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Acuerdo n° 1256

El Organo Ejecutivo en el Ramo de Salud

CONSIDERANDO
l.

Que la Constitucion de la Republica, en su articulo 65, determina que la sa
habitantes de la Republica constituye un bien publico. El Estado y las pers
obligados a velar por su conservacion y restablecimiento.

Que el Reglamento Interno del Organo Ejecutivo, en el articulo 42, r , establece
que compete al Ministerio de Salud: Dictar las normas y técnicas ria de salud y
ordenar las medidas y disposiciones que sean necesarias par. la salud de la

poblacion.
Que de acuerdo a lo establecido en el articulo 1 ﬁLey del Sistema Nacional
Integrado de Salud, el Ministerio de Salud, como ent ta, esté facultado para elaborar

la normativa que coordine el funcionamiento iembros del Sistema Nacional
Integrado de Salud, asi como formular los regla

0S, protocolos y hormas necesarias
para su funcionamiento y operatividad.

Que la Organizacién Mundial *@;O ha reconocido que la pandemia del
COVID-19 es una emergencia sal ia y social mundial que requiere una accion efectiva
e inmediata de los gobierng personas, y que de acuerdo a lo establecido en los
articulos 136, 139, 151, 95 del Cédigo de Salud, corresponde al Ministerio de

Salud, adoptar las acc s ¥ medidas necesarias para la atencion en salud de la

poblacién, especia ndo se padece de una enfermedad contagiosa como lo es

idad de mejorar su condicién en salud, su recuperaciéon asi

io o diseminaciéon de la enfermedad, dentro las cuales se ha

identificado como*accion la utilizacién del plasma de paciente convaleciente de COVID-

19, CCQH ernativa terapéutica en pacientes con enfermedad grave por COVID-19,
ntri

para ir a la disminucién de las complicaciones y mortalidad por la enfermedad.

ediante acuerdo nimero 821, se emitieron los Lineamientos técnicos para uso de

lasma convaleciente en pacientes con COVID-19, Primera Edicién, de fecha 28 de abril

e 2020, con el propdsito de actualizar las disposiciones para la utilizacion de plasma

convaleciente en pacientes con COVID-19, en los hospitales del Sistema Nacional
Integrado de Salud.

POR TANTO, en uso de las facultades legales, ACUERDA emitir los siguientes:

Lineamientos técnicos para uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19

Segunda edicion
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. Introduccién

Diversos casos de neumonia de etiologia desconocida aparecieron en Wuhan, China en
diciembre del 2019, la cual fue reconocida como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). En el momento de este escrito, SARS-CoV-2 se ha extendido en todo el mundo, ya
catalogado como pandemia con una cifra de infectados que sobrepasa los 2 millones de
personas segun cifras oficiales. El nuevo virus llamado Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Severa Coronavirus-2 “SARS-CoV-2" es el causante de la nueva neumonia viral por COVID5;
caracterizada por ser altamente contagiosa por lo que se ha convertido en una pandemia ¢
de alto impacto en los sistemas sanitarios a nivel mundial.

Los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (98%); tos seca (76%); mialgia, fatiga y mas
ocurrieron en menor frecuencia como cefalea, expectoracion, hemoptisis y di n 55% de
los pacientes hubo disnea la cual ocurri6 en promedio 8 dias despué io de la
enfermedad. Los pacientes fueron hospitalizados en una media de 7 dias déSpueés inicio de la
enfermedad. El sindrome de distrés respiratorio del adulto se presentd ‘e Xithnadamente al

Hasta hoy en dia este grupo de virus no cuentan con un tratafiento eficaz pese al uso de
numerosos medicamentos y combinaciones de ellas, to ase de investigacion. La
produccion y estandarizacion de una vacuna exitosa regL ier%ocolos de prueba de vacuna

conseguirlo el virus ya habra

edor de 500 millones de personas o un tercio de la
poblacién mundial; y como resultad@, casi®%0 millones perecieron en todo el mundo.No habia
vacunas ni medicamentos antivi onibles para tratar a los infectados. El antiguo método
de aislamiento, cuarentena y re@ aplicé para detener el brote viral. Sin embargo, también
esta registrado que los ico todo el mundo utilizaron productos sanguineos de los

sobrevivientes que ayud ucir la tasa de mortalidad hasta en un 50%, y ha sido efectivo
en epidemias como H tes virales como el Ebola.

La obtencion de, plaSmma de paciente convaleciente el cual es obtenido a través de la
plasmaféresis u cedimiento extracorpéreo a partir de la sangre extraida del paciente, se
procede a s@paragla en sus componentes, plasma y elementos celulares. Constituye una

variedaddena S y su objetivo principal es remover elementos especificos del plasma, los
cuales s @ ideran que son mediadores de procesos patoldgicos.



I1. Objetivos

General

Establecer las disposiciones para la utilizacion de plasma convaleciente en pacientes con
COVID-19, en los hospitales del Sistema Nacional Integrado de Salud, para disminuir las
complicaciones y mortalidad en pacientes que se encuentren en estado de severidad, de
moderado a grave por COVID-19.

Especificos
1. Definir los mecanismos a implementar en la red de captacion de plasma con C
en pacientes con COVID-19

plasmaféresis, asi como la utilizacién clinica del plasma convalecien entes con

2. Establecer las directrices para la evaluacion clinica en el banco de sangi€, oceso de
e
COVID-19

3. Definir los procedimientos de almacenamiento, etiquetado, s transporte de las
unidades de plasma convaleciente en pacientes con COVID#1

I11. Ambito de aplicacion @

Estan sujetos al cumplimiento de los presentes lin ntos técnicos el personal de los
hospitales del Sistema Nacional Integrado de Salud, involucrado en la atencién del paciente con

COVID-19.

IV. Principios rectores

@s», pePsona sin excepcidn tenga acceso a servicios de plasma
: barreras de ninguna indole que puedan constituir una
a poblacién o sector poblacional.

