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A propósito de los concentrados de factor von Willebrand  
de origen plasmático: ¿qué decir de la seguridad viral?

Regarding plasma-derived von Willebrand factor concentrates:  
what about viral safety?
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Presentamos un breve informe sobre el estado de la seguridad viral de los concentrados de factor derivados del plasma, 
especialmente del factor de von Willebrand, en el siglo XXI. Asimismo, comentamos los resultados en cuanto a cómo los 
esfuerzos de los fabricantes y la estrecha observación de las directrices para la producción de concentrados plasmáticos 
de factores, así como la monitorización continua de estos procesos, permiten alcanzar un nivel de seguridad nunca logrado 
anteriormente. Resaltamos que este es un proceso continuo, necesario para garantizar la seguridad de un producto como 
el plasma, cada vez más necesario en diferentes áreas de la medicina, centrándonos en los concentrados plasmáticos de 
factor de von Willebrand y también en la necesidad de control de los productos obtenidos por biotecnología, con los que 

existe menos experiencia.

Palabras clave: Biotecnología. Guías clínicas. Concentrados de factor von Willebrand de origen plasmático. Factor von 
Willebrand recombinante. Seguridad viral.

Abstract

We present a brief report on the status of viral safety of plasma derived factor concentrates (pd-CF), especially von Willebrand 
factor (VWF), in the 21st century. We also present the results of the efforts of the manufacturers and the close observation of 
guidelines to produce plasma factor concentrates. These efforts and continuous monitoring of these processes allow us to 
reach a level of safety never achieved before. We remark that this continuous process is necessary to guarantee the safety 
of a product such as plasma, increasingly necessary in different areas of medicine, focusing on plasma concentrates of VWF 
(pdVWF). This control is need for products obtained by biotechnology, for which there is less experience.
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Introducción

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es la enfer-
medad hemorrágica más común en el mundo, afec-
tando a hombres y mujeres por igual1 y hasta al 1% de 
la población según datos epidemiológicos, si bien las 
cifras basadas en la presentación clínica son cercanas 
al 0,1%2. En los tipos más leves de EVW (tipo 1 y bajo 
factor von Willebrand [FVW]), el 70-90% de los pacien-
tes son mujeres. En los últimos años, se han producido 
grandes avances en términos de mejoras en las técni-
cas de diagnóstico, por ejemplo, técnicas de biología 
molecular o la unión del FVW al colágeno o a la glico-
proteína IIb/IIIa. El manejo de los episodios hemorrá-
gicos se sigue basando en un tratamiento a demanda, 
es decir, terapia de reemplazo de la proteína deficitaria 
(en este caso, el FVW) para cohibir la hemorragia 
cuando esta se produce. A  tal fin, hasta hace poco, 
utilizábamos desmopresina (DDAVP) en pacientes res-
pondedores, es decir, pacientes con EVW tipo 1 y 
algunos del tipo 2. Otras opciones son el FVW de 
origen plasmático (pd-FVW), con diferencias tanto en 
el contenido de FVW, la proporción FVW/FVIII y la 
integridad estructural del FVW. Esta opción está reser-
vada para pacientes que no responden al tratamiento 
con DDAVP o no son aptos para recibir DDAVP. La 
opción de FVW recombinante es más reciente y se 
tiene menos experiencia en su uso. Tiene diferencias 
importantes en relación con los concentrados 
plasmáticos.

Métodos

Realizamos una búsqueda en las bases de datos 
PubMed y Google Scholar con las palabras seguridad 
viral, EVW y tratamiento. Seleccionamos aquellos 
estudios con el mayor número de pacientes. También 
revisamos el estado del arte respecto al riesgo infec-
cioso, incluidas medidas para minimizarlo en produc-
tos obtenidos de plasma humano y aquellos obtenidos 
mediante tecnología recombinante. Finalmente, proce-
dimos a revisar lo publicado por diferentes sistemas 
nacionales y supranacionales de hemovigilancia y 
revisamos las preocupaciones en torno a los concen-
trados de factor recombinante (FC), especialmente el 
FVW recombinante.

