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GOBIERNO DE LA PROVINCIA
SAN JUAN

resolucionn( i 9 I 2 -msp-2020

SAN JUAN, 13 g#r 2020

VISTO:
Decreto Acuerdo 0027-2020, Ley de Necesidad y Urgencia 2035-A;; y,

CONSIDERANDO:

Que el Decreto Acuerdo 0027-2020 establece que las personas individualizadas como posibles
infectados de coronavirus deben cumplir cuarentena por hasta un maximo de 21 dias, en el
hospedaje que se determine.

Que existen numerosos casos en los cuales personas contagiadas por el virus Covid-19 ha
precisado para su recuperacion mas all& de los 21 dias inicialmente establecido.

Que resulta necesario dictar norma aclaratoria y complementaria a los fines de poder continuar
con el cumplimiento de cuarentena en aquellos casos que este Ministerio asi lo determine y por el
tiempo que sea conveniente.

Que la Ley N° 2035-A declara la Emergencia Sanitaria en la Provincia de San Juan, en el marco
de la pandemia por Coronavirus (COVID-19) establecida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y delega facultades al Ministerio de Salud Publica de la Provincia para instrumentar
las politicas referidas a la Emergencia Sanitaria, como también dictar las normas aclaratorias y
complementarias.

Que la pandemia constituye una situacion de caracter excepcional que exige la toma de
decisiones excepcionales y este contexto extremar todas las precauciones para combatir la
propagacion del virus Covid-19.

Que, en virtud de las razones precedentemente expuestas, se torna imprescindible que el
Ministerio de Salud Publica de San Juan pueda disponer el aislamiento de personas como
posibles infectadas de coronavirus en los alojamientos que determine y por el tiempo que se
estime conveniente, todo ello para proteger de la salud de la poblacién sanjuanina.

Que conforme los fundamentos expresados deben dictarse norma legal al respecto.

Que ha intervenido Asesoria Letrada del Ministerio de Salud Publica.

POR ELLO;

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
RESUELVE:

ARTICULO 1°- Se establece que el Ministerio de Salud Publica de San Juan, en su condicion
de Autoridad de Aplicacion de la ley de Necesidad y Urgencia 2035-A puede disponer el
aislamiento de personas individualizadas como posibles infectados de coronavirus por el tiempo
que estime conveniente y en el hospedaje que establezcan los funcionarios del Ministerio de
Salud, de Turismo y Cultura o de la Secretaria de Estado de Seguridad y Orden Publico. El gasto
total que origine el cumplimiento de la cuarentena antes indicada es a cargo del Poder Ejecutivo
Provincial, sin perjuicio de que este pueda iniciar la accion judicial de repeticion correspondiente,
si en el futuro se pueda establecer el responsable que haya originado los gastos.

ARTICULO 2°.- La presente norma legal mantendra su vigencia hasta que la autoridad de
aplicacién determine la finalizacion de la emergencia establecida en la ley mencionada y en el
marco de la pandemia COVID-19-



GOBIERNO DE LA PROVINCIA
SAN JUAN

RESOLUCION N° -MSP-2020

sanJuaN, 03 SEP 2020

VISTO:
El expediente N° 800-004504-2020, registro del Ministerio de Salud Publica; y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la Secretaria de Planificacién y Control de Gestién Sanitaria,
solicita la implementacién del Programa Protegernos.

Que el objetivo de dicho programa es proteger a todos los integrantes de los equipos de salud que
desempefian actividades en todas las areas sanitarias de los Hospitales Descentralizados,
Departamentales, Centros de Atencion Primaria, direccion de Reconocimientos Médicos, Obra
Social Provinciay todos los organismos dependientes del Ministerio de Salud Publica.

Que cuenta con el visto bueno de la Ministra de Salud Publica.

Que corresponde dictar norma legal respectiva.

POR ELLO;
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
RESUELVE:
ARTICULO 1°- Se aprueba el Programa Protegemos presentado por la Secretaria de

Planificacion y Control de Gestion Sanitaria del Ministerio de Salud Publica, conforme a lo
expuesto en los considerandos precedentes, el que como Anexo se adjuntay forma parte integrante
de la presente resolucion.

ARTICULO 2°.-  Téngase por resolucion, comuniqtese, cimplase y archivese.
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PROGRAMA PROTEGERNOS

A partir del mes de Marzo de 2020, cuando la Organizacion Mundial de la Salud declara con
caracter de pandemia a la enfermedad producida por el virus SARS COV 2, el Gobierno de San Juan,
a través Ministerio de Salud Puablica jmplementa lineamlentos claros con el objetivo de brindar
proteccion a cada uno de los integrantes de los equipos de salud que desde sus diferentes roles,
funciones, niveles aslstenclales a los que pertenecen, brindan el servicio de salud a todos los
sanjuaninos, implementando el PROGRAMA PROTEGERNOS.

Desde el Ministerio de Salud de la Nacion, en Junio de 2020 el Gobierno Nacional sanciona y
promulga la Ley 27548: Programa de Proteccion al Personal de Salud ante la pandemia de coronavlrus
COVID-19.

El objetivo principal es la prevencién del contagio de Coronavirus COVID-19 entre el personal
de salud que trabaje en establecimientos de salud de gestiéon puablica o privada, y entre los
trabajadores y voluntarlos que presten servicios esenciales durante la emergencia sanitaria. Es de
aplicacion obligatoria para todo el personal médico, de enfermeria, de direccion y administracion,
logistico, de limpieza, gastrondmico, ambulancieros y demas, que presten servicios en
establecimientos de salud donde se efectien practicas destinadas a la atencion de casos sospechosos,
realizacion de muestras y tests, y/o atencion y tratamiento de COVID-19, cualquiera sea el responsable
y la forma juridica del establecimiento.

OBJETIVO PRINCIPAL:

> PROTEGER A TODOS LOS INTEGRANTES DE LOS EQUIPOS DE SALUD que desempefian
actividades en todas las areas sanitarias de los hospitales descentralizados, departamentales,
centros de atencion primaria, Direccion de Reconocimientos Médicos, Obra Social Provincia
y todos los organismos dependientes del Ministerio de Salud Publica de San Juan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Prevenir el contagio de la enfermedad producida por Coronavirus a través de la capacitacion,
supervision y provision de equipos de proteccion personal de acuerdo a las recomendaciones
vigentes emitida por el Ministerio de Salud de la Nacion, como asi también de medios
tecnolégicos de proteccion.

e Realizar tésteos para detectar tempranamente los casos confirmados en el personal de salud
e implementar el aislamiento precozy el tratamiento oportuno.

- Disponer de espacios de aislamiento especiales para el personal de salud ante circunstancias
relacionadas con la pandemia.

« Implementar un Programa de contencién y atencidon psicolégica y emocional a todos los

integrantes de los equipos de salud que lo requieran, en las diferentes funciones que
desempefan
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LINEAS DE ACCION ESTRATEGICAS

1-

PROVISION DE EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL ACORDE A LA FUNCION, SEGUN
RECOMENDACION DEL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION

CAPACITACION PERMANENTE DEL RECURSO HUMANO A TRAVES DE SIMULACROS Y
SUPERVISION DE USO DE EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL

VIGILANCIA Y RASTREO DE ENFERMEDAD POR COVID 19 EN EL PERSONAL DE SALUD CON
MAYOR EXPOSICION Y DE AREAS CRITICAS.

IMPLEMENTACION DE CABINAS ESPECIALES PARA REALIZAR HISOPADOS.

DISPOSICION DE ESPACIOS PARA AISLAMIENTO DEL PERSONAL: HOTELES, CASA DE BETANIA,
EDIFICIO EN EL PREDIO DEL HOSPITAL RAWSON.

IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE PREVENCION DE RIESGO PSICOLOGICO Y
EMOCIONAL ANTE LA PANDEMIA DESTINADO A TODOS LOS MIEMBROS DE LOS EQUIPOS DE
SALUD.

METODOLOGIA.

1-

2-

PROVISION DE EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL SEGUN RECOMENDACION DEL
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION. Anexo 1

CAPACITACION PERMANENTE DEL RECURSO HUMANO A TRAVES DE SIMULACROS Y
SUPERVISION DE USO DE EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL: CONFORMACION DE LA
COMISION DE PROTECCION DEL PERSONAL.

El Comité Operativo de Emergencia del Ministerio de Salud Publica de San Juan reconoce en su

estructura al Comité de Expertos creado por Resolucidon Ministerial N° 1282 de marzo de 2020, a partir
del que se conforma la Comisidon de proteccion del Personal, fueron convocados los representantes

de los

gremios que asocian al personal, ATSA, ASPROSA, SINDICATO MEDICO, y areas del Ministerio

de Salud que intervienen en la seguridad de los trabajadores en el contexto actual tales como Division
Enfermeria, enfermeros de Control de Infecciones, especialistas de Higiene y Seguridad de los

hospitales descentralizados y del nivel central, farmacéuticos especializados en esterilizacion,

enfermeria de Atencidon Primaria, médicos infectologos.

Las funciones que se establecieron para esta Comision son:

Participar en la elaboracion, desarrollo y evaluacion del PROGRAMA PROTEGERNOS.
Participar en la organizacién del trabajo e introduccidon de nuevas tecnologias, en lo referente
a su incidencia en la prevencidn de riesgos de contagio.

Promover iniciativas de prevencion y mejora de las condiciones de trabajo.

Visitar el centro de trabajo para conocer directamente la situacion relativa a la prevencion de
riesgos de contagios por COVID 19.
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Participar en la organizacién, capacitacion y supervision de las acciones de prevencion de
contagios por COVID 19 en los diferentes niveles asistenciales.

En esta misma linea de accion se establecen como OBLIGATORIAS Y PERMANENTES las
capacitaciones y supervisiones a todos los integrantes de los equipos de salud de los tres niveles
asistenciales, a cargo de los COE locales.

La Division de Atencidon Primaria de la Salud se constituye en el area responsable de auditar
las actividades de capacitacion y simulacros realizadas en el Primero y Segundo Nivel de Atenciéon a
través de instrumentos de auditoria especificos. Anexo 2.

Siendo las Areas de Higiene y Seguridad, Servicios de Infectologia y Enfermeria en control de
infecciones responsables de las mismas actividades en los hospitales descentralizados

3- VIGILANCIA Y RASTREO DE ENFERMEDAD POR COVID 19 EN EL PERSONAL DE SALUD CON
MAYOR EXPOSICION Y DE AREAS CRITICAS.

Desde el COE del Ministerio de Salud Publica se promueve en el mes de Abril de 2020 la
realizacion de rastreo de infeccion por Coronavirus al personal de salud de las areas criticas COVID de
los hospitales Dr Guillermo Rawson y Marcial Quiroga en virtud de ser ellos quienes centralizaron la
atencion de los pacientes confirmados.

En Marzo de 2020 y através de un Decreto Provincial se establece el Aislamiento Obligatorio en
hoteles por 14 dias o segun defina la autoridad sanitaria de todas las personas provenientes de otras
provincias o paises del exterior, se define también la necesidad de realizar rastreo de la infeccion en
estas persona en el dia 12° de su aislamiento con el objetivo de preservar la salud de sus familias y de
la comunidad afectandose profesionales médicos, enfermeros, bioquimicos, kinesidlogos vy
odontdlogos a esta actividad, a quienes se los considera expuestos, realizdndose rastreo de infeccion
por Covid 19 de acuerdo a las recomendaciones vigentes.

En Junio de 2020 el Gobierno de San Juan establece la necesidad de fortalecer el cuidado de la
salud de los sanjuaninos a través del rastreo de la enfermedad producida por Covid 19 en los
transportistas interjuridiccionales para lo cual también se asigna funcion a profesionales, realizdndose
rastreo de infeccién por Covid 19 de acuerdo a las recomendaciones vigentes.

4- IMPLEMENTACION DE CABINAS ESPECIALES PARA REALIZAR HISOPADOS.

Ante la decisién del Gobierno de San Juan de realizar rastreos de Covid 19 en los transportistas
interjuridiccionales, con el objetivo de prevenir el contagio de ellos, sus familias y la comunidad
sanjuanina, a partir del mes de Junio de 2020 se establecen controles en tres pasos fronterizos seguros
de la Provincia de San Juan, a saber San Carlos, El Encon y Bermejo, estableciéndose en los mismos,
cabinas de testeo que por sus caracteristicas técnicas, garantizan la seguridad de los operadores
médicos, enfermeros, bioquimicos y kinesiélogos que realizan la técnica del hisopado siguiendo altos
estandares de seguridad. Las cabinas fueron instaladas en los lugares de rastreo definidos para los
transportistas. Anexo 3.
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5- DISPOSICION DE ESPACIOS PARA AISLAMIENTO DEL PERSONAL: HOTELES, CASA DE
BETANIA, EDIFICIO EN EL PREDIO DEL HOSPITAL RAWSON.

El Gobierno de San Juan, a través del Ministerio de Salud Publica, y en articulacion con el
Ministerio de Turismo y Cultura se dispone de hoteles para el personal de salud que por razones
laborales y familiares prefieran realizar aislamiento fuera de sus domicilios.

En el Hospital Dr. Guillermo Rawson se remodelo un sector en el edificio destinado al mismo fin,
el cual cuenta con todas las instalaciones acordes a las necesidades de vivienda del personal que lo
requiera.

6- IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE PREVENCION DE RIESGO PSICOLOGICO Y

EMOCIONAL ANTE LA PANDEMIA DESTINADO A TODOS LOS MIEMBROS DE LOS EQUIPOS
DE SALUD.

A partir del mes de marzo del corriente afio, cuando este flagelo que hoy afecta a todos, fue
declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud, se propusieron e implementaron
diferentes lineas de accion con el objetivo de contener desde lo psicolégico, emocional y social a cada
trabajador, que desde sus diferentes roles, funciones, niveles asistenciales a los que pertenecen,
brindan el servicio de salud a todos los sanjuaninos.

En el marco del Programa de Salud mental en situaciones de Emergencias y Catastrofes, y
teniendo en cuenta que esta pandemia implica el abordaje integral de la salud mental de todos los
usuarios del sistema de salud, como asi también de sus trabajadores, en un contexto de aislamiento
preventivo y obligatorio, de informacién y desinformacibn permanente, se propone la
implementacién de un Programa de prevencion de Riesgo Psicologico y Afrontamiento de Emociones
generadas por la Pandemia, con el objetivo de brindar acompafiamiento psicolégico, individual,
personalizado, de contencién emocional a cada uno de los integrantes de los equipos de salud de nivel
central, hospitales descentralizados, hospitales departamentales, centros de atencion primaria que lo
requieran.

DURACION DEL PROGRAMA

El PROGRAMA PROTEGERNOS tiene vigencia desde el mes de Marzo de 2020 y mientras dure el
estado de emergencia sanitaria por Covid 19 declarada por el Gobierno Provincial y esta dirigido a
todos los integrantes de los equipos de salud dependientes del Ministerio de Salud Publica, acordes a
las funciones que desempefian.
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Este documento resume las recomendaciones para la correcta utilizacion de los elementos de
proteccion personal, en la contingencia de COVID-19.

Las precauciones estdndares para todos los pacientes sintetizan la mayoria de las
caracteristicas de las "Precauciones Universales” disefiadas para disminuir el riesgo de
transmision de patégenos provenientes de sangre y/o fluidos organicos y el “Aislamiento de
Sustancias Corporales” destinadas a reducir el riesgo de transmision de patégenos de las
sustancias corporales humedas.

Las "Precauciones Estandares” se aplican a:
O sangre
0 todos los fluidos corporales, excepto sudor, contenga o no sangre visible
0 piel no intacta
0 membranas mucosas
Las "Precauciones Estandares" estan disefiadas para reducir el riesgo de transmision de
microorganismos de fuentes de infecciones nosocomiales reconocidas o no.

Estas medidas comprenden: la higiene de manos, higiene respiratoria, uso de equipos de
proteccién personal segun evaluacion de riesgo, descarte seguro de materiales corto
punzantes, manejo adecuado del ambiente y de los residuos patolégicos hospitalarios,
esterilizacion y desinfeccion de dispositivos médicos y hospitalarios, limpieza del entorno
hospitalario.

Deben ser aplicadas; a TODO paciente que requiere atenciéon de sabd por TODOS los
trabajadores de la salud y en TODOS los entornos sanitarios ya que ssh medidas generales
encaminadas a minimizar la diseminaciéon de la infeccibn y evitar e'contacto directo con
sangre, fluidos corporales, secreciones o piel no intacta de los paciente-

A continuacidon, se describen los ele'tos Proteccion personal que, segun las
recomendaciones de la Organizacion M'a* Safict deben ser llevadas a cabo por el
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Q Av. Sarmiento No. 1929 Este - Santa Lucia
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INGENIERIA

m servtcios@bcningenieria.com

CABINA HISOPADO - COVID-19
Alcance

El presente proyecto tuvo como objetivo desarrollar un area segura, donde pueda
llevarse a cabo el proceso de hisopado para diagnostico o control del paciente,
posiblemente infectado con COVID 19, protegiendo a los profesionales de la salud que
realizan el procedimiento.

Obijetivos Especificos

Proteger al personal médico que toma la muestra de una posible contaminacion
con COVID 19 durante el procedimiento.

Obtener la muestra mediante la técnica de hisopado extrayendo la misma sin
riesgo para el personal de la salud.

Lograr ahorro y uso eficiente de los elementos de proteccién personal utilizados.

Definiciones por areas y Lay-Out

Disefiar y desarrollar un

equipo para evitar el’,

contagio del personal de
salud durante el *

procedimiento de hisopado
de pacientes

OBJETIVO i

Requerimientos
PROPUESTA

ZONAC Requerimientos;

Requerimientos
DESCRIPCION
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O SAN JUAN SALUD PUBLICA

Dimensiones de la evaluacién-Objetivos

Informacién: Garantizar el acceso a informacién tanto a la poblacién como a, epoipo de salu

atendorT'de «sTs”“rapechosos,5tonto Y™™ normaste bioseguridad.

Los procedimientos de aislamiento deben ser contentes con ios espacios fisicos destinados

para la sala de espera, el triage y el traslado de casos sospechosos.

Manejo de casos: Garantizar el cumplimiento de las recomendaciones para la atencidon de casos

sospechosos en el PNA (Primer Nivel de Atencidn).

Seguridad del Equipo de Salud: Evitar o minimizar la diseminacion

-, ntrft de salud a su poblacién: Garantizar la continuidad de la
Atencion ambulatoria del cen sanitaria que requieren cuidados integrales
atencion a la poblacién de! area de responsabilidad sanitaria que

de salud.
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gobierno de MINISTERIO DE .

0 SAN JUAN SALUD PUBLICA

LISTADO DE VERIFICACION PARA LA RESPUESTA AL COVID-19 EN ESTABLECIMIENTOS DE
SALUD DEL PRIMER Y SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

rn\/in-19 el Ministerio de Salud

salud.

mismas.

Una vez realizada la verificacién del estado de preparacion, se

las brechas identificadas en funcion de ios aspectoSpue ponen €N *

atendidas y del personal de salud, sin olvidar que el liderazgo es una pieza

fracaso en la respuesta a una emergencia.

El presente instrumento tiene como propésito realizaruna ™ |uaci™ e
del primer y segundo nivel de atencion involucrados en a g , N eflclentd
verificar su preparacion e identificar las acciones priori a

y oportuna ante la emergencia.

Destinatarios:

Autoridades zonales y de nivel central y referentes de ios serviciosde salud del primery segundo

nivel de atencion.

Toma como base y realiza una adecuacién del Listado de Verificacion para ,a respuesta al COVID-

19 en establecimientos de salud del Ministerio de Salud de la Nacion.

Los items de, listado estén desarrollados para ser verificados de forma dicotomica, con las

opciones Sl o NO.

ESm nronnesta para sergckKsd ~ a I~ 2~

I.m . de muestra ni ofrecen tratamiento o internacion.



Correspondee Expediente N°800 - 004504Ano 2020 fono

33 81



KwpSnlJlea - 004504Af02020M io

33Rt

Segun dicha estimacion se recomienda:
Para cada paciente/dia:

e Batas -25 unidades

e Mascarillas médicas - 25 unidades

e Equipo de proteccién respiratoria (N95, FFP2 o equivalente) - 1 unidad
e Guantes, no estériles - 50 unidades

e Gafas o protector facial - 1 unidad

El uso de equipos de proteccion personal (EPP) por los trabajadores de salud requiere de la
evaluacion del riesgo relacionada a las actividades de salud. Estas recomendaciones sobre
insumos son orientadoras y sujetas a revision hasta que nuevas evidencias estén disponibles.

Consideraciones finales
Considerar el uso de telemedicina para evaluar casos sospechosos.

Utilizar barreras fisicas para reducir la exposicion al COVID 19, por ejemplo en los servicios de
admision (ventanillas vidriadas o plasticas.)

Procurar en todo momento la optimizacién del uso de los EPP. Restringir el ingreso a las salas a
los trabajadores de la salud que no estén directamente involucrados con la atencion del
paciente COVID 19.

Los EPP se utilizaran en base al riesgo de exposicion (tipo de actividad) como fue descripto mas
arriba y a la dindmica de transmision del patégeno (contacto, gotas, aerosoles).

Las personas que estén al cuidado de pacientes COVID 19 en el domicilio deberan usar barbijo
y observar todas las recomendaciones efectuadas por el equipo de salud.

Para personas sanas no estd recomendado el uso de barbijos, ademas de no estar indicados y
generar costos innecesarios, pueden generar una falsa sensacion de seguridad y llevar a
ignorar aquellas medidas preventivas esenciales.

Referencias:

1- Phin, N.F. et al. Personal protective equipment In an Influenza pandemic: a UK simulation exercise. Journal of Hospital Infection,

Volume 71, Issue 1,15 - 21.

2- OPS-OMS. Requerimientos para uso de equipos de protecciéon personal (EPP) para el nuevo Coronavirus (2019-nCoV) en
establecimientos de salud. Version sujeta a revisiéon. (06-02-2020)

3- Informacién actualizada sobre 2019-nCoV disponible en: https://www.who.int/emergendes/diseases/novel-coronavirus-2019


https://www.who.int/emergendes/diseases/novel-coronavirus-2019

Recomendaciones para utilizacién de barbijos;
Barbijo con filtro de particulas N95 o 3M:

Esta indicado en: Sarampién, TBC, Varicela (precauciones respiratorias)

Indicado para tomar muestra respiratoria (hisopados oro/nasofaringeos), 10T, broncoscopia,
BAL, aspirado traqueal, RCP, utilizacibn de ambl, entre otros procedimientos directos.
Situaciones que pueden generar aerosoles en Influenza o COVID 19.

El uso debe ser individual (no se comparten) y pueden ser reutilizados hasta 15 dias en jornadas
de trabajo menores a 7 horas diarias o hasta 7 dias en jornadas mayores a 7 horas diarias

e  Extraer el barbijo tomandolo x el elastico y luego guardar.

Se debe conservar dentro de bolsas de papel identificadas con el nombre y la fecha de inicio de
uso.

* Nollevar al domicilio.

e En caso de rotura descartarlo inmediatamente.

Luego de guardar, descartar o tocar el barbijo siempre lavarse las manos.

Barbijo comun o quirdrgico
Esta indicado en las siguientes situaciones:

Personal que asista de forma directa a pacientes con aislamiento de gota, como por ejemplo
influenza, coronavirus (incluido COVID 19), virus sincicial respiratorio, meningococo, parotiditis,
rubéola

Pacientes con infeccién respiratoria con la deambulacién por el hospital

Para procedimientos invasivos que requieran técnica estéril

Son descartables y de un solo uso.

Hay que realizar higiene de manos debido a que la superficie estd contaminada

EN CASO DE TRASLADO TANTO EL PACIENTE CASO SOSPECHOSO COVID 19 COMO EL
PERSONAL DE SALUD DE TRASLADO, DEBEN USAR BARBIJO QUIRURGICO.

Estimacion de! uso de equipos para proteccion personal (EPP)

La OPS elabor6 una recomendacion técnica con estimaciones aproximadas y basadas en ejercidos
de simulacién del uso de EPP en brotes, con mecanismos de transmisibn semejantes, tales
como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por su sigla en inglés) y Sindrome
Respiratorio por el coronavirus del Medio Oriente (MERS, por su sigla en inglés).

Se espera un incremento en el namero de EPP segln la severidad de la enfermedad y el
nimero de procedimientos generadores de aerosoles por paciente.
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1ro - Higiene de manos

2do- Camisolin
» No olvidar atarlo a la altura del
cuello/hombrosy cintura

3ro - Barbijo comun o filtro de

particulas segun el caso
Colocacion correcta

* Ajuste nasal

Deslizar sobre el mentén

Y chequear ajuste del barbijo

4ro- Gafas

5to - Guantes comunes
e Colocarlos sobre el camisolin

Secuencia de retiro de EPP

El orden de retiro adecuado debe ser la siguiente:

1- Retirar el camisolin y descartarlo en bolsa roja

2- Retirar guantes y descartar en bolsa roja

3- Higiene de manos

4- Retirar antiparras para poder limpiarla adecuadamente

5- Retirar el barbijo y proceder segun tipo de elemento utilizado

o Higiene de manos



Recom ~d”~ney”n™ d

Personal de
Limpieza

Personal de
RX

Personal de
laboratorio

Personal del
servicio de:

Personal de
Cocina

Personal
administrativ
o

Otros:
personales sin
contacto con
pacientes

Higiene de manos, Barbijo
quirdrgico, camisolin, guantes,
proteccion ocular.

El personal de limpieza que se
encuentra en el TRIAGE,
internaciéon y UTI

Higiene de manos antes y
después del contacto con todo
paciente

Cuando asistan a pacientes
sospechosos o casos confirmados
de COVID-19, sumar: barbijo
quirdrgico, camisolin, guantes,
protecciéon ocular

Higiene de manos antes y
después del contacto con todo
paciente

Cuando asistan a pacientes
sospechosos o casos confirmados
de COVID-19, sumar: barbijo
quirdrgico, camisolin, guantes,
proteccion ocular

Equipo de Proteccion

Higiene de manos siempre

No requiere equipo de proteccion
personal.

Higiene de manos de forma
frecuente

No requiere equipo de proteccion
personal.

Higiene de manos siempre

No requiere equipo de proteccion
personal.

