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1. OBIJETO DEL DOCUMENTO

Este documento tiene por objeto establecer unas guias y recomendaciones para los
Establecimientos de Tejidos (ET) espafioles, en cumplimiento con las directrices de las
autoridades sanitarias competentes, que promuevan la adopcién de medidas de actuacidn
consensuadas frente a la situacién actual provocada por la pandemia de COVID-19. Se basa
en la evidencia cientifica existente a 05/06/2020. Estas recomendaciones se actualizaran en
la medida que la evidencia cientifica aporte nuevos datos de interés.

2. ALCANCE

Seleccion y evaluacidn del donante de tejidos, obtencion, procesamiento, almacenamiento,
distribucidn, implante y seguimiento de los receptores.

3. DEFINICIONES

Establecimiento de Tejidos (ET): Banco de Tejidos, Unidad de un hospital o cualquier otro
centro donde se lleven a cabo actividades de procesamiento, preservacidn, almacenamiento
o distribucidn de células y tejidos humanos después de su obtencién y hasta su utilizaciéon o
aplicaciéon en humanos. EL ET también puede estar encargado de la obtencién y evaluacion
de tejidos y células.

SARS-CoV-2: un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que ha sido denominado
SARS-CoV-2 (del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus type 2).

COVID-19: infeccidon asociada al nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

Actualmente (29/05/2020), segun el Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia, se
considera?:

- CASO SOSPECHOSO: cualquier persona con un cuadro clinico de infeccidn respiratoria
aguda de aparicion subita de cualquier gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos
o sensacion de falta de aire. Otros sintomas atipicos como la odinofagia, anosmia,
ageusia, dolores musculares, diarreas, dolor tordcico o cefaleas, entre otros, pueden ser
considerados también sintomas de sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 segln criterio
clinico. A todo caso sospechoso de infeccion por el SARS-CoV-2 se realizard una PCR (u
otra técnica de diagndstico molecular que se considere adecuada).
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- CASO PROBABLE: caso de infeccién respiratoria aguda grave con criterio clinico y
radiolégico compatible con COVID-19, con resultados PCR negativos o los casos
sospechosos, con PCR no concluyente.

- CASO CONFIRMADO: caso con o sin clinica y PCR (u otra técnica de diagndstico
molecular que se considere adecuada) positiva, y a casos que cumplen criterio clinico,
con PCR negativa y resultado positivo a IgM por serologia (no por test rapidos).

4. ANTECEDENTES

Se desconoce el potencial de transmision del SARS-CoV-2 mediante el trasplante de tejidos
y células. Hasta la fecha, no se han notificado casos de transmision de SARS CoV-2 en
receptores de tejidos y células en la literatura internacional, ni en la experiencia espafiola®*.

Los coronavirus son virus con envuelta lipidica que se transmiten principalmente por via
respiratoria en gotas de mas de 5 micras y por el contacto directo con las secreciones
respiratorias o superficies contaminadas. Algunos procedimientos que generan aerosoles
pueden incrementar el riesgo de transmision del coronavirus.

Los Establecimientos de Tejidos deberan asegurar que se aplican las medidas necesarias
para limitar el riesgo de infeccion por SARS CoV-2, en todas las fases: evaluacion, extraccion,
procesamiento, almacenamiento, distribucidon e implante, teniendo en cuenta:

- Laposible presencia de RNA viral (Anexo Tabla 1) en sangre, fluidos corporales y tejidos,
aun siendo su infectividad baja o no determinada (riesgo teédrico)®, siendo consideradas
potencialmente infecciosas (muestras bioldgicas de categoria B).

- La posibilidad de que se extraigan y procesen tejidos de donantes asintomaticos.

- La posibilidad de recibir tejidos de donantes sin resultado previo, o con resultado
positivo (nivel de contencién 2).

- La posibilidad de utilizar métodos validados para la desinfeccion, esterilizaciéon o
inactivacion de virus en el procesamiento de los tejidos, disminuyendo el riesgo de
transmisién de la enfermedad a niveles insignificantes y aceptables.