Discusión

La epidemia derivada de la transmisión de infeccio-
nes virales por productos sanguíneos contaminados 

en los años 70 y 80 del siglo impulsó mejoras en el 
proceso de obtención de los diferentes productos tera-
péuticos derivados del plasma humano por parte de 
las diferentes empresas. Esto es muy importante por 
el esperado aumento en el volumen de plasma nece-
sario para fraccionar y cubrir necesidades clínicas. 
Este esfuerzo ha resultado en un nivel muy alto de 
seguridad viral. Por otro lado, se ha llevado a cabo 
una vigilancia extrema para mantener este margen de 
seguridad y evitar riesgos infecciosos que podrían 
estar asociados a cualquier patógeno emergente que 
se incorpore a la reserva de plasma en el futuro. Esta 
mejora comienza con la selección adecuada de 
donantes, impulsada por el conocimiento de la epide-
miología viral y continúa con el desarrollo de análisis 
de sangre basados en el diagnóstico molecular 
mediante técnicas de reacción en cadena de la poli-
merasa. Esta prueba, sumado a técnicas de inactiva-
ción viral en el proceso de fabricación, son las 
principales medidas que contribuyen a la seguridad de 
la transmisión de patógenos3,4.

En 2012, Franchini et al.5 llevaron a cabo una revi-
sión sistemática que incluyó estudios prospectivos 
publicados en los últimos 20 años sobre eventos adver-
sos (EA) asociados a la infusión de FC, de origen 
plasmático o recombinante, en nombre del European 
Hemophilia Safety Surveillance System (EUHASS). En 
su introducción, apunta la alta seguridad viral lograda 
por los FC durante los últimos 25 años. La mayor pre-
ocupación en materia de seguridad desde entonces 
había sido el desarrollo de inhibidores neutralizantes a 
FVIII. En este informe, se consultaron bases de datos 
electrónicas y referencias de artículos. Se recopilaron 
EA asociados al tratamiento con FC plasmáticos y 
recombinantes desde 1990 hasta 2011, excluidos inhi-
bidores y eventos trombóticos en los que se había 
puesto la mayor atención. Informaron de 946 pacientes 
tratados con FC plasmático: 445 pacientes con hemo-
filia A, 127 con hemofilia B y 374 pacientes con EVW. 
No se informaron transmisiones virales, lo cual viene 
a confirmar el alto grado de seguridad en este tipo de 
concentrado.

En este proceso de fabricación de FC plasmático, la 
inactivación o eliminación de virus6 sobreviene durante 
su purificación y formulación. La crioprecipitación, la 
separación cromatográfica (sobre todo, la cromatogra-
fía de inmunoafinidad) y la liofilización eliminan canti-
dades significativas de virus. Además, es clave someter 
estos concentrados a un doble proceso de inactivación 
viral según los estándares de la EMA, que recomien-
dan 2 fases distintas de inactivación viral con 
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diferentes modos de acción. Estas etapas ayudan a 
garantizar que cualquier virus que sobreviva a la Etapa 
1 sea inactivado y/o eliminado en la Etapa 2. Al menos 
una de las etapas debe inactivar o eliminar virus sin 
envoltura lipídica. Las directrices también establecen 
que, si un proceso de fabricación contiene una etapa 
que inactiva y/o elimina de manera confiable una 
amplia gama de virus con y sin envoltura y los pasos 
adicionales de fabricación contribuyen de manera con-
fiable a la inactivación y/o eliminación de los virus, la 
segunda etapa podría no ser necesaria7. Se requiere 
una reducción de, como mínimo, 10 log10 para virus con 
envoltura lipídica, un descenso que implica la presen-
cia de < 1 partícula viral por cada 1.000  L del pool 
plasmático, y que se considera segura, y de 6 log10 en 
virus sin la citada envoltura8.