Accesibilidad: garantia de que
convaleciente, sin que se advi
condicién de desventaja p

Compromiso: los mi
importancia de la
responsabilidad yeeficiehgia.

e las redes integrales e integradas de salud, deben reconocer la
ibn de plasma convaleciente, desempefiando su labor con

Confidenci@ se relaciona con el derecho de las personas a exigir de los(as)

proveedores salud, la no revelacion y el resguardo de la informacion provista en
cualquie @ as etapas de atencion en los servicios de donacidn de plasma convaleciente.

0. es prioridad garantizar el acceso oportuno y equitativo de plasma convaleciente,
do contribuir de manera efectiva a la satisfaccién de las necesidades de atencién en salud.

Seguridad: los bancos de sangre dispondran de mecanismos que permitan garantizar la calidad
de los componentes del plasma convaleciente, el mejoramiento continuo de los sistemas de
produccién con el propdésito de disminuir los riesgos asociados a la transfusion.

Solidaridad: es un valor que busca el beneficio individual y colectivo, manifestado en un
llamado ético y cultural para generar conciencia de un dar voluntario.



V. ustificacion

En las condiciones de la actual pandemia de COVID-19 con considerable mortalidad y falta de
una opcioén de tratamiento comprobada o de una vacuna, es una prioridad de salud publica
global, considerar opciones potencialmente (tiles. El conocimiento previo sobre la inmunizacion
pasiva respaldado por la experiencia previa y reciente, puede abrir la posibilidad que el uso de
plasma de pacientes con COVID-19, obtenido de personas convalecientes, que pueda ser
efectivo en el tratamiento o prevencion de la infeccidon por SARS-CoV-2.

Ante este nuevo patdgeno, esta en investigacion la utilizacidon de nuevas vacunas, anticu
monoclonales (mAbs) o medicamentos efectivos para tratar la enfermedad.

El plasma humano convaleciente se ha convertido en una opcién para la pre de
complicaciones de COVID-19, que posee como ventaja la posibilidad de disponggra ente
de un nimero suficiente de personas que se han recuperado y pueden donar plas ue ayuda

a mejorar la respuesta inmunolégica.

El plasma inmune (es decir, "convaleciente”) se refiere al plas es ecolectado de
individuos, después de la resolucién de la infeccién y el arrolle#’de anticuerpos. Los
anticuerpos presentes en el plasma convaleciente, pueden tenertefecto terapéutico mediante
una variedad de mecanismos: pueden unirse directamente eutralizando su capacidad
infectante; otros anticuerpos pueden ser intermediariQswe asgVias del sistema inmune, tales

como activacion del complemento, repuesta celula a y/o fagocitosis. La administracion
eS de plasma convaleciente, puede

Los investigadores han sugerido el uso del p
personas con enfermedad moderada Ve
capacidad de combatir el virus y evitar m omplicaciones.

El uso de plasma convaleciente
supervivencia de pacientes con 9. Varios estudios han mostrado una disminucién en la
estancia hospitalaria y en la en pacientes tratados con plasma convaleciente, en
comparacion con aquellos tilizaron.

En el 2014, el uso del p convaleciente recolectado de pacientes que tenian infeccién por el
virus del Ebola, fue recomendado por la OMS, como tratamiento durante los brotes.

El plasma convalégientéytambién ha sido utilizado con éxito, para el tratamiento de una variedad
de agentes i ci , por lo que se considera biol6égicamente plausible para este caso en
particular.

En el f% rante la pandemia por la infeccién viral de influenza A HIN1 (HIN1pdmOQ9) fue
; ado%wngestudio de cohorte prospectivo, llevado a cabo por Hung y colegas lo que mostré

dliccion significativa en el riesgo relativo de mortalidad (odds ratio 0.20 [IC 95% 0 « 06-0
0.01) para pacientes tratados con plasma convaleciente.

Ademas, en un analisis de subgrupos, la carga viral después el tratamiento con plasma
convaleciente, disminuy6 significativamente en los dias 3, 5y 7 después del ingreso a la unidad
de cuidados intensivos sin eventos adversos asociados.
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En un ensayo de tipo multicéntrico, prospectivo, doble ciego, aleatorizado y controlado por
Hung y colaboradores, con pacientes con infeccion severa por el virus HIN1pdmOQ9, se observo
una disminucién de la carga viral, asi como la mortalidad posterior a 5 dias del inicio de los
sintomas. Un meta-andlisis de Mair-Jenkins y sus colegas demostraron que la mortalidad se
redujo después de recibir varias dosis de plasma convaleciente en pacientes con infecciones
respiratorias agudas graves, con y sin eventos adversos o complicaciones después del
tratamiento.

Otro meta-analisis evalué ocho estudios relevantes con 1703 pacientes. Los pacientes tratados,
que a menudo fueron seleccionados debido a una enfermedad mas grave, se compararon con
los controles no tratados con neumonia por influenza en el mismo hospital o sala. La tasa,de

grupos de tratamiento y control fue de 8% a 26% (diferencia de riesgo agrupada, 219
15% a 27%]). La tasa de letalidad general bruta fue de 19% (28 de 148) entre los_pa
recibieron tratamiento temprano (después de <4 dias de complicaciones de

(49 de 83) entre los pacientes que recibieron tratamiento tardio (después de>
complicaciones de neumonia).

El rango de diferencias de riesgo absoluto en la mortalidad entr tratamiento
temprano y el grupo de tratamiento tardio fue del 26% al 50% ( de esgo agrupada,
41% [IC, 29% a 54%])).

La FDA sugiere que el plasma convaleciente podria ayudar a acientes con enfermedad
de moderada a grave causada por COVID-19, dadg nsfu5|ones de plasma son
generalmente seguras para la mayoria de los pacig p r eso que se han desarrollado
iniciativas a nivel mundial para el uso terapéutico del pla onvaleciente.

La Cruz Roja Americana apoya los esfuerzos de la FDA'y se compromete a ayudar con las
recolecciones de plasma de pacientes erados con COVID-19, que han sido

cuidadosamente seleccionados.
El 24 de marzo del 2020 la FDA inicig &Gtigacién del plasma de convaleciente en 3 vias:

La primera: como parte de sus INDgfInvestigation New Drug: Droga o medicamento nhuevo en
investigacion) (21 CFR Parte 312) ermite a los proveedores de salud, administrar el plasma
convaleciente, de forma comp individualizada a los pacientes con riesgo para la vida a
causa de la infeccién por CQVI a segunda se relaciona a la aplicaciéon de IND como parte
de ensayos clinicos; y la tefceraycomo parte de una iniciativa gubernamental, ain en desarrollo,
para expandir el accesg al'@so de plasma en instituciones que sigan esquemas de tratamiento
protocolizado.

