazol en
receptores de un donante con serologia a T. cruzi positiva, pero se recomienda la
monitorizacidn estrecha (clinica y parasitoldgica). Alll.

e Se recomienda el tratamiento precoz anti-parasitario especifico si evidencia de
infeccion aguda en el receptor derivada de donante con serologia a T. cruzi
positiva. All.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Chagas or Trypanosoma.

En zonas endémicas del continente americano la transmisidn suele ser por via vectorial (a
través de chinches hematdéfagos). Tanto en areas endémicas como fuera de ellas, se
puede transmitir ademads por via vertical, transfusiéon de sangre o trasplante de 6rganos
de un donante infectado, consumo de alimentos o bebidas contaminadas (transmision
oral) y en accidentes de laboratorio.

Se han descrito varios casos de transmision de la infeccidn por T. cruzi mediante TOS en
trasplantados renales y hepaticos y casos de transmisién multi-organica, por lo que se
recomienda su determinacién en los donantes de zona endémica (tabla 3). En zonas
endémicas la serologia positiva para T. cruzi en el donante no seria necesariamente una
contraindicacién para el trasplante dada la alta prevalencia de la enfermedad en algunas
areas y la escasez de 6rganos. Ademas segun los datos publicados, la transmision de T.
cruzi de un donante con enfermedad de Chagas a un receptor no ocurre en la mayoria de
los casos y depende del érgano trasplantado y de la serie con una transmisidn estimada
de hasta el 20% en trasplante renal, de hasta el 30% en trasplante hepatico y de hasta un

75% en trasplante cardiaco (aunque hay escasos casos notificados)™*.

Aunque hay datos escasos en trasplante, la reduccion de la parasitemia (PCR de T. cruzi
negativa) ha demostrado la disminucién de la transmisién vertical. En el caso de un
donante vivo infectado el tratamiento tripanocida especifico antes de la donacién podria
por lo tanto disminuir la carga parasitaria y la transmisién.

No se recomienda la profilaxis de rutina en un receptor de donante con Chagas puesto
gue la transmisién no ocurre en todos los casos y el tratamiento se asocia a una toxicidad
elevada. Sin embargo, se recomienda una monitorizacidn estrecha en el periodo post-
trasplante y tratamiento precoz si aparecieran datos de infeccidn aguda derivada del
donante con serologia a T. cruzi positiva™®.
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4. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR
STRONGYLOIDES SPP?

A. Riesgo de transmision: RL2.

B. Recomendaciones

e Se realizard un cribado dirigido (serologia y estudio de heces) a donantes con
factores de riesgo (estancia en zonas tropicales y subtropicales incluso afios antes).
All.

e Si se aceptan los érganos de un donante seropositivo para Strongyloides sp., se
deberia plantear el tratamiento con ivermectina del receptor y una monitorizacién
clinica estrecha en el periodo post-trasplante. All.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Strongyloides.

Los humanos se infectan tras el contacto directo con la tierra contaminada con larvas de
S. stercoralis en zonas tropicales y subtropicales. Este nematodo tiene la capacidad de
completar su ciclo de replicacién en el hospedador humano, con posibilidad de auto-
infeccion y de sindrome grave de hiperinfestacidon principalmente en pacientes
inmunodeprimidos. Se ha descrito la transmision directa a través del injerto.

Se han descrito varios casos de transmision asociados a TOS, algunos de transmisién
multi-orgdnica (la infeccion en el donante (por serologia) no se confirmé en todos los
casos). Tedricamente el 6rgano de mayor riesgo es el intestino. Aunque generalmente los
sintomas aparecen en las primeras seis semanas, en algunos casos las infecciones

presentaron de forma tardia hasta 9 meses post-trasplante™**",

En una revisién reciente en Estados Unidos se describen 11 casos de infeccidn por
Strongyloides derivadas del donante en receptores de érgano sélido. En ninguno de los 7
donantes se habia realizado cribado para esta infeccion previa al trasplante (6 de estos
donantes habian nacido en Latinoamerica). Dos de los receptores infectados fallecieron
de complicaciones de la infeccion™®.

En los centros en los que estén disponible, se pueden realizar técnicas de diagndstico
molecular en heces de Strongyloides spp. para identificar precozmente a los receptores
con infeccién derivada del donante (principalmente por la baja sensibilidad del examen
directo de heces para la deteccion de S. stercoralis y la posibilidad de falsos negativos de

B ) . . L 152
la serologia en fase aguda especialmente en pacientes inmunodeprimidos)™2.
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5. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR
SCHISTOSOMA SPP?

A. Riesgo de transmision: RL2.

B. Recomendaciones
e Se recomienda el cribado con serologia a donantes con factores de riesgo
(estancia en zonas tropicales y subtropicales especialmente de Africa sub-
Sahariana, incluso anos antes). Alll.
e Se podrian utilizar los drganos de un donante con serologia positiva, pero se
deberia realizar un tratamiento correcto con praziquantel en el donante vivo
infectado. All.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Schistosoma.

La infeccion por Schistosoma spp. (S. haematobium, S. mansoni, S.mekongi,
S.intercalatum, S. japonicum) se adquiere tras el contacto con agua dulce contaminada.

