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PALABRAS CLAVE Resumen

Gripe A; La pandemia de gripe A H1N1 supone un reto para el sistema sanitario, en general, y para
H1N1; las unidades de cuidados intensivos (UCl), en particular, por lo que tendra sin duda
Donacion de o6rganos; repercusiones sobre el proceso de donacion de érganos y tejidos. Por una parte, en un
Transmision de escenario posible de escasez de camas de la UCl y de dificultades para mantener la
infecciones actividad quirdrgica a un ritmo normal, sera necesario realizar un esfuerzo para crear las

condiciones que aseguren el mantenimiento de la actividad trasplantadora, que no debe
considerarse una actividad electiva.

El otro problema relacionado con el impacto de la pandemia sobre la donacion de 6rganos
es la posibilidad de que un donante con gripe pueda transmitir la enfermedad virica a los
receptores. El presente trabajo tiene como objetivo clarificar esta cuestion, y revisar los
datos existentes sobre la posibilidad de transmision del virus de la gripe con los érganos o
los tejidos trasplantados, las recomendaciones que se han dado en otros paises y las que ha
elaborado un grupo de trabajo ad hoc, constituido por representantes de la Organizacion
Nacional de Trasplantes, del Ministerio de Sanidad y Politica Social, de las coordinaciones
autonomicas de trasplantes y de diversas sociedades cientificas, incluida la Sociedad
Espaiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias.
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Abstract

The pandemic strain of HIN1 supposes a challenge to the health care system in general and
for Intensive Care Units (ICU) in particular. Therefore, it will undoubtedly have
repercussions on the organ and tissue donation process.

In a possible scenario of bed shortage in the ICU and difficulties in maintaining the surgical
activity at a normal pace, a significant effort must be made to assure the maintenance of
normal transplant activity, which should not be considered as an elective surgical
procedure.

Another problem related with the impact of the pandemic on the organ donation process is
the possibility that a donor with influenza virus could transmit the disease to recipients.
This work aims to clarify this issue, reviewing existing data on the potential transmission of
influenza viruses with transplanted organs or tissue, the recommendations published in
other countries and those developed in Spain by an ad hoc work group that is made up by
representatives from the National Transplant Organization, the Ministry of Health and
Social Policy, Regional Offices of Transplant Coordination, and various scientific societies,

including SEMICYUC.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La transmision de enfermedades infecciosas a través de la
donacion y, en especial, de las enfermedades virales es un
hecho bien conocido’. Los recientes casos de transmision de
la encefalitis del Nilo son un ejemplo claro de la necesidad
de extremar la valoracion clinica y analitica de todos los
potenciales donantes de érganos?. La actual pandemia de
gripe HIN1 nos sitUa ante una nueva situacion, la de valorar
y decidir si los 6rganos y los tejidos de un potencial donante,
ya sea infectado, colonizado por el virus o con un contacto
reciente con enfermos de gripe, pueden trasplantarse sin
riesgo para el receptor, que por definicion es un paciente
inmunodeprimido®.

Actualmente, ninglin estudio publicado ha dirigido sus
investigaciones a la potencialidad de transmision de la gripe
estacional a través de la donacion de drganos. A esta falta de
estudios se une la diversidad de cepas de influenza productoras
de las predecibles y periodicas epidemias estacionales de gripe
o de las impredecibles pandemias, como la actual. Diferencias
en cuanto al tropismo, a la capacidad de replicacién y de
diseminacion e incluso a la induccion de una respuesta
inflamatoria generalizada provocada por la activacion de las
células infectadas, en especial de los macréfagos, hace que sea
dificil la generalizacion del comportamiento patogénico del
virus influenza®>.

En general, estos virus tienen un especial tropismo y
patogenicidad sobre el arbol respiratorio. Las manifestaciones
extrapulmonares que habitualmente acompafnan a la sintoma-
tologia respiratoria, como la fiebre, la cefalea, el malestar
general y las mialgias, suelen producirse mediante la liberacion
de citocinas y de otros mediadores de la inflamacion®. Por este
motivo, el primer paso para la valoracion como donante de un
fallecido en muerte encefalica con infeccion probada o
sospechada por influenza es considerar si la infeccion es
localizada, en cuyo caso solo habria que descartar los pulmones
o si estamos ante una infeccion generalizada con viremia de tal