Histéricamente, Iaxdosisiadministrada de plasma convaleciente, ha tenido amplias variaciones. La
aso en la experiencia previa del uso terapéutico de plasma convaleciente

tilizado. Estas consideraciones se utilizaron en el disefio de ensayos clinicos,
2 3.125 ml/Kg de plasma con titulo de anticuerpos mayores a 1:64 proveeria un
noglobulinas equivalente a 1/4 de 5 ml/kg de plasma con titulo de anticuerpos
a 1:160. Asi un paciente de aproximadamente 80 Kg, requeriria 250 ml de plasma (80
. mil/kg = 250 ml > 1:64). En transfusiones pediatricas (Ensayos clinicos estan siendo
planeados) la dosis debera ajustarse en alicuotas ajustadas a su peso corporal.

Shen y colaboradores en China, reportaron un grupo de casos con infecciéon por COVID-19 con
mejoria de sintomas a los 3 dias posteriores a la aplicacion de plasma convaleciente, la
puntuacion SOFA disminuyd y PAO, / FIO, aumentd en 12 dias. Las cargas virales también
disminuyeron y se volvieron negativas dentro de los 12 dias posteriores a la transfusion.

Siempre en China, Duan y colaboradores, reportaron un estudio de pacientes a los que se les
administré 200 ml de plasma convaleciente, los sintomas clinicos mejoraron significativamente,
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junto con el aumento de la saturacion de oxihemoglobina en 3 dias, entre los parametros que
mejoraron después de la transfusion se encuentran: recuento de linfocitos (0,65 * 109 /L frente a
0,76 * 109 / L), disminucion de la proteina C reactiva (55,98 mg / L frente a 18,13 mg /L) y la
carga viral fue indetectable después de la transfusiébn en un grupo de pacientes que tenian
viremia previa.

En otro estudio realizado por Zhang y colaboradores, se administré plasma convaleciente de
pacientes recuperados de COVID-19 a un grupo de pacientes, incluyendo a una mujer
embarazada de 35 semanas. La dosis administrada fue desde los 200 ml hasta los 400 ml por
dia, segun era requerido por cada caso. A dichos pacientes se les administré simultaneamente
otros medicamentos como interferébn y antivirales (arbidol, oseltamivir, lopinavir/ritonauir,
ribavirina) por lo que la recuperacidon no pudo ser atribuida completamente al uso del plas

Con respecto a la seguridad, recientemente se ha publicado un articulo por

colaboradores, donde se evalud la tasa de efectos adversos en las primeras 4 post
transfusion de plasma convaleciente en 5,000 adultos hospitalizados con C ave o
critico. Se informaron 36 efectos adversos (0.72%), de los cuales, 15 fueron (O 3% de
todas las trasfusiones), 7 (0.14 del total de trasfusiones) fueron sobrecarga ci asociada a
trasfusiones, 11 (0.22% del total) TRALI.

Un ensayo clinico publicado por Li y colaboradores, a un grupo de es les administré
plasma convaleciente méas tratamiento estandar (n = ver ento estandar solo
(control) (n = 51). El resultado obtenido fue una mejoria cllnlca o de Ios 28 dias. La mejoria
clinica ocurrié en el 51.9% (27/52) del grupo de plasma c ciente vs 43.1% (22/51) en el

grupo control (diferencia, 8.8% [95% IC: -10.4% a 28.0%};
Entre aquellos con enfermedad grave, la mejoria cli
plasma convalecientes vs 68.2% (15/22) del grupo co , 2.15 [IC 95%, 1.07-4.32]; p= 0.03);
entre aquellos con enfermedad potencialmente mortal, fagnejoria clinica ocurrié en 20.7% (6/29)
del grupo de plasma convaleciente vs 24.1% 9) del grupo control (HR, 0.88 [IC 95%, 0.30-
2.63]; P = .83) (P para interaccién = .17). No iferencia significativa en la mortalidad a los
28 dias (15.7% vs 24.0%; OR, 0.65 [l %, 0.29-1.46]; P = .30). El tratamiento plasmatico
convaleciente se asocié con una tasa de version negativa de PCR viral a las 72 horas en el
87,2% del grupo plasmético convale frente al 37,5% del grupo control (OR, 11.39 [IC 95%,
3.91-33.18]; P <.001)(8)

4041C 95%, 0.79-2.49]; p = 0.26).
currio en 91.3% (21/23) del grupo de

En cuanto a la efectividad %tica del uso de plasma convaleciente, Kai Duan vy
colaboradores, en China, h esenitdo dos factores clave:

1. Primero: itu

administrago.

de anticuerpos neutralizantes presentes en el plasma convaleciente

La muestra d@jio mostro en la infeccion MERS-COV mostré que los titulos de anticuerpos
neutrali : excedian una relacién 1:80 lograban una efectiva respuesta terapéutica. Estos
titulos uerpos neutralizantes, disminuyen gradualmente en el tiempo, representando una

' une humoral de corta duraciéon, de ahi que el plasma obtenido de pacientes
emente recuperados podria tener un mejor efecto terapéutico. En este estudio, los
es recientemente recuperados por COVID-19, con titulos de anticuerpos neutralizantes >

1:640 fueron considerados los donadores adecuados. (Un titulo de anticuerpos neutralizantes
mas alto del que se utilizd durante la epidemia por MERS).
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2. Segundo: el momento de la aplicacion.

Se ha observado que las mejores respuestas terapéuticas, fueron durante la epidemia de SARS,
cuando el plasma convaleciente fue administrado antes de los 14 dias de inicio de los sintomas
(58.3% vs. 15.6% p <0.01), destacando la importancia de la terapia de rescate oportuna. Una
respuesta terapéutica similar, fue observada en los pacientes con infeccidn por infeccion SARS-
CoV-2, presentando mejores resultados aquellos pacientes que recibieron la transfusién de
plasma convaleciente antes del dia 14 posterior al inicio de los sintomas.