Se han descrito casos asociados a TOS. Una revision reciente identificéd, al menos, 7 casos
de injertos hepaticos trasplantados infectados con S. mansoni 133 Vincenzi et al describen
la evolucion tras el trasplante de 6 injertos hepaticos de donante vivo, con biopsia
hepatica en la que se visualizan huevos de Schistosoma. En el seguimiento post-
trasplante, no se afectd la funcion de los injertos™*. También, otro articulo comunica la
evolucion favorable tras trasplante de un injerto con biopsia con huevos del parasito y
reaccion granulomatosa en la biopsia y otro caso de trasplante hepatico de un donante
con Schistosoma en heces™. Previamente, se habian descrito 4 casos de transmision

. s 1
desde el donante, con evolucién favorable®®.

El ciclo bioldgico de Schistosoma explica que no sea preciso el tratamiento del receptor, ni
se vea afectada la evolucidn del injerto. Tras la fase aguda, los adultos de S. mansoni
permanecen en el plexo mesentérico. En el higado se pueden identificar huevos rodeados

de una inflamaciéon granulomatosa. La presencia de huevos de Schistosoma en el higado
no es una contraindicacién para la donacion por si misma.
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6. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR
CLONORCHIS SPP./OPISTHORCHIS SPP.?

A. Riesgo de transmision: RL2.

B. Recomendaciones

e Se recomienda el cribado a donantes de zonas de riesgo, especialmente si existe
eosinofilia periférica, mediante el estudio de heces para la visualizacién de los
huevos del parasito. Alll.

e La infeccidn por estos trematodos no seria contraindicacion absoluta para el
trasplante, pero se debe administrar tratamiento especifico con praziquantel en el
donante y receptor. All.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Clonorchis or Opistorchis.

La infeccidn por estos trematodos se adquiere por la ingesta de pescado de agua dulce
contaminado. Suelen producir infeccidon hepatica y de vias biliares.

Se han descrito unos 20 casos en los que se han utilizado injertos hepaticos infectados
con Clonorchis spp., todos en paises del sudeste asiatico. En algunos de los casos se

133157 e ha notificado

administré tratamiento especifico al donante o al receptor
recientemente un caso en el que se utilizé un injerto hepatico de un donante vivo de zona
endémica infectado con Opisthorchis felineus. Tras un diagndstico precoz y tratamiento

dirigido la evolucién fue buena tanto en el receptor como en el donante*3.

7. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TOMAR ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR FILARIAS?
A. Riesgo de transmision: RL4.

B. Recomendaciones

e No existen recomendaciones especificas de cribado a donantes de zona endémica.
Alll.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and filariasis.

Las filarias tienen ciclos bioldgicos complejos que incluyen varias especies de artrépodos
como vectores. La transmision al humano, por lo tanto, ocurre tras la picadura de un
artropodo infectado.
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Se ha descrito un posible caso de transmision de microfilarias de Wuchereria bancrofti en
un trasplante renal de donante vivo. Tanto el donante como el receptor eran de zonas
endémicas y se identificaron las microfilarias en la biopsia perioperatorialss. El receptor
recibio tratamiento especifico con buena evolucion.

Si existe sospecha de la infeccién (eosinofilia, clinica compatible) se deberia solicitar un
estudio de filarias en sangre y tratar al donante antes del trasplante si fuera posible.

8. ¢QUE ACTITUD TOMAR ANTE UNA SOSPECHA DE INFECCION POR COCCIDIOIDES
SPP?

A. Riesgo de transmision: RL2.

B. Recomendaciones

e Se recomienda el cribado mediante técnicas seroldgicas en donantes con estancia o
viajes en zonas endémicas. All.

e En los centros de referencia espanoles la técnica seroldgica disponible es la
inmunodifusién (IgG e IgM). All.

e La utilizacién de técnicas moleculares ha sido util en trasplantados con sospecha
clinica de reactivacién y serologia negativa pero no existe experiencia en el cribado de
donantes. ClII.

e En caso de donantes que han vivido en zonas endémicas y maxime si presentan
antecedentes de infeccidn pasada o cambios radioldgicos sugestivos se recomienda
iniciar profilaxis en el receptor con fluconazol post-trasplante en espera de los
resultados serolégicos. BII.

e Si éstos son positivos es obligatorio descartar enfermedad activa. All. En ausencia de
éstos, deberia mantenerse profilaxis con fluconazol, itraconazol o posaconazol durante
al menos 6 meses y con monitorizacidén seroldgica trimestral durante el primer afo y
anual de forma posterior. BIl.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Coccidioides.

La distribucién geografica de Coccidioides sp. incluye principalmente zonas semidesérticas
del sur-oeste de Estados Unidos y norte de México, pero también esta presente en varios
paises de Centroamérica y América del Sur.

El riesgo estimado de coccidioidomicosis en TOS en areas endémicas es del 2-9%"%°,

La transmisidn de C. immitis a través del injerto ha sido bien documentada en diferentes
trasplantes. No obstante es dificil confirmar esta relacidn en zonas endémicas. Se ha
documentado transmision a través del injerto en receptores de trasplantes de pulmdn,
higado, riidn y corazébn en 4 agrupaciones de casos con transmision
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128,129,161,162

multiorgdnica , ¥ en cuatro casos de transmision confirmada desde el donante

al receptor pulmonar (los receptores no tenian ningln antecedente epidemiolégico de

163-165

estancia o viajes a zonas endémicas) y en otro caso a receptor renal, que desarrollo

afectacion cerebral®® .