patogenicidad que obligaria a descartar al fallecido como
donante. Actualmente, las Unicas experiencias con trasplante
de organos procedentes de donantes con infeccion por influenza
A H1N1, constatada por la positividad de la reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), se han realizado en
Australia, sin que se hayan comunicado casos de transmision.
Este documento pretende dar unas recomendaciones
generales para la valoracion del potencial donante en el
seno de la pandemia de gripe producida por la cepa A HIN1.
Para su elaboracion, se han tenido en cuenta las recomen-
daciones hechas por paises que tienen o han tenido la
primera oleada de la pandemia, como Australia y Argentina,
asi como las conclusiones elaboradas tras la revision
sistematica de la literatura médica. Estas recomendaciones
estan realizadas por médicos intensivistas con distintos
niveles de responsabilidad asistencial y miembros de la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), y son parte del
documento de consenso sobre donacion y trasplante en
relacién con la gripe A7. En este documento de consenso,
elaborado en septiembre del 2009 y difundido por la ONT,
han participado miembros del Grupo de Estudio de Infeccién
en Pacientes Trasplantados (GESITRA), de la Sociedad
Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Corona-
rias (SEMICYUC), de la Sociedad Espafola de Nefrologia
(SEN), de la Sociedad Espafola de Trasplante Hepatico
(SETH), de la Sociedad Espaiola de Cardiologia (SECA), de la
Sociedad Espaiola de Patologia Respiratoria (SEPAR), del
Grupo Espaiol de Trasplante de Progenitores Hematopoyé-
ticos (GETH), de las coordinaciones autonémicas de tras-
plantes, de la Direccion General de Salud Publica del
Ministerio de Sanidad y Politica Social y de la ONT.

Recomendaciones publicadas por otras
sociedades cientificas

La falta de experiencia y de estudios publicados se refleja en
la disparidad de las recomendaciones realizadas por



Tabla 1 Recomendaciones realizadas por distintos paises para la valoracion del potencial donante en el seno de la pandemia por el virus influenza A H1N1

Argentina, 07-07-2009

Australia, 06-08-2009

Reino Unido, 20-08-2009

Espana, 18-09-2009

Donante con sintomas, Rx de
torax normal y RT-PCR
negativa

Donante con sintomas, Rx de
torax normal y RT-PCR
positiva

Donante con sintomas, Rx de
torax normal y RT-PCR
desconocida

Donante sin sintomas, con
Rx de térax patologica y
RT-PCR negativa

Donante sin sintomas, con
Rx de térax patologica y
RT-PCR positiva

Donante sin sintomas, con
Rx de torax patoldgica y
RT-PCR desconocida

Donante con sintomas, Rx
patologica y RT-PCR
negativa

Donante con sintomas, Rx de
torax patologica y RT-PCR
positiva

Estudiar como donante
convencional

Excluir el pulmon. El resto

solo urgencias,

consentimiento informado

Solo urgencias,

consentimiento informado

Estudiar como donante
convencional

Se descarta donacion

Se descarta donacion

Estudiar como donante
convencional

Se descarta donacion

Estudiar como donante
convencional

Excluir el pulmoén, valido si el
donante ha

recibido >48h tratamiento
con oseltamivir. El resto
depende de la decision de
equipos de trasplante y
consentimiento informado.

Excluir el pulmon. El resto
depende de la

decision de equipos de
trasplante y consentimiento
informado.

Estudiar como donante
convencional

No especificado

No especificado

Estudiar como donante
convencional

No especificado

No especificado

No recomendada. Decision
final por equipos de
trasplante. No usar los
pulmones

No recomendada. Decision
final por equipos de
trasplante. No usar los
pulmones

No especificado

No especificado

No especificado

No especificado

Se descarta donacion

Estudiar como donante
convencional

Excluir el pulmoén, valido si
el donante ha recibido
>48h tratamiento con
oseltamivir. El resto
depende de la decision de
equipos de trasplante y
consentimiento

informado.

Se actuara como si tuviera
RT-PCR positiva

Estudiar como donante
convencional

Excluir al pulmoén y al
intestino. El resto de los
organos validos. Necesidad
de consentimiento
informado

Donacion del pulmon y del
intestino a juicio de equipos
trasplantadores. El resto de
los organos validos

Estudiar como donante
convencional. Donacion del
pulmén y el intestino a
juicio de equipos
trasplantadores

Si el fallecido estaba
ingresado por neumonia, se
descarta la donacion. Si el
hallazgo de la Rx ha sido
casual, se valora la donacion
(excepto el pulmon y el
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Tabla 1 (continuacién)