5. DONACION DE TEJIDOS

La seleccién del donante de tejidos debe basarse en un exhaustivo analisis de riesgo clinico
y epidemioldgico, con el objetivo de descartar, sospechar o, en su caso, confirmar el
diagndstico de COVID-19%,

A efectos de las recomendaciones del presente documento, en Espafia, mientras que no
cambie la situacién, todo potencial donante de tejidos se genera en un entorno
epidemioldgico de riesgo, lo que implica la realizacién del cribado sistematico de todo
donante de tejidos, ya sea fallecido o vivo de uso alogénico.
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5.1 CRITERIOS EPIDEMIOLOGICOS

Sin menoscabo de la aplicacién de los procedimientos habituales de seleccién y evaluacién

de los donantes de tejidos?, dada la situacidn sanitaria actual por la pandemia de COVID-19,

el potencial donante de tejidos debe ser evaluado en base a los siguientes criterios:

En el caso de donante fallecido de tejidos y donante vivo de tejidos de uso alogénico (Figura

1):

[

Caso co‘nﬁrmado
de COVID-19*

DONANTE FALLECIDO / DONANTE VIVO ALOGENICO

Riesgo
epidemiologico

Valorar situacion

clinica
|
Clinica compatible Sin clu’r‘iica de
con COVID-19 COVID-19
Sin necesidad de Realizar cribado
cribado de SARS-CoV-2
Positivo/No Negativo
concluyente

Sedescarta « > Aceptar

* Pueden considerarse para la donacion los casos curados en base a las recomendaciones definidas en el presente documento.

Figura 1: Algoritmo de actuacion donacidn de tejidos de donante fallecido y donante vivo de tejidos de

uso alogénico.

0 Los casos confirmados de COVID-19 deben ser descartados como donantes de

tejidos, salvo que se confirme la curacidn, sélo considerando aquellos casos en

los que haya transcurrido un periodo minimo de 21 dias desde la resolucién de

los sintomas y, en su caso, de haber completado la terapia, con resultado

negativo para cribado de SARS-CoV-2. En estos casos podran ser aceptados

como donantes de tejidos:

= Pacientes con diagndstico previo de COVID-19 confirmado (RT-PCR

positiva) o con elevada sospecha clinica que se encuentre hospitalizado

o en aislamiento domiciliario, y que 21 dias tras la completa resoluciéon

de todas las manifestaciones clinicas son sometidos a cribado para

SARS-CoV-2 por RT-PCR,

resultando negativo en dos muestras

consecutivas recogidas con una separacion de mas de 24 horas.
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= Pacientes en aislamiento domiciliario por contacto con un caso
confirmado de COVID-19, sin sintomas y que habiendo transcurrido 21
dias desde el contacto son sometidos a cribado para SARS-CoV-2 por
RT-PCR, resultando negativo.

= Contacto con caso confirmado de COVID-19 en los 21 dias previos.
Considerando como contacto haber compartido ingreso en UCI o
cualquier otra unidad de hospitalizacion con un caso confirmado de
COVID-19. Se evaluara la presencia de sintomas y la realizacion de un
cribado para SARS-CoV-2 por RT-PCR.

5.2 CRITERIOS CLINICOS

La COVID-19 es una enfermedad que cursa con un elevado numero de pacientes
asintomaticos. Dentro de los que presentan sintomatologia, las manifestaciones clinicas
mas frecuentes pueden ser: fiebre, dificultad respiratoria, tos, disnea, escalofrios,
neumonia, diarrea, vomitos y nauseas, anosmia, ageusia, cefalea, trombosis en
diferentes localizaciones, manifestaciones cutaneas de diverso tipo y conjuntivitis, entre
otras*®. Ademas, se han observado alteraciones en diversos pardmetros hematolégicos,
bioquimicos, de la coagulacién asi como una elevacion de los reactantes de fase aguda.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, el 80% de los casos son leves, el 15% son
graves y aproximadamente un 5% son casos muy graves (requieren ingreso en UCI,
presentan un sindrome de distress respiratorio agudo, entre otras manifestaciones
clinicas. Se consideran factores de riesgo de gravedad la edad superior a 60 afios,
enfermedades cardiovasculares de base y otras enfermedades crénicas como por
ejemplo la diabetes, los pacientes inmunodeprimidos, cancer activo, insuficiencia renal
cronica, ....”