En todos los casos en que se confirmé infeccién del donante al receptor ésta fue
sintomatica en las primeras semanas post-trasplante (primer mes). Entre seis de los ocho
casos, los donantes eran residentes & habian viajado a area endémica. Dos de los
donantes habian tenido coccidioidomicosis previa.

De las cuatro agrupaciones de casos de transmision multiorgdnica (13 receptores de 4
donantes), 10 de ellos desarrollaron la infeccién de forma precoz (primer mes) con un
curso rdpido causando infeccion con afectacién del injerto y formas diseminadas vy
fallecimiento. En los 3 de los receptores (dos renales y un pulmonar) en los que la
transmisiéon de la infeccion no fue fatal, se habia podido administrar tratamiento

128129 "En uno de estos receptores renales, ademas del uso

antifdngico de forma precoz
precoz de azoles, se relaciond la evolucion favorable con un tiempo mas prolongado del

injerto en liquido de criopreservacion®®®.

Se han comunicado resultados similares en una revisidén de los casos posibles o probados
de transmision desde el donante comunicados a la Organ Procurement and
Transplantation Network (OPNT) desde 2005 a 2012 en Estados Unidos. Se encontraron
seis donantes con infeccion por coccidioidomicosis. En cuatro de los seis, la infeccion se
detectd por primera vez en la autopsia del receptor. En dos casos se identificéd primero en
el donante. 21 receptores recibieron érganos de estos seis donantes. Cinco de los seis
donantes eran de drea endémica.

La transmisién ocurrié en 43% con una mediana de 30 dias post-trasplante, con una tasa
de mortalidad del 28,5% (mediana: 21 dias). Los once receptores que recibieron
tratamiento antifingico anticipado sobrevivieron*®’.

9. ¢QUE ACTITUD DEBE TENERSE ANTE UN CASO DE SOSPECHA DE INFECCION POR
HISTOPLASMA CAPSULATUM?

A. Riesgo de transmision: RL2.

B. Recomendaciones

e En zonas no endémicas, es importante realizar una correcta historia clinica a donantes
gue hayan podido residir o viajar en zonas endémicas y realizar un cribado mediante
serologia, en especial a aquellos con antecedentes clinicos y/o radiologia de tdrax
sugestiva. All.
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e La inmunodifusién es la técnica disponible en los centros de referencia espaioles. All.
El resultado no debe condicionar la indicacién del trasplante. All.

e Se recomienda administrar itraconazol a receptores de donantes seropositivos durante
al menos 3-6 meses durante el periodo de maxima inmunosupresion. BlII.

e Aunque posaconazol se ha demostrado eficaz en el tratamiento de histoplasmosis no
existe experiencia sobre su uso en profilaxis. ClII.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and histoplasmosis or Histoplasma.

Aunque H. capsulatum tiene una distribucidn cosmopolita, existen regiones de alta
endemicidad, como los valles de los rios Mississippi y Ohio en Estados Unidos, América
Central y del Sur y ciertas zonas de Asia, y Africa.

La mayoria de casos de histoplasmosis en pacientes trasplantados son reactivaciones o
adquisiciones de novo durante brotes, pero existen casos de transmisién por el injerto. Se
han comunicado, al menos, cinco casos de transmisién de infeccion desde el

162,168,189 "En uno de los casos no se desarrollé la enfermedad, aunque la biopsia

donante
hepatica del injerto mostraba infeccién por Histoplasma, tras administrar profilaxis

prolongada con itraconazol al receptorm.

Dos de los casos ocurrieron durante una donacién multiorganica. La transmision ocurrid
en dos receptores que residian en zonas no endémicas y desarrollaron enfermedad 8 y 9
meses, respectivamente, después del trasplante de un donante asintomdatico cuyo
estudio seroldgico resultd negativo pero se pudo confirmar a posteriori infeccién por H.

capsulatum por técnicas moleculares®®,

10. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TENER ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR
PARACOCCIDIOIDES BRASILIENSIS?

A. Riesgo de transmisidn: RL5.

B. Recomendaciones

e Dada la baja frecuencia de paracoccidioidomicosis en el postrasplante y la poca
utilidad de los marcadores seroldgicos, que suelen ser negativos en este tipo de
pacientes, hacen que no haya una especial recomendacion de seguimiento para esta
enfermedad en los pacientes trasplantados. ClIII.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Paracoccidioides.
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Paracoccidiodes brasiliensis es endémico en América Latina en una franja que ocupa
desde México hasta Argentina, aunque el mayor nimero de casos es reportado en Brasil,
con incidencias anuales de 10-30 por millén de habitantes'”°.

Se han descrito 3 casos de paracoccidioidomicosis, todas pulmonares, en 3 trasplantados

171-173

renales . No se ha documentado ningun caso de transmision a través del injerto de

P. brasiliensis. Se cree que la utilizacion sistematica de cotrimoxazol en profilaxis de P.
jiroveciy con actividad frente a P. brasiliensis contribuye sustancialmente a su control**.
11. ¢QUE ACTITUD DEBE TENERSE ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR

BLASTOMYCES DERMATITIDIS?
A. Riesgo de transmision: RL5.

B. Recomendaciones

e No se recomiendan medidas especificas para el receptor o donante dada la baja
prevalencia de blastomicosis en trasplantados y la poca rentabilidad de las técnicas
basadas en deteccidn de antigeno y/o anticuerpo. ClIl.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and blastomycosis.