N

» 004504 Ao 2020 folio 1$

1

Siempre Consultara al personal de
Enfermeria o medico sobre cambios en
las medidas de EPP

Recuerde: cuando este en contacto
con fluidos corporales siempre debe
utilizar EPP

En todo procedimiento en el que esté
indicado el uso

Observaciones

Recordar siempre lavado de manos

Recuerde la importancia del lavado de
manos ya que es continuo el
manipuleo de documentacion

El personal que no tiene contacto con
pacientes
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personal de salud para la asistencia de casos sospechosos y casos confirmados de COVID-19, y
que cada trabajador de la salud dedicado a la asistencia de estos pacientes debe disponer para
para el correcto resguardo, optimizando el buen uso y la sustentabilidad del recurso.

Personal del Equipo de Proteccion Observaciones

servicio de:

Vigiladores en  Realiza Higiene de manos con Gel Dada la cercania con las personas que

el sector Alcoholico y se coloca barbijo concurren al Triage

Triage quirdargico

Camilleros Higiene de manos antes y Una vez realizado el traslado del caso
después del contacto con todo sospechoso se retira el EPP y lo
paciente descarta en bolsa roja y se lava las

manos

Cuando trasladen pacientes
sospechosos o casos confirmados
de COVID-19, sumar: barbijo
quirdrgico, camisolin, guantes,
protecciéon ocular

Enfermeros /a  Higiene de manos antes y Si realiza un procedimiento que
después del contacto con todo genere aerosoles utilizar barbijo N95
paciente

Cuando asistan a pacientes
sospechosos o casos confirmados
de COVID-19, sumar: barbijo
quirdrgico, camisolin, guantes,
proteccion ocular

después del contacto con todo

e Toma de Hisopados
paciente

Oro/Nasofaringeo
Cuando asistan a pacientes
sospechosos o casos confirmados
de COVID-19, sumar: barbijo e Intubacion

e Aspiracion

quirdrgico, camisolin, guantes,

. e Broncoscopia
proteccidn ocular

Use barbijo N 95

Personal que Higiene de manos antes de Cuando cuente la ropa use el barbijo
maneja ropa colocarse el equipo el EPP e

inmediatamente después de

retirarlo, barbijo quirargico,

delantal plastico, Guantes gomay

protecciéon ocular

Cuando retire la ropa sucia debe
colocarla dentro de la bolsa y
luego la coloca en el carro
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O Av. Sarmiento No. 192? Este - Santa Lucia
CP 5411 San Juan - Argentina
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Propuesta de Disefio

Se adjunta un disefio esquematico de ambos prototipos que cumple con los requisitos

recabados.

PROTOTIPO CABINA FIJA
HISOPADO COVID 19

Me-.-t.tiJ F'of.ttirii.f

de

CORTE A-A
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$ O AV, sarmiento No, 1929 Este - Santa Luda
CP 5411 San Juan - Argentina

B C N V (0264)4253110

g k m servicios@bcningenleria.com
sngenieria

PROTOTIPO CABINA MOVIL
HISOPADO COVID 19

Pirre*-© Esta#*i

firte:
fxtenty
Prve/M'rr.isntc?

_ ) I lector flapado
inrft-iaf jBOtf A

ee/ts?.** OS Se-L-tnciid
: fot VrdJtcvC'O« ac
Caﬂr«l«'j% é—,. Y Shitf GE-P . 1% c,ynjii \m 4 ;-6
P¢'S>0"JIl WSaA'Cl) Médico ynl '

Sector hisopado

CORTE ArA
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INGENIERIA

Especificaciones técnicas

Cabina estructura,mente estable *

necesario movilizarla, basta areas' < ™ “ I por ~edj0 dc auto elevador.
r con zOca,0s sanitarios
t" d ~ rs 3 'S » e« * > deaire,0rad® COn,a"d°® “ “
con un filtro separador de Part'cul« ; m, estrear es mediante una
. — ®rrs?

mediante las mangas estancas.
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3 3 8 1 O Av. Sarmiento No. 1929 Este - Santa Lucia

CP 5411 San Juan - Argentina

~ J0264) 4253110
Ccn
INGENIERIA

m servicios@bcningenieria.com

sistema el cual trabajara en forma autonnatica de trabajo para ubicar los
El &rea del personal médico cuenta con una mesa de

materiales necesarios para llevar a cabo la op&a™
El area del personal médico cuenta

0 pasos a seguir.
fin de comunicarse con el paciente y ,read0 dispone de una zona

intercomunicador con el

El area dondé se ubica el paciente entrada como a la salida,
semicubierta, la cual posee de alcohol en .s,ema de limpieza

sanitlza, te, sobre la
icione el paciente,

El a&rea de maestreo, en la zona de pacten
automatico mediante m,croaspe

separacion fisica y puntos de apoyo o |impntacién eléctrica con nivel de
, Jcabina para toma de muestra

220 v y puede ser
proteccién IP 65. La alimentacion de la cabina es mo
nrnvista mediante luz solar en caso de requerirlo.

Equipo Desarrollador

Equipo interdisciplinario conformado por profesionales de areas diversas

Bioingenlera - Maria Agustina Garcés

ing. En Alimentos - Laura Ayelen Rodriguez
ieniero Industrial - Guillermo Becerra
cnico Electrotécnico - Martin Gomez
quitecto - Esteban Fernandez de Cieza
., ® W Pnhlico - Guillermo Navas
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9 Av. Sarmiento No. 1929 Este - Santa lucia
33 8 1 CP 5411 San Juan - Argentina
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Equipamiento anexo que pueden ser provistos en caso de requerirlo.

Unidad de Filtrado con forzador compuesto por Filtro HEPA y Lampara UV
(Clasificacion ISO 5 para nivel de particulas en aire).

Sistema Automatico de registro de Paciente.

Grupo electrégeno para uso independiente de red con unidad de transferencia

automatico.

Ing. Guillermo Becerra
BCN INGENIERIA SRL
Socio Gerente
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#2020 -Afio del bicentenario del surgimiento de San Juan como provincia Autdonoma y del paso a la inmortalidad de Manuel Belgrano'

GOBIERNQ DE LAPROVINCIA
SAN JUAN

RESOLUCIONN® @ & 0 &5 _MSP- 2020
SANJUAN, 03 SEP W

VISTO:
El expediente N° 800-004070-2020, registro del Ministerio de Salud Publica; ,

CONSIDERANDO:
Que por las citadas act uauones el Jefe de DIVISIOH Bioguimica de este |V|InIS terio de Salud Publl
ca ;fresenta los “Requisit osp ra Realizar Pruebas eAntlcue 0S ft)ara]e SARS- COVZ causante
de 1a enfermedad COVID-19) tanjo en Iaboratorlos del. ambloes al como privados”, adecuan-
doIosEIas Normas, eOrgamzacmny unuonaml?nto incluidas rograma acional de Garantja
de Calidad Atencion Medica gdel ‘Comite Evaluador de Protocolos de Actividades Especifi-
cas”, para adoptar nuevas medidas en funcion de anallzarzrecomendar estudios para evaluar Es-
ados Sanit arl s Individuales r¥ pohlacionales que contriblyan. a la toma de decisiones por parte
de aSAHJ ridades e este Ministerio y los Comites correspondientes.
Que a tal fin se adjunta:
- Recomendacmnes para estudios de SARS-COV-2 (método PCR y Anticuerpos).
- ﬁggolzrgtear%gfleglones de la Division Bioquimica para estudios de Anticuerpos en Laborato-
- Recomendacmnes el Comlae Evalua%or ara Ia resentacion de protocolos de Laborato-
[0S rlv?]dos ue deseen realizar pruebas e Antl uerPos
Que ademas Se hace ece arjo dejar est Iemdo (ﬂue |a reallzacion de gruebas rai)ldas de detec-
cion de anticuerpos en el amblto rivado, se debera realizar sqlo en ?a 0 de circulacion viral co-
munitaria, enteniendo que Jos mismos se utilizan con flnes epidemiologicos.
e han tomado mervencion las areas administrativas y técnicas pertlnentes
e corresgonde dictar norma legal respectiva.

LAMINISTRADE SALUD PUBLICA
RESUELVE:

ARTICULO 1°- Se apruean las Recomendaciones elahoradas Por |3 Division_Bioguimica de
este Minjsterio de Salud Publica para adolptar nuevas medidas en funcion de anallzar recomen-
dar estudios_para evaluar Estados Sani os Individuales y poblacmnales que contribuyan a la
toma de decisiones por Eairte de las Autoridaes de este Mlmsterlog 0 Comlﬁes Cormes ondlen
tes se un el siguiente aetalle y que forma parte Integrante ge Iapresnenorma egal como Anexo

y 11, cle aCuerdo a lo expresado en los considerandos de la presente Resolucion:

Recomendaciones para estudios de SARS-COV-2 (Causante de enfermedad Covid-19).
- Recomendaciones de la Division Blogmmlca
- Recomendaciones del Comité Evaluador

ARTICULO 2° - Se de#a establecgi %ue la reallzauon de gruegas ! ftas de deteccion de anti-
cuerﬁgs en el a |toP|va 0, S eearefx Izar splo en ¢aso de circulacion viral comunitaria,
entendiendo que los mismos se utilizan con Tines epidemiologicos.

ARTICULO 3° - Téngase por resolucion comuniquese, cumplase y archivese.-

MSP

i f
;S COPIA FIELdesud a
que °bra a r ~ L.

M inisterio de odiuu ministrade salu

San Juan...............

diai:
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RRCOMENDACIONES PARA ESTUDIOS DE SarS CoV-2
(Causante de enfermedad Covid-19)

Hay dos tipos basicos de pruebas para LA DETECCION DEL SARS Cov-2 causante de la
patologia COVID-19. Por un lado, las pruebas virales o de diagnostico que detectan si
una persona esta actualmente infectada con el coronavirus que causa COVID-19. Y por
el otro, las prueba de anticuerpos: que pueden mostrar si alguien estuvo previamente
expuesto o infectado con el virus que causa COVID-19, y si su cuerpo ha creado
anticuerpos en un intento de defenderse.

Esta prueba ayuda a los cientificos a recopilar datos sobre como el sistema inmunitario
combate el COVID-19 en pacientes recuperados, "PERO NO ASEGURA QUE TODAVIA
EL VIRUS ESTE PRESENTE".

A menudo los especialistas coinciden en la importancia de dar con un sistema que
permita MONITOREAR el avance del SARS-CoV-2, para evitar nuevas oleadas de la
pandemia. El primer paso para lograrlo es identificar la presencia del virus -PCR- y de
la respuesta inmunoldgica -anticuerpos- en la poblacién tanto con sintomas como
asintomatica. Simplificando, la reaccion de la PCR amplifica en cadena un fragmento
del genoma viral, de manera que, por medio de fluorescencia podamos identificarlo y
cuantificarlo. Los test seroldgicos o rapidos identifican la presencia de anticuerposj en
la sangre.

¢Quién debe hacerse una prueba de coronavirus y cual especificamente? La respuesta
varia en funcion de muchos factores: "DEFINICION DE CASO Y NEXO
EPIDEMIOLOGICO", los sintomas de una persona, el historial de exposicién y los
factores preexistentes de riesgo subyacentes para la enfermedad (comorbilidad).

Las pruebas de PCR (Reaccidén en Cadena de la Polimerasa) son test de diagnostico
que se hacen mediante la toma de muestras de mucosas nasofaringeas para analizarlas
y detectar fragmentos del material genético de un patdgeno. En esta pandemia son las
Unicas pruebas mundialmente reconocidas para determinar si una persona esta
infectada 0 no con coronavirus, en un lapso de tiempo razonable que permita tomar

acciones correctivas en situ y en tiempo y forma, recordemos que "LOS CULTIVOS
CELULARES, PUEDEN NECESITAR HASTA 30 DIAS PARA DAR UN NEGATIVO
CONCLUYENTE".

Av. Libertador Cral. San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Nucleo 2 - San Juan.
Teléfonos: (0264) - 4305529 / 4305530
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La rt PCR, es un proceso complejo, que requiere Personal Calificado y Capacitado por el
Instituto Malbran de Buenos Aires, en un Laboratorio Certificado por Anlis -Malbréan a
través de su Referente Jurisdiccional ante la CNRL, para la Provincia de San Juan, el
Rin~prTim'rArr de La Division Bioguimica, y bajo estrictas NORMAS DE
f.r RDA° “niPana de Flujo Laminar tipo BSL Il 0 A2 o A3 certificada por el

br cante o Malbran),en dicho proceso se "detectan o no la presencia del Genoma
Viral , pero puesto en simple: si aparece ARN en la muestra, el paciente es positivo y
no, es negativo.

ncb,w L~ 0ment0' 6516 Ministerio "NO AUTORIZA EL PROCESAMIENTO NI LA
DERIVACION DE MUESTRAS PARA ESTUDIOS DE PCR en el TERRITORIO PROVINCIAL a

Laboratorios o Instituciones del Ambito Privado".

¢Coémo, se realiza?;, El hisopo con la muestra se almacena en un tubo o vial estéril y
uego se envia a un laboratorio que tiene acceso a un kit de prueba. Alli, técnicos de
laboratorio capacitados extraen BAJO CAMPANA DE BIOSEGURIDA DE TIPO BSL 2 A o
2B (certificada por Malbran), cualquier informacién genética de la muestra. El material
genético purificado se mezcla con soluciones, incluidos algunos derivados del propio
coronavirus, que se conocen como reactivos: amplifican o replican, y por dltimo se lee
o0 detecta la presencia del material viral, todo esto es la técnica de tiempo real PCR

TERMnnnAnnDA”" Valtlada que se emPlea a nivel mundial que utiliza un

Be ARN a’tkiempo r'ea$6 6Xtrae 61ARN del virus y detecta Porciones gendmicas del virus

Uno puede inferir segin el nimero de ciclo la magnitud de la carga viral. Es decir, si es

alando redén emPieza 3 CIClar slénlfica que haV al,a «ral- En cambio,
cuando da positiva con ciclos por encima de treinta, se dice que hay poca carga viral
Por encima de los cuarenta ciclos es considerada negativa".

Las pruebas de anticuerpos, también conocidas como pruebas de serologia no
detectan el virus en si. En cambio, detectan si alguien tiene los anticuerpos en su

FAn (g ACTrim ~10P3ra C° mbatir el nuevo coronavirus. SE NECESITA PARA RFALIZAR
1SIP S ESTUDIOS, PRESENTARLO PROTOCOLO y ser APROBADO por el comité riP

Validacion Post Aislamiento del Ministerio de Salud PUblica de San Juan

- realiZa" ?: Estos test se P,Jecl™ hacer en una muestra de sangre, de un

rmrren320 ) ¢ tOmad® de una vena 0 “ nsuero o plasma. Nuestro
torrente sanguineo tiene una biblioteca de anticuerpos contra diversas infecciones

virales, bacterianas y fungicas que hemos tenido durante nuestras vidas. El objetivo de

esta prueba es encontrar el anticuerpo que se aplica especificamente al nuevo
coronavirus que causa COVID-19.

Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso3, Nucleo 2 -San Juan.

AV' LibertadorCral-
Teléfonos: (0264) - 4305529 / 4305530
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idea de nZ8eneralmente no se usa" Pa'a el diagnostico, sino para dar una

pruebas A~ 00-7 am ? Prapagado el virus en una poblacion. Dado que las
pruebas de PCR son complejas y laboriosas para el coronavirus, una prueba de

anticuerpos mas amplia y sencilla nos ayudarla a saber cuéntas personas se
recuperaron del coronavirus, posiblemente sin siquiera saber que estaba infectado.

Respecto a las pruebas que detectan anticuerpos "NO SON DE USO DIAGNOSTICO"
se podria hacer la siguiente RECOMENDACION":

Las determinaciones de Inmunoglobulinas son pruebas de anticuerpos que a menudo
se usan para identificar si un individuo tiene anticuerpos circulantes contra un

pa ogeno 0 que puede ser un indicador de infeccion activa (IgM) o previa (IgG) por

6 patogeno' sin embargo, en el caso del virus COVID-19, ain no se ha

'? 0" hay e"tre los diferentes niveles de anticuerpos y el estado
IOLOGICOS".

oc. iT !
diinferan n'r T
e individuo. Se utilizan con fines o para estudios EPIDE

También sirven para evaluar "Estado Inmunoldgico”, para probables donantes de
Plasma, para un regreso seguro al trabajo, estrategias de monitoreo poblacional, etc.

EsnpefmnClar® ?U§ fubrte P°dria Ser 653 inmunidad ° cuanto podria durar.
r P 3 mayOna de las Pers°nas infectadas con COVID-19 desarrollen una

sahPmn lant,C"e pos que brinde ciert® nivel de proteccion. Lo que ain no
I f niVe de proteccion 0 cuantO durard. Estan trabajando cientificos de
todo el mundo para comprender mejor la respuesta del cuerpo a la infeccion.

El problema principal con las pruebas de anticuerpos es la cuestion de la precision: Un
° en, Una Pmeba de anticuerpos podna hacer que alguien piense que es

nmlp0S,|
15288 Vebifirmar cbndliR TR er S FRordeR e BgHR AR tedgn ko se hace

"La mejor estrategia de ESTUDIO POBLACIONAL: es combinar ambos tipos de
pruebas".

Sobre si las personas con anticuerpos -test rapido positivo- estan protegidas frente a
nuevas infecciones de SARS-CoV-2 hay que decir que aln no tenemos ninguna
evidencia y que probablemente va a ser complicado tenerla. El Gnico experimento que
perrmtma responder a esta pregunta seria exponer al virus a personas que tengan
antlcu%rpos y determinar qué nivel de anticuerpos es protector. Esto, obviamente no
seria etico

Av. Libertador Crol. San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Nucleo 2 - San Juan.
Teléfonos: (0264) - 4305529 / 4305530
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RECOMENDACIONES DE LA DIVISION BIOQUIMICA

(PROTOCOLO PARA REALIZAR PRUEBAS DE ANTICUERPOS EN LABORTORIOS ESTATALES)

"SE DEBERA NOTIFICAR Y RUBRICAR EN EL INFORME 0 CONSTANCIA A LOS PACIENTES,
QUE ESTA PRUEBA NO ES DIAGNOSTICA PARA SARS-CoV-2 (causante de la enfermedad
COVID-19), QUE LA PRUEBA DE REFERENCIA PARA COVID-19 ES LA rtPCR"

1- LOS RESULTADOS POSITIVOS DEBERAN SER COMUNICADOS: AL JEFE DE AREA
PROGRAMATICA Y/O JEFE ZONA, ACTIVARAN PROTOCOLO CON AVISO A DIVISION
EPIDEMIOLOGI E INFORMAR A DIVISION BIOQUIMICA DEL MINISTERIO DE SALUD
PUBLICA.

2- RESULTADOS DUDOSOS DEBERAN SER REPETIDOS Y EN CASO DE PERSISTIR EL
MISMO RESULTADO, SE DEBERA SUGERIR EVALUACION CLINICA Y CONDUCTA A
SEGUIR.

3- A TODAS LAS PERSONAS QUE REALICEN EXTRACCIONES SE LAS DEBE INSTRUIR
QUE EN ESTAS SITUACIONES DEBERAN UTILIZAR EL MISMO EPP QUE LAS PERSONAS
QUE REALIZAN HISOPADOS, PARA ELLO, SEGUIR LAS RECOMENDACIONS PARA USO DE
EPP (COLOCACION Y RETIRO) DEL MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA O

PROTOCOLO PROVINCIAL COVID19.

4- EFECTUAR EL TEST, SEGUN LOS PROTOCOLOS VIGENTES:
= DE INGRESO A LA PROVINCIA
= INSTITUCIONES O EMPRESAS
= ESTUDIOS POBLACIONALESS

5- SE DEBE RESGUARDAR LOS DATOS PERSONALES DE QUIENES OBTENGAN
RESULTADOS POSITIVOS O DUDOSOS, RECORDANDO QUE EL METODO NO ES
CONFIRMATIVO DE DIAGNOSTIVO, A FIN DE RESGUARDAR LA SEGURIDAD DE LAS
PERSONAS, LA DIVULGACION SERA SANCIONADA COMO INDIQUEN LAS LEYES
VIGENTES.

Av. Libertador Cral. San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Nicleo 2 - San Juan.
Teléfonos: (0264) - 4305529/ 4305530
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6- SE DEBERA CONFECCIONAR UNA PLANILLA DEL TIPO QUE SE ADJUNTA:

¢Estuvo en
zonas en la
Apellido ¢El paciente tuvo rt- ¢Estuvo en ¢Estuvo en que hay
. contacto con . circulacion
y PCR positiva para . el exterior .
Nombre. SARS-COV-27? ~ algin entre enero  Viral de COVID- N
Tel. 0 Nro Si/NO '”‘_j'V'd[JO_CO” 2020 la 197 Domicilio 0
de Si la respuesta es SI Cg'\??golsg'(cg,) actualidad? S| SI/NO t Institucion
. - : i la respuesta
Contacto indique fecha SI/NO SI/NO es S|
indique la
fecha

Di. RANL-4KREDO VALLEJOS

JEFE 6 rf BIOQUIMICA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Dr. Raul Alfredo Valleios
Jefe Division Biogquimica
Ministerio de Salud Publica
Gobierno de San Juan

Av. Libertador Oral San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Nucleo 2 - San Juan.
Teléfonos: (0264) - 4305529/ 4305530
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RECOMENDACIONES DEL COMITE EVALUADOR
(PROTOCOLO PARA REALIZAR PRUEBAS DE ANTICUERPOS EN LABORATORIOS PRIVADOS)

"SE DEBERA NOTIFICAR Y RUBRICAR EN EL INFORME O CONSTANCIA A LOS PACIENTES,
QUE ESTA PRUEBA NO ES DIAGNOSTICA PARA SARS-CoV2(causante de la enfermedad
COVID19), QUE LA PRUEBA DE REFERENCIA PARA COVID-19 ES LA rtPCR"

1- ADJUNTAR MANIFIESTO DE COMPROMISO DE CONOCIMIENTO Y CUMPLIMIENTO
DEL PROTOCOLO DE COLEGIO DE BIOQUIMICOS o ASOCIACION BIOQUIMICA DE SAN
JUAN "PROTOCOLO DE ACTIVIDAD ESPECIFICA RESOLUCION N8 1673- ABRIL 2020
para extraccién v procesamiento dentro del Laboratorio"

2- ADJUNTAR MANIFIESTO/AUTORIZACION DE USO DE LOS PRODUCTOS EMITIDA POR
FABRICANTE/DISTRIBUIDOR/ANMAT.

3- LOS RESULTADOS POSITIVOS DEBERAN SER COMUNICADOS A DIVISION
EPIDEMIOLOGIA DEL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y PROCEDER A LA CARGA DE
DATOS EN EL SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE SALUD SNVS 2.0, PARA LO CUAL
DEBERAN COORDINAR CON DIVISION BIOQUIMICA DEL MINISTERIO DE SALUD
PUBLICA (creacién de Usuario y Clave para aquellos que todavia no la tengan).

4- RESULTADOS DUDOSOS DEBERAN SER REPETIDOS Y EN CASO DE PERSISTIR EL
MISMO RESULTADO, SE DEBERA SUGERIR EVALUACION CLINICA Y CONDUCTA A
SEGUIR.

5- TODAS LAS PERSONAS QUE REALICEN EXTRACCIONES EN INSTITUCIONES CERRADAS:
EMPRESAS, GERIATRICOS, ETC DEBERAN DAR AVISO CON UNA SEMANA DE
ANTELACION A DIVISION EPIDEMIOLOGIA Y BIOQUIMICA DEL MINISTERIO DE SALUD
PUBLICA. ADEMAS SE DEBE INSTRUIR, QUE EN ESTAS SITUACIONES, LOS
EXTRACCIONISTAS DEBEN UTILIZAR EL MISMO EPP QUE LAS PERSONAS QUE REALIZAN
HISOPADOS, PARA ELLO, SEGUIR LAS RECOMENDACIONS PARA USO DE EPP
(COLOCACION Y RETIRO) DEL MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA O PROTOCOLO
PROVINCIAL COVID19. PARA LAS TOMAS DE MUESTRA PARA PACIENTES EN

INTERNACION DOMICILIARIA SEGUIR LAS MISMAS RECOMENDACIONES PARA USO DE
EPP.

6- PARA EFECTUAR LABORATORIO SE SOLICITARA LA PRESCRIPCION MEDICA CON
PRESUNCION DIAGNOSTICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE Y/O
FAMILIAR A CARGO.

Av. Libertador Cral. San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Ncleo 2 - San Juan.
Teléfonos: (0264) - 4305529/ 4305530
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7- SE DEBE RESGUARDAR LOS DATOS PERSONALES DE QUIENES OBTENGAN
RESULTADOS POSITIVOS O DUDOSOS, RECORDANDO QUE EL METODO NO ES
CONFIRMATIVO DE DIAGNOSTIVO, A FIN DE RESGUARDAR LA SEGURIDAD DE LAS

PERSONAS, LA DIVULGACION SERA SANCIONADA COMO INDIQUEN LAS LEYES
VIGENTES.

8- SE DEBE ADJUNTAR COPIA DE LA HABILITACION O LICENCIA DE FUNCIONAMIENTO
VIGENTE DEL LABORATORIO.

9- PARA EXTRACCIONES EN INSTITUCIONES- EMPRESAS- GERIATRICOS-ASILOS-
DOMICILIOS, SE DEBE CONFECCIONAR UNA PLANILLA DEL TIPO QUE SE ADJUNTA:

¢Estuvo en
zonas en la
Apellido (El paciente tuvo rt-  ¢EStUvoen LEstuvo en que hay
Y PCR positiva para ~ contactocon o erior  cireutacion
Nombre. SARS-COV-27? ~ algn entre enero  Viral de COVID-
Tel. 0 Nro SI/NO individuo con 2020y la 19 ? Domicilio 0
de Si la respuesta es 5| diagnostico o ad SI/NO Institucion
Contacto indique fecha COVID-19 (+)? SI/NO Si la respuesta
SI/NO es SI
indique la
fecha

10-EL PROTOCOLO SE DEBERA ENVIAR PARA SU REVISION Y/O APROBACION A LA
CASILLA DE CORREQ: protocolocovidl9(5>saniuan.gov.ar

iRAU ALFREDO VALLFIUS
'JFFF DIV. BIOQUIMICA

Mnisterio de salud publica

Dr. Raul Alfredo VariosIAV
Jefe Division Bioquimica
Ministerio de Salud Publica
Gobierno de San Juan

Av. Libertador Oral. San Martin 750 (oeste) - Edificio Centro Civico, Piso 3, Nucleo 2 - San Juan,
Teléfonos: (0264) -4305529/4305530



GOBIERNO DE LA PROVINCIA
SAN JUAN

RESOLUCIONN® 83 92 -msp-2020

sanJuan, 04 S 2400

VISTO:
El expediente N° 800-004714-2020, registro del Ministerio de Salud Publica; v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones se solicita la adhesion a la Resolucién 1433-2020 del Ministerio
de Salud de la Nacion, de fecha 27 de agosto de 2020.

