RECOMENDACIONES SOCIEDAD CHILENA DE HEMATOLOGIA PLASMA DE PACIENTES
CONVALECIENTES DE SARS CoV 2 o0 COVID 19

Introduccidn:

El 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declara el brote de infecciéon por SARS
CoV 2 o COVID 19 como una emergencia de salud publica a nivel mundial y el 11 de marzo del 2020
se declara oficialmente como pandemia.

El periodo de incubacién es de 5-6 dias con un rango de 1-14 dias, la mortalidad general, de acuerdo
a un estudio del Centro Chino para CDC es de 2.3%, pudiendo llegar a 14.8% en mayores de 80 afios.

El uso de Plasma de Pacientes Convalecientes(PC) se considera actualmente una terapia
experimental, por lo que debe efectuarse dentro de ensayos clinicos, con el objeto de demostrar su
eficacia.

Existen disponibles mediciones de anticuerpos IgG e IgM y anticuerpos neutralizantes, pero no estd
claramente establecida la relacién entre ellos ni el titulo de anticuerpos neutralizantes requerido
para que esta terapia aun experimental, sea efectiva.

En el momento no existen tratamientos eficaces para el manejo de la enfermedad, en un informe
reciente de la OMS indica que los primeros resultados con el uso de plasma de convalecientes
sugieren que puede ser una modalidad de tratamiento potencialmente util, se ha empleado con
éxito en otros brotes de enfermedades respiratorias como la epidemia de SARS CoV 1 en el 2003, la
pandemia de influenza HIN1 en el 2009 y 2010 y la epidemia del MERS CoV en el 2012.

En Chile, existe experiencia con el uso de plasma de convalecientes de infeccién por virus Hanta con
buenos resultados.

Debe quedar claro que este es un producto de investigacion

RECOMENDACIONES:
1.- Seleccién de donantes de plasma de convalecientes de SARS CoV 2 o COVID 19:
Los donantes potenciales deberan cumplir con los siguientes requisitos:

e Diagndstico documentado de la infeccion mediante un test validado: RT-PCR para SARS-
COV2 positivo.

e Resolucién completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacidn, si han
transcurrido entre 14 y 28 dias de la recuperacién de los sintomas, debe tener al menos una
prueba de PCR negativa de hisopado nasofaringeo previo a la donacién

e Si han transcurrido mas de 28 dias desde la resolucidn completa de los sintomas, no es
necesario efectuar PCR (FDA 13/04/20)

e Deben ser donantes hombres sin historia de transfusiones o mujeres sin antecedentes de
transfusion o embarazo, esto a modo de prevencién de injuria pulmonar asociada a
transfusiones (TRALI) Excepcionalmente podria efectuarse en mujeres que han tenido
embarazos solo si es posible estudia anticuerpos HLA y los mismos tienen resultado
negativo.

e Deseable disponer de titulacion de anticuerpos neutralizantes en el momento de la
transfusion, con un titulo de al menos 1:160, un titulo de 1:80 puede ser considerado
aceptable si no se dispone de otras unidades de plasma compatibles, si no se dispone de
esta técnica, se debe guardar muestras congeladas para cuando se pueda hacer el estudio,
respecto al titulo, una publicacion mas reciente del grupo espafiol considera un titulo de
1:320.



Se debe asegurar la presencia de anticuerpos positivos frente al SARS CoV 2 siendo
alternativo el estudio de anticuerpos IgG por técnica de ELISA.

El donante sera sometido a una evaluacion médica antes de la extraccion y deberd cumplir
con todos los criterios de seleccion de donantes de sangre establecidos en el pais (Norma
General Técnica N° 146 del Minsal)

Deberdn contar con los siguientes examenes: Clasificacién ABO y Rh D, Anticuerpos
irregulares, Estudios serolégicos para VIH, HBsAg, Hepatitis C, Chagas, HTLV-I y Sifilis
ademas de evaluacién de accesos vasculares

2.- Extraccion de las unidades de plasma:

La extraccidn de plasma se hard en los Centros de Sangre, Bancos de Sangre o Unidades de
Medicina Transfusional autorizadas y equipadas para atender donantes de componente
Unico por aféresis.

La extraccidn serd Unicamente realizada existiendo conformidad de todos los estudios
seroldgicos infecciosos e inmunohematoldgicos segun las normativas nacionales vigentes.
En el caso de existir pardmetros alterados, estos seran notificados a los donantes de la
misma manera que se realiza con cualquier otro donante que acude al servicio.

En las donaciones de aféresis se recomienda extraer como maximo el 15% de la volemia del
donante, se empleard ACD-A como anticoagulante o similar, y no se debera extraer mas de
600 ml de plasma, dado que no se efectuard reposicién de volumen. Si no se cuenta con
aféresis para la extraccién del plasma, es aceptable obtener una unidad de plasma a partir
de una unidad de sangre total.

El intervalo entre dos procedimientos de aféresis serda como minimo de 48 horas (algunos
centros establecen 7 dias) y para quienes han donado sangre total como minimo un mes
antes.

El volumen minimo a extraer es de 200 ml y en caso de recolectar 600 ml por aféresis se
fraccionard en tres unidades de 200 ml empleando un conector estéril

3.- Procesamiento del plasma:

Una vez obtenidas las unidades seran congeladas siguiendo los procedimientos establecidos
en el servicio de sangre a una temperatura de -20°C o menor y se mantendra congelado
hasta su utilizacidn en un equipo independiente de las otras unidades de plasma disponibles
para los fines habituales del servicio de sangre.