La blastomicosis es endémica de la zona central y norte de Estados Unidos, aunque
también se ha descrito ocasionalmente en areas de la cuenca mediterranea y Africa.

No se ha confirmado hasta la actualidad ninguln caso de blastomicosis transmitido desde
el injerto al receptor. Se ha descrito un caso de un trasplantado renal que desarrollé una
blastomicosis pulmonar secundario a una inoculacién accidental**,

12. ¢QUE ACTITUD SE DEBE TENER ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR PENICILLIUM

MARNEFFEI?
A. Riesgo de transmision: RL4.

B. Recomendaciones

e No se recomiendan medidas especificas para el control de esta infeccion en
receptores o donantes. ClII.

C. Comentarios

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and penicilliosis or Talaromyces or
Penicillium.
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P. marneffei es endémico del sudeste asiatico, fundamentalmente sur de China, Taiwan y
Hong Kong.

P. marneffei es infrecuente en pacientes trasplantados. La mayoria de estos casos se ha
producido en periodos tardios tras el trasplante y posiblemente asociados a reactivacion

de infecciones latentes'”>™"’,

Se ha publicado recientemente el primer caso de
transmisidén de P. marneffei a través del injerto, en un receptor de nacionalidad belga que
recibioé un trasplante pulmonar de otro compatriota que habia regresado de un viaje por
el sudeste asidtico (Myanmar) 3 meses antes de su fallecimiento. El receptor presentd a
los cuatro meses del trasplante, tras suspension de la profilaxis con Anfotericina B
inhalada, fiebre e infiltrados pulmonares con aislamiento de P. marneffei en los
hemocultivos y en muestras respiratorias. La evolucidn fue favorable tras tratamiento con

Anfotericina B lipidica, seguido de voriconazol'’.

13. ¢éCUAL ES LA ACTITUD ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR HUMAN T-
LYMPHOTROPIC VIRUS 1 (HTLV-1)?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones

e Cribado universal con serologia en todos los donantes mediante test automatizados,
homologados y con las caracteristicas de eficacia, rapidez y coste adecuado. All.

e El cribado esta especialmente indicado en: a) donantes procedentes o que hayan
vivido en areas endémicas de infeccién por HTLV-1; b) donantes que sean hijos de
madres nacidas o residentes en area endémica; c) donantes, especialmente mujeres,
cuyas parejas hayan residido en zonas endémicas. BII.

e En el caso de donante seropositivo y receptor seronegativo, rechazar el érgano. All.

e En el caso de donante seropositivo y receptor seropositivo para HTLV-1, valorar
aceptar el drgano teniendo en cuenta los potenciales menores riesgos de desarrollo de
enfermedad asociada en los ya infectados. BII.

C. Comentarios

Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and HTLV or tropical spastic paraparesis.

Las principales vias de transmisién del HTLV-1 son: transmision vertical, por via sexual
(mas eficiente hombre a mujer) y por via parenteral.

Las regiones con alta endemicidad de HTLV-1 son: suroeste de Japdn, Caribe, Africa
subsahariana, América del Sur, y focos en Oriente Medio y Oceania 179,
En Europa, sélo Rumania representa una zona endémica de HTLV-1.
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180 Hasta diciembre de 2016 se describieron

En Espaifa la prevalencia es menor del 0,23%
327 casos de infeccidon por HTLV-I. El 18% de los casos descritos corresponde a nativos
espanoles. En el aio 2008 algunos centros de transfusién iniciaron el cribado universal en
los donantes de sangre. Desde entonces se ha observado un aumento significativo en el

ndmero de casos identificados (20-25 casos/afio)"®".

En paises no endémicos, incluyendo Espafia, la principal fuente de transmisién de HTLV-1
son las personas procedentes de areas endémicas. La transmisién se produjo por via

sexual (41%), por via parenteral (12%) y por via vertical (9%)"8".

La transmision de infeccién de HTLV-1 a través del trasplante de 6rganos de donante
seropositivo a receptor seronegativo esta descrita en al menos 15 casos, en 3 ocasiones la

transmision ha sido multiorganica'® %,

En 10 de los 15 casos (66%), los receptores desarrollaron alguna de las enfermedades
asociadas a HTLV1. Tras la transmision de HTLV-1 derivada desde donante seropositivo a
receptor seronegativo, la evolucion de la mielopatia relacionada con HTLV1 se ha visto
modificada, con periodo mas corto desde infeccion a la aparicion de los sintomas (2
meses-8 afios), en comparacion con los 15-20 afios descritos en la evolucién natural de la
infeccion en el paciente inmunocompetente.

Por el contrario, esta rdpida evolucién tras el trasplante en seronegativos
(primoinfeccién) no se ha encontrado en los receptores seropositivos pretrasplante, tanto
en donante cadaver como donante vivo'®.

La infeccién por HTLV-1 puede ser diagnosticada por la presencia de anticuerpos frente a
HTLV-1 que puede hacerse mediante enzimoinmunoensayo (EIA), aglutinaciéon de
particulas, Inmunofluorescencia indirecta (IFI) y Western Blot (WB). En la actualidad, la
deteccion automatizada, basado en un formato de ensayo de doble sdandwich utilizando
proteinas recombinantes y péptidos sintéticos ha mejorado el diagndstico serolégico, con
una especificidad de 99.98% y una sensibilidad del 100%. Esto ha justificado su uso

mavyoritario como técnica diagndstica y de cribado®®.