Que dicha Resolucion aprueba los Protocolos de Ensayo Clinico Nacional (IF-2020-40689734-
APN-DMT#MS) y de Acceso Extendido (IF-2020-40689303-APN-DMT#MS), elaborados por la
DIRECCION DE MEDICINA TRANSFUSIONAL, con sus Anexos, que a todos sus efectos
forman parte integrante de la misma.

Que por el Decreto N° 260 del 12 de marzo de 2020 se amplié en nuestro pais la emergencia
publica en materia sanitaria establecida por Ley N° 27.541, por el plazo de UN (1) afio, en virtud
de la pandemia declarada por la ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) en
relacion con el coronavirus COVID-19.

Que mediante el articulo 2q, inciso 16 del decreto aludido en el considerando precedente se facultd
al MINISTERIO DE SALUD, en tanto autoridad de aplicacion, a adoptar las medidas que resulten
necesarias a fin de mitigar los efectos de la pandemia.

Que por la Resolucion de este Ministerio N° 783/2020 se cred el PLAN ESTRATEGICO PARA
REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON
FINES TERAPEUTICOS, asignando su coordinacion a la SECRETARIA DE CALIDAD EN
SALUD através de la DIRECCION DE MEDICINA TRANSFUSIONAL.

Que dicho plan contiene tres ejes de gestion, siendo uno de ellos el proyecto de desarrollo de un
ensayo clinico para evaluar la seguridad y eficacia del uso del plasma de convalecientes en
enfermos de COVID-19.

Que por lo expuesto precedentemente se hace necesario el dictado de la norma legal
correspondiente que adhiera a la Resolucion N° 1433-2020 del Ministerio de Salud de la Nacion,
de fecha 27 de agosto de 2020.

POR ELLO;

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
RESUELVE:

ARTICULO 1V Se adhiere en todas sus partes a la Resolucion N° 1433-2020 del Ministerio
de Salud de la Nacion, de fecha 27 de agosto de 2020, y sus Anexos | y Il, los que se adjuntan y
forman parte integrante de la presente norma Resolucion.

ARTICULO 2°.-  Téngase por resolucion, comuniqese, cimplase y archivese.
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MINISTERIO DE SALUD

Resolucion 1433/2020

RESOL-2020-1433-APN-MS

Ciudad de Buenos Aires, 27/08/2020

VISTO EX-2020-38494271-APN-DD#MS, la Ley N° 22.990, su Decreto Reglamentario N° 1338 de fecha 30 de
septiembre de 2004 y la Resolucion N° 783 del 17 de abril de 2020, y

CONSIDERANDCO:

Que mediante la Ley N° 22.990 se regulan las actividades relacionadas con la sangre humana, sus componentes,
derivados y subproductos.

Que la referida Ley dispone que la autoridad de aplicacién sera el actual MINISTERIO DE SALUD.

Que por su articulo 40se establece que sera obligacion de la autoridad sanitaria promover y asegurar la utilizacion y
empleo racional de la sangre, sus componentes y derivados.

Que con fecha 11 de marzo de 2020, la ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS), declaré el brote del
nuevo coronavirus COVID-19 como una pandemia.

Que por el Decreto N° 260 del 12 de marzo de 2020 se amplié en nuestro pais la emergencia publica en materia
sanitaria establecida por Ley N° 27.541, por el plazo de UN (1) afio, en virtud de la pandemia declarada por la
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) en relacién con el coronavirus COVID-19.

Que mediante el articulo 20, inciso 16 del decreto aludido en el considerando precedente se faculté al MINISTERIO
DE SALUD, en tanto autoridad de aplicacion, a adoptar las medidas que resulten necesarias a fin de mitigar los
efectos de la pandemia.

Que por la Resolucion de este Ministerio N° 783/2020 se cre6 el PLAN ESTRATEGICO PARA REGULAR EL USO
DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS, asignando su
coordinacion a la SECRETARIA DE CALIDAD EN SALUD a través de la DIRECCION DE MEDICINA
TRANSFUSIONAL.

Que dicho plan contiene tres ejes de gestion, siendo uno de ellos el proyecto de desarrollo de un ensayo clinico
para evaluar la seguridad y eficacia del uso del plasma de convalecientes en enfermos de COVID-19.

Que la DIRECCION DE MEDICINA TRANSFUSIONAL en su condicion de coordinadora del PLAN ESTRATEGICO
PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON FINES
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TERAPEUTICOS, ha elaborado los protocolos de Ensayo Clinico Nacional y de Acceso Extendido para el uso del
plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos.

Que en la elaboracién de ambos protocolos han participado profesionales e instituciones altamente reconocidas y
de vasta experiencia.

Que la utilizacion del plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos continlia
considerandose una practica experimental, no habiéndose demostrado a nivel internacional, a la fecha, en forma
fehaciente su efectividad.

Que el tratamiento con plasma humano es una practica habitual en los servicios de transfusion de todo el pais, y las
buenas précticas para su uso se encuentran reguladas por las Normas Administrativas y Técnicas de este
Ministerio, conforme la Resolucion N° 1507 de fecha 14 de septiembre de 2015.

Que aun entendiendo que la utilizacion del plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos
cumple con los estandares habituales de seguridad, de acuerdo con la evidencia internacional, debe asegurarse la
responsabilidad de los participantes conforme establece la Resolucién de este Ministerio N° 1480 del 13 de
septiembre de 2011.

Que ambos protocolos requieren su aprobacién a los fines de regular, a través de los mismos, el uso del plasma de
pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos en todas las Jurisdicciones.

Que el MINISTERIO DE SALUD, como autoridad de aplicaciéon de la Ley de Nacional de Sangre N° 22.990, es el
responsable de regular todas las actividades con la sangre humana, sus componentes y sus derivados.

Que la SUBSECRETARIA DE GESTION DE SERVICIOS E INSTITUTOS y la SECRETARIA DE CALIDAD EN
SALUD han prestado conformidad.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.

Que la presente medida se dicta en uso de las facultades conferidas por la Ley de Ministerios N° 22.520 (T.O. por
Decreto N° 438/92), sus modificatorias y complementarias y por el Decreto N° 260/2020.

Por ello,
EL MINISTRO DE SALUD
RESUELVE:

ARTICULO 1lo.- Apruébanse los Protocolos de Ensayo Clinico Nacional (IF-2020-40689734-APN-DMT#MS) y de
Acceso Extendido (IF-2020-40689303-APN-DMT#MS), elaborados por la DIRECCION DE MEDICINA
TRANSFUSIONAL, con sus Anexos, que atodos sus efectos forman parte integrante de la presente Resolucion.
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ARTICULO 2°.- Los centros asistenciales que definan |piciaf [3 iMBI&MEntacion de los mencionados Protocolos
deberan dar intervencion a los Comités de Investlgacnjﬂ y Blggtica BQFQ su aprobacion respectiva, de acuerdo a las
normativas jurisdiccionales concernientes.

ARTICULO 3°.- Registrese, comuniguese, publiquese, dese a la DIRECCION NACIONAL DEL REGISTRO
OFICIAL y archivese. Ginés Mario Gonzalez Garcia

NOTA. Elllos Anexo/s que integra/n este(a) Resolucién se publican en la edicion web del BORA
-www.boletinoficial.gob.ar-

e. 31/08/2020 N° 35272/20 v. 31/08/2020

Fecha de publicacion 31/08/2020
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3 Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia
S
Yam X del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de
(1 pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

ifs| Ministerio de Salud
Argentina

Direccién de Sangre y Medicina Transfusional - Ministerio de Salud de la Nacion

Investigador Principal Silvina Kuperman (Hospital Garrahan).
Investigador Principal: Oscar Torres (AAHIyTC).

Investigador Principal: Guillermo Chiapperd (SATI)

Investigador Principal: Monica Quinteros (SATI)

Investigador Principal: Maria Susana Pisarello (DiSaMeT).
Investigador Principal del Programa: Daniel Fontana (DiSaMeT).

Co-Investigadores: Laura Buira (SATI), Noelia Soria (Hospital Garrahan), Maria Virginia Kulik
(Hospital Garrahan), Carolina Cernadas (Hospital Garrahan), Karina Martinez, (DiSaMeT).

Asesores: Mirta Remesar (Hospital Garrahan), Maria Alejandra Morales (INEVH), Anabel Sinchi
(INEVH), José Raul Oubifia (UBA), Omar Sued (SADI), Silvia Rivera (UBA/UNLa).

Colaboradores: Sandra Rubbo (Hospital H Cruce), Gabriela Miguez (Hospital Posadas), Fernando
Alvez (Fundacién Hematoldgica Sarmiento), Patricia Epstein (Hospital Durand), Roberto
Fernandez (Hemocentro Buenos Aires), Alejandra Vellicce (Hospital de Clinicas), Dr. Daniel
Esteves(Hospital Fernandez), Laura Budrovich (Sanatorio San Lucas), Fernando Rios (Sanatorio
Las Lomas de San Isidro), Fernando Palizas (Sanatorio Giiemes), Jorge Borkowsky (DiSaMeT),
Leonardo Ghigliani (DiSaMeT), Anahi Laulhé (DiSaMeT).

INTRODUCCION

La terapia con plasma convaleciente (PC), una inmunoterapia adaptativa clasica, se ha
aplicado para la prevencién y tratamiento de muchas enfermedades infecciosas durante mas de
un siglo. En las ultimas dos décadas, la terapia de PC se utilizé con éxito en el tratamiento del
SARS, MERS y HIN1 con eficacia y seguridad satisfactorias. Dado que las caracteristicas
virolégicas y clinicas comparten similitud entre SARS, MERS y COVID-19 se postula que podria
ser un tratamiento prometedor para pacientes con diagndstico de COVID 19.

Ante el estado de pandemia actual existe gran interés en desarrollar investigaciones
acerca del uso de plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19 porque hasta el
momento no hay una terapéutica especifica aprobada para esta enfermedad. La disponibilidad
del componente de la sangre a transfundir no parece ser un problema (pacientes que se han
recuperado de COVID-19 con altos titulos de anticuerposl
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PC a través de un procedimiento de donacidon por aféresis que es un estandar en todos los
Bancos de Sangre) pero sin embargo, el potencial riesgo vs beneficio clinico del uso de PC en
pacientes con COVID 19 sigue siendo incierto.

H brote del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), originado
en Wuhan, China, se ha convertido en una gran preocupacion en todo el mundo, declarado por
la OMS una pandemia.llallamada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), registra hasta
la fecha a nivel mundial, 896 450 casos confirmados y 45 525 muertes desde el 31 de diciembre
de 2019.2

H SARS-CoV2 es un virus envuelto que contiene ARN monocatenario unido a una nucleoproteina
(proteina N), dentro de una capside compuesta por proteinas de la matriz (proteina M). La
envoltura posee glicoproteinas en forma de espinas (proteina S) que se unen al receptor celular
ACE2 en humanos y generan anticuerpos neutralizantes.3

La secuenciacion del genoma completo y el andlisis filogénico indicaron que el
coronavirus que causa COVID-19 es un betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS). La estructura de la regién del gen de unién al
receptor es muy similar ala del coronavirus SARS, y se ha demostrado que el virus usa el mismo
receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), para la entrada celular. 4 Asimismo,
el virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS), otro beta coronavirus, parece estar
mas relacionado.5

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son muy variables. En un estudio que
incluyo aproximadamente 44,500 infecciones confirmadas, se describen cuadros leves en un
81%, cuadros graves (disnea, hipoxia o > 50% de afectacién pulmonar en imagenes en 24 a 48
horas del inicio de los sintomas) en un 14%, enfermedad critica (insuficiencia respiratoria, fallo
multiorganico) 5%, con una tasa de mortalidad de 2.3%s

B plasma convaleciente humano se ha utilizado con éxito para la prevenciéon y
tratamiento de otras infecciones y, por lo tanto, podria proporcionar una opcioén terapéutica de
COVID-19, asociada a la ventaja de su disponibilidad a través de la donacion de plasma de
personas que se han recuperado de la enfermedad.

Existe gran interés en desarrollar investigaciones acerca del uso de plasma
convaleciente para el tratamiento de COVID-19 porque hasta el momento no hay terapéutica
especifica aprobada para esta enfermedad, y asimismo como se menciond mas arriba estan
surgiendo publicaciones de reporte de casos, que sugieren que podria ser de utilidad para
pacientes con diagndéstico de infeccion por COVID-19. Aun no hay publicados ensayos clinicos
aleatorizados y controlados para determinar si el plasma convaleciente podria acortar la
duracion de la enfermedad, reducir la morbilidad o prevenir la muerte asociada con COVID-19,
es decir no se sabe, con certeza, si el plasma convaleciente sera un tratamiento efectivo contra
COVID-19.
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H uso de plasma convaleciente y su potencial eficacia y seguridad deberia probarse en
ensayos clinicos, segun lo recomendado por el Plan de Investigacidon y Desarrollo de la OMS y el
Protocolo Maestro para Ensayos Terapéuticos COVID-19, para lograr obtener evidencia
cientifica solida para la mejor toma de decisiones posibles.

En este sentido, surge la necesidad de implementar estrategias que permitan disminuir
el riesgo de sufrir enfermedad respiratoria severa, aliviando la carga al sistema de salud y
reduciendo la probabilidad de muerte en poblaciones de alto riesgo, como los adultos mayores
0 pacientes con multiples comorbilidades. Hasta el momento, no existe una terapia especifica
para el manejo de esta enfermedad, y los medicamentos utilizados no cuentan con suficiente
evidencia clinica.

Utilizacion del tratamiento con inmunizacion pasiva en otras enfermedades

La terapia de inmunizacién pasiva, implica la administracién de anticuerpos contra un
agente infeccioso administrada a un individuo susceptible o enfermo con el fin de prevenir o
tratar una enfermedad infecciosa causada por ese agente.

La terapia pasiva con anticuerpos se remonta a la década de 1890. Fue la forma
inaugural de la terapia antimicrobiana y la Unica forma de tratar ciertas enfermedades
infecciosas antes del desarrollo de la terapia antimicrobiana en la década de 19407 8y la
experiencia de brotes anteriores con otros coronavirus, como el SARS-CoV-1 33, muestra que el
plasma convaleciente contiene anticuerpos neutralizantes contra el virus.9 En el siglo XXI, hubo
otras dos epidemias por coronavirus que se asociaron con alta mortalidad, SARS1 en 2003 y
MERS en 2012. En ambos brotes, la alta mortalidad y la ausencia de terapias efectivas
condujeron al uso de plasma convaleciente. H estudio mas grande involucrd el tratamiento de
80 pacientes en Hong Kong con SARSI0Los pacientes tratados antes del dia 14 habian mejorado
el prondstico definido por alta hospitalaria antes del dia 22, lo que es consistente con la idea de
gue la administracion méas temprana es mas probable que sea efectiva. También hay
informacién anecdética sobre el uso de plasma convaleciente en individuos gravemente
enfermos. Tres pacientes con SARS en Taiwan fueron tratados con 500 mi de plasma
convaleciente, lo que resulté en una reduccién del titulo de virus en plasma, y la sobrevida de la
totalidad de los tratados.1l Tres pacientes con MERS en Corea del Sur fueron tratados con
plasma convaleciente, pero solo dos de los receptores tenian anticuerpos neutralizantes en su
plasmal2 En concordancia un estudio pone en relevancia el desafio en el uso de plasma
convaleciente debido a que algunos que se recuperan de una enfermedad viral pueden no tener
altos titulos de anticuerpos neutralizantes.13 De acuerdo con este punto, un analisis de 99
muestras de sueros convalecientes de pacientes con MERS mostré que 87 tenian anticuerpos
neutralizantes con un titulo medio de 1:61, sugiriendo que el anticuerpo disminuye con el

tiempo y/ o que no todos los pacientes responden con alto titulo.14
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También es posible que se produzcan otros tipos de anticuerpos no neutralizantes que
contribuyan a la proteccidon y recuperacién del paciente, tal como se describe para otras

enfermedades virales.1516

Durante la pandemia de influenza A H1IN1 del afio 2009, Hung y col. demostraron en un
estudio prospectivo una significativa reduccion del riesgo relativo de mortalidad para pacientes
tratados con plasma de convaleciente. I7

H mismo grupo de investigadores, a través de un estudio multicéntrico, prospectivo,
doble ciego, aleatorizado y controlado comprobaron que utilizando plasma de pacientes que
sobrevivieron a la infeccién por el virus de la gripe A HLN1 en pacientes con infeccién grave por
influenza A HIN1, estos no sélo tenian una carga viral mas baja, sino ademas una menor
mortalidad dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas. 18

En relacién a la experiencia argentina, casi desde el descubrimiento de su agente
etiolégico, el virus Junin, el plasma de convalecientes se utiliz6 como medida terapéutica. Con
el objetivo de probar la eficacia de este tratamiento, se realizoé un estudio doble ciego controlado
con placebo en pacientes con diagndstico clinico de FHA con menos de 9 dias desde el inicio de
los sintomas. La tasa de mortalidad entre casos tratados con plasma normal fue de 16.5%
mientras que la tasa en aquellos los pacientes tratados con plasma inmune fue del 1,1%.19 Con
estos resultados, el plasma inmune se consolidé como el tratamiento especifico estandar de la
enfermedad. Se cre6 entonces el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH),
el que partir de entonces coordina las diferentes actividades del programa, incluida la
estandarizacion y obtencion del plasma inmune.

Un meta-andlisis de 32 estudios de diversa calidad metodolégica, que incluyeron
pacientes con infecciones respiratorias agudas graves -incluyendo el SARS-CoV- demostré una
disminucién de la mortalidad después de recibir diversos esquemas de tratamiento con plasma

convaleciente, sin evidenciar eventos adversos o complicaciones graves asociadas al mismo. 2

La alta mortalidad de COVID-19, particularmente en personas mayores y poblacion
vulnerable, sugiere que los beneficios superarian a los riesgos. Sin embargo, se deberia evaluar
riesgo-beneficio caso por caso, teniendo en cuenta variables individuales, tomando el modelo
de la transfusién de plasma con anticuerpos neutralizantes para el tratamiento de la
enfermedad por el virus del Ebola. 21 En 2014, la OMS recomendo, como medida extrema, el
uso de plasma de individuos convalecientes de la infeccion por el virus Ebola, como un
tratamiento offlabel.2

Utilizacién del tratamiento con inmunizacion pasiva en Covid 19

El plasma convaleciente, ademas de los anticuerpos neutralizantes, contiene otras
proteinas como las citoquinas antiinflamatorias, los factores de coagulacion, los anticuerpos
naturales, las defensinas, las pentraxinas y otras proteinas indefinidas.23 En este sentido, la
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transfusion de PC a pacientes infectados podria proporcionar beneficios adicionales como la
inmunomodulacion através de la mejora de la respuesta inflamatoria severa.24 Este ltimo es el
caso de COVID-19 en el que una sobreactivaciéon del sistema jnmunolégico puede ocasionar
hiperinflamacion sistémica o "tormenta de citoquinas" impulsada por IL-ip, IL-2, IL-6, IL-17, IL -
8, TNF y CCL2. Esta reaccion inflamatoria puede perpetuar el dafio pulmonar que implica fibrosis
y la reduccion de la capacidad pulmonar.5%

Los anticuerpos neutralizantes son cruciales para la eliminaciéon del virus y se han
considerado esenciales en la proteccion contra enfermedades virales. La eficacia de esta terapia
se ha asociado con la concentracion de anticuerpos neutralizantes en plasma de donantes
recuperados?’. En SARS-CoVy MERS se descubrié que los anticuerpos neutralizantes se unen a
la proteina de union al receptor spikel (SI-RBD), al dominio SI-N-terminal y S2, inhibiendo asi
su entrada, limitando la amplificacion viral. 28 Ademas, otras vias mediadas por anticuerpos,
como la activacion del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y/ o
la fagocitosis también podrian promover el efecto terapéutico del plasma convaleciente.

La infeccién por SARS-CoV-2 induce la produccién de anticuerpos IgG contra la proteina
N que puede detectarse el dia 4 después del inicio de la enfermedad y la seroconversion al dia
142 Otro trabajo demostré que la concentracion mas alta de IgM se detect6 el noveno dia
después del inicio de la enfermedad y el cambio de clase a IgG se produjo en la segunda
semana.d En la infeccion por SARS, el 89% de los pacientes recuperados, mostraron IgG
especifica y anticuerpos neutralizantes afios después de la infeccion.3L

Un ensayo de neutralizacion basado en vectores lentivirales seudotipados para medir
anticuerpos neutralizantes especificos en plasma de pacientes recuperados con SARS-CoV-2
mostré variaciones en los titulos: aproximadamente 30% de los pacientes no desarrollaron
titulos altos de NAbs después de la infeccion. Surge la pregunta si otros anticuerpos protectores,
incluida la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM) qgue se unen al virus,
pero no afectan su capacidad de replicacion, podrian contribuir a la profilaxis y/o la mejora de
la recuperacion.®

Con respecto a la aplicacién clinica, estdn surgiendo publicaciones sobre el uso de
plasma convaleciente para la terapia de pacientes con COVID-19 durante el brote actual y
aunque los estudios publicados involucraron a un pequefio nimero de pacientes y son solo
descriptivos (con las limitaciones metodolégicas que eso conlleva para el estudio de las
intervenciones), la informacion disponible sugiere que la administracién convaleciente de
plasma reduce la carga viral y es segura.

Shen et al,Binforman los hallazgos de un estudio preliminar: 5 pacientes gravemente
enfermos con enfermedad por COVID-19 que fueron tratados utilizando plasma de individuos
recuperados. H plasma del donante tenia IgG e IgM anti—SARS-CoV-19 anticuerpos y neutralizé
el virus in vitro. En los pacientes, ademas de la mejoria clinica, aumentaron los titulos de
anticuerpos neutralizantes y se negativizo la PCR para SARS-CoV-2 entre los dias 1y 12 dias
después de la transfusion. H estudio mostré que los donantes
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COVID-19 tenian titulos de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 que oscilaban entre
1.800 y 16.200 y los titulos de anticuerpos neutralizantes estaban entre 80 y 480. Aunque los
casos de esta publicacion estan muy bien estudiados la intervencidon (administraciéon de plasma
convaleciente) no se evalué en un ensayo clinico aleatorizado, y los resultados en el grupo de
tratamiento no se compararon con resultados en un grupo control de pacientes. Por lo tanto,
no es posible determinar el verdadero efecto clinico de esta intervencién o si los pacientes
podrian haberse recuperado sin esta terapia. Adicionalmente, los pacientes recibieron
numerosas otras terapias (incluyendo agentes antivirales y esteroides), lo que hace que sea
imposible definir la contribucién especifica del plasma convaleciente en el curso clinico o
resultados. A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona alguna evidencia para apoyar
la posibilidad de evaluar esto terapia bien conocida en investigaciones mas rigurosas que
involucran pacientes con COVID-19 y enfermedad grave.

Otro estudio en que se publican resultados preliminares, aun sin revision de pares, 34
incluye diez pacientes graves confirmados para Covid 19 a los que se administrd una transfusion
de 200 mi de plasma convaleciente derivada de donantes recientemente recuperados con
titulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1: 640. Se transfundié a los pacientes como
un tratamiento adicional sumado al estandar de cuidado que incluian agentes antivirales. H
objetivo primario fue la seguridad de la transfusién de CP. La mediana del tiempo desde el inicio
de la enfermedad hasta la transfusion de PCfue de 16,5 dias. Después de la transfusion de CP,
el nivel de anticuerpos neutralizantes aumentd rapidamente hasta 1. 640 en cinco casos, y en
cuatro casos se mantuvo en un nivel alto (1. 640). Los sintomas clinicos mejoraron
significativamente junto con el aumento de la saturacién de oxihemoglobina hacia el dia 3.
Varios parametros tendieron a mejorar en comparacion con los valores pretransfusion, incluido
el aumento del recuento de linfocitos, la disminucién de la Proteina C Reactiva. Los exdmenes
radioldégicos mostraron diversos grados de mejoria de las lesiones pulmonares dentro de los 7
dias. La carga viral fue indetectable después de la transfusion en siete pacientes. No se
observaron efectos adversos graves. Con las limitaciones metodoldgicas antes expresadas el
estudio concluye que laterapia de CPfue bien tolerada y podria mejorar los resultados clinicos
mediante la neutralizacién de la viremia en casos graves de COVID-19. Un estudio muy reciente
realizado in vitro demostré la eficacia de anticuerpos dirigidos contra la estructura externa del
SARS CoV que confieren proteccion frente a la infeccion con CoV-2, dado que ambos virus
utilizan un mismo receptor celular, lo que provee una base cientifica para comprender su
potencial eficacia in vivo®

Riesgos potenciales asociados con la transfusion de plasma convaleciente

Las transfusiones de plasma son generalmente seguras y bien toleradas por la mayoria
de los pacientes, pero pueden causar reacciones alérgicas y otros efectos secundarios. Tampoco
se sabe si los pacientes con COVID-19 podrian tener otros tipos de reacciones asociadas con la
administracion de plasma convaleciente. H riesgo tedrico implica el fenomeno de amplificacion

de la infeccién dependiente de anticuerpos, que puede ocurrir en varias enfermedades virales e
IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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implica un empeoramiento en el curso de la enfermedad ante la presencia de ciertos
anticuerpos.