Los donantes de tejidos deben ser valorados en cuanto a su situacién clinica, de la
siguiente forma:

* Sj el posible donante presenta clinica compatible con COVID-19 debe
ser descartado, sin necesidad de cribado.

= Si el posible donante no presenta clinica compatible con COVID-19,
debe realizarse cribado para SARS-CoV-2, descartando la donacién si el
resultado es positivo o no concluyente.

En el caso de donante vivo de tejidos de uso autdlogo, se plantean las siguientes
situaciones:

* Que pueda posponerse: Se programara siguiendo las recomendaciones
gue en el momento apliquen.
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= Que no pueda posponerse/situaciones de urgencia: los bancos de
tejidos deben elaborar sus propios analisis de riesgos en los que
contemplen al donante, el posible cribado SARS-CoV-2 y la instalacidon y
se procedera segun las medidas adoptadas. En los casos en que el
resultado del cribado de SARS-CoV-2 sea positivo, de forma
consensuada con el clinico se decidira sobre la idoneidad o no de
procesary preservar los tejidos para su posterior uso clinico. Los bancos
de tejidos basandose en el andlisis de riesgo realizado aplicaran las
medidas necesarias para garantizar la proteccion del personal, evitar la
contaminacién cruzada, asi como el riesgo de contaminacién de la
instalacion.

5.3 CRIBADO PARA SARS-CoV-2

Los ETs deben asegurar la realizacidon del cribado del SARS-CoV-2 en todos aquellos
donantes de tejidos alogénicos. Deberdn disponer de un resultado negativo para SARS-
CoV-2 en las 24 horas previas a la donacion (pudiéndose ampliar a las 72 horas previas
tras un analisis individualizado).

En el caso de no disponer de dicho resultado y cuando no exista disponible muestra
previa a la extraccién (hasta 72 horas previas), se debera asegurar una recogida de
muestra en las primeras 24 horas post-mortem o, en caso de donante vivo, 24 horas
posteriores a la obtencidn del tejido.

Para la toma y transporte de muestras bioldgicas para el diagndstico por PCR de SARS-
CoV-2 se tendran en cuenta las recomendaciones emitidas por el Ministerio de
Sanidad®®, el documento de la ONT? la normativa propia de la CCAA, asi como las
instrucciones especificas del kit utilizado en la determinacién®®. Con carécter general:

0 Tipo de prueba: el cribado del donante de tejidos en situacion de riesgo
epidemioldgico se debe realizar mediante RT-PCR.

0 Recogida de la muestra: Idealmente, la muestra debe ser de tracto respiratorio
inferior, lavado broncoalveolar (LBA) o aspirado endotraqueal, si el primero no
fuera posible. Como alternativa, puede tomarse muestra del tracto respiratorio
superior (exudado oro y nasofaringeo). En el caso de las muestras de exudado
oro y naso faringeo sera necesario emplear medio de transporte de virus . Para
la recogida de las muestras se deberan emplear los EPIs adecuados?.