Las cargas provirales altas, determinadas mediante PCR en tiempo real, se asocian con
factor de riesgo de desarrollo de PET/MAH.
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14. ¢QUE ACTITUD TOMAR EN CASO DE SOSPECHA DE INFECCION POR VIRUS DE LA
RABIA?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones

e Realizar una historia, lo mas detallada posible, de viajes del donante, exposiciones
o accidentes ocurridos durante los mismos, como mordedura, heridas, y
antecedentes de vacunaciones pre-viaje. All.

e Los donantes que presenten fiebre y un evento SNC no explicado deben ser
evaluados para descartar meningoencefalitis. Alll.

e Rechazar el donante con datos de encefalitis no filiada. All.

e En caso de ocurrir transmisiéon a través del trasplante, identificar y realizar
inmunizacion precoz a los otros receptores. Alll.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and rabies.

En los paises en vias de desarrollo, la rabia es una causa comun de encefalitis.
La via mas frecuente de adquisicién de la rabia se produce tras mordedura o exposicién a
fluidos de animales con infeccidn por la rabia.

No hay técnicas serolégicas que permitan el cribado del donante para identificar una
infeccion por el virus de la rabia.

La transmision de la rabia a través del trasplante corneal se ha descrito en, al menos, 8
ocasiones, pero la transmisién a través de érgano sélido no se describié hasta el afio
2004"",

Desde esa fecha, se han comunicado cuatro agrupaciones de casos de transmision
multiorgdnica del virus de la rabia a varios receptores. En tres de los cuatro casos de
transmisién multiorganica se identificd, a posteriori, en la investigacion epidemioldgica,
gue los tres donantes infectados tenian antecedente de mordedura por animales con

. 192-1
rabial®? 1%,

La evolucién tras la transmisién en el trasplante de érganos (13 receptores de 4

donantes), sobrevivieron 4, uno de ellos con antecedentes de vacunacion y otros 3 con

.« . s . ’ . 1 1
vacunacion antirrabica tras el caso indice™***%®.
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15. ¢QUE ACTITUD DEBE TOMARSE ANTE UN DONANTE CON SOSPECHA DE INFECCION
POR EL VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL (VNO, WEST-NILE VIRUS)?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones
e El cribado debe basarse en el antecedente epidemioldgico del donante (estancia en
los 28 dias previos en zonas donde existan casos de transmisién del VNO a humanos)
dado que la mayoria de las infecciones son asintomaticas. B-II.
e Se recomienda valorar cribado mediante PCR en aquellos donantes con riesgo
epidemioldgico y/o sintomas compatibles si en los 28 dias previos a la donacidn existe:
e Estancia, viajes o trasfusiones de productos sanguineos durante periodos de
actividad en areas con transmisidn activa del VNO (Mayo a Noviembre en el
hemisferio norte). BII.
e Antecedentes de sindrome febril con o sin sintomatologia neuroldgica durante
estancia en areas de transmision activa de VNO.BII.
e Donantes con fiebre y encefalopatia en el momento de la donacién y
antecedentes epidemioldgicos de exposicidn potencial a VNO. All.
e Antecedentes de diagndstico de infeccidén por VNO. All.
e Sj se detecta viremia o infeccion documentada por VNO en los 28 dias previos se
recomienda rechazar la donacién de érganos. All.
e Si no es posible realizar cribado y existen factores de riesgo epidemiolégico o
antecedentes clinicos en los 28 dias previos, considerar rechazar la donacion de
drganos. BI.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and West Nile.

El mecanismo de transmision mas frecuente al hombre es por picadura de mosquito
infectado. El 80% de las personas infectadas permanecen asintomaticos; soélo el 1%
presenta enfermedad neuroinvasiva. En Europa, la temporada de circulacién del VNO es
de Junio a Noviembre, y se han comunicado cerca de 200 casos anuales en paises de la
Unidn Europea (UE), siendo Italia el pais con mayor nimero de casos ™.

Hay casos bien documentados de transmision a través del trasplante de drganos del virus
del Nilo Occidental.

La transmision a través del trasplante de érgano sélido se comunicd por primera vez en
2002™%,
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Hasta la actualidad se han comunicado mas de 20 casos de transmision desde el

199 La infeccién a través de esta via de transmisién se asocia con una alta

donante
incidencia de enfermedad neuroinvasiva (70%) y alta morbimortalidad (30%). La mediana
de tiempo desde el trasplante al inicio de los sintomas fue de 13 dias (rango: 5-37 dias).
La forma mads frecuente de presentacién fue el inicio de fiebre no explicada y la rapida

aparicion de la sintomatologia neuroldgica.

La infeccidn se transmitié al 87% de los receptores desde donantes con infeccion activa
documentada. Todos los donantes, excepto uno, estaban asintomaticos. De forma
retrospectiva, sélo cuatro (50%) de los ocho donantes fueron positivos mediante PCR en

suero y solo tres de ellos (38%) fueron positivos para IgM frente VNO'®.

Desde la UE se han elaborado recomendaciones de cribado para donantes en zonas de

alta prevalencia de VNOZ020L,

En los estudios de laboratorio para diagndstico de la infeccidn se incluye deteccién de IgM
e 1gG en suero y LCR frente a VNO y deteccion de la carga viral mediante PCR 2%,

La técnica de cribado es la deteccion de viremia mediante técnicas de deteccion de acidos
nucleicos con sistemas semiautomaticos o automaticos, aunque se han descrito casos con
transmisidon desde el donante y PCR negativa en sangre.