Para los coronavirus, en particular, se han descrito varios mecanismos, y es alli donde
surge la preocupacion tedrica de que los anticuerpos contra un serotipo de coronavirus podrian
empeorar la infeccion ante la presencia de otra cepa viral.3

Existe la posibilidad tedrica de la exacerbacion de la enfermedad dependiente de
anticuerpos (antibody-dependent enhancement -ADE-). Se refiere a un proceso mediante el cual
los anticuerpos que se desarrollaron durante una infeccion previa exacerbarian la gravedad
clinica como consecuencia de la infeccion con un serotipo viral diferente. Ocurre cuando los
anticuerpos facilitan la entrada viral en las células huésped y aumentan la infeccion viral.37 Este
fendmeno es bien conocido para algunos virus, en particular el virus del dengue3 y también se
ha observado un mecanismo similar para los virus VIH y Ebola. 34041

H riesgo tedrico de ADE en COVID-19 seria atribuidle a la presencia de anticuerpos
debidos a la exposicién a otras cepas de coronavirus, y se postula como la explicacion de la
variabilidad geogréafica de la expresion clinica de la gravedad de la enfermedad £

Las preocupaciones sobre coronavirus-ADE provienen principalmente de estudios in
vitro que utilizan anticuerpos monoclonales, cuya relevancia clinica es incierta en lo referido a
la extrapolacién de estos hallazgos para los anticuerpos policlonales contenidos en el plasma
convaleciente.43 Se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales tienen propiedades muy
diferentes cuando actian como una sola molécula en lugar de en combinaciéon con otros
anticuerpos monoclonales.#4

En un estudio clinico de SARS-CoV-1 informaron que el 80% de los pacientes con lesion
pulmonar aguda desarrollaron el distress respiratorio agudo después de 12 dias de infeccion.
Observaron que la presencia temprana de anticuerpos neutralizantes anti-Spike se asocio con
peores resultados: entre los que se recuperaron, el anticuerpo alcanz6 su punto maximo en el
dia 20; mientras que para aquellos que murieron el anticuerpo alcanz6 su punto maximo en el
dia 14. Los pacientes fallecidos también parecian tener un titulo mas alto de anticuerpos
neutralizante anti-Spike.4% Este estudio en SARS-CoV-1 sugirié una relacion entre aparicion de
anticuerpos y toxicidad pulmonar severa.

Recientemente, con SARS-CoV-2 también se encontrd una correlacion entre los mayores
niveles de anticuerpo IgG contra el dominio de union al receptor spike (RBD) y la nucleoproteina
(NP), y la gravedad de la enfermedad.46 Hallazgos similares fueron reportados por Zhao 47

Una pregunta que no esta resuelta es si los niveles més altos de anticuerpos son una
respuesta ante la presencia de las formas mas graves enfermedad o son un desencadenante de
ADE vy por consiguiente de una enfermedad mas grave.

En un estudio preclinico para SARS-CoV-1 realizado en monos, sugiere una relacion
causal entre la infusion de anticuerpos SARS-CoV-1y el empeoramiento del aspecto pulmonar,
IF-2020-40689734-APN-DMT#MS

7

Pagina 7 de 78



Y 4 Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia
del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de
pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)

fik \ Ministerio de Salud
Argentina

mostrando mayor tasa de infiltracion monocitica y mayores niveles de IL-8 comparado con los
controles.f

En relacion al Sistema complemento como componente proinflamatorio, un estudio
reciente de SARS-CoV 1, encontré que la activacion de la fraccion C3 exacerba el distress
respiratorio asociado a SARS-CoV. 8 Los ratones C3- deficientes, infectados con SARS-CoV
mostraron menor compromiso respiratorio asociado a una disminucién de la infiltracion
pulmonar de neutréfilos y monocitos inflamatorios y bajos niveles de citoquinas en los pulmones
y suero, a pesar de que la carga viral en pulmones se mantuvo estable.

Esto sugiere que la inhibicidn de la fraccion C3 también podria aliviar las complicaciones
pulmonares inflamatorias del SARS-CoV-2. Cabe destacar que si bien se ha asociado al Sistema
Complemento con la fisiopatologia del distress respiratorio relacionado con enfermedades
subyacentes®) aun no contamos con datos clinicos acerca del rol de la activaciéon del
Complemento y el estado pro inflamatorio pulmonar en SARS-CoV 2. Un estudio reciente (no
publicado hasta la fecha) informé que en muestras de biopsia pulmonares de pacientes COVID
19 graves demuestran la activacion generalizada del Complemento, caracterizada por
generacion de C3ay depdésitos de fragmentos de C3.5l También se observé un aumento de los
niveles séricos de Cba en los pacientes mas graves. H tratamiento de pacientes con un
anticuerpo anti-C5a condujo a una mejoria clinica inmediata, medida por aumento de la
oxigenacion pulmonar y disminucién inflamacion sistémica. La respuesta inmunoldgica
exacerbada se caracteriz6 asimismo por la liberacién excesiva de citoquinas proinflamatorias,
conocida como "tormenta de citoquinas".®2

Las proteinas del Sistema Complemento participan directamente en la coagulacion, y
esta interaccién entre ambos sistemas impacta en condiciones fisiolégicas normales tanto como
en situaciones de enfermedad en las que estados proinflamatorios se asocian con frecuencia a
trombosis.s3

Un estudio retrospectivo entre 81 pacientes con COVID-19 grave ingresados a la UCI,
demostré que el 25% desarroll6 tromboembolismo venoso5 En 184 pacientes con Covid 19
severo, los autores reportan que el 31% (IC 20-41) desarrollaron TEV.

Otro estudio reciente informé 3 casos de pacientes con COVID-19 grave e infarto
cerebral, uno asociado con isquemia bilateral de extremidades, todos con anticuerpos
antifosfolipidos elevados. Se requiere mas investigacion para determinar si los anticuerpos
antifosfolipidos tienen algun papel principal en la fisiopatologia de la trombosis asociada con
COVID-19 %

Las anormalidades de las pruebas comunes de laboratorio encontradas en pacientes con
COVID-19 incluyen linfopenia, elevacion de la determinaciéon de lactato deshidrogenasa y de
marcadores inflamatorios como la Proteina C Reactiva, dimero D, ferritina e jnterleucina-6 (IL-
6).% Los niveles de IL-6 pueden correlacionarse con gravedad de la enfermedad y un perfil
procoagulante.57
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AlUn se desconoce si estos cambios hemostaticos son un efecto especifico del virus
SARS-CoV-2 0 son consecuencia de la tormenta de citoquinas que precipita la aparicion de una
respuesta inflamatoria sistéemica, como se observa en otras enfermedades virales.58%®

Es por eso que uso de plasma convaleciente COVID-19 se basaria entonces en la
presencia altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra el mismo virus, SARS2-CoV-2, para
disminuir la probabilidad de ADE. Tal como se menciond anteriormente, publicaciones de
reportes de casos sugieren que su transfusion es segura. Sin embargo, resulta necesario realizar
ensayos clinicos que permitan vigilar e identificar evidencias del fenémeno ADE.

Seguridad del plasma convaleciente covid 19

En el informe inicial de 5,000 pacientes con diagndéstico de Covid 19 en estadio grave o
potencialmente mortal, hospitalizados en EE UU., la frecuencia de Eventos Adversos Severos
(EAS) dentro de las cuatro horas posteriores a la transfusion de plasma convaleciente COVID-
19 fueron inferiores al 1% (n = 36) y la tasa de mortalidad a los siete dias fue del 14,9%. Aunque
los médicos tratantes consideraron que el 70% de estos EAS estaban relacionados
con la transfusién de plasma, mas de la mitad no tuvieron en la evaluacién final una
causalidad cierta con la transfusion de plasma. Ademas, latasa de SAE definitivamente
relacionada con latransfusion fue objetivamente baja (n =2, <0.1% de todas las transfusiones).®
Aunque este estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia del plasma convaleciente, los
autores observan con optimismo la mortalidad relativamente baja en los pacientes tratados. Se
ha informado que la tasa de mortalidad de COVID-19 es de 4% entre todas las personas
diagnosticadas con COVID-196l; sin embargo, la tasa de mortalidad entre los pacientes
hospitalizados es mucho mas alta, entre el 15-20%, 63y aln mas entre los pacientes ingresados
en la UCl (57%)64. Por lo tanto, una tasa de mortalidad a los siete dias del 14,9%, no parece
particularmente dado que las transfusiones de plasma fueron un muchos casos una terapia de
rescate en pacientes ingresados en la UCI con insuficiencia multiorganica, sepsis y
comorbilidades significativas.

Justificacion de la Dosis

Historicamente, la dosificacion de plasma convaleciente ha sido muy variable. La dosis
seleccionada se basé en la experiencia previa en el uso de plasma convaleciente para SARS,
donde se utiliza 5 mi / kg de plasma con un titulo esperable > 1:160 por dosis. Se realizaran en
el Instituto Maiztegui. Se desconoce la duracién de la eficacia de los anticuerpos, pero se postula
gue persisten en circulaciéon de semanas a unos pocos meses. Muchos de los ensayos clinicos
relacionados con el uso de plasma convaleciente en diferentes patologias virales proponen la
dosis de 1 unidad para profilaxis y 2 unidades para tratamiento. Asimismo un cuarto de la dosis
propuesta ha sido utilizada con éxito para profilaxis. Considerando la proporcionalidad lineal de
primer orden, 3.125 mi / kg de plasma con un titulo de > 1:64 proporcionaria un nivel de
inmunoglobulina equivalente a una cuarta parte de 5 mi / kg de plasma con un titulo de > 1:
160. Para un paciente de 80 Kg, esto daria como resultado 250 ni| *j*a|m ~8"125"m I*
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kg = 250 ml> 1:64). Aproximadamente el volumen de una unidad estdndar de plasma es de 250
mi por lo que el esquema propuesto, facilitaria la logistica de procesamiento del producto

OBJETIVOS

Objetivos primarios

1. Evaluar el efecto del tratamiento con plasma convaleciente en pacientes con SARS COVID-
19 en relacién con la negativizacién del test para COVID-19 por hisopado nasofaringeo al dia 7
de administrada la dosis de plasma. (tPCR SARSCOV2)

2. Evaluar la seguridad del tratamiento con plasma pacientes con COVID-19 en relacion con los
siguientes eventos centinela:

1. Empeoramiento de los pardmetros respiratorios
2. Sobrecarga circulatoria

3. Reacciones alérgicas/anafilacticas

4. Reaccion Febril no hemolitica

5. Empeoramiento del cuadro clinico y de laboratorio asociados a efectos pro
inflamatorios y protrombaticos

Objetivos secundarios
Evaluar el efecto del tratamiento con plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 en

relacion a la disminucion de la progresion de la enfermedad medida através de las siguientes
variables
Pardmetros Clinicos
1) Variacion del Puntaje diario del Score : National Early Warning Score (NEWS2)
2) Variacion del puntaje diario SOFA
3) Variacion del puntaje diario APACHE I
4) Mortalidad a los 28 dias por cualquier causa
5) Dias de asistencia respiratoria mecanica
6) Dias de internacién en UC|
7) Dias de internacidon no UCI, con requerimiento de oxigeno suplementario
8) Dias de internacién no UCI, sin requerimiento de oxigeno suplementario

9) Tiempo hasta el alta hospitalaria

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Carga Viral /Biomarcadores de Covidl9

1

2)

3)

4)

Carga viral (plasma) al dia 0 3,7 y 14y 28 de administrado la primera dosis de plasma
(se almacena la muestra en el Servicio de Medicina Transfusional)

Titulos de Anticuerpos anti-COVID-19 (dias 0, 3,7,14 y 28). Se realiza en el Instituto
Maiztegui. En las Directrices esta descripta la logistica de envio através del Servicio de
Hemoterapia de la Institucion

Tasa de COVID-19 PCR positivo (dias 0, 3, 7,14, 28)

Tiempo a la negativizaciéon de COVID_19

Otros Marcadores bioquimicos (dias 0, 3, 7,14, 28)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Concentracion sérica dimero D (dias 0, 3, 7,14, 28)

Concentracion sérica Ferritina (dias 0, 3, 7,14, 28)

Concentracion sérica LDH (dias 0, 3, 7, 14, 28)

Determinacion de Proteina C Reactiva (dias 0, 3, 7,14, 28)
Hemograma con Rto de Linfocitos y plaguetas .Relacion Neutrof/linf
Tpo Quick-KPTT

Hepatograma

Triglicéridos

Urea/creatinina

10) Troponina T

11) VSG

12) Fibrinogeno

1
2)
3)

4)

Laboratorio para la realizacion del SOFA diario (durante la internacion en UCI)
PaFi02

Recuento de plaquetas

Creatinina

Bilirubina total

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Modelos de Score de Gravedad Utilizados en el Estudio

1. APACHE I

The APACHE Il Severity of Disease Classification System

Physiologic
Variable
Temperature -
rectal <°C)
Mean Arterial
Pressure (ramHg)
Heart Rate
Respirators-Rate
{TKmvemiiatad or

ventilated)
Oxygenation

<SU&Hg)
2. Fi0'>0,5tu? A-aDO:

b.FiO:<6,5 me PsD;
Arterial pH
Serum Sodium
£sunbLi)
Serum Potassium
ImmolT)
Serum Creatinine
(madl, Dv&blé point
*CM* SIT &Ciite renal
failiare)
Hematocrito»)
White Blood
Count (in 1000mm3)
Glasgosr-Coma-
Scale (GCS)
Serum HCOj

(wool, mraol-L use ifno
ABGsS)

A = Total Acute
Physiology Score

APS
B = Age Points
<44 years 0 points
4554 years 2 points
55-64 years 3 points
65-74 year* 5 points
>75 years 6 points

+4

>41

>166

>186

>50

a >500

>7.7

>180

>7

>60

>40

>52

43

39-40.9

136-159

140-179

35-49

310-499

7.6-7.69

1®-179

6-6.9

2-34

41-51.9

+2

116-129

116-139

206-349

155-159

1.5-19

50-59.9

20-39.9

- 0 +i
38.5-38.9 36-38.4 34-35.9
70-100
70-169
25-34 12-24 10-11
<200
>70 61-70
1.5-1.59 7.33-7.49
>56-154 136-149
55-5.9 35-54 3-34
6.6-1.4
46-49.9 30-45.9
15-19.9 3-14.9

Score = 15 minus actari GCS

32-40.9 22-319

Sum of tha 12 wdivi&zal variable points

C = Chronic Health Points

If the patient has a history of severe organ system

immunocompromised assign points as follows:

a
fe.

For non-operative or emergency postoperative patients - 5points

For elective postoperative patients - 2 points

del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de

42

32-33.9

50-69

55-69

69

725-7 32

120-129

25-29

18-21.9

&\

4-3

30-31.9

40-54

55-60

*15-7.24

111-119

15-17.9

Ministerio de Salud
Argentina

+4

<299

£39

£5

<7.15

£110

<25

<26

<1

<15

insufficiency or is

APACHE 11 Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

(From: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP. Zimmerman JE. APACHE H a severity of disease
classification system CritCare Med 1985; 13(10):818-29)

2. SOFA

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Table 1 Sequential 0 rgan Failure Assessment Score
Vlirtaljliif; SOFA Scot«
0 1 2 3 4
Respiratory PaOi/ROj,;» 400 PaOjIRO,: <400 PjtO~FiOj <300 PaO/FiO, <200 p«0 ?2fi0 . « too
SpOyWO*: > 302 SpO;.F<l; * M2 SpQj/Fio,, <221 SgOy'FtO, < 1-*2 SpOy'Fi0j. 67
CarCBO\_/*‘*etter IMPi 73n nHg MAP £70 torn Hg Qopsmin* s 5or Dop»min«>5 Départsrte >15 Or
(doses in ANY dobutamtoe Norepinephrine * 01  Norepinephrine >0 1
Phenylephrines 0.8 Phenylephrine -0 8
Um <1,2 12-1,0 20-59 60-119 » 12
(bfjirytoifL
ferial <12 »2-19 20-34 3549 »50
Coagulation A ISO <150 «100 «50 «20
(Dfaletete x Whtnffli*}
Neurofoge; IS ISM4 »12 6-9 <t

AiMiSng to S«psts-3. anw {or pfM um di new) tocmaae «>SOFA score abw * baseline m toe presence of infection mates ttw #agnosa oiteptu.

increasing SOFA score* are associated wnh incremental motease* in mortality.

Abbwwaaen»: GCS, Glasgow com* *€««e: fi0», teso*» of inspired « « » ; MAP. mean artartaj pmmtm: P m ,, arterial wtygen pmmm ; SOFA.
seooenW oigan «to e assessment(score); SpO;, oxygen saturarte«.

3. NEWS 2

Chart 1: The NEWS scoring system

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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C~Scioon
NEW ! fSwfidWeo Recueste cisnea
0 Bajo Ctmiuaf aisJadui de @s-fer**r.a
Sfcjfk» »italomég 17 im s»
14 Bajo Continuai cuidado™d i « ésw im 1
Sigila vfetes cada 4-6 hura*
3«baadpicr BapAnadk) Respuesta urpraé m pta>6Je
paramefeu Signos viso-es cada fiara
5e Medio Respuesta urgente«  p*so©da*
Sipos vitelas cada hora
7 <*mitt Alto Respuesta en<erp#ij;*"

~k«E8BO£ar#t»idesgri« viate

*Respuesta por méifica e eqtapo capacitado piara afatdm péctenlesDméaeam

«swfo

*H tmm de wHw«te rapida debe «star eapodade para ¢ »itangje enfau.

induyendu «tanwp de wv agree.

RyjpKfcluckfoeuri aufartecaan de; Rovai Culteife u#Ptiyskaarei MelidM Eerfy W#
HOWS2L &lax \kriiji*igHie«»ewifiielttji*Aile if*sse»w«tyintwi

NHS yptia’al foput af «wurkesy party. London. ROP; 2017

JUSTIFICACION DEL DISENO DEL ESTUDIO

Debido a que el virus de la enfermedad estudiada es novel y que existe muy escasa
evidencia sobre la seguridad y el efecto beneficioso de esta terapéutica en pacientes
criticamente enfermos, se propone un estudio de Fase I/ll. B meta objetivo del mismo es
generar datos relevantes en relacion con el efecto de la intervencion, la dosis, el momento de la
administracién y seguridad, de tal manera de poder ser utilizados en un futuro en disefios de
Fase Ill.

La razon por la cual el punto final seleccionado es la negativizacién de las pruebas
diagnésticas, se debe a que es una variable cuya modificacidon es atribuible a la terapéutica
propuesta.

S bien los puntos finales clinicos, son de altisimo interés para la implementacion del
plasma convaleciente COVID-19, los mismos pueden ser influenciados por las distintas
intervenciones propias del soporte de cuidados intensivos en pacientes complejos.

Adicionalmente, el disefio propuesto permitird identificar subgrupos de sujetos que
puedan obtener mayores beneficios con la intervencién del estudio, de tal manera de poder
seleccionar la poblacion blanco en un estudio de Fase lll. Esta etapa temprana posibilitara el
entrenamiento de los centros participantes, tanto en los procedimientos del estudio como en la
recoleccion de los datos

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de Inclusién del paciente

1. Pacientes mayores a 18 afios
IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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2. Diagnostico confirmado de infecciéon por Covidl9 por RT-PCR en hisopado nasofaringeo o
muestra de secrecion respiratoria.

3. Admision a una unidad de cuidados intensivos o intermedios para facilitar el tratamiento en
caso de complicaciones relacionadas.

4. No mas de 7 dias del comienzo de los sintomas (fiebre o tos)

5. Severidad de la afeccion definida por alguno de los siguientes criterios:
-FR mayor de 30/m
-Saturacion de 02 menor de 93% respirando aire ambiental

-PaFi02 (relacion de la presion arterial de oxigeno menor de 300 mmHg y/o Infiltrados
pulmonares mayores del 50% dentro de las primeras 24 -48 hs por imagenes (Rx o Te)

- Score NEWS mayor o igual a 3 como unico valor de cualquier parametro, o mayor o
igual a 4.

6. Firma del Consentimiento Informado por parte del paciente

Criterios de Exclusion del Paciente

1. Sujetos que estén participando de otros estudios de investigacidbn o que hayan estado
participando dentro de los 30 dias previos al ingreso al presente ensayo

2. Sujetos con comorbilidades que alteren la inmunidad (pacientes oncolégicos, trasplantados,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

3. Sujetos con diagnostico previo de hipogammaglobulinemias (congénitas y hereditarias).

4. Sujetos con antecedentes de patologia respiratoria con requerimiento de oxigenoterapia
domiciliaria.

5. Sujetos con Insuficiencia Renal Crénica en estadios de filtrado G4 y G5 (segun clasificacion
KDIGO).

6. Sujetos con diagndstico previo de gammapatias monoclonales (mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom, amiloidosis primaria, enfermedad de las cadenas pesadas,
entre otras).

7. Sujetos con antecedentes de reacciones adversas a la administracion de componentes de la
sangre

8. Embarazo.

9. Administracién de tratamientos en fase de investigacion destinados atratar la enfermedad

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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COVID-19 dentro de las 72 horas previas a recibir el plasma.

|0.Colagenopatias

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Procedimientos Generales

1. Los médicos de terapia intensiva detectaran cuales pacientes son elegibles para el estudio en
base a los criterios de inclusién descriptos.

2. Una vez que se verifiquen los criterios de inclusién y que se obtenga el Consentimiento
informado, se deberan registrar las variables correspondientes del dia 0.

3. En caso de que el sujeto no posea diagndéstico positivo para COVID-19 se aguardaran estos
resultados para enrolar al sujeto en el protocolo.

4. Una vez enrolado, se proveera el soporte de atencion adecuada para el estado del sujeto y
se administrara la dosis de plasma (Referirse a las instrucciones especificas de administracion de
plasma)

5. Los procedimientos detallados en el protocolo se realizaran dentro del contexto de
hospitalizacién del paciente. Ademas de los procedimientos indicados por el protocolo cada uno
de los centros participantes realizara procedimientos y andlisis de laboratorio que consideren
necesarios para el mejor cuidado de los pacientes

6. Durante la infusién de plasma se controlaran los signos vitales y sintomas relacionados con
reacciones adversas, incluyendo reacciones agudas de empeoramiento de los parametros
respiratorios y de hipersensibilidad. Para su tratamiento se procedera a llevar a cabo los
procedimientos institucionales para el manejo de las reacciones adversas asociadas a la
transfusion.

7. Se requiere que los investigadores en los diferentes centros mantengan los registros de cada
paciente ingresado al estudio de manera adecuada y precisa. Los datos del estudio seran
registrados en formularios electrénicos de informes de casos (CRF) Los formularios del estudio
(CRF) y los documentos fuente deben estar disponibles en todo momento para su inspeccion
por parte de personal autorizado y las autoridades regulatorias. S fuera necesario hacer
correcciones en el CRF, serdn hechas por un investigador o una persona designada autorizada.
Quedara consignado el cambio, la identificacién de la persona que lo realiza y la fecha.

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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8. Los sujetos participantes serdn monitoreados durante y después de la administracion de la

intervencion para evaluar eventos de seguridad esperables y no esperables luego de la
administracion de plasma.

Flujograma de los procedimientos con los sujetos

«Evaluacién Criterios Inclusion Exclusion >
«Consentimiento informado

«Recoleccion variables clinicas y de laboratorio

«Dosis plasma convalesciente (500ml)

h—- =

1 «Recoleccién variables clinicas y de laboratorio

"
in il i muniroiufioroTnmaninuiuuiv

«Recoleccion variables clinicas

«Recoleccion variables clinicas y de laboratorio

«Recoleccion variables clinicas

e
«Recoleccién variables clinicas y laboratorio

—

»Recoleccién variables clinicas y laboratorio

*Recoleccion variables clinicas y laboratorio

*Recoleccion variables clinicas y laboratorio

*Recoleccion variables clinicas y laboratorio

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Intervencién
Procedimiento para la Obtencién del Plasma Convaleciente Covid 19

Para la captacion, seleccion y atencion de los donantes de plasma a través de aféresis
asi como también para el andlisis, procesamiento y distribucion de las unidades de plasma, los
Bancos de Sangre proveedores del plasma convaleciente deben seguir las directrices para
Bancos de Sangre Intrahospitalarios (BSl) y Centros Regionales de Hemoterapia(CRH) que
provean plasma convaleciente Covid 19 a Instituciones Sanitarias Asistenciales enmarcadas en
la Resolucién 783/2020: "PLAN ESTRATEGICO PARA REGULAR E. USO DE PLASMA DE PACIENTES
RECUPERADOS DE COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS", las cuales adhieren a las Normas
Administrativas y técnicas RM 797/13 - 139/14 - 1507/15. Direccién de Sangre y Medicina
Transfusional del Ministerio de Salud de la Nacién.

Las mencionadas Directrices para Bancos de Sangre y los Anexos correspondientes, se
adjuntan al final como Anexo 1

Los Bancos de Sangre y Centros Regionales de Hemoterapia proveedores de plasma
convaleciente designados por la Direccion Nacional de Sangre y Medicina Transfusional para
participar en este estudio son:

* Hospital General de Agudos Dr. Carlos G. Durand

* Hospital Nacional Alejandro Posadas

¢ Hospital B Cruce - Néstor Kirchner

¢ Fundacién Hematologica Sarmiento

¢ Fundacion Hemocentro Buenos Aires

¢ Hospital de Clinicas José de San Martin. Fac. de Medicina - UBA

» Hospital General de Agudos Dr. Juan Fernandez

Procedimiento para la titulacion de anticuerpos

La extraccion, procesamiento, almacenamiento y envio de las muestras del donante

para el estudio de anticuerpos especificos anti Sars-COV-2 y anticuerpos neutralizantes se

describen en el Anexo 1
1F-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Se utilizara para el presente proyecto el kit de laboratorio comercial que cuente con
aprobacién de ANMAT para el dosaje de anticuerpos totales. Estos kits comerciales deberan
asimismo, ser validados en el laboratorio correspondiente

Se medira el titulo de anticuerpos especificos Sars-Cov-2 para asegurar los titulos
minimos de anticuerpos.

Para el dosaje de los anticuerpos neutralizantes se congelaran alicuotas de plasma segun
Anexo 1y las determinaciones se realizaran en el Instituto Maiztegui con pruebas desarrolladas
y validadas para tal fin.

Asimismo las determinaciones de anticuerpos especificos en los pacientes incluidos en
el estudio se realizaran en el Instituto Maiztegui.

Dosis de plasma convaleciente

La dosis de plasma convaleciente es de 2 unidades provenientes de dos donantes
diferentes, con un volumen de 200 a 250 mi de plasma convaleciente, la que haya sido testeada
para anticuerpos especificos Sars-Cov-2. La Dosis de plasma al receptor serd de 500 mi segun
tolerancia, en una Unica administracién o fraccionada en 2 tomas dentro de las primeras 24 hs.

Procedimiento de Administracién del Plasma Convaleciente

Deben seguirse todos los procedimientos operativos segun las regulaciones vigentes y
las buenas practicas establecidas en el Manual de Procedimientos de la Institucién, teniendo en
cuenta los siguientes aspectos clave:

1. Solicitud de transfusion:

H médico que indica la transfusion de plasma convaleciente debera solicitarlo a través del
formulario de solicitud de transfusiéon o de uno disefiado ad hoc, especificando el tipo de
componente atransfundir, al Servicio de Medicina Transfusional de la Institucidon. Se recabaran
todos los antecedentes transfusionales, de gestas y de reacciones adversas a la transfusion y se
tomaran medidas para evitar su recurrencia.