Una anterior publicación9 de 2006 ya había desta-
cado diferencias entre 12 pd-FVW en términos del 
número y la naturaleza de las medidas específicas de 
seguridad viral incorporadas en los procesos de fabri-
cación. Algunos de estos concentrados no cumplían 
con las recomendaciones del Comité de Medicamentos 
de Uso Humano (CMH) de la EMA. Se puso de mani-
fiesto que la seguridad viral requerida debería ser la 
misma para todos ellos. Las tablas 1 y 210,11 muestran 
los diferentes métodos empleados para diferentes 
pd-FVW aprobados para su uso en Europa. La tabla 311, 
por ejemplo, ilustra el descenso logrado en un 
pd-FVW ampliamente utilizado, como el Wilate® (Lab, 
Octapharma)12. Este pd-FVW aplica 2 procedimientos 
de inactivación viral muy efectivos y robustos para virus 
con envoltura lipídica. Estos procedimientos son un 
tratamiento con solvente/detergente (S/D) acompañado 

de calor terminal prolongado (llamado PermaHeat) del 
producto liofilizado a humedad residual (HR) como se 
recomienda. Estos pasos son lo suficientemente agre-
sivos como para inactivar eficazmente los virus más allá 
de los estándares de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)13 (Tabla  4)11 que considera que un pro-
ceso robusto, eficiente y confiable deberá ser capaz de 
eliminar o inactivar cantidades sustanciales de virus, 
ordinariamente 4 o más logaritmos, siendo relativa-
mente insensible a cualquier cambio sobrevenido en las 
condiciones del proceso. Al mismo tiempo, debe ser lo 
bastante suave como para mantener tanto la integridad 
estructural como la función de las moléculas de FVW 
y FVIII. Se hace hincapié en lo necesario que es que 
tanto los médicos como los receptores de estos con-
centrados, los pacientes, estén debidamente informa-
dos sobre la seguridad viral de productos existentes en 
el mercado. Finalmente, la posible contaminación lote 
a lote se evita mediante estrictos procesos de limpieza 
y desinfección como parte del proceso de fabricación14. 
Por esta razón, algunos autores afirman que la expe-
riencia adquirida durante las últimas décadas ha resul-
tado en la ausencia de transmisión de patógenos por 
la actual generación de productos sanguíneos3. De 
hecho, no se ha reportado ningún caso de transmisión 
de infección viral en los últimos 30 o más años.

Para los virus transmitidos por la sangre (como, por 
ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], 
el virus de la hepatitis C [VHC] y el virus de la hepatitis 
B [VHB]), el historial ininterrumpido de seguridad de los 
concentrados tratados con solvente/detergente (S/D)15 
es lo bastante sólido como para seleccionarlo como 
método preferencial en la fabricación de estos 

Tabla 1. Métodos de purificación e inactivación viral aplicados al factor de von Willebrand derivado de plasma 
aprobado en Europa10

Producto Fabricante Purificación Inactivación viral

Alphanate Grifols Cromatografía de ligando de heparina S/D + calor seco (80°C, 72 h)

Factor 8Y BioProducts Laboratory Precipitación de heparina/glicina Calor seco (80°C, 72 h)

Fanhdi Grifols Cromatografía de ligando de heparina S/D + calor seco (80°C, 72 h)

Hemate P CSL Behring Múltiples precipitaciones Pasteurización (60°C, 10 h)

Immunate Baxter Cromatografía de intercambio iónico S/D + calor de vapor (60°C, 10 h)

Wilate Octapharma Cromatografía de intercambio  
iónico + exclusión por tamaño

S/D + calor seco (100°C, 2 h)

Wilfactin LFB Cromatografía de intercambio  
iónico + afinidad

S/D, filtración de 35 nm, calor 
seco (80°C, 72 h)

LFB: Laboratoire Français du Fractionnement et des Biotechnologies; S/D: solvente/detergente.
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Tabla 2. Métodos de inactivación y/o eliminación de virus para concentrados de FVW derivados de plasma11

Nombre de marca (fabricante) Precipitación Cromatografía* Pasteurización S/D Calor seco Liofilización

Alphanate/Fanhdi (Grifols) x x* x x x x

Biostate (CSL) x x† x x x x

Humate‑P/Hemate‑P (CSL Behring) x x x

Koate DVI (Talecris Biotherapeutics) x x x

Wilate (Octapharma) x‡ x x x

*Cromatografía de inmunoafinidad. 
†Cromatografía de exclusión por tamaño. 
‡Cromatografía de intercambio iónico. 
FVW: factor von Willebrand; S/D: solvente/detergente.