Actualmente se estan realizando alrededor de 69 estudios cientificos a nivel mundial, de los
cuales el Instituto Nacional de Salud, esta monitoreando la publicacion de resultados, para poder
sustentar con mayor evidencia cientifica la eficacia que pueda tener el plasma convalecie@
COVID-19.

Por todo lo antes mencionado, es importante destacar que el uso de plasma convale
COVID-19, es una modalidad terapéutica experimental, que continGa sie
investigacion.

Los datos preliminares de pacientes adultos con COVID-19 tratado.
2 sugieren que puede reducir los sintomas y la mortalidad. Otro Beneficio potencial es el social,
si la frecuencia con la que las personas expuestas se infecta inlye, el riesgo de una mayor
transmision, podria reducirse y la epidemia se ralentizaria. Lo’@ en la nifiez pueden generar
brotes mas grandes en toda la poblacién. Los nifios DS, uidos los nifios asintomaticos,
especialmente aquellos en guarderias o preescolare infectar a otros nifios. Esto no solo
i i i e§ subyacentes, sino también para los
contactos cercanos o familiares (abuelos, cuidadores mayores de 65 afios) de estos nifios.

Por lo tanto, hasta que se disponga de ten @o vacunas comprobadas, la profilaxis (y el

distanciamiento social), puede seguir ico método para controlar estos brotes y
prevenir infecciones de individuos de alt sgo

VI. Contenido técni

A)Red de captacié a convaleciente

Es necesario que los la ios autorizados por el Ministerio de Salud, donde se recolectara el
plasma, cuenten co acidad instalada para la realizacidon de donacién por aféresis. Estos
establecimientg varah a cabo la seleccibn de donantes, tomando en consideracién los
requisitos de gandi s a donantes de plasma convaleciente (Anexo 1).

Estos b angre son categorizados tipo A. Entre los bancos autorizados se encuentran
i ﬁ@

los,sigui

. Banco de Sangre Hospital Médico Quirdrgico.

. Banco de Sangre Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

. Banco de Sangre Hospital Nacional Rosales.

. Banco de Sangre de Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana.
. Banco de Sangre de Hospital Militar Central.
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B)Procesos relacionados a la utilizacion de plasma convaleciente

1.ldentificacion de fuentes de captacion de donantes de plasma
convaleciente recuperados de COVID-19.
Para el abordaje de pacientes con COVID-19, se ha conformado un sistema articulado que

brinde respuesta a la captacién de donantes de plasma convaleciente. Para esto existen div S
fuentes de captacion:

a.Centro de seguimiento de casos confirmados COVID-19 asos
sospechosos COVID-19, en aislamiento domiciliar

Procedimiento: El telecentro, para el contacto y seguimiento agcas sitivos y

sospechosos COVID-19, en el dia 14 consultard sobre la anuenci er donante de

plasma convaleciente. Si el paciente acepta, el teleoperador con n el sistema,
dicha confirmacidén sera resguardada en una base datos que p@ prmepte sera referida
al telecentro, de la red de bancos de plasma convalecient%
b.Base de datos de pacientes catalogados como 2; firmados COVID-19

=19 por RT-PCR confirmados
> de datos al telecentro de la red de

Procedimiento: Los pacientes con diagnésti
en los laboratorios de la red nacional, enviara
bancos de plasma convaleciente.

c. Pacientes con COVID-19 recup@s posterior a la hospitalizacion

Procedimiento: pacientes con evident pecha clinica de COVID-19, que estuvieron
hospitalizados, aun sin pruebageon toria RT-PCR, ingresaran a una base de datos
que sera enviada al telecentr@'de layred de bancos de plasma convaleciente.

d. Donantes altruistas @ ampafias de donacion
Procedimiento: Se os donantes voluntarios recurrentes o sensibilizados por las

campafias de cion” que presentaron sintomas de COVID-19, estos llamaran
directamente a%la Re® de Plasma Convaleciente, para someterse a la seleccién como
posibles donador

0(/
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2.Captacion y programacion de donantes de la red de bancos de plasma
convaleciente

El "Programa de Plasma Convaleciente” para la captacion de donantes ha creado un telecentro,
denominado PLASMATEL la cual tiene como objetivo primordial el reclutamiento de posibles
donadores de plasma convaleciente provenientes de las diversas fuentes de captacion
anteriormente enunciadas. EIl nUmero de contacto de PLASMATEL es el 195 y el horario de
atencion de lunes a domingo de 8 am a 8 p.m.

El personal del telecentro, realizar4 una preseleccion telefénica, se contactara con e an
a donante, cuando tenga las bases de datos de los posibles donantes o recibira una | dane
caso de donantes altruistas o personas sensibilizadas por las campafias de donacion.
Se le informara de los objetivos del proceso de donacidén de plasma convalecient
interesado, se realizard un cuestionario via telefénica para valorar si el inter mple los
pre- requisitos como donante de plasma convaleciente. Las personas q los pre-
requisitos establecidos, se programaran, en los diferentes de bancos de 3 convaleciente
para cita presencial, segun la disponibilidad de cupos establecidos por oital.

3.Evaluacidn clinica de banco de sangre @

Se debe realizar entrevista al posible donante, explica objetivo y procedimiento a realizar,
si se muestra de acuerdo, recibira el formulario habitual'de donantes de sangre y el formulario
de preselecciéon que debe ser completado.

Se le extraeran las siguientes muestras: t ED ara hemograma, 3 tubos rojos para serologia
y quimica y 2 tubos de citrato para ti 0 coagulacion y fibrindbgeno. Segun el Manual de
promocién, captacion y selecciéon donantes de sangre; ademas se le tomaran pruebas de
anticuerpos para evaluar la resp IAmunoldgica requerida para ser utilizada como terapia de
plasma convaleciente (las pru@e anticuerpos no deberan de ser utilizadas con fines

diagnésticos, sino mas bi 0 te personas seleccionadas como posibles donantes de
plasma).
Al tener los resultad@s, ebe realizar un examen fisico completo, que sera consignado en un

expediente clinice, comsus datos personales completos, lo cual ayudara a catalogar al paciente
como apto, ng*ap iferido.