0 Preparacidon de la muestra: deberd realizarse en el mismo lugar donde se

encuentre el paciente. Tras la recogida, la parte externa de los tubos que
contienen la muestra debera ser desinfectada adecuadamente.
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situacién de riesgo epidemioldgico deben ser clasificadas como Sustancia
Bioldgica de Categoria B (en base a la UN3373). Las muestras deben ser
acondicionadas de acuerdo a la instruccion de embalaje P650, empleando un
sistema de triple envase con un recipiente primario estanco, un embalaje
secundario estanco y un embalaje exterior rigido. Independientemente del tipo
de muestra recogida se debera asegurar una temperatura de transporte de
+5+32C que no deberd exceder las 24 horas (desde la obtencion al
procesamiento), excepto aquellas en las que se ha empleado medio de
transporte de virus que podrdn alcanzar las 48 horas (desde la obtencidn al
procesamiento). Las muestras que excedan estos tiempos se recomienda su
congelacion a -202C/-802C. Para el transporte entre centros no es necesario que
este se realice mediante empresas especializadas.

0 Manipulacién en el ET: en caso de ser necesaria la manipulacién de este tipo de
muestras en el ET, se deberdn seguir las pautas estandar y recomendaciones
generales de bioseguridad establecidas para los laboratorios de nivel de
bioseguridad 2112,

La interpretaciéon de los resultados deberd ser realizada en base a lo descrito en el
documento “Interpretacion de las pruebas diagndsticas frente a SARS-CoV-2” del Ministerio
de Sanidad en colaboraciéon con la Sociedad espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica®.

Cualquier resultado positivo para el cribado de SARS-CoV-2 debera ser descartado como
donante de tejidos, salvo las excepciones detalladas en el apartado anterior.

6. PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION — CONSIDERACIONES ESPECIALES

Dada la situacidon generada por la pandemia de COVID-19 es necesario considerar la
utilizacion de EPIs adecuados a cada una de las circunstancias en las que pueda llevarse a
cabo una extraccion de tejidos'*®,

Desde el inicio del Estado de Alarma en Espania, los propios servicios de Medicina Preventiva
de cada centro sanitario han definido los procedimientos de proteccion de personal y del
paciente, adecuados a cada circunstancia.

Las consideraciones especiales a tener en cuenta en el manejo de los pacientes con COVID-
19 asi como las precauciones con los equipos de proteccidn individual (EPI) a emplear en
cada caso, los procedimientos de limpieza, desinfeccidn y la gestion de residuos entre otros,
guedan definidos en el documento técnico del Ministerio de Sanidad “Prevencién y control
de la infeccidn en el manejo de pacientes con COVID-19”**, El correcto cumplimiento de
estas recomendaciones asegura una disminucidn de los riesgos asociada al proceso de
obtencién de los tejidos.
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Como norma general, los procedimientos de extraccidn de tejidos, ya contemplan las
situacién de riesgo bioldgico que supone la manipulacién de sustancias de origen humano
para el donante, los tejidos, el personal extractor y las instalaciones, equipos y material. Sin
olvidar el potencial riesgo de contaminacion cruzada.

En caso de no disponer del resultado de la RT-PCR antes de iniciar la extraccion, se tomaran
las medidas adecuadas para disminuir el riesgo de contagio del personal de la extraccion y
la posible contaminacién de los tejidos a extraer.

En aquellos casos de donante vivo en los que los tejidos sean extraidos durante el transcurso
de una cirugia se deberdn seguir las recomendaciones establecidas en el Documento técnico
del Ministerio de Sanidad “Recomendaciones para la programacidon de cirugia en
condiciones de seguridad durante el periodo de transicién de la pandemia COVID-19”%

7. ACONDICIONAMIENTO Y TRANSPORTE DE LOS TEJIDOS

Los procedimientos de acondicionamiento y transporte de los tejidos extraidos desde el
centro de obtencidn hasta el ET se encuentran debidamente definidos para cada centroy
en todo caso deben asegurar la integridad y propiedades bioldgicas de los tejidos extraidos
asi como evitar el riesgo de contaminacion cruzada y/o deterioro de los mismos.