Tabla 3. Inactivación/eliminación de patógenos mediante el proceso de fabricación de Wilate®11

Patógeno VIH VHB VHC VNO VHA B19V vECJ

Modelo usado VIH‑1 PRV VSIN VSIN VHA PPV HAS 263 K

Fase Factor de reducción logarítmica [log10]

Precipitaciones secuenciales 1.8

Cromatografía de intercambio iónico 1,9 3,3

Purificaciones secuenciales por 
cromatografía

2,4

Tratamiento S/D ≥ 7,5 ≥ 8,5 ≥ 8,6 ≥ 8,6

Tratamiento PermaHeat* ≥ 5,8 4,9 ≥ 5,5 ≥ 5,5 ≥ 5,7 4,1

Total ≥ 13,3 ≥ 13,4 ≥ 14,1 ≥ 14,1 ≥ 7,6 7,4 4,2

*100°C 2 h.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VNO: virus del Nilo Occidental; VHA: virus de la hepatitis A;  
B19V: parvovirus humano B19; vECJ: variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; PRV: virus de la pseudorrabia; VSIN: virus Sindbis; PPV: parvovirus porcino;  
HAS: scrapie adaptado a hámster; S/D: solvente/detergente.

productos. A efectos del pd-FVW, el gran tamaño mole-
cular del FVW hace que separar por tamaño de las 
partículas virales (por nanofiltración, por ejemplo) sea 
menos factible. En este caso, un paso del proceso de 
fabricación debería ser efectivo, como mínimo para el 
virus de la hepatitis A (HAV). Los procedimientos de 
inactivación por calor tales como la pasteurización o 
Permaheat, han demostrado ser efectivos contra el 
HAV. Estos métodos son efectivos incluso para otros 
virus más resistentes como el parvovirus B196. No se 
han descrito transmisiones de agentes de encefalopa-
tías espongiformes transmisibles humanas (EET) por 
derivados del plasma. El problema es que los métodos 
analíticos capaces de detectar el prion en cerebros 
humanos afectados o en otros tejidos no son capaces 
de detectar el agente en sangre ni en plasma15, lo cual 
es indiciario de que, si está presente, la cantidad 

hallada sería muy baja, así como la capacidad de frac-
cionamiento del plasma. Los procesos de purificación 
aplicados a productos de coagulación para eliminar 
agentes EET se basan en el cambio fisicoquímico de 
las propiedades provocado por la conversión de la 
forma natural de la proteína priónica celular (PrPc; rica 
en hélices alfa) a la forma patológica (PrPEET; rica en 
láminas beta16), lo cual implica nuevas propiedades dis-
tintas, tales como insolubilidad o hidrofobicidad, propor-
cionando la base para su eliminación durante las etapas 
de fabricación. Además, la producción de productos 
plasmáticos implica muchas etapas con capacidad para 
eliminar impurezas y diversos patógenos.

El tratamiento térmico es un método ampliamente 
utilizado7. Los virus tienen una sensibilidad variable al 
calor. La eficacia del calor en la inactivación viral 
depende de variables tales como el tiempo, el estado 
físico (seco o en solución), el contenido salino, el 
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motivo del cambio de temperatura o la naturaleza y 
concentración de los estabilizadores. La temperatura 
es importante; si está por debajo de 80°C es relativa-
mente ineficaz contra algunos virus en productos liofi-
lizados. El calor se puede aplicar a concentrados 
liofilizados a temperaturas más altas (80-100°C), desde 
media hora hasta 72 h. Otras fases, como la pasteuri-
zación, aplican tratamiento térmico al producto en solu-
ciones acuosas a 60° durante 10 h. Las 2 etapas han 
demostrado ser efectivas contra virus con envoltura y 
sin envoltura14, tal y como se puede ver en la tabla 4. 
Aquí se muestran las reducciones logarítmicas para 
cada modelo viral de diferentes etapas de inactivación 
y purificación viral.