Espana, 18-09-2009

Reino Unido, 20-08-2009

Australia, 06-08-2009

Argentina, 07-07-2009

intestino) con aceptacion de
equipos y consentimiento

informado

Si el fallecido estaba

No especificado

Se descarta donacion

Donante con sintomas, Rx de

ingresado por neumonia, se

torax patologica y RT-PCR

desconocida

descarta la donacion. Si el

hallazgo de la Rx ha sido

casual, se valora la donacion
(excepto el pulmon y el

intestino) con aceptacion de
equipos y consentimiento

informado

Valido si han transcurrido 10
dias desde el inicio y hay

No especificado Valido si han transcurrido 10
buena evolucion

No especificado

Donante con antecedentes

dias desde el inicio y hay

buena evolucion

de gripe H1N1

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real; Rx: radiografia.

sociedades cientificas de los diferentes paises. En algunos
casos son ambiguas y en otros casos no distinguen entre el
potencial donante infectado por virus influenza con infec-
cion grave y, por tanto, con una radiografia patologica, y la
de aquellos que han tenido o tienen una infeccion no grave y
una radiografia normal (tabla 1).

EL 7 de julio del 2009 diferentes sociedades cientificas de
Argentina relacionadas con la donacion y el trasplante de
organos elaboraron un documento que se puede resumir en
las siguientes consideraciones®:

1. El donante con sintomatologia de gripe, con radiografia
de torax normal y con RT-PCR negativa se considera como
donante convencional.

2. El donante con sintomatologia de gripe, con radiografia
de térax normal y con RT-PCR positiva se excluye como
donante pulmonar. El resto de los odrganos pueden
trasplantarse para receptores en situacion de urgencia
con el consentimiento informado del receptor. Se
recomienda tratar con oseltamivir al donante y al
receptor.

3. En el donante con sintomatologia de gripe, con radio-
grafia de térax normal e imposibilidad de realizacion de
RT-PCR positiva se pueden extraer todos los 6rganos, y
queda a criterio de los centros de trasplante su
implantacion tras el consentimiento informado del
receptor. Se recomienda tratar con oseltamivir al
donante y al receptor.

4. En el donante sin sintomatologia de gripe y con
radiografia de térax patolégica se debe solicitar RT-
PCR. Si ésta es positiva o no se puede realizar, se excluye
la donacioén.

5. En el donante con sintomatologia de gripe, con radio-
grafia de toérax patoldgica se solicitara RT-PCR. Si es
negativa, se valorara igual que un donante con neumonia
intrahospitalaria o extrahospitalaria. Si es positiva o no
se puede realizar, se excluira la donacion.

Las autoridades sanitarias de Australia y Nueva Zelanda
publicaron sus recomendaciones el 6 de agosto del 2009°. En
ellas se resalta la baja potencialidad de viremia del virus
H1N1, por lo que concluyen que un donante con gripe H1N1
es valido para donar todos los organos, excepto los
pulmones. La decision final de trasplantar los drganos
dependera de los equipos de trasplante y de la aceptacion
del riesgo por parte del paciente. También se considera que
los pulmones de un donante con RT-PCR positiva que hubiera
recibido al menos 48h de tratamiento con oseltamivir
podrian utilizarse. Todos los receptores de donantes con
RT-PCR positiva deben recibir al menos 5 dias de oseltamivir.

Las recomendaciones publicadas por el Advisory Commit-
tee on the Safety of Blood, Tissues and Organs (SaBTO) del
Reino Unido son mas restrictivas'®, y no recomiendan el uso
de los organos de potenciales donantes con infeccion
confirmada o sospechada por influenza, salvo que hubieran
recibido 10 dias de tratamiento con oseltamivir. Sin
embargo, considera que la decision final debe ser de los
equipos de trasplante sopesando el riesgo beneficio del
receptor y en todo caso tratando al receptor. Pueden ser
donantes los que han presentado la infeccion y han
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transcurrido al menos 10 dias desde el inicio de los sintomas;
se debe constatar su buena evolucion.

La United Network for Organ Sharing (UNOS) en un
informe del 2 de septiembre del 2009 recomienda no utilizar
los pulmones ni el intestino de los donantes infectados por
H1N1, y considera aceptable el trasplante del resto de los
organos a juicio de los equipos de trasplante y con
informacion al receptor. En este caso recomiendan adminis-
trar antivirales tanto al donante como al receptor!.

La International Society of Heart and Lung Transplanta-
tion (ISHLT) en un informe del 15 de mayo del 2009
recomienda no usar los pulmones de donantes con sospecha
o infeccién probada por influenza H1N1. Asimismo, en los
donantes con infeccion probada, sélo recomienda el uso del
corazon si el potencial donante ha recibido tratamiento
antivirico apropiado'?.