Se le expli€ara iamente todo el proceso de plasmaféresis, beneficios, posibles reacciones y
complic @ s, y se procedera a firmar consentimiento informado (anexo 3).

el donante es catalogado como diferido, se debe reiniciar el proceso y realizar una
gvagevaluacion con estudios analiticos; por el contrario, al ser catalogado como no apto se le
agradecera por su disponibilidad a donar y se le explicara las circunstancias por las cuales no
puede donar.
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4.Proceso de plasmaféresis

Al ser catalogado como apto, se procedera a conectar a la maquina de aféresis y se realizara la
extraccion del plasma.

La donacidn se realizara mediante aféresis, se deben obtener entre 400 a 1000 ml (maximo 15%
del volumen sanguineo total). El volumen plasmatico maximo extraido por sesién no debera
exceder los 1000 ml, excluyendo el volumen del anticoagulante, con reposicidon volumétrica ya
sea con solucién salina o solucién con albumina, si el volumen obtenido es mayor a 1000

ser posible, se realizara inactivacion de patdgenos, esto sujeto a disponibilidad.

La persona de laboratorio encargada debera registrar el procedimiento de plasma co @w ente
COVID-19, en el formulario designado para ello (anexo 4).

5.Almacenamiento y etiquetado de las unidades de plag%eciente

Las unidades de plasma se almacenaran en equipos especificag' e i icados para ese fin,
separado de otras unidades plasméticas de uso transfusional. elacion de las unidades de
plasma a temperaturas inferiores a -250 C se almacenar r meses; y entre -180C y
-250C por 3 meses.

El etiquetado de las unidades de plasma se realizara seg S requisitos:

e Centro de recoleccién. O

e Identificacibn numeérica &

e Grupo sanguineo

¢ Resultado de las pruebasyseralogicas

e Fechade extrac venAcimiento

e Deberallevarfas siguientes leyendas de manera visible:

a) Plasm@ con ciente COVID-19.

b) Prad metido a inactivacion de patégenos.

% clusivo para el tratamiento de pacientes COVID-19.

hpraducto debera ser inscrito en el registro de supervision el cual contara con firmay
ello del supervisor (Anexo 5)
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6.Solicitud y transporte de unidades de plasma convaleciente de COVID-
19

Para la realizacion de la solicitud y transporte de las unidades de plasma convaleciente de
COVID-19, el personal de salud debe cumplir los siguientes aspectos:

a) El médico tratante debera utilizar el formulario de solicitud de hemocomponentes
destinado para este fin y verificar que cumple con los requerimientos indicados en los
estandares de trabajo de bancos de sangre del MINSAL.

b) El médico tratante deberd Illenar formulario de hemo-vigilancia del
convaleciente que se utilice, en el cual consignara de manera legible, el _pxo
solicitado y debe quedar consignado en el expediente del paciente, p uras

auditorias y/o estudios retrospectivos del resultado de su uso (Ver anexo 2)

c) Eltransporte de las unidades se realizara de forma tal, que se mantenga @elamon.

d) Las unidades de plasma convaleciente, deben ser utilizadas inmediaté ter

e) Deben descongelarse en "bafio de Maria” a 37° C 0 con equipo GQ:: O para tal fin;
temperaturas mas altas destruyen los factores de coagulacién ﬁ 1

f) La conservacion de las unidades de plasma una vez descahge
hasta 24 horas.

7.Uso clinico del plasma con{m;ge en pacientes con COVID-19

activo.

Indicaciones y criterios.

Es indispensable que e e encuentre ingresado en un hospital, para el tratamiento de
COVID-19

Las |nd|caC|ones ue criterio del médico tratante. Se presentan en orden de prioridad,
segun eV|den 0 optimo del componente:

con COVID-19 en etapa | o Il de la enfermedad. (mayor beneficio en etapas
pranas de la enfermedad).

aciente con COVID-19 con un alto riesgo de progresion a una enfermedad grave o
potencialmente mortal.

= Pacientes con COVID-19 que no estan en estado grave o critico, pero si en estado
de inmunodepresion; y cuya progresidn es mas rapida.

= Paciente con COVID-19 grave o critico.
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COVID-19 etapa | y Il, se define de la siguiente manera:

Etapa I: duracion de 5- 7 dias, los sintomas fiebre, tos, fatiga y dolores corporales, puede incluir
dolor de cabeza, sintomas gastrointestinales, anosmia y otros.

Etapa Il: se divide en lla (sin hipoxia) y llb (con hipoxia) durante esta etapa, los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definido como un PaO, /
FiO, de <300 mmHg). Pueden coexistir:

- Imégenes de radiografia de térax o tomografia computarizada revelando infiltrados
bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado.

- Aumento de la linfopenia. O

- Elevacién de marcadores de inflamacidn sistémica. Es en estala mayoria de lo @ tes
con COVID-19 necesitarian ser hospitalizados.
COVID-19 severo se define por uno o mas de los siguientes hallazgos:
= Disnea.

= Frecuencia respiratoria > 30 / min. O

= Saturacion de oxigeno en sangre < 93%.
= Presion parcial de oxigeno arterial a | c@e la proporcion de oxigeno
inspirado <300.

= Infiltrados pulmonares>50% en 24 a 4 .

COVID-19 que pone en peligro la vida se defir@o uno o mas de los siguientes:

» Insuficiencia respiratoria.&

= Shock séptico.

