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Recomendaciones para la obtencion de plasma de donantes convalecientes de la
Enfermedad del Virus Ebola (EVE)

1. Introduccion

La reciente epidemia de fiebre debida al virus Ebola (VE) constituye un riesgo de salud
internacional que requiere la toma de medidas sanitarias urgentes encaminadas a
reducir el riesgo de transmisidn de la infeccion.

En el momento actual, no existen tratamientos eficaces para abordar la enfermedad
por VE. La utilizacién de suero o plasma de pacientes curados de VE (donantes
convalecientes), como fuente de anticuerpos neutralizantes en pacientes infectados
agudos, es una terapéutica recientemente utilizada.

La organizacién mundial de la salud (OMS) ha elaborado una guia sobre este tipo de
donaciones dirigida al tratamiento empirico de los pacientes infectados por Ebola.
Dicha guia recomienda que sélo se acepten donaciones procedentes de donantes que
en el momento de efectuar la donacion, ya hayan sido dados de alta, que cumplan con
los requisitos de encontrarse clinicamente asintomaticos, y que las pruebas de
detecciéon del virus (Zaire ebolavirus) sean repetidamente negativas en dos
determinaciones, con un intervalo de 48h.

2. Objetivo

Redactar las Recomendaciones sobre: Criterios minimos de seguridad y calidad que se
deben cumplir para la obtencién de plasma proveniente de donantes “convalecientes”
del VE, teniendo en consideracidn, y por este orden, las siguientes premisas:

- La seguridad del donante
- La seguridad del personal sanitario involucrado en el proceso y
- La seguridad y calidad del producto obtenido.

3. Elementos de Riesgo

Lo constituyen, ademas del riesgo para la salud del propio donante, la posibilidad de
qgue los donantes puedan transmitir el VE al personal involucrado en la obtenciéon y
procesamiento de las unidades de plasma, o bien transmitir cualquier otro tipo de
infeccion a los pacientes susceptibles de recibir dicha terapia.

La presencia y concentracion de VE en drganos, tejidos, sangre y otros fluidos cambia
con el curso de la infeccidon. Tras la recuperacién de la fase aguda, los pacientes
pueden continuar excretando virus vivos e infectivos durante largos periodos.
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La convalecencia de la EVE es larga, y a menudo va acompafada de secuelas como
mielitis, hepatitis persistente, psicosis o uveitis. No existen datos concluyentes
relativos al periodo virémico tras la recuperacidon, aunque se ha comprobado la
presencia de virus en leche materna y semen después de haber desaparecido en

sangre.

La evidencia existente de que el VE puede persistir durante cierto tiempo tras la
recuperacién, es aun insuficiente para definir un periodo de exclusidon especifico en
donantes que han superado la enfermedad.

4. Aspectos de interés

El VE es un virus encapsulado, RNA de la familia Filoviridae.

El VE produce fiebre hemorragica en humanos, con morbilidad/mortalidad
elevada, que puede alcanzar el 90%.

El reservorio de los filovirus suele encontrarse en primates y en murciélagos.
Existen también datos que indican que los cerdos y perros podrian también
actuar como reservorio del VE

La epidemia en humanos se inicia a través del consumo de carne de dichos
animales, o a través de las heces y orina de los mismos; como es el caso de las
cuevas donde habitan murciélagos.

En Espaia se han identificado virus Cuevavirus (de la familia Filoviridae) en
murciélagos; con lo que existe la posibilidad de que puedan actuar también
como reservorio.

El origen de la actual epidemia de VE se encuentra en Guinea. A fecha actual
existen dos focos epidémicos; uno en el oeste de Africa; que afecta a Guinea,
Sierra Leona, Senegal, Liberia y Nigeria y otro en la Republica Democratica del
Congo; ha sido notificado ademas un caso en EEUU. (Tabla 1)
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Tabla 1: Casos de VE y mortalidad. Ref: http://healthmap.org/ebola/#timeline

6 de octubre de 2014 casos muertes mortalidad
Guinea 1199 739 61,6%
Sierra Leona 2437 623 25,6%
Senegal 1 0 0,0%
Liberia 3834 2069 54,0%
Nigeria 20 8 40,0%
Congo 70 43 61,4%
EEUU 1 0 0,0%
Espafia 1 0 0,0%

Total 7561 3482 46,1%

e La presencia de los antigenos virales deja de estar presente en pacientes
infectados que sobreviven después de las 3 semanas. Las pruebas gendmicas
no detectan el virus a partir de los 90 dias, y en la mayoria, a partir de los 2
anos.