2. Consentimientos Informados:

Es obligatorio, previo a la transfusion, obtener:

a. H consentimiento informado para la transfusion segun las Normas Administrativas y técnicas

RM 797/13 -139/14 -1507/15. Direccion de Sangre y Hemoderivados Ministerio de Salud de la
Nacion.

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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b. H consentimiento informado para la participacion en el presente estudio.

3. Pruebas pre transfusionales:

Se seguirdn los procedimientos operativos estandares de la Institucion para garantizar la
fehaciente identificacion del paciente y la extraccion de las muestras para las determinaciones
inmunohematoldgicas pre transfusionales, las que se conservaran segun POE.

4. Seleccion de la Unidad de plasma convaleciente para la transfusion:

Se seleccionaran unidades ABO compatibles con los glébulos rojos del receptor.

La unidad de plasma convaleciente podra ser administrada independientemente de la
compatibilidad de grupo, si los anticuerpos anti Ay/o Anti Bpresentan untitulo no mayor a 1/64
(guias Asociacion Argentina de Hemoterapia Inmunohematologia y Terapia Celular):

. Con titulo Anti A > 1/64 solo se podra transfundir a pacientes de grupo Oy B
. Con titulo Anti B> 1/64 solo se podra transfundir a pacientes de grupo Oy A

Se debe confirmar el grupo ABO en una muestra obtenida de un segmento de la tubuladura de
la bolsa. Cualquier discrepancia debe ser resuelta antes de realizar la transfusiéon

5. Preparacion de la Unidad:

H plasma convaleciente debe ser descongelado en equipos disefiados para tal fin o bien ser
descongelado a temperaturas entre 30 y 37° en bafios termostatizados. Cuando se utilizan
medios humedos la unidad debe estar protegida por una bolsa secundaria para evitar derrames
0 contaminacion. Una vez completado el descongelamiento, debe ser transfundido
inmediatamente, o conservado a 4 + 2° C. Debe ser transfundido antes de las 6 horas del
descongelamiento.

Inspeccioén visual: La unidad del componente debe ser evaluada en su aspecto, integridad de la
bolsa y color inmediatamente antes de ser aprobada su salida del Servicio de Medicina
Transfusional

6. Administracion de la transfusion de plasma convaleciente:

Asegurar la identidad del paciente.

Infundir con las guias apropiadas, a través de tubuladuras estériles, libres de pirégenos y
descartables, que incluyan un filtro capaz de retener las particulas potencialmente nocivas para
el receptor. Deben ser infundidas en no mas de 4 horas después del inicio de la infusion.
Durante el acto transfusional no se debe agregar medicamentos a la unidad a transfundir y
tampoco infundirlos por la misma via. La Unica solucién permitida es el cloruro de sodio a 0,9%.

En caso en que la medicacion es requerida sin dilacién tratar de postergar la transfusién o utilizar
otra via.

La tasa de infusién serd determinada por el médico tratante.

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Registrar signos vitales al inicio y a los 15 min del comienzo de la infusién de la unidad.

7. Deteccion, notificacion y evaluacion de reacciones adversas:

Seguir las indicaciones del Manual de Procedimientos de la Institucién para la deteccion,
notificacién y evaluacion de las complicaciones transfusionales.

En el caso de una potencial reaccion transfusional, el personal que asiste al paciente debe
notificar inmediatamente al Servicio de Medicina Transfusional

H manual de procedimientos debe contar con un procedimiento escrito que describa como
actuar ante reacciones transfusionales y todas las reacciones adversas asociadas a las
transfusiones deben ser rapidamente evaluadas en la forma establecida en dicho manual.

Toda reaccion adversa experimentada por un paciente durante la terapia transfusional plantea
la sospecha de una reaccion adversa asociada a la misma.

H médico del SMT debe verificar el estado clinico del paciente o bien comunicarse con el médico
a cargo para ser informado de la situacion clinica.

Debe indicar la toma de nuevas muestras de sangre del receptor por personal del SMT y
remitirlas junto a la unidad comprometida y las soluciones intravenosas que se hubieran
infundido

En las muestras pre y postransfusionales del receptor se deben practicar en paralelo al menos
los siguientes ensayos: 1) Inspeccion visual del suero o plasma. 2) Tipificacion ABO 3) Prueba
antiglobulinica directa y eluido. 4) Repeticidn la prueba de compatibilidad con el remanente de
la unidad. 5) Investigacién de anticuerpos irregulares séricos, utilizando técnicas que aumenten
la sensibilidad del método. En la unidad implicada en la complicacion transfusional se debe
repetir la determinacién de grupo ABO RhD. Igual procedimiento se debe cumplir con la muestra
de la unidad (segmento de latubuladura de extraccion).

Una vez realizado el diagndstico de la reaccién adversa, proceder al tratamiento de sostén para
evitar que se perpetie el sintoma.

Registrar los datos requeridos en los registros institucionales correspondientes.
Dar aviso al Investigador Principal de la propia institucion.

8. Registros:

Todos los procedimientos pertinentes al proceso de la transfusién solicitada deben quedar
registrados manual o electronicamente en los registros obligatorios segun regulaciones vigentes
y manuales de procedimientos de la institucion de modo de garantizar la trazabilidad del
componente y del acto transfusional. Esto incluye la Historia Clinica del paciente, registros de
enfermeria y registros del Servicio de Medicina Transfusional. Se registraran en la base RedCap.
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Tratamientos concomitantes

Deben ser registradas las medicaciones que se prescriban al paciente y también otros
componentes de la sangre que se le administren.

En caso de que el paciente reciba algun otro tratamiento para COVID-19 no aprobado dentro de
las primeras 72 hs de administracion del plasma convaleciente o que se suspenda el tratamiento
antes de recibir la dosis completa, se realizar4 seguimiento del mismo a los fines del estudio
pero no se considerard como sujeto tratado a los fines del analisis del punto final primario

Criterios de suspension del tratamiento
1. Efectos adversos relacionados a la transfusion de plasma

Desarrollo de los siguientes cuadros clinicos durante la administracion la dosis de plasma o entre
la primera y la segunda unidad.

* Shock séptico con criterios establecidos en el consenso Sepsis 3 (Jama 2016)
* Hipotensién arterial

 Requerimiento de vasopresores para mantener una PAM igual a 65 mmHg

e Lactato sérico mayor de 2 mmol/l.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Disefio de la base de datos y formulario de recoleccion de datos

Los documentos fuente principales para este estudio seran los registros médicos
(historia clinica) de los sujetos. S los investigadores mantienen registros de investigacion
separados, tanto el registro médico como los registros de investigaciéon se consideraran los
documentos fuente a los fines de auditar el estudio.

H investigador permitira el monitoreo y la auditoria de estos datos, y permitird que el
IRB y las autoridades regulatorias tengan acceso a los documentos originales. H investigador es
responsable de garantizar que los datos recopilados sean completos, precisos y registrados de
manera oportuna.

La documentacién fuente (el punto de registro inicial de informacién) debe respaldar los
datos recopilados e ingresados en la base de datos del estudio / formulario del estudio (CFR).
Los datos del estudio seran registrados en formularios electrénicos de informes de casos (CRF).
De necesitarse hacer correcciones en el CRF seran hechas por un investigador o una persona
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designada autorizada. Quedara consignado el cambio y la identificacion de la persona que lo
realiza y la fecha.

Todos los datos presentados deben ser revisados por el investigador del centro y
firmados segun sea necesario, con firma escrita o electronica segun corresponda.

Los datos ingresados en la base de datos del estudio se recopilaran directamente o se
extraeran de los registros médicos de los sujetos. En los registros médicos de los sujetos se debe
consignar la participacion en el ensayo clinico y qué medicamentos (con dosis y frecuencia) u
otras intervenciones o tratamientos médicos se administraron, asi como cualquier EA
experimentado durante el ensayo.

B investigador de cada centro es responsable de retener todos los documentos
esenciales del ensayo clinico. Los registros del ensayo clinico seran conservados por el tiempo
definido por la autoridad regulatoria.

La base de datos se disefiard en RedCap, se adjunta en el Anexo 2: Formulario de
recoleccién de datos (CRF).

H Comité de Monitoreo de Datos (SATI) y el Responsable del analisis estadistico
(Hospital Garrahan) tendran el acceso completo a los datos.

Cada centro participante, tendra acceso s6lo al CRF correspondiente a su institucion.

Para poder tener acceso a RedCap, se debera firmar un acuerdo de confidencialidad de
datos (Anexo 3), en cumplimiento con la Ley 25326.

Estimacion del tamafio muestral

H calculo de tamafio muestral se realiz6 en base al disefio en dos etapas de Simoén
(Simon's optimal two-stage design). La hipétesis nula es que la tasa de recuperacion es del 30%,
en tanto que la de la hipotesis alternativa es de un 45 % Se realizara un primer andlisis de
seguridad al alcanzar los primeros 15 pacientes. Se realizara un primer analisis de eficacia al
obtener el punto final primario en los primeros 27 pacientes. En caso de que 9 o menos pacientes
no respondan al tratamiento, se suspendera el estudio por futilidad.

En caso de que mas de 9 pacientes respondan al tratamiento, se procedera al reclutamiento de
54 pacientes adicionales. Al llegar a los 81 pacientes totales, se requerira la respuesta al
punto final primario de 31 o mas sujetos para rechazar la hip6tesis nula con un error
alfa del 5% y un poder del 80%

(Simén R Optimal two-stage designs for phase Il clinical tridis. Control Clin Triais. 1989;10(1):1-
10. d0i:10.1016/0197-2456(89)90015-9)
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Métodos Estadisticos

Las variables continuas se reportaran con medidas de resumen y dispersién acorde con
su distribucidn.

Las variables categéricas se resumiran como proporciones o porcentajes.

Para el andlisis de las medidas repetidas se utilizaran modelos lineales mixtos o modelos
generalizados para medidas repetidas binarias. Los métodos mencionados se detallaran en el
Plan de Andlisis Estadistico.

Definicion Operativa de Variables Definidas por las sociedades

Ver Anexo Il Formulario de recoleccién de datos

MONITOREO DE LA SEGURIDAD

H investigador en cada institucion supervisara la seguridad del paciente del estudio
segln los requisitos de este protocolo. H monitoreo de seguridad se realizara de manera
continua (gj. revision individual de EAS) y de forma acumulada periddica.

Definicion de eventos adversos y requisitos para su notificacion
Eventos adversos (EA)

Un evento adverso (EA) estodo evento médico desfavorable e involuntario (incluyendo
los hallazgos de laboratorio anormales), sintoma o enfermedad que presenta un sujeto o un
sujeto de investigacién clinica después de dar su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio. Por lo tanto, un EA puede o no estar asociado temporal o causalmente
con el uso de un producto medicinal (en investigacion).

H investigador tiene la responsabilidad de manejar la seguridad de cada sujeto e
identificar los eventos adversos.

La manifestacion de eventos adversos debe buscarse mediante preguntas indirectas al
sujeto en cada visita durante el estudio. Los eventos adversos también se pueden detectar
cuando el sujeto los comente de forma voluntaria durante o entre las visitas. También mediante
los hallazgos de examenes fisicos, resultados de pruebas de laboratorio u otras evaluaciones.
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Los eventos adversos que comiencen o empeoren después del consentimiento
informado deben registrarse en el CRF de eventos adversos. Las afecciones que ya estaban
presentes en el momento del consentimiento informado deben registrarse en la pagina de
antecedentes médicos del CRF del sujeto.

H monitoreo de eventos adversos debe continuar durante al menos 28 dias después de
la ultima dosis del tratamiento del estudio. Los eventos adversos (incluidas las anomalias de
laboratorio que constituyan EA) deben describirse utilizando un diagnéstico siempre que sea
posible, en lugar de los signos y sintomas subyacentes individuales. Cuando no se pueda
identificar un diagnéstico claro, cada signo o sintoma debe informarse como un evento adverso
separado.

Para clasificar los eventos adversos, se utilizara la severidad leve, moderada, severa y
potencialmente letal, muerte relacionada con el EA, respectivamente. La informacion sobre
cualquier fallecimiento (relacionado con un evento adverso o no) también se recopilard através
de un formulario de fallecimiento.

Cada evento adverso debe ser evaluado para determinar:
1. H grado de severidad

2. Su duracion (fechas de inicio y finalizacién) o si el evento esta en curso, se debe informar un
desenlace clinico de no recuperado/no resuelto.

3. Su relacion con el tratamiento del estudio (relacionado/no relacionado).

4. Medida tomada con respecto al tratamiento del estudio (dosis no modificada, dosis reducida,
interrupcion del farmaco, retiro del farmaco, no corresponde, se desconoce).

5. S se administra tratamiento concomitante o adicional debido a este evento adverso (si/ no).

6. S es serio, cuando un evento adverso serio (EAS) aclarando qué criterios de seriedad se han
cumplido.

7. S el evento empeora, se debe informar una segunda vez en el eCRF, anotando la fecha de
inicio cuando el evento empeore en toxicidad.

Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. S se administra una
medicacion concomitante o terapia no farmacoldgica, esta accion debe registrarse en el eCRF
de eventos adversos.

Una vez que se detecte un evento adverso, se debe seguir hasta su resolucién o hasta

gue se considere permanente, y se debe realizar una evaluaciéon en cada visita (0 mas
1F-2020-40689734-APN-DMT#MS
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frecuentemente, si es necesario) de cualquier cambio en la severidad, la presunta relacién con
el tratamiento del estudio, las intervenciones necesarias para tratarlo y el resultado.

Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. H tratamiento puede
incluir uno o mas de los siguientes:

1. Se continu6 con la administracion de plasma

2. Se suspendio6 definitivamente la administracién de plasma

3. Se suspendié temporalmente la administracion de plasma

4. H paciente fue retirado del estudio.

5. Ninguna

Relacion de causalidad con el tratamiento en estudio

1. Definitivamente relacionada con el tratamiento en estudio:
- Hay evidencia de exposicion.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracién del
plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa es mas probablemente explicada por el plasma convaleciente que por
otra causa.

- La experiencia adversa muestra un patrén consistente con el conocimiento previo de las
reacciones adversas asociadas a la administracion de plasma convaleciente

2. Probablemente relacionada con el tratamiento en estudio:
- Hay evidencia de exposicion.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracién del
plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa es mas probablemente explicada por el plasma convaleciente que por
otra causa.

- La experiencia adversa puede o no mostrar un patrén consistente con el conocimiento previo
de las reacciones adversas asociadas a la administracién de plasma convaleciente

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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3. Posiblemente relacionada con el tratamiento en estudio:
- Hay evidencia de exposicion.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracion del
plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa podria haber sido ocasionada por otra causa con igual probabilidad.

- La experiencia adversa puede o0 no mostrar un patrén consistente con el conocimiento previo
de las reacciones adversas asociadas a la administracion de plasma convaleciente

4. Probablemente no relacionada con el tratamiento en estudio:
- Hay evidencia de exposicion.

- Existe otra causa mas probable de la experiencia adversa.

5. Definitivamente no relacionada con el tratamiento en estudio:
- H sujeto no recibi6 el tratamiento en estudio,

- La secuencia temporal entre el inicio de la experiencia adversa y la administracion del plasma
convaleciente no es razonable.

- Existe otra causa obvia de la experiencia adversa.

Los valores anormales de laboratorio o los resultados anormales de las pruebas

constituyen eventos adversos solo si cumplen al menos uno de los siguientes criterios:
* inducen signos o sintomas clinicos

* se consideran clinicamente significativos

* requieren terapia.

Los valores anormales de laboratorio clinicamente significativos o los resultados
anormales de las pruebas clinicamente significativos deben identificarse através de una revision
de valores fuera de los rangos normales/rangos clinicamente notables, cambios significativos
respecto del periodo basal o de la visita previa, o valores que se consideren atipicos en sujetos
con la enfermedad subyacente.
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Eventos adversos serios (EAS)

Un EAS se define como cualquier evento adverso [aparicion de (0 empeoramiento de cualquiera
de los siguientes preexistente:)] signos(s) jndeseable(s), sintomas(s) o afeccion(es) médicas(s)
gue cumpla(n) con alguno de los siguientes criterios:

* Esletal.
¢ Pone en riesgo la vida.

"Poner en riesgo la vida" en el contexto de un EAS se refiere a una reaccion en la cual el sujeto
estaba en riesgo de muerte en el momento de la reaccion; no se refiere a una reaccion que
hipotéticamente podria haber causado la muerte si hubiera sido mas severa (consulte las Pautas
de la ICH-E2D).

» Provoca una discapacidad/incapacidad persistente o significativa.
 Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento.

» Requiere hospitalizacién o la prolongacion de una hospitalizacion existente, a menos que la
hospitalizacion sea para:

» Tratamiento de rutina o monitoreo de la indicaciéon estudiada, no asociada con ningun
deterioro de la afeccién

« Tratamiento programado o preplanificado para una afeccién preexistente que no esta
relacionada con la indicacibn en estudio y no ha empeorado desde que se firmé el
consentimiento informado

» Razones sociales y cuidado temporal en ausencia de cualquier deterioro en la afeccion general
del sujeto

e Tratamiento de emergencia ambulatorio para un evento que no cumpla con ninguna de las
definiciones de EAS proporcionadas anteriormente y que no derive en la hospitalizacion del
sujeto

» BEs médicamente significativo, E. definido como un evento que pone en peligro al sujeto o
puede requerir una intervencién médica o quirdrgica para evitar uno de los desenlaces clinicos
mencionados anteriormente:
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Notificacion de EAS

Para garantizar la seguridad del sujeto, cada EAS, independientemente de la causalidad,
gue ocurra después de que el sujeto haya dado su consentimiento informado y hasta por lo
menos 28 dias después de que el sujeto haya interrumpido el tratamiento del estudio, se debe
informar a los investigadores responsables y al Comité de Etica Institucional dentro de las 24
horas posteriores a su manifestacion.

Notificacion de errores del tratamiento del estudio incluso uso indebido/abuso

Los errores de medicacion son errores no intencionales en la prescripcion, la
dispensacion, laadministracién o el monitoreo de un medicamento mientras esta bajo el control
de un profesional de la salud, un sujeto o un consumidor (definicion de la Agencia Europea de
Medicamentos [EMA]).

H uso indebido se refiere a situaciones en las que el medicamento se usa de manera
intencional e inadecuada y no de acuerdo con el protocolo.

H abuso corresponde al uso excesivo e intencional persistente o esporadico de un
medicamento, que se acompafa de efectos fisicos o psicoldgicos dafiinos.

Los errores y usos del tratamiento del estudio fuera de lo previsto en el protocolo se
recopilaran en el CRF, incluyendo si hubo estrategias terapéuticas relacionadas con los mismos

Cualquier evento adverso que suceda durante la transfusién sera evaluado por el
médico tratante y de acuerdo con la severidad y evaluaciones de seguridad decidird si continda
0 no con el estudio. Los eventos adversos potenciales secundarios a la transfusion de plasma
fueron descriptos en el apartado "Administracion de la transfusiéon”

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TRANSFUSION DE PLASMA

1. Sobrecarga circulatoria asociada a transfusion

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusion (transfusion-associated circulatory
overload TACO) es la complicacion pulmonar mas frecuente y es un factor de riesgo
independiente para morbimortalidad hospitalaria, con mayor incidencia en pacientes criticos.6b
La frecuencia estimada de TACO varia del 1% a 5% segun el sistema de hemovigilancia sea 667,
hasta los 8% en pacientes post quirdrgicos de avanzada, y 11% en pacientes criticos- 83 70 Los
factores de riesgo incluyen enfermedad cardiaca, pulmonar o renal, edad >70 afios y un balance
de fluidos positivo, pre transfusional.7l 72 Las muertes por TACO se estiman en 0.11/100.000
componentes sanguineos transfundidos, mientras que en otros sistemas de hemovigilancia en
6/100.0007 74 Es la principal causa de mortalidad relacionada a transfusion segun reportes de

Estados Unidos La incidencia de casos es de 10 a 29 por 100.000 componentes sanguineos
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transfundidos, incluyendo todos los espectros de gravedad de la reaccion adversa. /677 B 7. Las
publicaciones coinciden en la necesidad de definiciones estandarizadas para identificar, analizar,
tratar y prevenir TACO.8 La mayoria de los casos de TACO se previenen através de disminuir la
velocidad de transfusién y la administracion de diuréticos en poblaciones susceptibles. Podria
esperarse una incidencia de TACO aun mas alto en pacientes COVID 19 con lesiéon pulmonar
aguda que requiere asistencia respiratoria mecanica, en el contexto de la inflamacion pulmonar
y aumento de la permeabilidad vascular que caracteriza a la infeccion porSARS-CoV-2. Asimismo
puede ser particularmente relevante en aquellos pacientes con miocarditis viral. 8. Datos
recientes indican que la lesion miocardica esta presente en algunos pacientes con COVID 19 y
esta asociada a aumento de la mortalidad.&

Criterios diagndsticos83

Compromiso respiratorio agudo o que empeora y/o evidencia de edema pulmonar (Ay/ o B)
durante o hasta 12 horas posteriores a la transfusion y la presencia de un total de 3 0 mas de los
criterios listados:

A. Compromiso respiratorio agudo o que empeora
B. Evidencia de edema pulmonar agudo o que empeora basado:

En la clinica y/o imagenes radiograficas del térax y/u otra evaluacion no invasiva de la funcién
cardiaca (ecocardiograma)

C. Evidencia de cambios cardiovasculares no explicados por la condicién médica subyacente del
paciente, incluido: taquicardia, hipertension, presion de pulso ensanchada, distensién venosa
yugular, silueta cardiaca agrandada y/o edema periférico

D. Evidencia de sobrecarga de liquidos, incluyendo cualquiera de los siguientes: un balance
positivo de liquidos; respuesta a la terapia diurética, o didlisis combinada con mejoria clinica; y
variacion del peso del paciente

E Aumento del nivel de péptido natriurético de tipo B (por ejemplo, BNP o NT-pro BNP) por
encima del rango de referencia especifico del grupo de edad y mayor de 1,5 veces el valor de
pretransfusion.

2. Injuria Pulmonar Aguda Asociada a Transfusion (TRALI por sus siglas en inglés))

Es un sindrome de dificultad respiratoria aguda que ocurre durante o dentro de las seis horas
posteriores a la administracién de la transfusién. Estudios prospectivos de TRALI en diversas
encontraron tasas de incidencia mas bajas (0,0008% a 0,001% de pacientes transfundidos)19
después de la implementacion de estrategias para prevenir la transfusion de componentes de
la sangre obtenido de donantes femeninas multiparas. Las estimaciones histdricas de mortalidad
asociada a TRALI han oscilado entre 35 y 58%.8 & En su fisiopatologia intervienen dos
mecanismos: (1) el secuestro y cebado de neutréfilos en la microvasculatura pulmonar, debido
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afactores del receptor como la lesién endotelial, y (2) la activacion de los neutréfilos que causan
el edema pulmonar inflamatorio (no hidrostatico). En activacion de los neutréfilos y la
exacerbacion de la respuesta inflamatoria se han descrito multiples factores relacionados con el
componente de la sangre transfundido (anticuerpos HLA Clase Il, HNA, anti-HLA Clase |y mayor
volumen de plasma femenino)& 8 8 &. Esta bien establecido que las donaciones provenientes
de mujeres multiparas tienen mas probabilidad de ocasionar TRALL.9D 91 H tratamiento del
paciente con TRALI incluye la interrupcion inmediata de la transfusion. Laterapia es de soporte
con oxigeno suplementario y soporte ventilatorio con estrategias de proteccion pulmonar
cuando esta clinicamente indicado. Aunque el riesgo de mortalidad es significativo,
generalmente se espera que los pacientes que sobreviven a un episodio TRALI se recuperen por
completo.

Criterios diagnésticos:®

TRALI Tipo I: pacientes que no tienen factores de riesgo de SDRAy cumplen con los siguientes
criterios:

A. i. Inicio agudo
ii. Hipoxemia (Pa/ F <300 o Sp02 <90% en aire ambiente.

iii. Evidencia clara de edema pulmonar bilateral en imagenes (Radiografia de torax, tac o
ecografia)

iv. No hay evidencia de hipertrofia ventricular izquierda o, si esta presente, no es la principal
contribuyente de la hipoxemia

B. Inicio durante o dentro de las 6 horas de la transfusion
C. Sin relacion temporal con un factor de riesgo alternativo para SDRA

TRALI Tipo II: pacientes que tienen factores de riesgo de SDRA (pero que no han sido
diagnosticados con SDRA) o que tienen SDRA leve existente (Pa/ H de 200-300), pero cuyo
estado respiratorio se deteriora y se considera que se debe a una transfusion basado en;

a. Los resultados descritos en las categorias ay b de TRALI Tipo |, y

b. Estado respiratorio estable en las 12 horas previas a la transfusion

4. Reacciones Alérgicas - Anafilacticas

Las reacciones alérgicas ocurren en general durante o dentro de las 4 horas posteriores
a latransfusion y estdn mas frecuentemente asociadas a latransfusion de plaquetas y de plasma
(302 cada 100 000 unidades de plaquetas).®B Los sintomas son causados por mediadores
quimicos como la histamina, liberados por la activacion de mastocitos y baséfilos.9 En general
la presentacién clinica es leve (erupcion cuténea, prurito, urticaria, y angioedema localizado).
Las reacciones mas severas son de tipo anafilacticas, las que
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broncoespasmo, dificultad respiratoria e hipotension.% % Las reacciones transfusionales
alérgicas leves en general resuelven con la administracion de un antihistaminico anti-Hi (Ej.,
difenhidramina), pudiendo reiniciarse la infusion de la unidad. La transfusién debe suspenderse
si los sintomas reaparecen. La incidencia de reacciones anafilacticas es de 8 /100000 unidades
de plaquetas transfundidas. Requieren pronta administracion de epinefrina, sumada a las
medidas de apoyo. Como tratamientos de segunda linea: anti-Hi, broncodilatadores (agonista
(R adrenérgico, como solucién de salbutamol); administracién intravenosa de glucocorticoides
(Ej hidrocortisona o metilprednisolona); y antihistaminico anti-H2intravenoso.97 89

Reacciones transfusionales hemoliticas agudas

Las reacciones transfusionales hemoliticas agudas (RTHA) pueden ocurrir cuando se
transfunden gldébulos rojos incompatibles o en menor frecuencia, grandes cantidades de plasma
ABO incompatible con el paciente. H mecanismo fisiopatoldgico central es la hemolisis
intravascular. Se presenta con fiebre repentina y escalofrios, dolor retroesternal y disnea,
hemoglobinuria y hasta coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda y shock.
Dado que la fiebre y los escalofrios pueden ser los Unicos signos tempranos, es importante
controlar al paciente durante la transfusion y detenerla inmediatamente si hay algin cambio
en los signos vitales o ante la aparicién de sintomas inesperados. H tratamiento se basa en
medidas de sostén para mitigar los sintomas. La identificacion adecuada del paciente y el
cumplimiento de todos los procesos relacionados con el manejo de muestras pre
transfusionales y con la administracion de la transfusion, son esenciales para prevenir la RTHA.
En pacientes que reciben concentrados de plaquetas, medidas como la medicién de los titulos
de isohemaglutininas, ayudan a prevenir RHTA.1D

Reacciones febriles no hemoliticas

Las reacciones febriles no hemoliticas son comunes y ocurren en aproximadamente el
1% de los eventos transfusionales. Son causadas por la presencia de citoquinas pro inflamatorias
0 por anticuerpos anti-HLA dirigidos contra leucocitos presentes en los componentes de la
sangre.10l 1P Se presentan con un aumento de la temperatura corporal de mas de loCy
escalofrios. Latransfusién debe ser detenida.