= Disfuncién o fall iples érganos.
Nota: En principio, no se d plasma convaleciente en pacientes con COVID-19, si la

enfermedad ya ha supe mbral de las tres semanas. La practica clinica ha demostrado
que el tratamiento co convaleciente es efectivo para la enfermedad, una vez superado
el umbral de las S anas y siempre que la prueba de acido nucleico de positivo
continuamente cultivo recogido en las vias respiratorias. Puede acelerar la erradicacion del
virus, aumentar el ro de linfocitos plasmaticos y células natural killer (NK), reducir el nivel
de acido lactico plasmatico y mejorar el funcionamiento renal. Quedara a opcidon del médico

tratante ra prioridad a los pacientes que tienen menos de tres semanas de inicio de la

e
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Alternativas de seleccion de unidades de plasma convaleciente considerando el Grupo ABO del
donante y receptor: Aplican los mismos criterios de seleccidn utilizados para donantes de PFC:

Receptor
Gru‘;o o) A B AB
1% opcién o] A B AB
2% opcién A AB AB -
3% opcion B - - -
4% opcién AB - -
Criterios para la no aplicacién de plasma convaleciente. @
Antecedentes de alergia al plasma, citrato de sodio o azul de '
Para pacientes con antecedentes por enfermedades a |’marias o insuficiencia

selectiva de la IgA, los especialistas deben evaluar con_preeaucion el uso del plasma de
convalecientes. @

Hipersensibilidad a las proteinas humanas.

Pacientes COVID 19 de manejo ambulatorio.

Pacientes con més de 14 dias del inicio 0s sintomas.

Pacientes con prondstico reserv.

Pacientes oncolégicos declar &ppa terminal.

Pacientes con enfermedades Aeurodegenerativas terminales.

Pacientes portadores d cardiopatias dilatadas con una FEV <20% no
importa su causa.

Pacientes con i
de trasplanté¥en

cia renal crdénica estadio V fuera del programa

esofagicas.

es con neumopatias evolucionadas, EPIT Oxigeno dependientes EPOC.

Pacie(c/ patopatia crénica Evolucionada Child-Pug Il con varices
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8.Plan de uso del plasma convaleciente

8.1 Adultos

Primera dosis.” se debe transfundir el plasma convaleciente a los pacientes con los criterios
anteriormente mencionados en dosis de 200-250 ml.

Si hubiera la necesidad de una transfusion repetida de plasma convaleciente, debera realizarse
con un intervalo de 12 a 48 horas y en funcién de la respuesta clinica del paciente. Se d 2
aplicar una segunda dosis de 200-250 ml. 6
Méaximo de 500 ml por el total de dosis.

La transfusidn intravenosa debe administrarse por personal de enfermeria al del
paciente, debe realizarse lentamente, con un control cuidadoso del pacien detectar
cualquier reacciéon aguda a la transfusion, particularmente durante los prim =2@ minutos.
La transfusion debe completarse dentro de las 1-4 horas posteriores ienzo con el
monitoreo y registro de los signos vitales del paciente.
= Debe transcurrir al menos 48 horas entre procedimiento CQ Los donantes no se
deben someterse a mas de dos procedimientos den un periodo de 7 dias. Sin
embargo, se permiten excepciones cuando esté pr el plasma tenga un valor
especifico terapéutico para un receptor de i grupo sanguineo de poca
frecuencia.
= Durante plasmaféresis inicial y en intervalos meses subsiguientes, en caso de
donantes sometidos a plasmaféresis seriadas en grandes volimenes (una vez por cada 4
semanas), se debe controlar las protei ales.
= El nimero de donaciones no delg, exc los 6000 mL en dos meses, puede donar 6

veces. Controlando en las ult iones proteinas totales y lectura de los niveles
de anticuerpos SARS—CoV—Z@—lQ).

,

n: 5 ml/Kg dosis de plasma de paciente convaleciente cada 24

8.2 Uso pediétrico
Dosis y esquema de ad
horas, durante 1 a 3 di

La necesidad de unatgansfusion repetida de plasma convaleciente debera realizarse en funciéon
de la respuesta clifica paciente hasta un maximo de 500 ml por el total de dosis.

8.3 M ;% embarazadas y en periodo de lactancia

centraindicaciones para su uso, se seguird el mismo protocolo que se sigue para los
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9.Efectos adversos

Los mas frecuentes, son:

. Reacciones de transfusion hemolitica.

. Reacciones febriles no hemoliticas.

. Reacciones alérgicas que van desde la urticaria hasta la anafilaxia.

. Reacciones sépticas.

. Lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI).

. Sobrecarga circulatoria.

. Transfusion asociada a enfermedad de injerto contra huésped.

. Purpura posterior a la transfusion. @

Para el manejo de las reacciones transfusionales que pudieran presentarse i
Guias de préctica clinica para el buen uso de la sangre, derivados y comip0 es del MINSAL
http://asp.salud.gob.sv/requlacion/pdf/quia/Guia_buen uso_sangre .%

Deben ser reportados al de Banco de Sangre para seg nto» a través del sistema de
expediente electrénico.

xO
Z,
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VII. Disposiciones finales

a) Sanciones por el incumplimiento

Es responsabilidad del personal del SNIS, dar cumplimiento a los presentes lineamientos
técnicos, caso contrario se aplicaran las sanciones establecidas en la legislacion administrativa
respectiva.

b) Revision y actualizacién

Los presentes lineamientos técnicos, han sido elaborados en repuesta a la
epidemioldgica actual y con el conocimiento disponible a la fecha y podran ser revi
cambios en el contexto o nuevas evidencias sobre el comportamiento del COVID-19.

c) De lo no previsto

Todo lo que no esté previsto por los presentes Lineamientos técnicos, se r @ a peticién de
parte, por medio de escrito dirigido al Titular de esta Cartera de Estad daméntando la razén
de lo no previsto, técnica y juridicamente.

e) Derogatoria (

Derégase del romano V. Contenido técnico, 1@8
convaleciente en pacientes con COVID-19 activo, 0 de infusion general y 11. Efectos
adversos; del acuerdo namero 821, Lineamientos técnicos§ para uso de plasma convaleciente en
pacientes con COVID-19, Primera Edicién, de®28 de abril de 2020.

VIII. Vigencia

Los presentes Lineamientos téc@n aran en vigencia a partir de la fecha de su oficializacion

rales 9. Uso clinico del plasma

por parte del Titular.

San Salvador, a los veintiin dias del mes de julio de dos mil veinte.

0(/

Dr. Francisco José Alabi Montoya
Ministro de Salud Ad honorem
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X. Anexos

Anexo 1
Requisitos de candidatos a donantes de plasma convaleciente

La seleccion del donante convaleciente la efectuara por personal debidamente capacitado en la
seleccion de donantes de plasma.