e Los pacientes convalecientes mantienen titulos elevados de anticuerpos anti-
VE por muchos afos

e No existe proteccién cruzada entre las cinco diferentes especies del género
Ebolavirus, por lo que su potencialidad terapéutica se limita especificamente a
la infeccion por cada especie del VE

e Se desconoce la eficacia del uso de plasma o inmunoglobulinas de pacientes
convalecientes de VE en el tratamiento de pacientes agudos, pero existen datos
gue avalan su posible eficacia en base a modelos animales, o en otras
epidemias de virus similares al VE.

e La posible utilidad terapéutica de este tipo de plasma no es sélo para el
tratamiento de pacientes ya enfermos, sino también para la profilaxis de
personas expuestas, que no han desarrollado aun la infecciéon. Su mayor
eficacia se presupone cuando se usa en fases precoces de la enfermedad, en
las que la viremia es aun baja.

e El uso de plasma de convalecientes de VE en pacientes infectados agudos, se
considera actualmente terapia experimental. Se recomienda por ello promover
la realizacion de ensayos clinicos al objeto de demostrar su eficacia. A tales
efectos, existen ya test disponibles que permiten determinar los niveles de
anticuerpos neutralizantes en sangre y/o plasma de potenciales donantes. Las
unidades de plasma obtenidas se testaran para la titulacion de anticuerpos
neutralizantes del VE vy asi, poder conocer su eficacia.
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Recomendaciones

Seleccidn de donantes de plasma convalecientes de VE.
Se recomienda que los potenciales donantes cumplan los siguientes requisitos:

El candidato a donante serd sometido a un reconocimiento médico previo a
cada extraccion, que garantice en la medida de lo posible, el cumplimiento de
los criterios y requisitos establecidos en el RD 1088/2005

Se recomienda que cualquier cambio en la aplicacion de los mencionados
estdndares sea permitido exclusivamente en situaciones de extrema necesidad
o urgencia. Los criterios de edad para la donacién pueden no ser considerados,
permitiéndose donar a menores de 18 o mayores de 65 afios. Los menores de
18 anos deberdn donar con consentimiento paterno

Se recomienda dosificacion de proteinas totales; debiendo ser superior a 60

g/l.

La serologia y prueba NAT serd negativa para los virus VHB; VHC; HIV 1-2 y
prueba seroldgica para sifilis y/o cualquier otra enfermedad transmisible por
los componentes sanguineos. En este sentido se recomienda la aplicacién en la
medida de lo posible, de las pruebas infecciosas del RD 1088/2005. Es de
especial interés destacar que los paises afectados son endémicos para
paludismo y/o otras infecciones transmisibles por la sangre. Por ello se
recomienda, que las pruebas incluyan necesariamente la deteccidon del
paludismo, y en su caso y segln procedencia, serologia para el HTLV, asi como
el subtipo 0 del VIH el en caso de que el donante proceda de Guinea.

Debe presentar un resultado indudable negativo para infeccién activa por VE
mediante prueba gendmica, con dos determinaciones negativas en el intervalo
de 48 horas. Se recomienda que la prueba NAT para VE, se realice en
instituciones designadas para el tratamiento de pacientes con VE, ante la
eventualidad de que alguno de estos donantes continuara presentando datos
de enfermedad. Los potenciales donantes se remitiran a las instituciones
dedicadas a la extraccion y procesamiento del plasma sélo cuando el resultado
de la prueba gendmica para VE sea repetidamente negativo.

Se asegurard la presencia de anticuerpos positivos frente al VE, y si es posible,
con la determinacién del titulo de anticuerpos neutralizantes.

Se recomienda evitar las excepciones en los criterios utilizados de forma
habitual en la deteccidén de enfermedades infecciosas por el potencial riesgo de
cometer errores graves. En nuestro pais estos criterios se compilan en el RD
1088/2005 arriba referenciado.
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2. Extraccidn de unidades de plasma

e La extraccion se realizara en centros autorizados especificamente para ello.

e Se recomienda extraer un volumen maximo de plasma del 15% de la volemia del
donante, con compensacidn isovolumétrica con suero salino al 0,9%, y utilizar
citrato como anticoagulante (ACD-A o similar). En los casos en que no se use
compensacion se recomienda no sobrepasar la extracciéon de 600 ml.

e El intervalo entre dos sesiones de plasmaféresis no debe ser inferior a 48h. y en
los casos en que la frecuencia de donacién sea superior a dos sesiones por
semana, se realizardn determinaciones de proteinas totales al menos con caracter
semanal, y siempre que el donante mantenga niveles superiores a los 60g/dl de
proteinas.