Sin embargo, dada la situacidn actual, en aquellos casos en los que en el momento de la
extraccién de los tejidos se trate de un paciente con resultado SARS-CoV-2 confirmado, no
concluyente o pendiente, es recomendable etiquetar el contenedor externo que contiene
el/los tejido/s extraidos, asi como las muestras de evaluacidn recogidas, como Sustancia
bioldgica de Categoria B, asegurando el sistema de triple envasado y la correcta
identificacion de los recipientes de transporte segun instruccién P650812,

8. ACTIVIDADES DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE TEJIDOS

8.1 RECEPCION, EVALUACION Y CUARENTENA

Los ETs han de tener definidos procedimientos para la correcta verificacién y manipulacion
de los tejidos en el momento de su recepcidn. Sin embargo, ante la pandemia de la COVID-
19 se recomienda revisar y/o adaptar dichos procedimientos.

Asimismo, debera evaluarse la documentacién recibida (datos donante, criterios de
seleccidn y evaluacién, informe de extraccion, ...) y comprobarse la valoracién de la situacién
epidemioldgica del donante (situacion clinica, cribado de SARS-CoV-2, ...) para determinar si
es necesario emprender medidas y/o acciones especiales. En caso de no disponer de datos
referentes a la situacién epidemioldgica, a la situacidn clinica para COVID-19 o al cribado
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para SARS-CoV-2, se recomienda aplicar una cuarentena especial o ampliada, en funcién del
tipo de tejido, hasta su verificacion.

Dado que no todos los tipos de tejidos pueden asumir periodos de cuarentena prolongados
previos al procesamiento, en estos casos se deberdan adoptar medidas de proteccidon
adecuadas durante su manipulacion.

8.2 PERSONAL.

Ante cualquier sospecha de contacto con un caso confirmado de COVID-19 o en caso de
presentar clinica sospechosa de COVID-19 por parte de cualquier miembro del personal de
ET, se comunicard de manera inmediata al responsable del ET para que se adopten las
medidas oportunas .

8.3 INSTALACIONES.

Los procedimientos de limpieza y desinfeccion de los ET, deberan adaptarse a las
recomendaciones de limpieza y desinfeccién publicadas por el Ministerio de Sanidad y el
eCDC, que incluyen el empleo de agentes virucidas de eficacia demostrada®®?? (Figura 2).

Desinfectante

Concentracidn

Tiempo de contacto

Utilizacién

Etanol 70% 1 min Desinfeccion general de
superficies

Hipoclorito sadico (lejia) 0,1% (1.000 ppm) 10 min Desinfeccion general de
superficies

Hipoclarito sédico (lejia) 1% (10.000 ppm) 10 min Desinfeccién de vertidos o

liquidos con carga orgénica 11

Amonios cuaternarios

Conforme a instrucciones
del fabricante

Conforme a instrucciones
del fabricante

Perdxido de hidrégeno-
acido peracético

Conforme a instrucciones
del fabricante

Conforme a instrucciones
del fabricante

Virkon™ @1

1% (10gr, 11)

10 min

Perasafe™

1,62% (16,2 gr, 1)

10 min

Desinfeccion general de
superficies y vertidos o
liquides con carga orgénica (1

(1) Vertidos o liquidos con carga organica: residuos de lisado de plasma o sangre, residuos de cultivo celular,
lisados viricos, lavados alveolares, residuos de disgregacion de muestras sélidas o viscosas, ...
(2) En la desinfeccion con Virkon™ se recomienda un lavado posterior con etanol o agua destilada.

Guia de la Red Nacional de Biobancos para el manejo de muestras humanas en investigacion
Biomédica. Recomendaciones ante la pandemia de Covid-19. Anexo II: Gestion del riesgo biolégico
en laboratorios que manipulen muestras con SASR-CoV-2 (COVID-19).

Figura 2: Agentes desinfectantes y tiempo estimado para la desinfeccion de superficies

8.4 PROCESAMIENTO DE TEJIDOS

- Enaquellos casos en los que sea posible se recomienda aplicar tratamientos validados
de inactivacion viral para virus encapsulados.