Tal y como se discutió anteriormente, la EMA7 
requiere que los pd-CF tengan varias etapas de inac-
tivación/reducción viral que han de ser lo suficiente-
mente agresivas como para garantizar la seguridad 
viral del producto. Al mismo tiempo, deben ser respe-
tuosas con la integridad estructural de las proteínas de 
interés8. Para cumplir ambas premisas, cada fabricante 

diseña o elige estas etapas de inactivación y purifica-
ción viral para lograr la mayor seguridad y eficacia de 
sus productos, dependiendo de la patología para la 
que fueron diseñadas, tal y como se muestra en la 
tabla 311.

En relación con la transmisión viral asociada al uso 
de pd-FVW, no se informan casos en esta publicación 
de Kouides et al. en el período de 1982 a 201517. Se 
comunicaron, no obstante, un total de 670 EA, 343 de 
los cuales se debieron a reacciones adversas conside-
radas clínicamente relevantes, reacciones adversas a 
medicamentos (RAM) y 103 sospechas de transmisión 
viral. Ninguno de los casos sospechosos se confirmó 
como asociado a la infusión del pd-FVW en cuestión. 
El concentrado analizado se sometió a inactivación 
viral mediante pasteurización a 60°C durante 10 h en 
presencia de estabilizadores antes de una 2a precipi-
tación con cloruro de sodio18. En una revisión sistemá-
tica de la literatura, Escuriola-Ettingshausen et al.19 
valoraron la evidencia existente sobre, entre otros, la 
seguridad de un pd-FVW en el manejo de la EVW. 

Tabla 4. Factores de reducción viral (log) para virus relevantes descritos en cada paso del proceso11

Paso del proceso evaluado Factores de reducción carga viral (log)

Virus con envoltura Virus sin envoltura

VIH Modelo VHC Modelo VHB VHA y modelo B19V y modelo

VIH‑1  Virus BVD  VHB PRV VHA POL B19V PPV CPV MMV

Liofilización 1,2 1,7 1,3 - 2,1 3,4 - < 1,0 - -

Crioprecipitación - - - 1,6 1,5 - - 1,5 - -

Precipitación con 3,5% PEG < 1,0 < 1,0 < 1,0 - - 3,3 - 1,2 - -

Adsorción con Al (OH) 3/precipitación 
con glicina/precipitación con NaCl

3,6 2,4 - 3,7 2,4 - - 3,4 - -

S/D ≥ 11,1 ≥ 4,5 ≥ 8,0 ≥ 8,5 NA NA NA NA NA NA

Calor seco 5,2† ≥ 4,9† 2,1† 4,9§ ≥ 5,8* ≥ 2,5* 4,1‡ 4,1† - -

Pasteurización§ ≥ 6,4 ≥ 8,9 - 4,6 4,2 - ≥ 3,9 1,1 - -

Cromatografía ≥ 2,0 < 1,0 7,6 - - < 1,0 - < 1,0 - -

Filtración de virus > 6,4¶ 6,6** - > 6,0¶ 6,8** - - - ≤ 1,0¶ -

Calor de vapor > 6,8 > 7,1 - > 7,4 > 4,5 - ≥ 3,5†† - ≤ 1,0 -

Los guiones indican que no hay datos disponibles.
*100°C durante 30 min.
†80°C durante 72 h.
‡100°C durante 120 min.
§En solución acuosa a 60°C durante 10 h.
¶Filtración de 35 nm.
**Filtración secuencial de 35 a 15 nm aplicable.
††60°C durante 500 min, seguido de 80°C durante 60 min.
VHB: virus del herpes bovino (un virus modelo no específico para VHB); CPV: parvovirus canino (un virus modelo para B19V); MMV: virus minuto del ratón (un virus modelo 
para B19V); NA: no aplicable; PEG: polietilenglicol; POL: poliovirus tipo Sabin 2; S/D: solvente/detergente; B19V: parvovirus humano B19.
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Incorporaron un análisis de datos de farmacovigilancia 
recopilados durante más de 40 años e identificaron un 
total de 1296 RAM en la base de datos entre junio de 
1982 y junio de 2022, aunque no se confirmó ningún 
caso de transmisión viral.