Estos casos sugieren que la concentracidon del virus en los tejidos puede permanecer
después que haya aclarado la viremia o niveles de viremia inferiores al umbral de

. s N 2
deteccién de la técnica®®.

16. ¢QUE ACTITUD DEBE TOMARSE ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR EL VIRUS
DEL DENGUE?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones

e (Cribado adecuado del donante si tiene factores de riesgo epidemioldgico en los 28
dias previos al trasplante. BlIl.

e Para el cribado se recomienda deteccién de antigeno NS1, PCR y deteccién de
anticuerpo IgM NS1. All.

e En el caso de donante con infeccion aguda por dengue (antigeno NS1 y/o PCR
positiva) rechazar la donacién. Alll.

e Si el donante presenta serologia IgM positiva como Unico marcador en el cribado,
se debe valorar el riesgo-beneficio asociado al trasplante, dadas las dificultades de
interpretacién acerca del momento de la infecciéon, e informar al receptor sobre
los posibles efectos. CllI.
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C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Dengue.

El virus del dengue es un Flavivirus con elevada prevalencia en Asia tropical,
especialmente en el sudeste asiatico, y Sudamérica. Se estima que anualmente se
producen 50-100 millones de casos por dengue. Es una infeccion transmitida
vectorialmente mediante picadura de mosquitos Aedes.

La mayoria de la infecciones son asintomaticas o causan un sindrome febril de intensidad
moderada. Un porcentaje de casos evolucionan a formas graves o hemorragicas.

Ademas hay otras vias de transmisién no-vectorial: transmision vertical, transmisién a
través de transfusién de productos sanguineos infectados, por pinchazos accidentales con

sangre o material infectado y transmisidn a través del trasplante2°4.

Los casos de transmisién a través del injerto son poco frecuentes, ya que para que se
produzca la transmisién desde dérganos infectados, el donante debe estar en periodo de
viremia, que es muy corto.

El efecto de la infeccién sobre el receptor y la funcién del injerto cuando la via de
transmisidn es a través del injerto es poco conocido.

Hay tres casos descritos asociados a esta via de transmisidn a través del injerto, en todos
los casos de donante vivo. En estos casos, la infeccién fue de presentacién precoz tras el
trasplante, en la primera semana, y la presentacion fue con fiebre y alteraciones
hepaticas. El diagnostico se realizd mediante la deteccién de antigeno NS1. La evolucidn

205-207
fue favorable en dos de los casos 2%,

La interpretacion de la positividad de determinacion de serologia IgM como Unico
marcador de infeccién aguda es compleja, ya que suele aparecer a partir del 5 dia del
inicio de los sintomas pero se mantiene detectable entre 2-3 meses.
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17. ¢QUE ACTITUD DEBE TOMARSE ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR EL VIRUS DE
LA CORIOMENINGITIS LINFOCITARIA?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones

e La sensibilidad de los tests disponibles para diagnostico no es adecuada para el
cribado rutinario de los donantes.

e Realizar una historia con recogida de antecedente epidemiolégico de exposicidon o
contacto del donante con roedores y evaluacidn de sintomas clinicos. BlII.

e Si alta sospecha de infeccién por VCML (exposicién previa y sintomas compatibles),
excluir al donante. All.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and choriomeningitis.

El virus de la Coriomeningitis linfocitaria (VCML) es un Arenavirus del Viejo Mundo de
transmisidn a través de un roedor, que puede causar una enfermedad asintomatica o leve
en adultos sanos no inmunodeprimidos.

La infeccion es esporadica en humanos, y generalmente de curso benigno. Los humanos
se infectan por contacto directo con los roedores o por los aerosoles de las secreciones de
los roedores. También se han descrito casos de transmisién vertical. En relacién con el
trasplante se han descrito hasta el momento 5 agrupaciones de casos por transmision
multiorgdnica de VCML (17 receptores). De ellos, 10 de los receptores fallecieron en

relacion con la infeccién por VCML?%72%3,

En todos casos de transmision multiorganica, menos uno de ellos, se encontré en la
investigacion epidemioldgica realizada de forma retrospectiva, exposiciéon del donante a
roedores.
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18. ¢QUE ACTITUD DEBE TOMARSE ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR VIRUS
CHIKUNGUNYA?

A. Riesgo de transmision: RL1.

B. Recomendaciones

e Realizar cribado de donante de tejidos (B-Il) y de érganos (B-Ill) si existe alguna de
las siguientes situaciones en los 28 dias previos: estancia en areas afectadas por la
epidemia, infeccidn previa por virus Chikungunya (CHIKV) o signos y sintomas de
infeccion activa en el momento de la donacion. Bll.

e Se recomienda utilizar PCR (RT-PCR) como técnica de cribado (sangre y tejidos).
All.

e Los donantes con PCR positiva deben excluirse de la donacion de drganos vy
tejidos. BII.

e Se recomienda rechazar la donacién en aquellos casos con antecedentes de
infeccidn previa por CHIKV en los 28 dias previos. BllI.

e Las personas sin infeccion activa y antecedentes epidemiolédgicos de riesgo,
podran ser donantes si se han realizado test moleculares que permitan excluir la
infeccidn. BIII.

C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Chikungunya.