Para la seleccion de donadores de plasma, también se debe revisar los criterios vigentes en la
normativa nacional e internacional de seleccion de donadores de sangre. (Manu
promocion, captacion y seleccion de donantes de sangre.

Seleccion de donantes de plasma convalecientes de COVID-19 Los potenciale tes
deberan cumplir los siguientes requisitos:
= El donante debera de llenar el consentimiento informado. (Anexo 2). @

= Evidencia de COVID-19 documentada por una prueba de Iabo@ sed por:

1. Una prueba de diagnéstico RT-PCR (p. Ej., hisopo nas ingeo) en el momento de la
enfermedad.

Y/O

2. Una prueba seroldgica positiva para anticuerpos ra el SARS-CoV-2 después de la
recuperacion, si no se realizaron prueb e diagndstico previas en el momento.

Si se sospechaba de COVID-19. &

1. Resolucién completa de_gs Sintomas al menos 14 dias antes de la donacion. No es
necesario un resultado ativo para COVID-19 por una prueba de diagnéstico para
calificar al donante.

= Los donantess
femeninos sin

masculinos y sin antecedentes de transfusion. En caso de donantes
ia gestacional o abortos previos, o bien deberan tener prueba de
tener apti anti HLA/HPA/HNA negativos Esta estrategia de mitigacidon de riesgos
de TF@E?C nsistente con los Estandares AABB para recolectores de sangre

I por AABB (ASOCIACION AMERICANA DE BANCOS DE SANGRE).

idato a donante sera sometido a un reconocimiento médico previo a la primera
xtraccidn, que garantice el cumplimiento de los criterios y requisitos establecidos.

La serologia sera negativa para los virus VHB; VHC; HIV 1-2 y prueba serolégica para
Sifilis y Chagas. segun lo establecidos en El Salvador

= Se asegurara la presencia de anticuerpos positivos frente al SARS-CoV-2 (COVID-19).
cuantitativa o semicuantitativa de lectura de corte, automatizado que permita el respaldo
digital e impreso de los resultados, debe realizarse IgM e 1gG, IgM. IgG positiva e IgM
negativo. Debe dejarse en seroteca muestra para futura titulacion.

= Rastreo de anticuerpos irregulares negativo.
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Se debera determinar el grupo sanguineo.
Edad entre 18 y 60 afios.
Adecuado acceso venoso.

Cifras de hemoglobina: Hombres, hemoglobina 13.5g/dl a 15.5 g/dl o hematocrito 40%,
Mujeres, hemoglobina 12.5 g/dl a 15. O g/dl o hematocrito 38%

Proteinas séricas con valor mayor o igual a 6.0 g/dL.

Peso minimo de 50 kg.
Control adecuado de enfermedades crénicas no transmisibles. O

Temperatura dentro de parametros normales, sin medicamentos durante las U 2
horas.

Haber presentado cuadro clinico leve a moderado.

Asintomaticos con sospecha y nexos con pacientes de COVID- muestre la
presencia de anticuerpos mediante una prueba seroldgica

Idealmente deberian medirse titulos de anticuerpos: IgG e@a a COVID-19, se
realizaran al haber disponibilidad en el mercado. Deb rseyen seroteca muestra para
futura titulacion.

El donante debe acudir de manera voluntari
a ningun tipo de paciente en particular, salvo
frecuentes.

Tipeo sanguineo para sistema AB%O

a, la donacién no debe ser dirigida
de los grupos sanguineos poco

Rastreo de anticuerpos irregul ivOs.
Que haya cumplido criterios de,alta.

La donacion se realizardm€diante aféresis, se deben obtener entre 400 a 1000 ml
(méaximo 15% del v guineo total). El volumen plasméatico méaximo extraido por
sesion no debera los 1000 ml, excluyendo el volumen del anticoagulante, con
reposicion vol ya sea con solucioén salina normal o solucién con albdmina, si el
volumen obt s mayor a 1000 ml.

En ca e querido el plasma, se podra administrar al receptor el mismo dia o se
procedera @la congelacion.

Qﬁiciones generales relacionadas con los requisitos de un donante de sangre

Tener entre 18 y 65 afios

Adecuado acceso venoso en ambos brazos

Cifras de hemoglobina:

hombres, hemoglobina 13.5g/dl a 15.5 g/dl o hematocrito 40%
mujeres, hemoglobina 12.5 g/dl a 15. 0 g/dl o hematocrito 38%

Proteinas séricas mayor o igual 6.0 g/dI
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Peso minimo de 50 kg.
Tener adecuado control de enfermedades crénico degenerativas.

Tener temperatura dentro de parametros normales sin medicamentos durante las
ultimas 72 horas.

El donante debe acudir de manera voluntaria y altruista. Sin recibir remuneracion.
No tener practicas o estilo de vida de riesgo.

El donante debe firmar un consentimiento informado para donacién de hemoderivados.

O

Criterios para diferir donacion

Criterios de exclusion O
&ye

Leucocitosis (> 11.5 x 10 3cel/mm?). Diferir donacién de este paciente e S.

Diferir candidatos a donar que presenten en su citometria heméti C ia (<4.0x
10 3cel/mm3). Diferir donacion de este paciente en 10 dias.

Diferir si las proteinas séricas son menores o igual 6.0g/dl 0

Diferir si tiene alza térmica por arriba de 37.5 grados centigfados.

Vacunacion en uGltimos 30 dias. @

Procedimientos odontoldgicos en los altimo,

Ingesta de analgésicos AINES (72 horas), aspirina %

oras), antibidticos (15 dias)

Transfusiones sanguineas dur rmedad activa.

Mujeres con embarazo o abortes recCientes.

Serologia reactiva para quiera de los estudios de donacién que se realicen.
Pacientes con diagnostieos de alérgicas, atopia, asma.

Pacientes co ermedades cronico degenerativas con mal control.

Con diagaodsticg,oncoldgicos, hematoldgicos, terapia de inmunosupresiéon, o con fines

oncolg@gico
D previas de plasma o plaquetas en los Gltimos 7 dias.

O d
ones previas de sangre completa en los Gltimos 90 dias.

aber presentado cuadro clinico de COVID 19 severo.