Un estudio retrospectivo de Jiménez-Yuste et al.20 de 
2022 también valoró la seguridad, entre otros ítems, 
de un pd-FVW en el manejo de la EVW en España. 
Este producto se somete a 2 etapas de inactivación 
viral: S/D (empleando una combinación de TNBP y 
polisorbato 80) y calor terminal a 80°C durante 72  h 
tras la liofilización. El período de tiempo abarca de julio 
de 2019 a febrero de 2020. Se comunicaron un total 
de 15 EA en 8 de 72 pacientes, ninguno relacionado 
con la posible transmisión transfusional de infecciones 
virales.

Federici et al.21, participaron los resultados de un 
análisis retrospectivo sobre el perfil de eficacia y segu-
ridad de un pd-FVW en 10 centros italianos. Los datos 
se obtuvieron de las historias clínicas de 57 pacientes 
entre enero de 2017 y diciembre de 2019. No informa-
ron EA significativos, ni siquiera transmisiones de 
infecciones virales. Rugeri et al.22 realizaron una revi-
sión sistemática sobre el perfil de eficacia y seguridad 
del mismo producto para el manejo de pacientes con 
EVW. Seleccionaron 11 publicaciones de 8 cohortes 
de estudio, todas de ensayos multicéntricos con 
pacientes pediátricos y adultos incluidos datos de far-
macovigilancia procedentes de ensayos clínicos y 
datos de 246 pacientes que recibieron el pd-FVW. Los 
autores comunicaron un total de 34 EA en 24 pacien-
tes, pero ningún caso de transmisión viral asociado al 
uso de estos concentrados. Además, se incluyeron 23 
años de datos de farmacovigilancia de 5877 pacientes 
para un total de 150 casos. Estos casos correspondie-
ron a 378 RAM, si bien no se informó de ninguna 
transmisión infecciosa viral con el uso de este pd-FVW.

En 2020, se dieron a conocer los resultados de un 
estudio prospectivo, observacional y post-comerciali-
zación de otro pd-FVW para el tratamiento de la EVW. 
Se evaluaron, entre otros ítems, la seguridad de 158 
pacientes incluidos pertenecientes a 31 centros de 
Francia. Aunque se informaron EA en el 21,5% de los 
pacientes, ninguno estuvo vinculado al tratamiento 
per se. Tampoco se participaron alertas de seguridad 
desde el punto de vista infeccioso23.

En 2021, se dieron a conocer los resultados del estu-
dio WIL-20, un estudio prospectivo, observacional, fase 
4 y post-comercialización diseñado para evaluar la 
seguridad, tolerabilidad y eficacia de un pd-FVW en la 
práctica clínica habitual de pacientes de todas las 

edades con todos los tipos de EVW en diferentes con-
textos.24 Durante 2 años (2015-2017), solo 111 de los 
120 pacientes incluidos fueron seleccionados para la 
evaluación de seguridad. No se participaron casos de 
transmisión de infecciones virales en 7024 infusiones 
de este producto. Tampoco en el último informe de la 
Food and Drug Administration (FDA)25, que valoró el 
perfil de seguridad de este pd-FVW entre septiembre 
de 2019 y abril de 2022, se informó seroconversión en 
Estados Unidos.

Los últimos datos facilitados por EUHASS26 hasta 
2022 incluyen 4641 EA desde 2008. No se participó 
ningún caso de infección viral transmitida por el uso de 
pd-CF, incluido el pd-FVW. Esta seguridad se refuerza, 
por ejemplo, por las fechas descritas en diferentes 
registros: solo en Reino Unido, entre 2022 y 2023, se 
transfirieron 68.892.532 unidades internacionales de 
FVW a 1034 pacientes sin informarse incidencia alguna 
desde el punto de vista infeccioso27.

Estos datos contrastan efectivamente con los riesgos 
infecciosos de otros productos sanguíneos utilizados a 
diario en nuestros hospitales, tales como plaquetas por 
aféresis o concentrados de glóbulos rojos que no son 
sometidos a ninguno de los procesos de inactivación 
viral utilizados en el pd-CF. Una publicación norteame-
ricana analizó retrospectivamente la transmisión intra-
hospitalaria de infecciones virales por transfusión de 
productos sanguíneos contaminados entre 2013 y 2018 
participando una tasa de infección de 1/225.440 unida-
des transfundidas28. El sistema español de hemovigi-
lancia no participó ninguna infección viral asociada a la 
transfusión de componentes sanguíneos en 2021. En 
2020, se confirmó la transmisión en 1 caso de virus del 
Nilo Occidental (VNO), sin consecuencias clínicas, o en 
2019, 1 caso de citomegalovirus y 1 caso de VHE29.