El CHIKV es un Alphavirus transmitido a través del mosquito Aedes. Desde 2004, CHIKV ha
causado brotes en regién del Océano Indico y se ha extendido a nuevas zonas, como
Europa, Oriente medio y Pacifico.

La infeccidn por CHIKV cursa de forma benigna, con un sindrome febril autolimitado, con
cefalea y mialgias. Ademds, asocia de forma caracteristica, manifestaciones
osteoarticulares como artralgias, artritis y tenosinovitis.

La evolucién de la infeccidn por CHIKV suele ser benigna en personas sanas aunque en el
caso de personas con comorbilidades o inmunosupresién puede tener un curso atipico y

grave y con mortalidad asociada®***">.

Durante el brote de CHIKV de la isla Reunién, se analizaron 69 donantes potenciales de
cérneas. El 17% de los donantes tuvieron viremia y/o tenian positividad de IgM y/o 1gG.
En un tercio de ellos, sus cérneas estaban infectadas. La inoculacion ocular de CHIKV
causé infeccidn sistémica. La transmision de infeccion viral via ocular se demostré en un
modelo animal de infeccion humana de CHIKV. La transmision viral requiere que la cérnea
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trasplantada contenga particulas virales. Los métodos de conservacion habituales de las

cérneas no erradican las particulas virales presentes en los tejidos del 0jo**®.

Los hallazgos descritos en el trasplante de cérnea, son relevantes para el trasplante de

organos y se recomienda realizar un cribado activo mediante PCR de los drganos y tejidos

en las dreas en las que haya actividad de CHIKV, a los donantes de érganos con historia de

viajes o estancia recientes en areas de brotes de CHIKV.

En el aflo 2007, tras un brote en Italia, los EDCD/WHO elaboraron unas recomendaciones

para la donacién y trasplante de drganos vy tejidos referente al riesgo de infeccion y

transmisién de CHIKV en situaciones de brotes epidémicos®"’.

19.

A.

B.

¢QUE ACTITUD DEBE TOMARSE ANTE LA SOSPECHA DE INFECCION POR VIRUS ZIKA?
Riesgo de transmision: RL1.

Recomendaciones

Cribado microbioldgico para el donante, ante el posible riesgo de transmisién en
determinados contextos epidemioldgicos. Blll:

e Enlos 28 dias previos:

i. Viajes o residencia en dreas con transmision de virus Zika (ZIKV),
ii. Trasfusiones de productos sanguineos
iii. Presencia de sintomas relacionados.

e Enlos seis meses previos:

i. Relaciones sexuales no protegidas con personas que vivan o hayan

estado recientemente en zonas con transmisién de ZIKV.

Cribado microbioldgico, cuando esté disponible, mediante PCR en sangre y en orina.
Blll, en personas con factores de riesgo epidemiolégico.
Si PCR positiva, se recomienda rechazar la donacién. Alll.
En caso de infeccién documentada, no aceptar drganos o tejidos para trasplante hasta
6 meses después de resolucion de los sintomas. BIII.
En el caso de PCR negativa, pero factores de riesgo epidemioldgicos en los 28 dias
previos, considerar la donacién tras valoracion de riesgo y beneficio del potencial
riesgo de infeccidn derivada del donante y consentimiento informado en las siguientes
situaciones. ClII.
Si no es posible realizar el cribado y existen los factores epidemiolégicos antes
mencionados se recomienda:

e En donantes asintomaticos, considerar la donacién tras valoracion de riesgo y
beneficio del potencial riesgo de infeccion derivada del donante vy
consentimiento informado. ClII.

e En donantes sintomaticos, cuyos sintomas no puedan explicarse por
diagndstico alternativo, se recomienda rechazar la donacidn. BIIl.
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C. Comentarios
Se ha realizado una busqueda en Pubmed con los siguientes términos: donor derived,
donor infection, solid organ transplantation, and Zika.

El virus de Zika es un Flavivirus cuya principal via de transmisién es vectorial, a través de
la picadura de mosquito Aedes. La presentacion clinica de la infeccién en la mayoria de las
personas es asintomatica. Desde 2014 se ha producido una epidemia con origen en Brasil,
con extension y transmision local en mds de 70 paises del hemisferio occidental, incluido

Ameérica del Sur, América Central, México y el Caribe®’.

La infeccidn se ha ido extendiendo y apareciendo casos importados tras viajes a dreas con

brotes de ZIKV, demostrando el riesgo de expansion e introduccidon en dreas con vectores

1%'8 Desde Junio de

competentes asi como el riesgo potencial de transmisidn no vectoria
2015, se han comunicado en la UE mas de 1900 casos. Se ha documentado por via sexual

en cinco paises europeos®™.

Durante la evolucién de la epidemia se han descrito complicaciones potencialmente

asociadas al Zika, como la microcefalia en los recién nacidos o casos de sindrome de

Guillain Barre, y encefalopatiazzo'zz“_

Se han descrito otras vias de transmisién no vectoriales, como la transmision vertical, la

|225—227

transmisién por via sexua y también casos relacionados con trasfusion de

228

productos sanguineos infectados“”". Durante la epidemia, en la Polinesia Francesa, un 3%

229

de los donantes de sangre tenian deteccién mediante PCR positiva para Zika“**”. Se han

comunicado algunos casos relacionados con trasfusién de hemoderivados®*%%!,

No se han comunicado casos por el virus del Zika en los receptores de trasplante, aunque
es probable que aparezcan teniendo en cuenta el nimero de trasplantes realizados en las
areas afectadas y los viajes internacionales.