3. Etiguetado

e El etiquetado de las unidades de plasma se realizard segln los requisitos
establecidos en el RD 1088/2005 anexo XI.

e Ademas, la etiqueta deberd permitir la identificacion inequivoca del uso
terapéutico de estas unidades, y la misma incluird al menos :
o Lainformacién microbioldgica especifica (prueba NAT para VE), y
o Que su uso sea exclusivo para el tratamiento de pacientes con sospecha o
confirmacion de EVE.

4, Almacenamiento, transporte y uso tras la descongelacion de unidades de
plasma de donantes convalecientes de VE.

e Las unidades de plasma se almacenaran en equipos especificos, separado de otras
unidades plasmaticas de uso transfusional.

e Dado que el objetivo de estas unidades no es la aportacion de factores de
coagulacién (mas termosensibles), sino el aporte de inmunoglobulinas (proteinas
mas termoestables), las condiciones de almacenamiento pueden ser mas laxas
gue en el caso de unidades de plasma para uso transfusional.

e La congelacién de las unidades de plasma a temperaturas inferiores a -259C,
permite un almacenamiento de hasta 36 meses. Esta caducidad es susceptible de
ser ampliada si se mantiene la congelacion

e El transporte de las unidades se realizara de forma tal, que se mantenga la
congelacion.
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La conservacién de las unidades de plasma una vez descongeladas sera entre 2 y
62C.

Trazabilidad
Se debera mantener la trazabilidad entre donantes y receptores.

Instituciones encargadas de la seleccion de donantes, extraccion,
procesamiento y almacenamiento

La extraccién, procesamiento y almacenamiento de plasma de donantes
convalecientes de VE es técnicamente similar al procedimiento de donaciones de
plasma para uso transfusional, por lo que se recomienda que dicha actividad sea
realizada por personal entrenado en el dmbito de la donacién.

Se recomienda que todo el proceso desde la seleccién de los donantes,
procesamiento, etiquetado, almacenamiento y distribucidn, se realice en una
institucion especificamente autorizada. Dichas instituciones deben disponer todas
las garantias que acrediten la correcta practica de los procedimientos.

Tal como establece el Articulo 5 del RD 1088/2005, se garantizara a los donantes
la confidencialidad de toda la informacién facilitada al personal autorizado
relacionada con su salud, de los resultados de los analisis de sus donaciones, asi
como de la trazabilidad futura de su donacién, de acuerdo con la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.

En la donacién de plasma de donantes convalecientes de VE se recomienda
mantener los principios de altruismo y donacién no remunerada, asi como
recabar un documento de consentimiento informado

Consideraciones para el uso terapéutico del plasma obtenido a partir de
donantes convalecientes del VE.

Se recomienda respetar siempre que sea posible la compatibilidad ABO del plasma
con el posible receptor; si bien, existen estudios que demuestran la escasa
morbilidad por el uso de plasma no compatible en situaciones de emergencia.
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Recomendaciones para la obtencion de plasma de donantes convalecientes

de la enfermedad del virus del Ebola (EVE)

ADDENDUM

1. Persona responsable

Se designara una persona que sera responsable de cada unidad de plasma
de donante convaleciente de VE (PDCEVE)

La persona designada sera responsable de la custodia, y en su caso, del
suministro de PDCEVE

2. Autorizacion para su utilizacion

Por su caracter extraordinario, y dado que se trata de una terapia
experimental, el uso de PDCEVE, requerird de autorizacién previa por parte
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)

Cuando un centro solicite PDCEVE para su utilizacion, la institucién
especificamente autorizada para su elaboracidon y custodia, previo a su
envio, comunicara tal solicitud al MSSSI

El centro receptor adoptara todas las medidas necesarias para que pueda
procederse a un seguimiento adecuado y garantizar la trazabilidad donante-
receptor. En este sentido, dispondra de un registro especifico

3. Autorizacion para su salida fuera de Espaiia

El suministro de PDCEVE fuera de Espafa, en el ambito de la Union Europea
0 a terceros paises, requerird de autorizacion expresa del MSSSI, con
arreglo a lo dispuesto en el articulo 38.2 de la Ley 14/1986, de 25 de abril
(RDL 1986\1316), en materia de vigilancia y control de los posibles riesgos
para la salud derivados de la importacién, exportacion o transito de
mercancias
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