Se informan casos de anticuerpos positivos para 
algunos virus17,22,24,25, como es el caso en la población 
general, especialmente aquellos que son más fáciles 
de transmitir como el parvovirus B19. Los lotes impli-
cados fueron certificados como libres de virus tras 
realizar tareas de comparación y análisis. Se descarta 
que estas pocas infecciones virales informadas pudie-
sen atribuirse al tratamiento con el producto en cues-
tión. Los requisitos más bajos exigidos por la OMS13 
o EMA7 para virus como VHA o parvovirus B19 se 
basan en 2 hechos: 1o, en su menor riesgo para los 
humanos ya que no suelen provocar cronicidad de 
síntomas y 2o, en la posible presencia de anticuerpos 
neutralizantes en el pool plasmático de infección no 
transfundida8.
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Conclusiones

Con todo lo expuesto, desde el punto de vista de la 
seguridad viral, se puede decir que los pd-CF, incluido 
el pd-FVW, son más seguros que nunca3. En la actua-
lidad, la posibilidad de infección por VHB, VHC y VIH, 
sumado a la vacunación general y universal contra el 
VHA y VHB, especialmente en países del primer 
mundo, es más bien teórica30. Gracias a las mejoras 
integrales realizadas para la reducción de patógenos, 
médicos y pacientes deben confiar en la eficacia y 
seguridad de estos FC14 para, entre otros, el trata-
miento de la EVW. Como resultado del trabajo reali-
zado, no se ha descrito ningún caso de transmisión de 
infección viral alguna por transfusión de pd-CF durante 
los últimos 30-40 años. Además, y a diferencia de lo 
ocurrido en el manejo de la hemofilia, los esfuerzos por 
obtener un FVW recombinante (rFVW) han tenido 
menos éxito. En la actualidad, solo se ha aprobado 1 
rFVW31. En los últimos 35 años, no se ha informado 
de la transmisión de infecciones virales con el uso de 
productos obtenidos por tecnología recombinante. Se 
sabe que estos concentrados podrían, en teoría, trans-
mitir virus humanos o mamíferos no humanos. Los 
virus se introducirían a través de las líneas de células 
madre o por proteínas humanas o animales contenidas 
en el medio líquido utilizado para congelar o cultivar 
las células5,6. Este riesgo se considera real6, más aún 
para productos obtenidos de líneas celulares humanas 
que animales (como las células de ovario de hámster 
chino [CHO]). Se deben someter a los mismos proce-
sos de inactivación viral que los pd-CF. Barone et al.4 
subrayan lo importante que es elegir la línea celular 
una vez se han detectado las contaminaciones descri-
tas. Cuatro de los 5 virus identificados en líneas celu-
lares humanas y de primates son patógenos humanos 
y de primates. Solo 1 (el virus del Valle Cache) que 
provocó la contaminación de cultivos celulares de CHO 
se conoce como responsable de infección en huma-
nos5. Los fabricantes son conscientes de estas diferen-
cias en los riesgos asociados a la línea celular utilizada. 
Aunque la realización de pruebas es esencial a la hora 
de determinar la seguridad viral de productos biotec-
nológicos, esto solamente no garantiza la seguridad. 
Es importante adoptar un enfoque holístico y multifa-
cético, algo que puso de manifiesto la pandemia del 
coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave, 
cuya capacidad para infectar líneas celulares de pro-
ducción o para ser detectado con las pruebas existen-
tes no se conocía inicialmente. Por lo tanto, en la 
actualidad, la seguridad viral de algunos productos 

biotecnológicos depende, casi exclusivamente, de la 
prevención de la contaminación a través de rigurosos 
controles del proceso de fabricación. Tal y como se 
indicó anteriormente, los FC recombinantes deben 
someterse a los mismos procesos de inactivación viral 
que los productos de origen plasmático4,5,7. Hasta la 
fecha, no se han informado transmisiones de infeccio-
nes virales con rFVW.