PROCEDIMIENTO PARA LATOMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes incluidos en el estudio deberan dar su consentimiento como asi

también los donantes del plasma. Se anexa el modelo de Formulario de Consentimiento
Informado (Anexo 4).
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H médico responsable le explicara al participante la naturaleza del estudio y respondera
todas las preguntas sobre el estudio. Les informara que su participacién es voluntaria.

B d utilizado seréa el aprobado por el Comité de Investigacion y Etica correspondiente.

Se firmaran dos ejemplares. H investigador debe conservar un ejemplar como parte del
registro del estudio del paciente, y se debe entregar el otro ejemplar firmado al participante.

H candidato podra decidir no participar de la investigacion segun su libre albedrio y sin
consecuencia alguna de ningun tipo.

En caso de que el sujeto esté interesado en participar en el estudio, y tras su
consentimiento certificado con la firma del consentimiento informado, se procedera a asignarle
un namero de identificacién Unico.

Todos los pacientes que se enrolen en el estudio se encontrardn internados con
indicacién de aislamiento por su patologia en unidades de cuidados criticos y el proceso de
consentimiento se adaptara a las condiciones de cada uno de los centros. Una vez que se
identifigue al paciente, el médico delegado para la toma del consentimiento lo firmara
consignando la hora en la cual lo hace.

En caso de que el investigador o el médico a cargo, considera al paciente vulnerable para
la firma del consentimiento, se contactara con el familiar responsable legal a través de una
llamada telefénica el cual se le solicitard que firme el consentimiento posteriormente. Se
registrara quien fue la persona, cual es el vinculo, su nimero de documento y el teléfono desde
el cual llamo en la historia clinica cuando se describa el proceso.

Cada investigador de cada institucién sera el responsable del archivo del Cl, de modo de
estar disponible cuando sea requerido por el Centro Coordinador (SATI) o por las autoridades
regulatorias.

MONITOREO DEL ESTUDIO

Se conformara el Comité de Monitoreo de Datos (SATI) con profesionales de acreditada
experiencia en investigacién que no estén participando en el presente ensayo o tengan ninguna
vinculacion con el estudio. H mismo se conformara antes del enrolamiento del primer paciente,
y tendré acceso completo a la base de datos.

H Comité, realizar4 dos evaluaciones de los resultados del estudio en las siguientes
instancias:1

1. Analisis de seguridad. Luego de que los primeros 15 sujetos hayan completado las
determinaciones relacionadas con el punto final primario, se realizara un analisis de seguridad,
evaluando los eventos adversos del protocolo. Luego de este andlisis, se debera realizar una
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recomendacion a los coordinadores del estudio acerca de la continuidad del mismo. Dicha
evaluacion sera notificada a los Comités de Etica de los centros participantes

2. H segundo andlisis se realizara luego de que los primeros 27 pacientes completen el punto
final primario. Se realizara un andlisis de seguridad, evaluando los eventos adversos del
protocolo. H Comité de Monitoreo de Datos decidir4 la continuidad del estudio de acuerdo a los
datos analizados. Dicha evaluacién serd notificada a los Comités de FEtica de los centros
participantes.

CONSIDERACIONES ETICAS Y REGULATORIAS

H presente protocolo cumple con los lincamientos éticos sefialados en la Declaracién
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en las Pautas Eticas Internacionales para
Investigacién Biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) y en la Declaracion de UNESCO sobre Bioética y Derechos Humanos. Asimismo, se
regiran de acuerdo a la Guia de las Buenas Practicas de Investigacion Clinica en Seres Humanos
del Ministerio de Salud de la Republica Argentina (Res 1480/2011). Asimismo, se enmarca en la
resolucién 783/2020 (Plan Estratégico para Regular el Uso de Plasma de Pacientes Recuperados
de COVID-19 con Fines Terapéuticos).

Todos los centros participantes presentaran el proyecto a los Comités de Etica
institucionales correspondientes para evaluacion y eventual aprobacidon. Los donantes de
plasma deberan dar su consentimiento informado para tal fin. Los pacientes que seran tratados
también deberan cumplimentar con el correspondiente proceso de Consentimiento Informado
finalizado con la firma del documento como paso previo a la inclusion en el estudio.

Confidencialidad

Los investigadores participantes, su personal, el centro coordinador y el comité de
monitoreo de datos mantendran la estricta confidencialidad. No se divulgara informacién alguna
sobre el estudio o los datos a ningln tercero no autorizado sin la aprobacién previa por escrito
del Investigador Principal. Los resultados del estudio de investigacion pueden publicarse, pero
los nombres o identificadores de los sujetos no serdn revelados. Los registros seran
confidenciales. Para mantener la confidencialidad, el IP serd responsable Gltimo de los registros
en y los resultados de las pruebas codificadas para evitar la asociacion con los nombres de los
sujetos. Los datos ingresados en los archivos informatizados seran accesibles solo por personal
autorizado directamente involucrado en el estudio y seran codificados. Los registros de los
sujetos estardn disponibles para la Autoridad Regulatoria, los investigadores en el sitio
involucrado en el estudio y el IRB.

B acceso a la informacién recabada en el estudio contara con los recaudos establecidos
por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de proteccion de datos personales):

los datos obtenidos no podran utilizarse con fines distintos a los que motivaron su obtencién y
1F-2020-40689734-APN-DMT#MS
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los investigadores preservaran la identidad de los titulares de los datos mediante mecanismos
de disociacion (la informaciéon no podra asociarse, fuera de motivos cientificos, a persona
determinada ni determinable).

FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

CRONOGRAMA DE TRABAJO

Fecha estimada de iniciacion: 1 de junio de 2020

Fecha estimada de finalizacion: 30 de noviembre 2020
AMBITO DE ESTUDIO E INSTITUCIONES PARTICIPANTES

La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva propone las siguientes instituciones
participantes, las que seran incluidas luego de la aprobaciéon del protocolo por el
correspondiente Comité de Etica e Investigacion:

Hospital Fernandez: Responsables: Dr Chiapperd Guillermo, Dra Buira Laura
Sanatorio San Lucas (San Isidro): Dra. Quinteros Monica, Dra. Laura Budrovich
Sanatorio Las Lomas (San Isidro): Dr. Rios Fernando

Sanatorio Gllemes: Dr. Palizas Fernando

Hospital Nacional Alejandro Posadas: Dra. Constanza Arias
IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Hospital H Cruce: (EL Hospital debe designar investigador UTI)
Hospital Pirovano (El Hospital debe designar investigador UTI)

Hospital Durand (El Hospital debe designar investigador UTI)

ANEXOS

Anexo 1. Directrices para Bancos de Sangre y Centros Regionales de Hemoterapia que provean
plasma convaleciente COVID 19

Anexo 2: Formulario de Recoleccion de Datos (Donantes y Pacientes)
Anexo 3: Acuerdo de confidencialidad de datos

Anexo 4: Modelo de Consentimiento Informado de Pacientes
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Anexos

Anexo 1

Directrices para Bancos de Sangre y Centros Regionales de
Hemoterapia que provean plasma convaleciente COVID-19 o
f Ministerio de Salud
Direccion de Sangre y Medicina Transfusional Argentina
Ministerio de salud de la Nacién
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B presente documento describe las directrices para Bancos de Sangre Intrahospitalarios
(BSl) y Centros Regionales de Hemoterapia(CRH) que provean plasma convaleciente Covid
19 a Instituciones Sanitarias Asistenciales enmarcadas en la Resolucion 783/2020: "PLAN

ESTRATEGICO PARA REGULAR H. USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON
FINES TERAPEUTICOS"

MODALIDAD 1
Haber sido invitado y seleccionado como Centro de la Regién Metropolitana

(AMBA) por la Direccion de Sangre y Medicina Transfusional (DISAMET) para
proveer el PCC19 a Instituciones Sanitarias (Unidades de Terapia Intensiva)
gue participan del estudio multicéntrico coordinado por la “Ensayo Clinico
Nacional para evaluar la seguridad y eficacia del uso de plasma convaleciente
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)".

MODALIDAD 2:
Todas Instituciones Sanitarias del ambito publico y privado (Unidades de

Terapia Intensiva) que adopten el “Protocolo de Acceso Expandido para plasma
convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (PAE PCC19)"y
se provean de los Centros Provinciales Oficiales designados por las
Autoridades Jurisdiccionales (art.2 de la RM 783/2020).

Art 2 de la RM 783/2020: "Las Autoridades Jurisdiccionales definiran los Centros Regionales
de Hemoterapia y/o Bancos de Sangre Intrahospitalarios que seran los responsables de
realizar la captacion y recoleccion de plasma de los pacientes recuperados de COVID-

19"

1. Registro de Bancos de Sangre Intrahospitalarios y Centros
Regionales de Hemoterapia
Los Bancos de Sangre Intrahospitalarios y Centros Regionales de Hemoterapia

gue participen en la MODALIDAD 2 “Protocolo de Acceso Expandido para
plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (PAE
PCC19)” deberéan solicitar su registro enviando un mail a

direccionsangrevhemoderivados@qgmail.com indicando las Instituciones Sanitarias
Asistenciales (Unidades de Terapia Intensiva) a las cuales proveeran el PCC19.
Dichas Instituciones deberan tener aprobado el PAE para el uso experimental de
plasma humano convaleciente Covid 19. Ademas, deb é"Ilfeé "W "W fP M jigM S
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de solicitud de ingreso al Protocolo adjuntando el dictamen de aprobacion de los
Comités de Investigacion y Bioética.

1.

2. Convocatoria de donantes
Los donantes seleccionados para la obtencion de PCC19 deberan observar los

principios de altruismo, no remuneracidon y fidelizacién, asi como consentir por

escrito que aceptan llevar a cabo este tipo especial de donacion

Los Bancos de Sangre podran ponerse en contacto con las areas de epidemiologia de
Salud Pdblica de cada jurisdiccién, con los hospitales locales e instituciones
asistenciales que hayan tratado pacientes con COVID-19 para establecer un proceso
de comunicacién local con el fin de identificar y convocar a pacientes recuperados

como donantes voluntarios de PCC19

Desarrollar un circuito de comunicacién que permita a las Instituciones Sanitarias
comunicarse con el Banco de Sangre para reportar pacientes recuperados y dados

de alta médica que puedan ser convocados como donantes de PCC19

3. Elegibilidad del Donante

1 Diagnéstico previo de COVID-19 confirmado y fehacientemente documentado.

2. Pacientes sintomaticos: resolucién completa de los sintomas al menos 14 dias
previos a la donacidon con pruebas de PCR SARS -CoV-2 negativas (1 o 2)
realizadas con un intervalo de al menos 24 hs. 48 hs. con toma de muestra

nasofaringea.

3. Las personas asintoméaticas con prueba confirmada de infeccién por COVID-19
en aislamiento preventivo por contacto estrecho con un caso, también pueden
donar plasma cuando hayan cumplido con los 14 dias de aislamiento post

exposicion.

4. Las donantes femeninas deben carecer de antecedentes gestacionales o

abortos o ser negativas para anticuerpos anti HLA

5. El potencial donante debera cumplir con todos los criterios de donacién y se
realizaran las pruebas de tamizaje obligatorias y de uso en el Banco de Sangre
(Res. N° 797 Normas Técnicas y Administrativas de Hemoterapia) y los Criterios
para la Seleccion de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015) y toda regulacion
jurisdiccional que aplique.
IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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6. Se asegurard la presencia de anticuerpos IgG positivos anti-SARS-CoV-2 en
todos los donantes seleccionados para la plasmaféresis (por técnica de ELISA
o similar autorizada por ANMAT y debidamente validada).

7. Deben determinarse los de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, como
parte de la caracterizacion del producto. Si no es factible obtener el resultado
antes que el componente liberado para su uso, se almacenar las muestras de

sangre / suero/ plasma del a-80 ° Cpara pruebas retrospectivas.

8. Ademas del consentimiento informado vigente en cada Banco de Sangre para
el procedimiento de plasmaféresis, se debe incorporar un consentimiento
informado adicional y especifico para la colecta de PCC19 en el que quede
explicito la extraccion de la unidad y el almacenamiento de muestras para fines

de investigacion

4. Colecta de PCC19

1 La donacién de plasma se efectuara através de un procedimiento de aféresis
con equipos e insumos descartables aprobados para tal fin, durante el cual
se recomienda extraer un volumen no mayor al 15% de lavolemia del donante.

2. B anticoagulante a utilizar sera ACD-A o similar. En los casos en que no se
realizare la reposicién del volumen, la extraccion de plasma no debera superar
los 600 mi por procedimiento.

3. Se debera respetar el intervalo de 48 hs. entre cada procedimiento, y no
superar las 2 donaciones en una semana o0 24 donaciones en un periodo de
12 meses.

4, Las unidades de PCC19 se podran separar en alicuotas de 200 mi respetando

el circuito cerrado y siguiendo las indicaciones del procedimiento operativo
estandar vigente

5. Etiquetado

Todas las unidades de PC COVID-19 deben cumplir con el etiquetado requerido
para el PFC en cada Banco de Sangre y ademdas deberan tener una clara
identificacion, en la que debera constar:
e "Tipo de Producto: PC COVID-19"
« "Resultado de titulo de anticuerpos neutralizantes.....SARS-Cov-2" (si estan
disponibles)
e "Titulacion de anticuerpos neutralizantes en proceso" (si no estan disponibles al
momento de la liberacién de la unidad)

. "PRECAUCION: producto de uso exclusivo para inveWrgaao""689734'APN_DMT#MS
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6. Cadena de Fri6 de PC COVID-19

1. Las unidades se almacenaran debidamente separadas del resto de las unidades de
plasma habilitadas para uso transfusional. En un lugar claramente identificado
para tal fin.

2. Las unidades de PCC19 se almacenaran a temperatura inferior a -25 C, la cual
permite un almacenamiento de 36 meses y entre -18C y -25 para 3 meses de
almacenamiento.

3. H transporte de las unidades se realizard& de forma tal que se garantice
fehacientemente el mantenimiento de la cadena de frio.

4. La conservacion de las unidades de plasma una vez descongeladas debera
realizarse entre 2 y 6"C hasta las 24 horas de finalizado el descongelamiento.
Pasado ese tiempo, se deberan descartar.

7. Liberacion de la unidad

1. Solo se podrd distribuir a instituciones sanitarias asistenciales que tengan
aprobado el Protocolo del Ensayo Clinico Nacional o el Protocolo de Acceso
Extendido por Centros Oficiales designados por la Autoridad Jurisdiccional
correspondiente (art. 2 de la Resolucion Ministerial 783/2020).

2. Cada Centro proveedor debera disefar el circuito de solicitud de la unidad y de
entrega de la misma, la que serd entregada al Servicio Transfusion de la
institucion solicitante de modo que todo quede fehacientemente documentado
y archivado, disponible para presentar a las Autoridades Nacionales o
Jurisdiccionales que lo requieran.

8. Trazabilidad

El Banco de Sangre y el Servicio de Transfusién de la Institucidon solicitante
deberan implementar un sistema de registros que garantice la trazabilidad
entre donantes y receptores. En esta situacion especial, ademés, debera
disponer de un registro especifico por tratarse de una terapia transfusional de
tipo experimental.

9. Instituciones habilitadas para la seleccibn de donantes,
extraccion, procesamiento y almacenamiento del PCC19
(MODALIDAD 1y MODALIDAD 2)1

1. La extraccién, procesamiento y almacenamiento de PC COVID-19 es
técnicamente similar a los que se llevan a cabo para obtener unidades de
plasma para uso transfusional, sin embargo
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correspondientes para garantizar la estandarizacion del proceso,
minimizar la probabilidad de no conformidades y que sean material para
capacitar al personal interviniente. Dicha actividad serd realizada por
personal capacitado para tal fin, de modo que se garantice la calidad del
producto.

2. Todo el proceso: la seleccion de los donantes, procesamiento, etiquetado,
almacenamiento y distribucion, debera ser realizado en una Institucién
especificamente autorizada por la Autoridad Jurisdiccional sanitaria
correspondiente y por la DISAMET. Dichas instituciones deben disponer de
todas las garantias que acrediten las Buenas Practicas de Manufactura.

3. Los Bancos de Sangre tendran la obligacion de registrar todos los datos
requeridos del proceso inherente al Banco de Sangre asimismo de facilitar
y colaborar para que se completen los datos relacionados con los pacientes
gue recibiran el PCC19. Hay dos sistemas de registro independiente: (1) Un
sistema para el Ensayo Clinico Nacional (base Centro Coordinador
Metodoldgico Hospital Garrahan) y (2) sistema para el Protocolo de Acceso
Extendido (base Centro Coordinador metodolégico DISAMET). La
comunicaciéon de reacciones y eventos adversos graves en los receptores
se deberan comunicar, de manera proactiva, por los ST a los BSI 0 CRH
guien a su vez los comunicara, sin demora, independientemente del
ambito de uso del plasma, es decir, ya sea plasma transfundido en un
ensayo clinico controlado o en el uso extendido, al sistema de registro
correspondiente.

4. Tal como establece las Normas Técnicas y Administrativas vigentes se
garantizard a los donantes la confidencialidad de toda la informacion
faciltada al personal autorizado relacionada con su salud, de los
resultados de los andlisis de sus donaciones, asi como de la trazabilidad
futura de su donacién, de acuerdo con lo estipulados en la Ley Nacional de
Sangre N9 22.990/83 y su Decreto Reglamentario 1338/04.

5. Llafalta de evidencia cientifica hasta la fecha sobre la eficacia del plasma
convaleciente en el tratamiento de personas con COVID-19 debe
comunicarse a los posibles receptores, formen parte del ensayo clinico o
del acceso extendido. H objetivo es evitar fomentar falsas expectativas,
asi como garantizar que los posibles receptores tomen decisiones sobre el
tratamiento correctamente informados, a través del proceso de
consentimiento informado.

10. Anexos

A. Flujo de trabajo para la Obtencién de PCC19
B. Lista de chequeo para implementacion PCC19

C. Consentimiento Informado para
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Convaleciente Covid 19

D. Procedimiento para el etiquetado y conservacion de muestras del
donante

Anexo 2

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Registro de donacién de plasma de convalecientes
D t d I d t Page 10f8
Record ID
Datos generales
DNI
(Ingresar el documento SIN puntos)
Apellido del donante
Nombre del donante
e.mail
Lugar de Residencia O Ciudad Autonoma de Buenos Aires
O Conurbano (basta 70 km)
O Prov. de Buenos Aires
O Interior del Pais
Localidad/Barrio
Sexo/Género O Femenino
O Masculino
Fecha de nacimiento
Antecedentes del donante
Presenta Diabetes Os
O No
Presenta Obesidad Osi
O No
Presenta hipertension arterial Osi
O No
Bronquiolitis previa Osi
O no
EPOC Osi
O No
Asma Osi
O No
12/05/2020 9:11am projectredcap.org ftED Cap
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Confidential
Page 2 ofS
Tuberculosis O s
O No
Fumador ob
O NO
Trabajador sanitario O Si
O No
NUmero de gestas
Anticuerpos anti HLA O Positivo
O Negativo
O No se realiz6
SI LA MUJER TIENE ANTICUERPOS ANT1 HLA POSITIVOS NO PUEDE SER DONANTE
Antecedentes de transfusion o g
o Ng
ABO RH O A positivo
O A negativo
O Bpositivo
O Bnegativo
O 0 positivo
O 0 negativo
O AB positivo
O AB negativo
Antecedentes de exposicion COVID
¢Ha viajado o residido en una zona de riesgo O si
conocida fuera del pais en los dltimos 14 dias 0 No
previos al inicio de sintomas?
¢Ha viajado o residido en una zona dentro del pais O si
(distinto del domicilio) en los Ultimos 14 dias O No
previos al inicio de sintomas?
¢Ha concurrido a un centro de salud que ha asistido O s
casos confirmados por COVID-19 dentro de los 14 0 No
dias previos al inicio de los sintomas?
¢Tuvo contacto estrecho con personas con infeccién Os
respiratoria aguda dentro de los 14 dias previos al O No
inicio de sintomas?
¢ Tuvo contacto estrecho con casos probables o 0S
confirmados dentro de los 14 dias previos al inicio 0O No
de sintomas?
12/05/2020 9:11am projectretfcap.org AED C flp

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS

52

Pagina 52 de 78



3392

Ensayo Clinico Nacional para evaluar la seguridad y eficacia

V*/(3k ) , fW k\ Ministerio de Salud
Jam Kk del uso del plasma de convalecientes en el tratamiento de tAy Argentina
pacientes con COVID-19 (ECN PCC19)
Confidential

Page 3 of8

Se define contacto estrecho como;

Todas personas y persona! de salud que haya proporcionado cuidados a un caso sospechoso probable 6 confirmado
mientras el caso presentaba sintomas y que no hayan utilizado las medidas de proteccion adecuadas.

m Cualquier persona que haya permanecido a una distancia < 2 metros, (gj. convivientes, visitas) con un caso
probable o confirmado mientras el caso presentaba sintomas.

m Se considera contacto estrecho en un avién a los pasajeros situados en un radio de dos asientos alrededor de
casos sintomaticos durante el vuelo y a la tripulacién que haya tenido contacto con dichos casos.

Antecedentes tratamiento COVID

Fecha de inicio de sintomas por Covid-19

Edad a inicio de los sintomas

Sintié algunos de estos sintomas de COVID 19 O Fiebre

(sefialar todas las opciones que correspondan) 0O Tos/ catarro
O Dolor de garganta
O Dificultad para respirar
O Pérdida de olfato
O Pérdida de gusto
O Gastroenteritis
0O Conjuntivitis
O Mialgia
O Otros

¢ Cuales?