- Ala hora de evaluar las técnicas de procesamiento de tejidos, se tendra en cuenta la
estabilidad del virus COVID-19 a diferentes temperaturas y tiempos de exposicidon??
(Figura 3).
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Y la posibilidad de utilizar agentes desinfectantes/virucidas en el tejido.

Temperature*
Virus titre (Log TCIDso/mL})

Time 4°C 22°C 37°C 56°C 70°C

Mean +5D Mean +5D Mean +5D Mean +5D Mean +5D
1 min N.D. N.D. 6.51 0.2/ N.D. N.D. 6.65 0.1 5.34 0.1/
5 mins N.D. N.D. 6.7 0.15 N.D. N.D. 4.62 0.44 U -
10 mins N.D. N.D. 6.63 0.07 N.D. N.D. 3.84 0.32 U -
30 mins 6.51 0.27 6.52 0.28 6.57 0.17 u - u -
1hr 6.57 0.32 6.33 0.21 6.76 0.05 U - u -
3 hrs 6.66 0.16 6.68 0.46 6.36 0.19 U - U -
6 hrs 6.67 0.04 6.54 0.32 5.99 0.26 U - U -
12 hrs 6.58 0.21 6.23 0.05 5.28 0.23 U - u -
1 day 6.72 0.13 6.26 0.05 3.23 0.05 u - U -
2 days 6.42 0.37 5.83 0.28 U - u - u -
4 days 6.32 0.27 4.99 0.18 U - u - u -
7 days 6.65 0.05 3.48 0.24 U - U - U -
14 days 6.04 0.18 U - U - U - U -

Stability of SARS-CoV-2 in different environmental conditions Alex W H Chin, Chu J T S, Perera M R A, et al. Anexo suplementario. Lancet Microbe.

2020. https://doi.org/10.1016/52666-5247(20)30003-3

Figura 3: Estabilidad del SARS-CoV-2 en diferentes condiciones ambientales

8.5 RECOMENDACIONES GENERALES

En aquellos casos en los que sea indispensable la manipulacion de tejidos en donantes
en los que en el momento de la recepciéon tienen un diagndstico de COVID-19
confirmado o no se dispone de resultado de cribado para SARS-CoV-2, el ET deberd
adoptar las medidas de prevencién de riesgos adecuadas para asegurar que dicha
manipulacién no va a tener un impacto negativo ni en el personal, ni en las instalaciones
y/o equipos, ni va a representar un riesgo de contaminacion cruzada para otros tejidos
y/o procesos.

A criterio del responsable del ET, tras una evaluacidn de riesgos, se tomaran las medidas
oportunas en relacion al procesamiento o descarte de los tejidos extraidos entre el
31/12/2019 y el 09/03/2020, asi como al posible seguimiento de los receptores.
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ANEXO

Tabla 1: Deteccidon de RNA viral en diferentes muestras humanas.

Table. Detection Results of Clinical Specimens by Real-Time Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction

Bronchoalveolar

Fibrobronchoscope

lavage fluid brush biopsy Sputum Nasal swabs Pharyngeal swabs Feces Blood Urine

Specimens and values  (n = 15) (n=13) (n=104) (n=8) (n = 398) (n=153) (n=307) (n=72)
Positive test result, 14(93) 6 (46) 75(72) 5(63) 126 (32) 44 (29) 3(1) 0
No. (%)
Cycle threshold, 31.1(3.0) 33.8(3.9) 31.1(5.2) 24.3(8.6) 32.1(4.2) 31.4(5.1) 34.6(0.7) ND
mean (SD)

Range 26.4-36.2 26.9-36.8 18.4-38.8  16.9-38.4 20.8-38.6 22.3-38.4  34.1-35.4

95% ClI 28.9-33.2 29.8-37.9 29.3-33.0 13.7-35.0 31.2-33.1 29.4-33.5  0.0-36.4

Abbreviation: ND, no data.
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