La aparición del primer rFVW es un elemento tera-
péutico más que agregar al arsenal actual. Su apari-
ción no responde, en modo alguno, a una cuestión de 
seguridad viral. Deja abiertas cuestiones tales como la 
superioridad en términos de eficacia clínica o el posible 
riesgo inmunogénico. Otras cuestiones tienen que ver 
con los costes y cómo podría influir en la sostenibilidad 
de los sistemas de salud, al menos, los financiados con 
recursos públicos. Dada la eficacia clínica del actual 
pd-FVW y con la experiencia acumulada sobre su uso, 
otras cuestiones, sobre todo, el desarrollo de inhibido-
res en pacientes hemofílicos, preocupan mucho más 
que la seguridad viral. Los esfuerzos siguen centrán-
dose en prevenir la entrada de cualquier patógeno 
emergente en las tan necesarias reservas de plasma. 
En nuestra opinión, hasta que tengamos pruebas, y 
dependiendo solo de que la fuente de plasma no lan-
guidezca, podemos y debemos garantizar que nues-
tros pacientes están siendo tratados con pd-CF seguros 
y efectivos como viene ocurriendo hasta ahora. No 
podemos olvidarnos de que ni siquiera los FC recom-
binantes, aunque eviten el uso de proteínas en su 
composición, excluyen al 100% la posibilidad de con-
taminación de las líneas celulares. No obstante, no se 
ha descrito ningún caso de transmisión viral con estos 
concentrados recombinantes. En este sentido, la impo-
sibilidad de transmitir infecciones de origen viral u otro 
a los humanos no debería ser el único argumento 
válido para justificar su uso. Debe demostrar una efi-
cacia y eficiencia al menos similar a la de los productos 
que se emplean, en la actualidad, para tratar la EVW. 
Es cierto que esto puede ser complicado y quizá va 
más allá del alcance de este artículo. Leebeek et al.31 
reconocen que la profilaxis con rFVW mantuvo un nivel 
similar de control hemostático en pacientes que pasa-
ron de profilaxis con pdFVW a profilaxis con rFVW, 
no mejor. De hecho, con la profilaxis con pd-FVW, el 
37,5% de los pacientes experimentó > 2 ES (episodios 
de sangrado) y el 25% ninguno. Tras pasar a rFVW, 
el 62,5% experimentó > 2 ES y el 37,5% ninguno. Tal 
y como dijo el Dr. Klamroth11, hace 10 años, y sobre 
todo, al no quedar claro que estos nuevos productos 
recombinantes generen algún beneficio neto real, 
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ciertamente no en términos de efectividad y probable-
mente, eficiencia, todos deberíamos confiar no solo en 
la eficacia probada sino también en la seguridad de 
este pd-FVW para el tratamiento de la EVW. Aunque 
se han descrito algunos casos de positividad, por ejem-
plo, al parvovirus B19, se ha destacado que los requi-
sitos actuales para este virus por parte de las agencias 
reguladoras son adecuados, razón por la cual no debe-
ríamos generar situaciones de alarma para nuestros 
pacientes. En este sentido, aunque nunca se garantiza 
el riesgo 0, los pd-CF jamás han tenido un margen de 
seguridad tan amplio como el que gozan en la actua-
lidad, similar al de cualquier producto terapéutico bio-
lógicamente derivado existente en la actualidad, en 
términos de riesgos teóricos de transmisión de agentes 
biológicos. Esto está absolutamente confirmado por 
millones y millones de unidades transfundidas a 
pacientes durante los últimos 25-30 años. Las inciden-
cias proceden de informes de EUHASS, de los siste-
mas de vigilancia británicos o de la propia FDA con 
independencia del fabricante y/o del producto en cues-
tión. En nuestra opinión, a la luz de los datos, creemos 
que la seguridad viral, al menos en lo que respecta a 
patógenos conocidos, está completamente garanti-
zada. No obstante, esto no es óbice para reducir los 
esfuerzos realizados por la industria, en todas las fases 
del proceso de obtención de derivados plasmáticos, 
que se llevan a cabo para garantizar la seguridad y 
eficacia del producto final.
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