Fecha de primera consulta

Establecimiento donde realizé la primera consulta

Tratamiento O Ambulatorio

O Internacion

Fecha de internacion

Establecimiento de internacién

Terapia Intensiva O S

Fecha de internacién UCI

Requerimiento ARM

()6}

12/05/2020 9:llam projectredcaporg ~ "ED Cap
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Fecha de alta por Covid 19

Dias de internacién por COVID

¢ Tiene el resultado de la primera prueba de PCR O Si

negativa? o No

Fecha de primera prueba negativa PCR de vias aéreas

superiores

¢Tiene el resultado de la segunda prueba de PCR 0O S

negativa? 0 No

Fecha de segunda prueba negativa PCR de vias aéreas

superiores

12/05/2020 9:11am projectredcap.org 1*EDCap
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Informacion de Unidad Donada

Fecha de donacién

Fracciones donadas

Numero de identificacion de la unidad de plasma -
Fraccion |

Unidad transfundida

Numero de identificacion de la unidad de plasma -
Fraccion |l

Unidad transfundida

Numero de identificacion de la unidad de plasma -
Fraccion til

Unidad transfundida

Cantidad de muestras congeladas de suero en Banco de
Sangre

Cantidad de muestras congeladas de plasma en Banco de
Sangre

Cantidad de muestras congeladas de extracto de vias
aéreas superiores en Banco de Sangre/Lab. relacionado

Edad a la fecha de donacién

Fecha de extraccion de muestra de suero en Banco de
Sangre

Fecha de extraccion de muestra de plasma en Banco de
Sangre

Fecha de extraccion de muestra de vias aéreas
superiores en banco de sangre

Fecha de envio de muestra a Lab. Referencia para ac.
Neutralizantes

Fecha de procesamiento en Lab. Referencia para ac.
Neutralizantes

12/05/2020 9:1lam

ocoQ
wNZ,

O Yes
O No

O Yes
O No

Registro de donacion de plasma de convalecientes
Page 5 0f8
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Resultado de RTPCR de muestra de vias aéreas O Positivo
superiores O Negativo
Resultado de RTPCR de muestra de plasma O Positivo
O Negativo
Titulo de Anticuerpos Neutralizantes
Anticuerpos ELISA IgG O Reactivo
O No reactivo
O No se realizé
Seleccionare! método O NovaTEC
O COvID AR
O Otros
Cual
Titulo de anticuerpos ELISA IgG NovaTEC
Titulo de anticuerpos ELISA IgG COVID AR
Titulo de anticuerpos ELISA IgG Otro
Anticuerpos EUSA IgM O Reactivo
O No reactivo
O No se realizé
Anticuerpos Quimioluminiscencia 1gG O Reactivo
O No reactivo
O No se realizd
Titulo de Anticuerpos Quimioluminiscencia 1gG
Anticuerpos Quimioluminiscencia IgM O Reactivo
O No reactivo
0 No se realiz6
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
al momento de la donacién
Tiempo transcurrido desde el alta a la donacién
12/05/2020 9:11am projectredcap.org IfCEDCap
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Reacciones adversas a la donacion

Reaccion vasovagal

Reaccion vasovagal Leve

Reaccién vasovagal moderada

Reaccion vasovagal severa

Reaccion adversa por venopuncién

RAD por venopuncion leve

RAD por venopuncién moderada

RAD por venopuncion severa

RAD por ACD

12/05/2020 9: Uam

oooooooooooo 0000

oooooooo

ooooo

0 ooo 0000

Ooooooo

[oNoNoNe)

Page 70f8

Leve
Moderada
Severa

No presenta

Mareos
Nauseas
Debilidad
Palidez

Vision Borrosa
Sudoraciéon
Voémitos
Lipotimia
Cianosis
Taquipnea
Descenso TAM < 15 mmHg
Somnolencia

letania

Temblor

Cefalea intensa

Pérdida de conciencia < 30 seg
Disnea

Taquicardia sostenida
Bradicardia sostenida
Descenso TAM 15-30 mmHg

Convulsiones

Pérdida de conciencia > 30 seg
Traumatismo por caida
Incontinencia urinaria
Descenso TAM 30 > mmHg

Leve
Moderada
Severa

No presenta

Hematoma < 1cm
Dolor-Ardor
Infeccién local

Hematoma a-1cm

Lesion arterial

Sindrome compartimentai
Lesi6n nerviosa
Causalgia

Fistula arterio venosa
Tromboflebitis/Celuliti5

Leve
Moderada
Severa

No presenta

projectredcap.org

I"EDCap
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RAD por ACD Leve O Parestesias
O Epigastralgia
O Prurito
0O Cefalea
O Edema labios, parpados
0O Sabor metélico
RAD por ACD Moderada O Dolor Precordial
O Hipertension arterial
RAD por ACD Severa 0O Paro cardiorespiratorio
Comunicacién postdonaciones
12/05/2020 9:11am projectrecteap.org fcEDC ap
Anexo 2 bis
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Confidential )
Plasma Convaleciente

Page 1 of 14

Datos del paciente

Record ID

Historia Clinica
Apellido

Nombre

Fecha de nacimiento

Fecha de internacion

{Fecha de internacién en la institucion)

Edad

Comorbilidades

Obesidad O S
ONb
Hipertension O S
O No
Diabetes O Si
O No
Tabaquismo O Si
O No
Fecha de inicio de ios sintomas
18/05/2020 6:15pm projectredcaporg  fCEDCap

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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The APACHE Il Seventy ol Disease Classification System
Phvsiologic w
-4 A3 . :
Variable -i 0 ! 45 «4
ltraperarare -
m ttl x> $MU AIMU  H&A  H4ls-  nsi JWt®
Mean Arterial
Pressur* asmu& «M86 vr&m - ufimap -mm se-*
Heart Rate site- i-K-r-9 us-u* si-& 4s-14
Respiratoli Rate
ésorii%il««é @ 236 i5-w 2544 uo4 IMS <4 sl
vasasee©
Oiygeaation
«oH§? a 2518 m -m U®
« FiOs» S S\a*&4DC-:
? * «1-18 3588 e
Arterial pH 21! '5*7J9  -35C«d ©25732 ' 13-34 <713
Ser«» Sodivi»
issasil) nm 1*4*2% W f-m 158.154 138.145- i36-33«  1114.16 fim
Serum PotaMima .
-sacelli N 1.MJ J15s 1-34 2 «« *23
Serata Creafiusne
fes si. ttoum pem
105 EX Kifi» M 1343 9444 M
-------------- SJSD .
Hcmatocxit s [ = SCfssl 4«*M TS IM>» 1 o:
W hite Biood 26081 N
* x i g
Count uainnata?} - M=, i-so 12« *1
Giaigon Coma . .
Scale iOC5> Sew# «=1S EBEii aasadotS
Seiun RCOi
n#*&, effigi 1.iM tfm 232 41*51 f 33-4®« 35-21 » 11-3L.« m t» *15
Fh; «©lo»; Score smisi  12*Gi‘ila» «alas* jx&ca
APS
8 = A«*Pois» C = Cfetuak Health Pelan
Si* y*m $ peggi
If Ite« paneiu has a histerv of nvttt otpn system tnjufSasncv Or «
4i-a*y*m 2fcis*
P . animinocompromised assign points as foiosa
ii454 yem  Spossai
S-dyo»  Spossi Fes seco?«**?2'* « «cMtpwe* pfeSepwtiive pse*«w « 5péasii
. . C  FartEwj«* pastea-1 pesa
i’iymn époess«
APACHE It Score = Sum of A (APS points) * B (Age points) C (Chroak Heaiih paints)
{From Knaus WA Drap» EA Wagner DP Ztmmsrman JE APACHE It » seventy of duieas*
classification system CM Care Med 1985 13(10) 818-29)
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Clasificacién APACHE I
Variables fisiol6gicas

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal (C°) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Presion Arterial Media 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ritmo cardiaco 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Frecuencia respiratoria O 0 0 0 0 0 0 0 0
Oxigenacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ph arterial O O O O O O O O 0
Sodio sérico O 0 O 0 0 0 0 0 0
Potasio sérico 0 0 0 0 0 0 O 0 0
Creatinina sérica 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hematocritos 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Recuento de glébulos blancos 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Escala de coma de Glasgow 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sérico 0 0 o 0 o O O o o
Apache I
Temperatura rectal en C8 o -l
O 39-40.9
O 38-38.9
O 36-38.4
O 34-35.9
O 32-33.9
O 30-31.9
O S29.9
Presion Arterial Media mm Hg Q > 160
O 130-159
O 110-129
O 70-109
O 50-69
O 9
Frecuencia cardiaca O 2 180
O 140-179
O 110-139
O 70-109
O 55-69
O 40-54
O s39
Frecuencia respiratoria O &50
O 35-49
O 25-34
O 12-24
O 10-11
Q 69
Os5
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OXIGENACION
Fi02 >0.5 use A aD02

OXIGENACION
Fi02 < 0.5 use pAo2

pH ARTERIAL

Sodio sérico

Potasio sérico

Creatinina sérica

Hematocritos

Recuento de glébulos blancos

Escala de coma de Glasgow

VER CALCULATED FIELDS
Suma de variables fisiologicas

18/05/2020 6:15pm

0*500

O
O
O

[e)eNoNo)

00000000 O0000°0

000000 00000 O00O0O0©°©°

© 00000

(o)}

350-499
200-349
< 200

>20
61-70
55-60
<55

*7.7
7.6-7.69
7.5-7.59
7.33-7.49
7.25-7.32
7.15-7.24
<7.15

*180
160-179
155-159
150-154
130-149
120-129
111-119
silo

*7
6-6.9
5.5-5.9
3.5-5.4
3-34
2529
<2.5

*35
2-34
4.5-1.9
0.6-1.4
<0.6

*60
50-59.9
46-49.9
30-45.9
20-29.9
<20

*40
20-39.9
15-19.9
3-14.9
1-29

< i

690.
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Page 5 0f14

Edad O s44
O 45-54
O 5564
O 65-74
O 25

Enfermedades cronicas. O Pacientes no quirirgicos o postoperatorios de
emergencia
O Pacientes postoperatorios
(Si el paciente tiene historia de insuficiencia
organica severa o si €s un paciente
inmunocomprometido asignar los siguientes puntajes)

VER CALCULATED FIELDS
Apache Il de ingreso

HCO02 sérico 0 252

18/05/2020 6:15pm projectredeaporg ~ "ED Cap
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Tratamiento

En cuantas dosis recibi6 el plasma?

Numero de identificacion de la unidad de plasma
Numero de identificacion de la segunda unidad de
plasma

Fecha primera dosis de plasma

¢Tuvo efectos adversos relacionados con la primera
dosis?

Evento adverso 1
Evento adverso 2
Evento adverso 3

¢ Requirié alguna conducta para mitigar la reaccion
adversa al plasma?

¢ Requirié alguna conducta para mitigar la reaccion
adversa al plasma?

¢ Requirié alguna conducta para mitigar la reaccion
adversa al plasma?

Fecha 2da. dosis de plasma

¢Por que motivo se debié transfundir la dosis
completa en dos dosis?

18/05/2020 6:15pm

iQ\
Argentina

Plasma Convaleciente
Page 6 0f14

02

O Yes

(0]

No

(Tener en cuenta los eventos adversos DENTRO de
las 6 horas de la transfusion)

Ooooooo

Ooooooo

oooooog

[eXeNe!

Disminuir la velocidad de infusion
Detener la transfusion y recontinuarla
Detener la transfusién y no continuar
Farmacos

Otra

No requiri6 intervencion

Disminuir la velocidad de infusién
Detener la transfusién y recontinuarla
Detener la transfusiéon y no continuar
Farmacos

Otra

No requirié intervencién

Disminuir la velocidad de infusién
Detener la transfusion y recontinuarla
Detener la transfusién y no continuar
Farmacos

Otra

No requirié intervencion

Deterioro de los parametros respiratorios
Deterioro de los parametros cardiovasculares
Otros

projectredcap.org

IteDCap

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Confidential
Page 70f14

Otras causas de requerimiento de dos dosis de plasma

Qué tratamiento adicional recibié para Covid? 0O Antiretrovirales
O Cioroquirta/Hidroxidoroquina
O No recibi6 tratamiento adicional
Recibié completa la dosis de plasma? O Yes
O No
18/05/2020 6:15pm
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Plasma Convaleciente

Page8 ofl4

Codificacion eventos adversos

Evento Adverso Muerte

trali

TACO

Reaccién anafilactica

Reaccion alérgica que requiere otro tto que
antlhistaminicos

Reaccion Febril no Hemolitica
Empeoramiento de la evolucion clinica 6 hs
posteriores a la transfusion

Otro

Ninguno

OO0 OO OO0OO0OO0OO0

Conducta ante el evento adverso Se continué con la administracion de plasma

Se suspendié definitivamente la administracion
de plasma

Se suspendié temporalmente la administracién de
plasma

Ninguna

O O oo

Asociacion del EAS con la transfusion de plasma Definitivamente relacionada
Probablemente relacionada
Posiblemente relacionada
Probablemente no relacionada

Definitivamente no relacionada

00000

18/05/2020 6:15pm projectredcaporg  AED C ap
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Variables Clinicas

Fecha

El paciente esté en UCI O Yes
O ND
Fecha de internacion
News score
Guia para completar score NEWS
iri'teni!
s i 1 i f i
0 ) I n-m it
i1 W-JH
L. Lol
N 38000 1OV N et 47 an
sai i i
W Iorip
At (IR
Eymk.lagd ' mom HTlie K2 1130
PiMiM)W trinati [ i iiill| 1 (AR LN vi-no LR
<jimmmims [y cm }
! iiia
IS* ML W Lt-aidij S& L3801 1l 1
é 2 1 0 1
Frecuencia respiratoria 0 O 0 0
Saturacion de oxigeno O 0 0 0 0
Sp02 en caso de epoc 0 0 O 0 O
Oxigeno suplementario 0 0 O O 0
Tension arterial sistolica 0 0 O O O
Frecuencia cardiaca 0 0 O O O
Nivel de conciencia O O O O O
Temperatura 0 0 0 0 0
Respira espontaneamente Oves
O No
¢ Tiene requerimiento de oxigeno? QO Yes
Ono
Dispositivo O Méscara venturi
Cénula nasal
Méascara reservorio
18/06/20206:15pm projectredcap.org

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Confidential

Frecuencia respiratoria

Aporte de oxigeno

Fecha de ingreso a ARM

Decubito prono

Fecha y hora

Fecha y hora de finalizacién

¢Se extub6?

Fecha de extubacion

PaFi

Frecuencia cardiaca

¢ Tiene ritmo sinusal?

¢ QUEé ritmo tiene?

Otro

Tiene drogas antiarritmicas

Cuales

Presion arterial sistolica

18/05/2020 6:15pm

O0O0000O0

Page 10 of 14

(Ingresar el valor al momento del pase)

(Litros por minuto)

(o))

O Yes

Yes
No

[eNe}

Taquicardia supraventricular
Fibrilacién auricular
Taquicardia sinusal
Fibrilacion ventricular
Taquicardia ventricular
Bloqueo auriculoventricular
Otros

oo
&5
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Page 12 of 14

Presion arterial diastélica

TAM

¢Recibe soporte inotropico? O Ys
O N
Tipo de soporte inotrépico O Noradrenalina
O Adrenalina
O Dobutamina
O Dopamina
O Otras
¢Cualles?
Recibe antihipertensivos O Yes
OoOMN
¢Cualles? O Nitroglicerina
O Nitroprusiato
O Labetalol
O Otros
¢Cualles?
Saturacion
¢Hizo fiebre hoy? O Yes
OoON
¢Cual fue el pico méximo de temperatura?
ALTA HOSPITALARIA
Fecha de alta de UCI
Fecha de egreso del Hospital
Egreso 0 Alta
O Fallecido
18/05/2020 6:15pm projectredcap.org I"EDCap
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sofaimag

Table 1 Sequential Organ Failure Assessment Score
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«sgweraai «9m »Mr«antan«iS (to n}; Spoj, cki* m satavafean.

Variables SOFA

Variables respiratorias
Variables cardiovasculares
Variables hepéticas
Variables coagulacion
Variables neurolégicas

VALOR del SOFA Score

18/05/2020 6:15pm
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Plasma Convaleciente

Page 13 of 14

Variables Laboratorio

Fecha

Glucemia

Carga Viral

Titulos de Anticuerpos ant;j-COVID-19
Dimero D

Ferritina sérica

Concentracion sérica LDH
Proteina C Reactiva
Eritrosedimentad on
Hematocrito

Hemoglobina

Recuento de Glébulos Blancos
Recuento de Neutrofilos
Recuento de Linfocitos

Indice Neutrofiios/Linfocitos
Recuento de Plaquetas
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD ENTRE LOS INVESTIGADORES DE LA DIRECCION DE
SANGRE Y Medicina transfusional

En el marco del Proyecto de Investigacion

Titulado

Se acuerda que,

1. H acceso a la informaciéon recabada en el estudio contar4 con los recaudos
establecidos por las normas éticas y legales que la protegen (Lev 25326 de
protecciéon de datos personales)

2. Los datos obtenidos no podran utilizarse con fines distintos a los que motivaron
su obtencién

3. Los investigadores preservaran la identidad de los titulares de los datos
mediante mecanismos de disociacién (la informacién no podra asociarse, fuera

de motivos cientificos, a persona determinada ni determinable).

En el caso de la publicacién o presentacién de los resultados, se acordar4d de comun
acuerdo la modalidad y lista de autores, haciendo mencidon en todos los casos a la
participacion de ambas instituciones y preservando los recaudos mencionados en el

punto "1" del presente Acuerdo.

Firma y Aclaracion Investigador Principal Firma y Aclaracién Investigador Principal

INSHEUCION.... e Direccion de Sangre y Medicina Transfusional

........................................................................... Ministerio de Salud de la Nacion
Anexo 4
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Consentimiento Informado del Paciente

1. Informacion general sobre la enfermedad por el virus SAR-CoV-2 y la sangre total o plasma
convaleciente para el tratamiento del COVID 19.

La enfermedad producida por el virus SARS -CoV- 2 se transmite por contacto cercano
con la saliva y secrecion nasal de las personas infectadas. Algunos de los sintomas de la
enfermedad incluyen fiebre, tos, dolor de cabeza, y dificultad para respirar. La enfermedad
puede ser grave y llevar a la muerte de pacientes adultos mayores o aquellos que tienen otros
problemas de salud.

Excepto por algunos proyectos experimentales, actualmente no hay ningdan tratamiento
especifico o vacuna disponible para tratar o prevenir el COVID 19. S se pudiera encontrar una
terapéutica eficaz seria posible salvar muchas vidas. Las personas que se han recuperado de
COVID 19, lo hicieron porque su cuerpo pudo combatir la enfermedad produciendo anticuerpos,
los que se encuentran en el plasma o parte liquida de la sangre. E plasma con estos anticuerpos
se llama "plasma de convaleciente". A través de un procedimiento especial, el plasma rico en
anticuerpos se puede recolectar de una persona recuperada para luego ser transfundido a un
paciente enfermo, ya que podria ayudar a acelerar su proceso de recuperacion. Como no lo
sabemos con certeza, se ha disefiado un proyecto de investigacion con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento con plasma convaleciente para el tratamiento de la

enfermedad de COVID 19.

2. ;De qué se trata el estudio y por qué me invitan a participar?

En funcion de diversas constataciones empiricas y también de experiencias previas
debidamente documentadas que surgieron en la lucha contra otros virus, se plantea la hipétesis
acerca del potencial terapéutico del plasma obtenido de personas convalecientes. Creemos
entonces que los pacientes como Ud., actualmente enfermos por COVID-19, podrian mejorar
mas rapido si reciben el plasma (la parte liquida de la sangre) de las personas que han producido
esos anticuerpos con capacidad de actuar contra el COVID-19, pero esta hipétesis necesita ser
corroborada através de una investigacion rigurosa.

Considerando que a Ud. le han diagnosticado la enfermedad por COVID-19 y, considerando

también que hasta el momento no hay terapéutica probada, lo invitamos a participar del

proyecto de investigacion que estudia la eficacia y la seguridad
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pacientes diagnosticados con COVID- 19. Se trata de un ensayo clinico de alcance nacional
autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién através de la Res. 783/2020 (Plan estratégico
para regular el uso de plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos),
coordinado por la Direccién de Sangre y Medicina Transfusional, bajo la responsabilidad del Dr.

Daniel Fontana de la Direccion de Sangre y Medicina Transfusional

3. ¢Qué sucede si acepto participar en Ensayo Clinico Nacional?

S acepta participar voluntariamente en el ensayo, usted recibira el plasma de una
persona que se ha recuperado de COVID- 19. H plasma le sera administrado en una vena,
utilizando una aguja y una guia de transfusion estériles de un solo uso, durante
aproximadamente una hora. Se le administraran, cada vez, aproximadamente 300 mL. de
plasma, en dos o tres ocasiones. Dependiendo de la evolucion de la enfermedad, después de
este tratamiento, quizas podria repetirse el tratamiento en los dias siguientes.

H plasma que recibira proviene de un donante voluntario, aquien se lo ha habilitado para donar
luego de haber sido seleccionado de acuerdo con la Ley de Sangre N° 22.990 y las Normas
Técnicas y Administrativas vigentes. Ademas, el plasma fue obtenido observando las Directrices
para Bancos de Sangre y Centros Regionales de Hemoterapia que provean plasma convaleciente

COvVID-19.

4. ¢Cudles son las molestias o riesgos potenciales del procedimiento?

En muchas otras enfermedades, ya se ha utilizado el plasma de convaleciente y, en
general, ha sido muy seguro. Sin embargo, toda transfusién conlleva el riesgo de presentar
complicaciones, como reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria por la transfusién, dafio
pulmonar, , y transmision de infecciones como VIH, hepatitis B, hepatitis C, Chagas, sifilis,
brucelosis, HTLV I-ll. No obstante, el riesgo de contagio de estas infecciones por transfusion es
muy bajo. Ud. debe saber que, en esta transfusion de plasma soélo se utilizara la unidad con
resultados negativos para para las infecciones mencionadas, tal como lo obliga la Ley de Sangre
N° 22.990 y las Normas Técnicas y Administrativas Res. N° 797/2013 y los Criterios para la
Seleccion de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015).S6lo en caso que el donante de plasma se
encuentre en la etapa de inicio de alguna infeccion, las pruebas que se realizan para investigar
las infecciones mencionadas podrian no detectarlo (Periodo de ventana). Para alcanzar una
mayor seguridad, este plasma sera controlado por pruebas de
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COVID-19, y se investigara si el plasma tiene anticuerpos contra el COVID-19. Ademas, se
realizaran pruebas para investigar si el plasma es compatible con su sangre. A pesar de todos
estos resguardos, eventualmente usted puede presentar otros efectos, que hasta la fecha son
tedricos, es decir, no demostrados, por ejemplo un empeoramiento de la enfermedad por una

cantidad excesiva de anticuerpos.

5. ¢Cdmo se protegeran mis datos y mis muestras?

Debido a que hasta ahora, esta terapia no se ha probado en humanos para el
tratamiento de la infeccion por COVID-19, y se desea evaluar si es efectiva, en forma
experimental intentaremos constatar su eficacia y seguridad en los seres humanos. Por lo tanto,
registraremos todos los datos sobre el tratamiento que usted recibira, de acuerdo a lo que el
protocolo de investigacion lo exige.

La informacibn que recopila (nombre de la Institucibn) y el Dr.
.................................................. durante el tratamiento experimental que se le realizara sera
guardada de manera confidencial y codificada (anénima) de acuerdo con las regulaciones y leyes
locales. Su nombre no aparecera en ninguna publicacion, conferencia o presentacién de los
datos o resultados de este estudio. Toda la informacion que se recopile bajo la forma de datos
0 muestras se guardara por el plazo de 10 afios en archivos digitales protegidos con contrasefia
0 en armarios bajo llave que sé6lo pueden ser accedidos por personal autorizado del estudio. Se
compartira también esa informacion médica con las autoridades de la Direccién de Sangre y
Medicina Transfusional del Ministerio de Salud de la Nacion. Las muestras se conservaran por
un periodo de 10 afios, ya que pueden ser de utilidad para futuras investigaciones. Las mismas
no seran utilizadas para otros fines que no fueran los del protocolo de Ensayo Clinico nacional.
S usted no autoriza la conservacion de las muestras, éstas seran destruidas una vez que finalice
el estudio. Usted puede solicitar la destruccion de las muestras en cualquier momento
comunicandose con nosotros (es el investigador principal, garante del estudio).
La Direccién Nacional de Proteccién de Datos Personales, dependiente de la Agencia de Acceso
a la Informacion Publica, organismo de control 25.326, tiene la atribucion de atender consultas,
denuncias o reclamos que se interpongan con relacion a cualquier cuestién respecto de la
proteccion de los datos personales. A tal efecto, podras dirigirte a: Avenida Presidente General
Julio Argentino Roca 710 - CABA 2°piso, www.argentina.gob.ar /aaip

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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6. ¢Qué pasa si no acepto participar?
Reiteramos que usted puede participar de este ensayo clinico o no. Su decision es libre
y voluntaria, y en ningun caso afectard la calidad de atencidn que recibir4. Siempre haremos

nuestro mejor esfuerzo para cuidarlo.

7 ¢Puedo retirarme del estudio una vez iniciado?
En caso que acepte participar tiene usted el derecho de interrumpir el tratamiento en cualquiera
de sus etapas. S desea interrumpirlo, debera informarle a su médico, quien le garantizara la
atencion habitual que todos los pacientes reciben en este centro.
8. ¢Como se van adifundir los resultados?

Al finalizar el estudio usted podrd ser informado de las conclusiones obtenidas,
entendiendo que estos resultados seran comunicados de modo abierto y gratuito a todos los

profesionales de la salud y también a la comunidad en su conjunto.

9. Tiene alguln costo el participar del estudio?
La participacion voluntaria en este tratamiento experimental no implica que Ud., el investigador
principal o la Institucién reciban retribucién alguna. La participacién en libre, gratuita y sin fines
de lucro.
10. ¢Con quién puedo comunicarme en caso que necesite mayo informacién del estudio?

Al mail del investigador de esta Institucién o al Comité de Etica

Acepto participar voluntariamente en calidad de receptor de plasma convaleciente en
el Ensayo Clinico Nacional para el tratamiento experimental para la enfermedad por COVID-19.
He podido leer el texto con detenimiento y he comprendido la informacién ahi consignada en lo
relativo a su naturaleza, alcance, y probables efectos no deseados. He podido también realizar
todas las preguntas que considere necesarias y me fueron respondidas de modo claro y
comprensible. Autorizo que se almacenen mis datos y muestras para futuras investigaciones

relacionadas con el COVID-19 y sin fines comerciales, de modo andénimo y confidencial

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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Nombre y Apellido: DNI: Firma

Nombre y apellido del profesional informante:

Matricula:

Firma:

Mail o teléfono de contacto del investigador principal de la Institucidn tratante

Mail del Comité de Etica:

Lugar y fecha

IF-2020-40689734-APN-DMT#MS
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proveeran de Bancos de Sangre o Centros Regionales de Hemoterapia designados por
las Autoridades Jurisdiccionales (art.2 de la RM 783/2020) y deberan contar con la
aprobacion del Protocolo por los Comités de Investigacion y Bioética por tratarse de una
terapia experimental.

2. Los Bancos de Sangre o Centros Regionales de Hemoterapia deben cumplir con las
Directrices en su version vigente emitidas por la Direccion de Sangre y Medicina
Transfusional (DISAMET) para la convocatoria (*) y atencibn de donantes,
procesamiento, almacenamiento, transporte y analisis de las unidades de plasma
convaleciente (ANEXO 1)

3. Se designara a un responsable institucional del Protocolo de Acceso Extendido.

4. El Servicio de Medicina Transfusional de la Institucion (si este no es el proveedor de
plasma convaleciente) darad conformidad para la puesta en marcha del protocolo.

5. La informacién requerida deberd ser registrado en el sistema informatico de la
DISAMET. Toda la informacion relacionada con los donantes y el producto sera
registrada por los Bancos de Sangre mientras que la informacién requerida de los
pacientes sera registrada por personal asignado de la Institucién en la que se transfunda

el paciente.

(*) Art 2 de la RM 783/2020: "Las Autoridades Jurisdiccionales definiran los Centros
Regionales de Hemoterapia y/o Bancos de Sangre Intrahospitalarios que seran los
responsables de realizar la captacion y recolecciéon de plasma de los pacientes
recuperados de COVID-19".

FUNDAMENTACION

La terapia con plasma convaleciente (PC), una inmunoterapia adaptativa clasica, se ha
aplicado para la prevencion y tratamiento de muchas enfermedades infecciosas durante
mas de un siglo. En las ultimas dos décadas, la terapia de PC se utilizé con éxito en el
tratamiento del SARS, MERSy H1N1 con eficacia y seguridad satisfactorias. Dado que las
caracteristicas virolégicas y clinicas comparten similitud entre SARS, MERS y COVID-19
se postula que podria ser un tratamiento prometedor para pacientes con diagndstico de
COVID 19.

Ante el estado de pandemia actual existe gran interés en desarrollar investigaciones
acerca del uso de plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19 porque hasta
el momento no hay una terapéutica especifica aprobada para esta enfermedad. La
disponibilidad del componente de la sangre a transfundir no parece ser un problema
(pacientes que se han recuperado de COVID-19 con altos titulos de anticuerpos
neutralizantes son valiosa fuente de PC através de un procedimiento de donacion por
aféresis que es un estandar en todos los Bancos de Sangre) pero, sin embargo, el

IF-2020-40689303-APN-DMT#MS
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Direccién de Sangre y Medicina Transfusional - Ministerio de Salud de la Nacion

MARCO REGULATORIO

B 11 de marzo de 2020 la ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) declaré el
brote del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 como una pandemia y por el Decreto N° 260
del 12 de marzo de 2020 se amplié por el plazo de 1 (un) afio en nuestro pais la
emergencia publica en materia sanitaria establecida por Ley N° 27.541, en virtud de la
pandemia declarada por la OMS. Mediante el articulo 2, inciso 16 del decreto aludido,
se faculté al MINISTERIO DE SALUD de la NACION, como Autoridad de Aplicacién, a
adoptar cualquier otra medida que resulte necesaria a fin de mitigar los efectos de la
pandemia.