La evolucion y complicaciones potenciales que tendria la infeccion en el paciente
inmunodeprimido es desconocida?*?. Se ha publicado una serie pequefia de cuatro casos
de pacientes trasplantados, con infeccidn por Zika después del trasplante. Todos fueron
hospitalizados, con estancias mas prolongadas que los inmunocompetentes vy
presentaron fallo hepatico y renal. No hubo ninguna muerte relacionada®®>.

El riesgo potencial de transmisidn de ZIKV desde el donante es desconocido, y no existen,

en la mayoria de los Centros, técnicas rapidas y accesibles que permitan el cribado.

El diagndstico puede realizarse mediante PCR en sangre en los primeros 5 dias de inicio
de los sintomas y/o en orina en los primeros 14 dias tras el inicio de los sintomas. Debe
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considerarse que la eliminacion del virus en semen o en orina parece ser mas

prolongada®’. El tiempo que persiste el virus en los tejidos es desconocido.

Algunos paises, las diferentes organizaciones de Trasplante, han elaborado una guia
informativa con recomendaciones sobre la posibilidad que pueda haber donantes con

235,236
. En la

infeccion por el virus del Zika, tanto donantes caddver como donante vivo
Tabla 8 realizamos una propuesta de recomendaciones para el cribado y donacién de los

drganos de estos donantes.

Debe balancearse el riesgo beneficio a la hora de decidir si trasplantar érganos de un
donante con infeccidén por Zika. Se aconseja comentar con los receptores la situacién de
riesgo de transmisién desconocido en este contexto, asi como el seguimiento estrecho en
los primeros meses del trasplante. Se recomienda, en caso de aceptar la donacidn, la
firma de consentimiento informado, dadas las incertidumbres que existen en el momento
actual sobre riesgo de transmision, efecto de la infeccién en el receptor y el tiempo que
puede permanecer el virus asi como su comportamiento.

Tabla 8. Propuesta de recomendaciones de cribado en el donante de trasplante para

virus Zika

Donante cadaver en areas sin transmision activa

Donante asintomatico con historia de viajes
a areas de transmision de Zika en las 4
semanas previas

Considerar la donacidn tras valoracidn de riesgo y
beneficio del potencial riesgo de infeccion derivada
del donante y consentimiento informado.

Donante asintomatico con historia de
relaciones sexuales no protegidas con
hombres que hayan estado en areas de
transmision de Zika en las cuatro semanas
previas

Considerar la donacidn tras valoracidn de riesgo y
beneficio del potencial riesgo de infeccion derivada
del donante y consentimiento informado

Donante con sintomas sugestivos de
infeccion por Zika y viaje a area con
transmision activa en los 6 meses previos

No utilizar el donante a no ser que los sintomas
puedan ser atribuidos a otra condicién diferente al
virus del Zika y que esta condicidn no tenga
contraindicaciones.

Donante con historia sugestiva de infeccion
por Zika e historia de relaciones sexuales no
protegidas con hombres que hayan estado
en areas de transmision activa en los 6
meses previos

No utilizar el donante a no ser que los sintomas
puedan ser atribuidos a otra condicion diferente al
virus del Zika y que esta condicidon no tenga
contraindicaciones.

Donante cadaver en

areas de transmision activa

Donante asintomatico

Considerar la donacion tras valoracidon de riesgo y
beneficio del potencial riesgo de infeccion derivada
del donante y consentimiento informado
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XIV. ANEXO I

Clasificacion Alliance-O de los niveles de riesgo en relacién con la transmision de
enfermedades:

1. Riesgo inaceptable (RL1): contraindicacidon absoluta, con la excepcién de algunos
procedimientos de trasplante para salvar vidas en la ausencia de otras opciones
terapéuticas en base a una valoracién de caso por caso.

2. Riesgo aumentado pero aceptable (RL2): incluye los casos en los que se identifican los
microorganismos o enfermedades transmisibles durante el proceso de evaluacion del
donante, pero la utilizacion de érganos se justifica por la situacidon especifica o la
gravedad de la situacion clinica del receptor.

3. Riesgo calculado (RL3): incluye todos los casos en que, incluso en la aparicion de
enfermedades transmisibles, se permite el trasplante a receptores con la misma
enfermedad o con un estado seroldgico de proteccion, en los casos de infeccidn en el
donante tratadas de forma adecuada con una duracién minima (24 horas).

4. Riesgo no evaluable (RL4): incluye los casos en que el proceso de evaluacidon no
permite una evaluacién adecuada del riesgo para las enfermedades transmisibles.

5. Riesgo estandar (RL5): incluye los casos en que el proceso de evaluacién no identificé
una enfermedad transmisible.

XV. ANEXOIl

Clasificacién de las recomendaciones en el documento de consenso basadas en la fuerza 'y
la calidad de la evidencia analizada:

Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso.
Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacién.

Calidad de la recomendacion

I: Evidencia procedente de al menos un ensayo clinico aleatorizado.

II: Evidencia procedente de al menos un ensayo no aleatorizado, bien diseifado, o
bien de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y controles
(preferiblemente de mas de un centro), o de series temporales, o de resultados
concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.

[Il: Evidencia de opiniones de expertos/as basadas en la experiencia clinica o en
estudios descriptivos.
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