Pacientes con antecedentes de enfermedades cardiacas tipo isquémicas o insuficiencia
cardiaca.
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Anexo 2
Formulario de hemovigilancia durante transfusién de plasma convaleciente COVID-19

Fecha de transfusion Lugar
servicio
y nimero de cama

Es primera vez que se Fecha de ultima

transfunde plasma transfusion

convaleciente SI/ NO

Registro o ndmero de Fecha de inicio de

expediente COVID-19

Nombres del paciente Apellidos del
paciente

Edad Sexo

Grupo ABO del Grupo Rh del

paciente paciente

Grupo ABO del plasma Grupo Rh del

convaleciente plasma

convaleciente

Vin

Hora de inicio de
transfusion

Numero de unidad del Numero de
plasma unidades @

transfusion
Signos vitales al inicio | TA ignos vitales al TA
alizar

FC FC

FR FR

r & ’

SAT O2 SAT O2
Reacciones durante la Tipo de reaccion
transfusion SI/ NO

Realizado por
firmay sello
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Anexo 3
Acuerdo de confidencialidad

Con el objetivo de garantizar la mas alta confiabilidad en la confidencialidad del donador de PLASMA

COVALECIENTE, asi dar una seguridad completa que su identidad y datos son de completa discrecion el

personal del Equipo de Trabajo en la Obtencién de plasma Convaleciente.
Por una parte , en su co 'ci

Director del Equipo de Plasmaféresis para la Obtencion de Plasma Convaleciente. Por arte:
en gibn de
(Funcién en ceso) ha

aceptado trabajar con pacientes recuperados de COVID-19 en la obtencién de plas aferesis.

0
Ambas partes reconocen reciprocamente su capacidad y manifiestan qu aeerdado suscribir los

preceptos establecidos en el presente Acuerdo de Confidencialidad.

Primero: La Division de Vigilancia Sanitaria a disposicién de
(nombre) la inf cion‘requerida para el desempefio

de su labor.

Segundo: (nombre) durante su labor tendra

acceso a informacion con caracter confidencial que no debe segtilizada para fines ajenos.
Las partes que suscriben este acuerdo deben cumdmn su totalidad y conformes con lo establecido en

el presente Acuerdo de Confidencialidad fir
fuerza legal.

Dado en la Ciudad de San Salvador a los del mes de del dos mil

Z,

ias de éste a un mismo tenor e igual validez en

ector Nombre y DUI
OFirma y sello Firmay sello
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Anexo 4

Hoja de registro de procedimiento de recoleccion de plasma convaleciente COVID-19

Nombre Numero de donacién
DUI Fecha de donacion
Sexo Altura Peso Hematocrito Proteinas Ca

plasmaticas
Volumen de Vol. de plasma Vol. de Grupo VIH
sangre plasma a sanguineo HCV

colectar (15%) VHB

Chaga

S
Tipo de desechable # lote F e vencimiento
Anticoagulante # lote cha de vencimiento
Solucién de compensacion # lote Fecha de vencimiento
Proceso completo Si/ No
Vol. de plasma | Vol. ac. usado acion Reacciones
Alarmas
Comentarios
Profesional que
atendid

Método
Hora de inicio Finalizacién

Proceso después del almacenamiento

#lote

Comentarios

Responsable
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Anexo 5
Modelo de vifieta para convaleciente COVID-19

NOMBRE DEL CENTRO DE RECOLECCION

UNMIDAD NUMERQ

GRUPO SANGUINED
VIH: NEGATIVO

HCV: NEGATIVO
0 VHE: I\'EG}‘L@
CI [AGAQEI?
N

Fecha de extraccian 01/04/2020 5@ o
wence 01/04/2021
PLASMA CONVALECI VID-19
PRODUCTO SOMETIDOA | IVACION DE PATOGENOS

A\

O
S
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Anexo 6
Ensayos clinicos registrados

a. Safety in Convalescent Plasma Transfusion to COVID-19 (NCT04333355), Hospital
San José Tec de Monterrey, México https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04333355
b. Convalescent Plasma for Patients with COVID-19: A pilot Study (CP-COVID-19)

(NCT04332380), Universidad del Rosario, COIOD

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04332380

c. Convalescent Plasma for Patients with COVID-19: A ramdomized, Opén
Parallel, Controlled Clinical Study (CP-COVId-19) (NCT04332835) Univ @ del
Rosario, Colombia https://cIinicaltrials.qov/ct2/show/NCTO4332835@

|

come: A
ces, lIran

d. Investigating Effect of Convalescent Plasma on COVID-19 Patie
Clinical Trial (NCT04327349) Mazandaran University of Medi
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04327349

e. Anti-SARS-CoV-2 Inactivated Convalescent Plasma in th of COVID-19

(NCT04292340) Shanghai Public Health Cl ter, China
https://cIinicaltrials.qov/ct2/show/record/NCT04292?§

f. Convalescent Plasma to Limit Coronavirus ssociated Complications
(NCT04325672) Mayo Clinic, Estados Unidos
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/ 04

g. Efficacy and Safety Human Coronaviru

fasma (HCIP) vs. Control (SARS-
CoV-2 Non-immune Plasma) Among Ad posed to COVID-19 (NCT04323800),
Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Centef at Johns Hopkins, Estados Unidos.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/regord/NCT04323800.

h. Study Testing Convalescent Plas est Supportive Care (NCT04333251) Baylor
Research Institdte; Estados Unidos.
https://clinicaltrials.gov/ct2/s /record/NCT04333251

i. «Exploratory study for | oglobulin From Cured COVID-19 Patients in the
Treatment of Acute Se vel coronavirus pneuvirus (COVID-19)». Chinese
Clinical Trial Registe iCTR) - The world health organization international clinical
trials registered organization registered platform,
http://www.chi g.cn/showprojen.aspx?proj=51072.

j-  «A randomi le-blind, parallel-controlled trial to evaluate the efficacy and
safety of anti -CoV-2 virus inactivated plasma in the treatment of severe novel
coronavi umonia (COVID-19)». Chinese Clinical Trial Register (ChiCTR) - The
world% heal organization international clinical trials registered organization
re@ister atform, http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=50696

O
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