Patogenicidad del virus influenza y su potencial
transmision a través de los 6rganos
trasplantados

Como se ha comentado previamente, no existe experiencia
ni casos publicados en cuanto a la potencialidad de
transmision del virus H1IN1 a través de la donacién. La
mayoria de las recomendaciones estan basadas en revisiones
de casos, en signos de autopsia y en opiniones que comparan
las infecciones provocadas por las distintas cepas de virus
influenza en pacientes, ya sean trasplantados o no'>"5,

Existen pocos estudios publicados sobre la posible
existencia de viremia en el curso de una infeccion por
influenza, la mayoria se realizaron hace mas de 40 afos. En
la década de 1950 y tras la demostracion de particulas
virales en tejidos extrapulmonares de humanos y de
animales, ya se sospechaba de la posible existencia
de viremia en el curso de esta infeccion'®"'®, En la década
de 1960, Naficy en 1963"° y Khakpour et al en 1969%°, se
describen los primeros casos de viremia durante la fase
precoz de la infeccion por influenza. A éstos siguieron otras
publicaciones?'~2, entre las que destaca la de Ray et al?* en
1989, que describen a 3 pacientes con miocarditis asociada a
viremia por influenza, una de ellas producida por la cepa
H1N1. En todas estas publicaciones se resalta que la
posibilidad de viremia es muy baja en los casos de gripe
no complicada. Posteriormente, en una revision publicada
en 1995, Mori et al?® indicaron que la viremia por influenza
probablemente se produce por entrada en la sangre a través
de las paredes de los alvéolos infectados.

La epidemia por la influenza aviar H5N1 ha dado un
impulso especial a la investigacion de la patogenicidad de la
influenza®®2°, En este caso se demuestra la especial
agresividad de esta variante, que produce una mortalidad
del 60% en los pacientes afectados y en las que se aisla el
virus fuera del tracto respiratorio, incluyendo la sangre, el
higado y los rifiones; particularidad infrecuente en el curso
de la gripe estacional.

Actualmente no se conoce la capacidad de producir
viremia de la cepa H1IN1. En las publicaciones donde se
describen los primeros casos mortales producidos por este
virus no se investiga este hecho®®%’. Sin embargo, experien-
cias no publicadas constatan viremia en los pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo y fallo multiorganico.

Recomendaciones de actuacion

Las recomendaciones que se describen estan elaboradas de
acuerdo con la interpretacion y la valoracion de lo ante-
riormente expuesto y de la revisiéon de la literatura médica
hasta el 15 de octubre de 2009. La aparicion de nuevos datos
0 de estudios dirigidos en este campo pueden variar o
matizar las siguientes recomendaciones. De todas formas,
no hay que olvidar que todo proceso de donacion y
trasplante de 6rganos supone una balanza entre el beneficio
de salvar una vida y el riesgo de transmitir al donante una
infeccion o un tumor no detectado (fig. 1).

1. Actitud ante un donante con gripe A confirmada por RT-
PCR:

1.1. que fallece con distrés respiratorio y fallo multior-
ganico o que fallece estando ingresado en hospital,
ya sea en planta de hospitalizacion convencional o
de la UCI, por neumonia grave por gripe A — se
descarta el donante;

1.2. que fallece con infiltrado pulmonar que no ha
producido grave sintomatologia ni ha requerido
ingreso hospitalario por este motivo — se descarta
el pulmon y el intestino (se hara una valoracion
cuidadosa de los 6rganos extrapulmonares);

1.3. que fallece sin condensacion pulmonar (radiografia
de torax normal) — todos los drganos son validos,
excepto el pulmon y el intestino (el pulmon se podra
valorar sélo si el donante lleva mas de 48h de
tratamiento antivirico y para receptores en situa-
cion de urgencia).

2. Actitud ante un donante con sospecha de gripe A (por
sintomatologia clinica o contacto).

En el caso de sospecha por sintomatologia clinica

(tabla 2) se pedira RT-PCR, pero no se parara el proceso

de donacion por no tener el resultado (en el caso de que

se decida esperar al resultado de la RT-PCR, el retraso no
debe poner en riesgo la donacion).

2.1. El resultado de la PCR es (+) — si tiene infiltrado
radiografico se actla como en el punto 1.2; si no
tiene infiltrado radiografico se actia como en el
punto 1.3, es decir, todos los drganos son validos,
menos los pulmones y el intestino.

2.2. El resultado de la PCR es (—) — todos los dérganos
del donante seran validos.

2.3. No hay resultado de PCR en el momento de la
donaciéon — se actiia como si la PCR fuera (+). En
caso de trasplante se informara del resultado a los
equipos trasplantadores.