Se mantendra alicuotas de plasma del donante congeladas para estudios posteriores (se ha
recomendado 10 alicuotas de 0.5 a 1 ml en criotubos)

Cuando sea posible, se efectuara la inactivacién de patdgenos con los equipos destinados
para ese fin.

4.- Etiquetado de las unidades de plasma:

Las unidades de plasma de convalecientes de SARS CoV 2 deberan ser etiquetadas como
producto exclusivo para investigacion
La etiqueta debera permitir la identificaciéon inequivoca del uso terapéutico de estas
unidades y debera contener al menos:

o Informacidn de estudios microbioldgicos efectuados

o Uso exclusivo en pacientes con confirmacién de SARS CoV 2



5.- Almacenamiento, transporte y uso luego del descongelado de unidades de plasma de
convalecientes de SARS CoV 2:

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

El congelado de estas unidades de plasma a temperaturas inferiores a -25°C, permite un
almacenamiento de hasta 36 meses, si se almacena entre -18°Cy -25°C su duracién sera de
tres meses

El transporte entre centros asistenciales de las unidades se efectuara de forma tal que se
mantengan condiciones de temperatura trazables.

La conservacién de las unidades de plasma una vez descongeladas sera entre 2 y 6°C hasta
por 24 horas

La administracion de este producto es de responsabilidad del servicio de sangre local donde
el paciente sea transfundido y debe seguir las normativas descritas en sus procedimientos
e instructivos técnicos.

6.- Trazabilidad:

Se deberd mantener la trazabilidad entre donantes y receptores disponiendo de un registro para
ello, es deseable que exista un registro Unico centralizado de estos procedimientos a nivel nacional
a nivel de autoridad sanitaria y seroteca de donantes y pacientes.

Se debe registrar las reacciones y eventos adversos en los receptores.

7.- Instituciones encargadas de la seleccion de donantes, extraccidn, procesamiento y
almacenamiento del plasma

La extraccion y almacenamiento del plasma se hara en la misma forma en que se realiza
para el plasma de uso transfusional, con excepcién del procedimiento de aféresis, y debe
ser efectuada por personal entrenado

Todo el proceso desde la seleccion de donantes, procesamiento, etiquetado,
almacenamiento y distribucion debe efectuarse en una institucion autorizada para ello.

Se garantizara a los donantes la confidencialidad de la informacién proporcionada durante
el proceso de seleccion, resultados de sus estudios y trazabilidad de su donacion.

La donacién de plasma de convalecientes de SARS CoV 2 deberd mantener los principios de
altruismo y ser una donacién no remunerada, el donante previo al proceso debera firmar
un consentimiento informado donde se explique en qué consiste el mismo, qué estudios se
le efectuaran y eventuales riesgos asociados a el proceso de aféresis al que serd sometido.

8.- Administracién del plasma de convalecientes de SARS CoV 2

Se respetara siempre que sea posible, la transfusion isogrupo ABO entre el plasma vy el
receptor. En caso de no ser posible, se optaran por alternativas compatibles ABO.

Se obtendra un consentimiento informado del receptor donde se detallen los potenciales
efectos adversos generales de una transfusion de plasma y los especificos del estudio en
desarrollo. Para estos efectos, no podrd emplearse consentimientos generales
institucionales o consentimientos de transfusidn sanguinea, sino que deberd emplearse uno
especifico para la actividad a sefialar, que refuerce su caracter experimental.

Se debe comunicar al receptor y equipo tratante la incertidumbre acerca de la eficacia del
plasma de convaleciente en el tratamiento de personas con COVID 19, para evitar fomentar
falsas expectativas, asi como garantizar que los posibles receptores tomen decisiones sobre
el tratamiento correctamente informados.



e Los Centros de Transfusién, Bancos de Sangre o Unidades de medicina Transfusional
deberan tratar de distribuir las unidades de plasma con los titulos mas altos de anticuerpos
neutralizantes

e Todos los pacientes que reciban plasma de convalecientes estaran incluidos en un ensayo
clinico, estudio observacional o bajo la modalidad de uso compasivo.

9.- Registros: Es deseable que exista un registro nacional al cual se informe ya sea a través del centro
gue proporciond el plasma o en forma directa, informacién que debe incluir al menos los siguientes
pardmetros:
a) Género, edad, comorbilidades
b) Momento de la transfusién
c) Numero de unidades, volumen y titulo de anticuerpos neutralizantes si se cuenta con ellos
d) Tratamientos administrados en paralelo
e) Sintomas clinicos de acuerdo a la escala de progresion de la OMS (Anexo 1):
e Antes de la transfusiéon
e 5 dias después de la transfusion
e Al alta (si el paciente sobrevive)
f) Cualquier reaccion adversa grave o evento posiblemente relacionado con la transfusion
g) Duracion de la hospitalizacion
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ANEXO 1. Escala de progresion de la OMS
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Escala de progresién OMS Descriptor Score

No infectado No infectado, RNA viral no | 0
detectado

Ambulatorio Asintomatico, RNA  viral | 1
detectado

Ambulatorio Sintomatico, independiente 2

Ambulatorio Sintomatico, necesita | 3
asistencia