2.4. Donante con sospecha de gripe A por contacto
(tabla 2) — se procedera igual que en el donante
con sospecha de gripe A por sintomatologia clinica,
pero se incidira en obtener de forma urgente los
resultados de la PCR, ya que existe mayor probabi-
lidad de que ésta sea negativa y asi se podrian
utilizar los pulmones y el intestino.

3. Actitud ante un donante con historia previa de gripe A.
Si han pasado mas de 10 dias desde el inicio de los
sintomas y se ha observado una evolucion satisfactoria
todos los oOrganos seran validos. Se tomaran muestras
para RT-PCR.
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Historia no sospechosa Historia sospechosa
de gripe A de gripe A
v v
RX térax normal |RX térax patol()gica| | RX térax normal | RX térax patoldgica
Valore donante de Solicite RT-PCR Solicite RT-PCR ¢ El potencial donante
forma convencional estaba ingresado en el
hospital por este motivo?
il ! } " } '
Negativa ~ No. Positiva | | Negativa | ~ No. Positiva i 1
disponible disponible
Valore donante de forma
Valore donante de | [Valore donante de | |convencional. Donacion Solicite REPCR Excluva la
forma convencional.| |forma convencional. | [Pulmonar e intestinal otere dona’éi(,n
Donacion pulmonar | | Excluya donancion || @iuicio de equipos \
e intestinal a juicio pulmonar -
de equipos e intestinal Descarte pij/"'?on v ' '
e intestino. Valore | | pigitiya No Negativa
resto 6rganos disponible
[ T
Valore donante de forma
convencional. Valore repetir
RT-PCR. Donante pulmén no
afectado e intestinal
a juicio de equipos
Figura 1 Algoritmo de decision ante un potencial donante en el seno de la pandemia por el virus influenza A H1N1. RT-PCR: reaccion

en cadena de la polimerasa en tiempo real; Rx: radiografia.

Tabla 2 Criterios de sospecha clinica o sospecha por contacto

Sospecha clinica: sintomatologia: fiebre>38°C y al menos 2 signos o sintomas de infeccion respiratoria aguda (tos, dificultad
respiratoria, cefalea, rinorrea, dolor de garganta, mialgia y malestar general que pueden ir acompanados de diarrea y vomitos)
en ausencia de otra causa conocida

Sospecha de contacto: todo aquel que ha mantenido estrecha proximidad (vivir en el mismo domicilio o personal sanitario que se
ha mantenido a menos de 1 m sin las medidas adecuadas de proteccion) con un caso confirmado o probable en los 7 dias previos a
la aparicion de los sintomas

. Actitud ante un donante en el seno de epidemia

declarada, con alteracion en la radiografia de toérax,
pero sin sospecha de gripe A.

Se consideran validos todos los 6rganos. En el caso de

que los pulmones a pesar de la alteracion radioldgica
puedan ser ofertables se pedira RT-PCR, pero no se
parara el proceso de donacion por no tener el resultado
(en el caso de que se decida esperar al resultado de la
PCR, el retraso por la espera del resultado no debe
poner en riesgo la donacion). Mientras se obtiene el

resultado de

la RT-PCR o en caso de ser éste

desconocido, se ofertaran los pulmones y los propios
equipos pulmonares seran quienes decidan su acep-

tacion o no.

. Tratamiento del donante con gripe A.

Se administrara lo mas precozmente posible oseltamivir a
dosis de 150mg/12h. Si se va a utilizar el pulmén se
requiere al menos 48 h de tratamiento.

6. Donacion de los tejidos.

Realizar PCR y esperar resultado. Si el resultado de la PCR
es (+) se descartaran los tejidos.

. Recomendaciones generales.
Las muestras de rutina para la realizacion de la RT-PCR
son de frotis nasofaringeo. En el supuesto de neumonia
sospechosa por gripe Ay RT-PCR negativa, se recomienda
realizar RT-PCR de una muestra que contenga células
epiteliales del tracto respiratorio inferior, como el
aspirado bronquial, el cepillado bronquial o el lavado
broncoalveolar. El tratamiento general del paciente con
neumonia grave por virus de la gripe A HIN1 se detalla en
el plan de contingencia de la SEMICYUC3®3,
En los casos de receptores que reciban un o6rgano
procedente de un donante con gripe A confirmada se
recogera este hecho en el consentimiento informado y se
informara al receptor de la posibilidad (aunque remota)
de transmision del virus.
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