En ese sentido y por Resolucion Ministerial 783/2020 (RESOL-2020-783-APN-MS) se crea
el PLAN ESTRATEGICO PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS
DE COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS, asignando su coordinacion a la Secretaria de
Calidad en Salud a través de la Direccién de Sangre y Medicina Transfusional, cuyos
lineamientos se encuentran detallados en el Anexo | (IF-2020-26315442-APN-SCS#MS)I
de la misma resolucién. Estos lineamientos contemplan la posibilidad de utilizar el
plasma convaleciente como terapia experimental en el contexto de un "Protocolo de
Acceso Extendido" abriendo la posibilidad terapéutica a pacientes con enfermedad
aguda o con riesgo de enfermarse gravemente, en hospitales de gestiébn estatal o
privada que no participen inicialmente de algin Ensayo Clinico, los que seran incluidos
en un registro nacional que permita la monitorizacion concurrente de resultados de
eficacia y seguridad.

Se resalta que, haciendo cumplimiento del articulo 2 de la RM 783/2020, se solicito el
dia 22 de abril a los 24 Coordinadores provinciales de Hemoterapia, que gestionen ante
sus Autoridades Sanitarias la designacion de los Bancos de Sangre y Centros Regionales
de Hemoterapia que seran responsables de realizar la captacion y recoleccién de plasma
de los pacientes recuperados, remitiéndoles las "Directrices para Bancos de Sangre y
Centros Regionales de Hemoterapia que provean plasma de convalecientes de COVID-
19" para su adecuaciéon a las normativas provinciales.

ASPECTOS CLAVE PARA ACCEDER A LA IMPLEMENTACION DEL PROTOCOLO DE

ACCESO EXTENDIDO

1. Todas Instituciones Sanitarias del ambito del subsector estatal y del subsector privado
(Unidades de Terapia Intensiva) que adopten el "Protocolo de Acceso Extendido para

plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (PAE PCC19)" se
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Ademas de laterapéutica actual (Remdesivir, Lopinavir/ Ritonavir), se deben identificar
otras alternativas que incluyen el uso de plasma convaleciente y su potencial eficacia y
seguridad deberia probarse en ensayos clinicos, segun lo recomendado por el Plan de
Investigacién y Desarrollo de la OMS y el Protocolo Maestro para Ensayos Terapéuticos
COVID-19, para lograr obtener evidencia cientifica soOlida para la mejor toma de
decisiones posibles.

En este sentido, surge la necesidad de implementar estrategias que permitan disminuir
el riesgo de sufrir enfermedad respiratoria severa, aliviando la carga al sistema de salud
y reduciendo la probabilidad de muerte en poblaciones de alto riesgo, como los adultos
mayores o0 pacientes con multiples comorbilidades. Hasta el momento, no existe una
terapia especifica para el manejo de esta enfermedad, y los medicamentos utilizados no
cuentan con suficiente evidencia clinica.

Utilizacion del tratamiento con inmunizacién pasiva en otras enfermedades

La terapia de inmunizacion pasiva, implica la administracién de anticuerpos contra un
agente infeccioso administrada a un individuo susceptible o enfermo con el fin de
prevenir o tratar una enfermedad infecciosa causada por ese agente.

La terapia pasiva con anticuerpos se remonta a la década de 1890. Fue la forma
inaugural de la terapia antimicrobiana y la Gnica forma de tratar ciertas enfermedades
infecciosas antes del desarrollo de la terapia antimicrobiana en la década de 194089y la
experiencia de brotes anteriores con otros coronavirus, como el SARS-CoV-1 33,
muestra que el plasma convaleciente contiene anticuerpos neutralizantes contra el
virus.10 En el siglo XXI, hubo otras dos epidemias por coronavirus que se asociaron con
alta mortalidad, SARS1 en 2003 y MERS en 2012. En ambos brotes, la alta mortalidad y
la ausencia de terapias efectivas condujeron al uso de plasma convaleciente. E estudio
més grande involucré el tratamiento de 80 pacientes en Hong Kong con SARSIL Los
pacientes tratados antes del dia 14 habian mejorado el prondstico definido por alta
hospitalaria antes del dia 22, lo que es consistente con la jdea de que la administracion
mas temprana es mas probable que sea efectiva. También hay informacién anecdética
sobre el uso de plasma convaleciente en individuos gravemente enfermos. Tres
pacientes con SARS en Taiwéan fueron tratados con 500 mi de plasma convaleciente, lo
gue resulté en una reduccion del titulo de virus en plasma, y la sobrevida de la totalidad
de los tratados.12Tres pacientes con MERS en Corea del Sur fueron tratados con plasma
convaleciente, pero solo dos de los receptores tenian anticuerpos neutralizantes en su
plasmal3 En concordancia un estudio pone en relevancia el desafio en el uso de plasma
convaleciente debido a que algunos que se recuperan de una enfermedad viral pueden

no tener altos titulos de anticuerpos neutralizantes.14 De acuerdo con este punto, un
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potencial riesgo vs beneficio clinico del uso de PC en pacientes con COVID 19 sigue
siendo incierto.

H brote del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), originado
en Wuhan, China, se ha convertido en una gran preocupacion en todo el mundo,
declarado por la OMS una pandemia. 2 La llamada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), registra hasta la fecha a nivel mundial, 896 450 casos confirmados y 45 525
muertes desde el 31 de diciembre de 2019.3

H SARS-CoV2 es un virus envuelto que contiene ARN monocatenario unido a una
nucleoproteina (proteina N), dentro de una capside compuesta por proteinas de la
matriz (proteina M). La envoltura posee glicoproteinas en forma de espinas (proteina S)

gue se unen al receptor celular ACE2 en humanos y generan anticuerpos neutralizantes.

La secuenciacién del genoma completo y el andlisis filogénico indicaron que el
coronavirus que causa COVID-19 es un betacoronavirus en el mismo subgénero que el
virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). La estructura de la regién del gen
de unién al receptor es muy similar a la del coronavirus SARS, y se ha demostrado que
el virus usa el mismo receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), para la
entrada celular. 5 Asimismo, el virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS), otra beta coronavirus, parece estar mas relacionado.6

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son muy variables. En un estudio que
incluyo aproximadamente 44,500 infecciones confirmadas, se describen cuadros leves
en un 81%, cuadros graves (disnea, hipoxia o >50% de afectacién pulmonar en imagenes
en 24 a 48 horas del inicio de los sintomas) en un 14%, enfermedad critica (insuficiencia
respiratoria, fallo multiorganico) 5%, con una tasa de mortalidad de 2.3%7

E plasma convaleciente humano se ha utilizado con éxito para la prevenciéon y
tratamiento de otras infecciones y, por lo tanto, podria proporcionar una opcion
terapéutica de COVID-19, asociada a la ventaja de su disponibilidad a través de la
donacion de plasma de personas que se han recuperado de la enfermedad.

Existe gran interés en desarrollar investigaciones acerca del uso de plasma convaleciente
para el tratamiento de COVID-19 porque hasta el momento no hay terapéutica
especifica aprobada para esta enfermedad, y asimismo como se menciond mas arriba
estan surgiendo publicaciones de reporte de casos, que sugieren que podria ser de
utilidad para pacientes con diagnéstico de infeccibn por COVID-19. Aun no hay
publicados ensayos clinicos aleatorizados y controlados para determinar si el plasma
convaleciente podria acortar la duracion de la enfermedad, reducir la morbilidad o
prevenir la muerte asociada con COVID-19, es decir no se sabe, con certeza, si el plasma

convaleciente sera un tratamiento efectivo contra COVID-19.
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como medida extrema, el uso de plasma de individuos convalecientes de la infeccion
por el virus Ebola, como un tratamiento off label.23

Utilizacion del tratamiento con inmunizacidon pasiva en Covid 19

B plasma convaleciente, ademas de los anticuerpos neutralizantes, contiene otras
proteinas como las citoquinas antiinflamatorias, los factores de coagulacion, los
anticuerpos naturales, las defensinas, las pentraxinas y otras proteinas indefinidas.24 En
este sentido, la transfusién de PC a pacientes infectados podria proporcionar beneficios
adicionales como la jnmunomodulacion a través de la mejora de la respuesta
inflamatoria severa.2 Este Ultimo es el caso de COVID-19 en el que una sobreactivacion
del sistema inmunolégico puede ocasionar hiperinflamacion sistemica o "tormenta de
citoquinas" impulsada por IL-ip, IL-2, IL-6, IL-17, IL -8, TNF y CCL2. Esta reaccion
inflamatoria puede perpetuar el dafio pulmonar que implica fibrosis y la reduccion de la
capacidad pulmonar.2627

Los anticuerpos neutralizantes son cruciales para la eliminaciéon del virus y se han
considerado esenciales en la proteccidén contra enfermedades virales. La eficacia de esta
terapia se ha asociado con la concentracidon de anticuerpos neutralizantes en plasma de
donantes recuperados28. En SARS-CoV y MERS se descubri6 que los anticuerpos
neutralizantes se unen a la proteina de unién al receptor spikel (SI-RBD), al dominio Sl-
N-terminal y S2, inhibiendo asi su entrada, limitando la amplificacién viral. 2 Ademas,
otras vias mediadas por anticuerpos, como la activacion del complemento, la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y / o la fagocitosis también podrian
promover el efecto terapéutico del plasma convaleciente.

La infeccion por SARS-CoV-2 induce la produccion de anticuerpos IgG contra la proteina
N que puede detectarse el dia 4 después del inicio de la enfermedad y la seroconversion
al dia 1430 Otro trabajo demostré que la concentracion mas alta de IgM se detectd el
noveno dia después del inicio de la enfermedad y el cambio de clase a IgG se produjo en
la segunda semana.3l En la infeccion por SARS, el 89% de los pacientes recuperados,
mostraron IgG especifica y anticuerpos neutralizantes afios después de la infeccion.2
Un ensayo de neutralizacion basado en vectores lentivirales seudotipados para medir
anticuerpos neutralizantes especificos en plasma de pacientes recuperados con SARS-
CoV-2 mostrdé variaciones en los titulos: aproximadamente 30% de los pacientes no
desarrollaron titulos altos de NAbs después de la infeccion. Surge la pregunta si otros
anticuerpos protectores, incluida la jnmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M
(IgM) que se unen al virus, pero no afectan su capacidad de replicaciéon, podrian

contribuir a la profilaxis y/o la mejora de la recuperacion.3
IF—2020—40689303—APN—DMT?%MS
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analisis de 99 muestras de sueros convalecientes de pacientes con MERS mostré que 87
tenian anticuerpos neutralizantes con un titulo medio de 1:61, sugiriendo que el
anticuerpo disminuye con el tiempo y/ o que no todos los pacientes responden con alto
titulo.15

También es posible que se produzcan otros tipos de anticuerpos no neutralizantes que
contribuyan ala proteccion y recuperacion del paciente, tal como se describe para otras
enfermedades virales.1617

Durante la pandemia de influenza A H1N1 del afio 2009, Hung y col. demostraron en un
estudio prospectivo una significativa reduccion del riesgo relativo de mortalidad para
pacientes tratados con plasma de convaleciente. 18

El mismo grupo de investigadores, a través de un estudio multicéntrico, prospectivo,
doble ciego, aleatorizado y controlado comprobaron que utilizando plasma de pacientes
que sobrevivieron a la infeccion por el virus de la gripe A HIN1 en pacientes con
infeccion grave por influenza A HIN1, estos no s6lo tenian una carga viral mas baja, sino
ademas una menor mortalidad dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas.
19

En relacion a la experiencia argentina, casi desde el descubrimiento de su agente
etiolégico, el virus Junin, el plasma de convalecientes se utiliz6 como medida
terapéutica. Con el objetivo de probar la eficacia de este tratamiento, se realizé un
estudio doble ciego controlado con placebo en pacientes con diagnéstico clinico de FHA
con menos de 9 dias desde el inicio de los sintomas. La tasa de mortalidad entre casos
tratados con plasma normal fue de 16.5% mientras que la tasa en aquellos los pacientes
tratados con plasma inmune fue del 1,1%.20 Con estos resultados, el plasma inmune se
consolidé como el tratamiento especifico estadndar de la enfermedad. Se cred entonces
el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH), el que partir de
entonces coordina las diferentes actividades del programa, incluida la estandarizaciéon y
obtencién del plasma inmune.

Un meta-analisis de 32 estudios de diversa calidad metodoldgica, que incluyeron
pacientes con infecciones respiratorias agudas graves -incluyendo el SARS-CoV-
demostré una disminucién de la mortalidad después de recibir diversos esquemas de
tratamiento con plasma convaleciente, sin evidenciar eventos adversos o
complicaciones graves asociadas al mismo. 21

La alta mortalidad de COVID-19, particularmente en personas mayores y poblacion
vulnerable, sugiere que los beneficios superarian a los riesgos. Sin embargo, se deberia
evaluar riesgo-beneficio caso por caso, teniendo en cuenta variables individuales,
tomando el modelo de la transfusion de plasma con anticuerpos neutralizantes para el

tratamiento de la enfermedad por el virus del Ebola. 2 En 2014, la OMS recomendd,
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3. Varios parametros tendieron a mejorar en comparacion con los valores
pretransfusién, incluido el aumento del recuento de linfocitos, la disminucién de la
Proteina C Reactiva. Los examenes radiolégicos mostraron diversos grados de mejoria
de las lesiones pulmonares dentro de los 7 dias. La carga viral fue indetectable después
de la transfusién en siete pacientes. No se observaron efectos adversos graves. Con las
limitaciones metodoldgicas antes expresadas el estudio concluye que la terapia de CP
fue bien tolerada y podria mejorar los resultados clinicos mediante la neutralizacion de
la viremia en casos graves de COVID-19. Un estudio muy reciente realizado in vitro
demostré la eficacia de anticuerpos dirigidos contra la estructura externa del SARS CoV
gue confieren proteccion frente a la infeccién con CoV-2, dado que ambos virus utilizan
un mismo receptor celular, lo que provee una base cientifica para comprender su
potencial eficacia in vivo3®%

Riesgos potenciales asociados con la transfusién de plasma convaleciente

Las transfusiones de plasma son generalmente seguras y bien toleradas por la mayoria
de los pacientes, pero pueden causar reacciones alérgicas y otros efectos secundarios.
Tampoco se sabe si los pacientes con COVID-19 podrian tener otros tipos de reacciones
asociadas con la administracién de plasma convaleciente. H riesgo teérico implica el
fendmeno de amplificacion de la infeccion dependiente de anticuerpos, que puede
ocurrir en varias enfermedades virales e implica un empeoramiento en el curso de la
enfermedad ante la presencia de ciertos anticuerpos.

Para los coronavirus, en particular, se han descrito varios mecanismos, y es alli donde
surge la preocupacion tedrica de que los anticuerpos contra un serotipo de coronavirus
podrian empeorar la infeccion ante la presencia de otra cepa viral.37

Existe la posibilidad tedrica de la exacerbacion de la enfermedad dependiente de
anticuerpos (antibody-dependent enhancement -ADE-). Se refiere a un proceso
mediante el cual los anticuerpos que se desarrollaron durante una infeccion previa
exacerbarian la gravedad clinica como consecuencia de la infeccién con un serotipo viral
diferente. Ocurre cuando los anticuerpos facilitan la entrada viral en las células huésped
y aumentan la infeccién viral.38 Este fendmeno es bien conocido para algunos virus, en
particular el virus del dengue3 y también se ha observado un mecanismo similar para
los virus VIH y Ebola.4041 £

El riesgo tedrico de ADE en COVID-19 seria atribuible a la presencia de anticuerpos
debidos a la exposicion a otras cepas de coronavirus, y se postula como la explicacion
de la variabilidad geografica de la expresion clinica de la gravedad de la enfermedad 43
Las preocupaciones sobre coronavirus-ADE provienen principalmente de estudios in

vitro que utilizan anticuerpos monoclonales, cuya relevancia clinica es incierta en lo
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Con respecto a la aplicacién clinica, estan surgiendo publicaciones sobre el uso de
plasma convaleciente para la terapia de pacientes con COVID-19 durante el brote actual
y aunque los estudios publicados involucraron a un pequefio nimero de pacientes y son
solo descriptivos (con las limitaciones metodolégicas que eso conlleva para el estudio
de las intervenciones), la informacion disponible sugiere que la administracion
convaleciente de plasma reduce la carga viral y es segura.

Shen et al,34 informan los hallazgos de un estudio preliminar: 5 pacientes gravemente
enfermos con enfermedad por COVID-19 que fueron tratados utilizando plasma de
individuos recuperados. H plasma del donante tenia IgG e IgM anti- SARS-CoV-19
anticuerpos y neutraliz6 el virus in vitro. En los pacientes, ademas de la mejoria clinica,
aumentaron los titulos de anticuerpos neutralizantes y se negativizo la PCR para SARS-
CoV-2 entre los dias 1y 12 dias después de la transfusion. H estudio mostré que los
donantes recuperados de la infeccién por COVID-19 tenian titulos de anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 que oscilaban entre 1.800 y 16.200 y los titulos de
anticuerpos neutralizantes estaban entre 80 y 480. Aunque los casos de esta publicacion
estan muy bien estudiados la intervencién (administracién de plasma convaleciente) no
se evalud en un ensayo clinico aleatorizado, y los resultados en el grupo de tratamiento
no se compararon con resultados en un grupo control de pacientes. Por lo tanto, no es
posible determinar el verdadero efecto clinico de esta intervencidén o si ios pacientes
podrian haberse recuperado sin esta terapia. Adicionalmente, los pacientes recibieron
numerosas otras terapias (incluyendo agentes antivirales y esteroides), lo que hace que
sea imposible definir la contribucion especifica del plasma convaleciente en el curso
clinico o resultados. A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona alguna
evidencia para apoyar la posibilidad de evaluar esto terapia bien conocida en
investigaciones mas rigurosas que involucran pacientes con COVID-19 y enfermedad
grave.

Otro estudio en que se publican resultados preliminares, aun sin revision de pares,3%
incluye diez pacientes graves confirmados para Covid 19 a los que se administré6 una
transfusion de 200 mi de plasma convaleciente derivada de donantes recientemente
recuperados con titulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1: 640. Se
transfundié a los pacientes como un tratamiento adicional sumado al estandar de
cuidado que incluian agentes antivirales. B objetivo primario fue la seguridad de la
transfusién de CP. La mediana del tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta la
transfusién de PC fue de 16,5 dias. Después de la transfusion de CP, el nivel de
anticuerpos neutralizantes aumentd rapidamente hasta 1: 640 en cinco casos, y en
cuatro casos se mantuvo en un nivel alto (1: 640). Los sintomas clinicos mejoraron

significativamente junto con el aumento de la saturacién de oxihemoglobina hacia el dia
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pulmonares de pacientes COVID 19 graves demuestran la activacion generalizada del
Complemento, caracterizada por generacion de C3a y depdsitos de fragmentos de C3.522
También se observé un aumento de los niveles séricos de C5a en los pacientes mas
graves. H tratamiento de pacientes con un anticuerpo anti-C5a condujo a una mejoria
clinica inmediata, medida por aumento de la oxigenacidn pulmonar y disminucion
inflamacién sistémica. La respuesta inmunolégica exacerbada se caracteriz6 asimismo
por la liberacién excesiva de citoquinas proinflamatorias, conocida como "tormenta de
citoquinas".53

Las proteinas del Sistema Complemento participan directamente en la coagulacion, y
esta interaccion entre ambos sistemas impacta en condiciones fisioldgicas normales
tanto como en situaciones de enfermedad en las que estados proinflamatorios se
asocian con frecuencia atrombosis.%4

Un estudio retrospectivo entre 81 pacientes con COVID-19 grave ingresados a la UCI,
demostré que el 25% desarrollé tromboembolismo venoso En 184 pacientes con Covid
19 severo, los autores reportan que el 31% (IC 20-41) desarrollaron TEV.

Otro estudio reciente inform6 3 casos de pacientes con COVID-19 grave e infarto
cerebral, uno asociado con isquemia bilateral de extremidades, todos con anticuerpos
antifosfolipidos elevados. Se requiere mas investigacion para determinar si los
anticuerpos antifosfolipidos tienen algun papel principal en la fisiopatologia de la
trombosis asociada con COVID-19 55

Las anormalidades de las pruebas comunes de laboratorio encontradas en pacientes con
COVID-19 incluyen linfopenia, elevacion de la determinacién de lactato deshidrogenasa
y de marcadores inflamatorios como la Proteina C Reactiva, dimero D, ferritina e
interleucina-6 (IL-6).57 Los niveles de IL-6 pueden correlacionarse con gravedad de la
enfermedad y un perfil procoagulante.58

AUn se desconoce si estos cambios hemostaticos son un efecto especifico del virus
SARS-CoV-2 o son consecuencia de la tormenta de citoquinas que precipita la aparicién
de una respuesta inflamatoria sistémica, como se observa en otras enfermedades
virales.50 &0

Es por eso que uso de plasma convaleciente COVID-19 se basaria entonces en la
presencia altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra el mismo virus, SARS2-CoV-
2, para disminuir la probabilidad de ADE. Tal como se mencioné anteriormente,
publicaciones de reportes de casos sugieren que su transfusién es segura. Sin embargo,
resulta necesario realizar ensayos clinicos que permitan vigilar e identificar evidencias
del fenémeno ADE.

Seguridad del plasma convaleciente covid 19
IF—2020—40689303—APN—DMTl%MS
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referido a la extrapolacion de estos hallazgos para los anticuerpos policlonales
contenidos en el plasma convaleciente.44 Se ha demostrado que los anticuerpos
monoclonales tienen propiedades muy diferentes cuando actian como una sola
molécula en lugar de en combinacién con otros anticuerpos monoclonales.4%

En un estudio clinico de SARS-CoV-1 informaron que el 80% de los pacientes con lesién
pulmonar aguda desarrollaron el distress respiratorio agudo después de 12 dias de
infecciéon. Observaron que la presencia temprana de anticuerpos neutralizantes anti-
Spike se asoci6 con peores resultados: entre los que se recuperaron, el anticuerpo
alcanz6 su punto maximo en el dia 20; mientras que para aquellos que murieron el
anticuerpo alcanzé su punto maximo en el dia 14. Los pacientes fallecidos también
parecian tener un titulo mas alto de anticuerpos neutralizante anti-Spike. 46 Este estudio
en SARS-CoV-1 sugirié una relacion entre aparicion de anticuerpos y toxicidad pulmonar
severa.

Recientemente, con SARS-CoV-2también se encontré una correlacién entre los mayores
niveles de anticuerpo 1gG contra el dominio de unién al receptor spike (RBD) y la
nucleoproteina (NP), y la gravedad de la enfermedad. 47 Hallazgos similares fueron
reportados por Zhao 48

Una pregunta que no esta resuelta es si los niveles més altos de anticuerpos son una
respuesta ante la presencia de las formas mas graves enfermedad o son un
desencadenante de ADE y por consiguiente de una enfermedad mas grave.

En un estudio preclinico para SARS-CoV-1 realizado en monos, sugiere una relaciéon
causal entre la infusién de anticuerpos SARS-CoV-1 y el empeoramiento del aspecto
pulmonar, mostrando mayor tasa de infiltracion monocitica y mayores niveles de IL-8
comparado con los controles.49

En relacion al Sistema complemento como componente proinflamatorio, un estudio
reciente de SARS-CoV 1, encontrd que la activacion de la fraccion C3 exacerba el distress
respiratorio asociado a SARS-CoV.50 Los ratones C3- deficientes, infectados con SARS-
CoV mostraron menor compromiso respiratorio asociado a una disminucién de la
infiltracién pulmonar de neutréfilos y monocitos inflamatorios y bajos niveles de
citoquinas en los pulmones y suero, a pesar de que la carga viral en pulmones se
mantuvo estable.

Esto sugiere que la inhibicién de la fracciéon C3 también podria aliviar las complicaciones
pulmonares inflamatorias del SARS-CoV-2. Cabe destacar que si bien se ha asociado al
Sistema Complemento con la fisiopatologia del distress respiratorio relacionado con
enfermedades subyacentes5l, aun no contamos con datos clinicos acerca del rol de la
activacion del Complemento y el estado pro inflamatorio pulmonar en SARS-CoV 2. Un

estudio reciente (no publicado hasta la fecha) inform6 que en muestras de biopsia

IF-2020-40689303-APN-D MT%M S

Pagina 9 de 52



3392

Protocolo de ACCESO EXTENDIDO para el uso de plasma
convalecientes en el tratamiento de pacientes con COVID-19
(PAE PCC19)

Ministerio de Salud
Argentina

OBJETIVOS

Objetivos primario
Evaluar la seguridad del tratamiento con plasma pacientes con COVID-19 en relaciéon con
eventos adversos graves

Empeoramiento de los parametros respiratorios

2. Sobrecarga circulatoria
3. Reacciones alérgicas/anafilacticas
4. Empeoramiento del cuadro clinico y de laboratorio asociados a efectos pro

inflamatorios y protrombadticos
Objetivos secundarios
Evaluar la potencial eficacia del tratamiento con plasma convaleciente en pacientes con
COVID-19 através de los siguientes puntos finales
Muerte
Dias de asistencia respiratoria mecanica
Dias de internacion en UCI

P wDd e

Dias de internacion no UCI, con requerimiento de oxigeno suplementario
5. Dias de internaciéon no UCI, sin requerimiento de oxigeno suplementario
JUSTIFICACION DEL DISENO DEL ESTUDIO

E protocolo de acceso extendido fue disefiado en base a lo requerido por la Resolucion
Ministerial 783/2020, con el objetivo de estandarizar la produccion del plasma
convaleciente, establecer un monitoreo central de la utilizacion y de los efectos
adversos esperables y contar con la disponibilidad del tratamiento experimental para
pacientes con enfermedad por SARSCoV2 grave o potencialmente mortal y que estén
internados en Unidades de Terapia Intensiva.

H plasma convaleciente COVID19 se obtendra de Bancos de Sangre o Centros Regionales
de Hemoterapia que cumplirAn con los rigurosos requisitos establecidos en las
Directrices. La institucion en la que se administra el plasma serd la responsable del
seguimiento del paciente y la comunicacion oportuna de datos al nivel central. Los datos
permitirdn conocer la prevalencia de eventos adversos al plasma convaleciente
POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de Inclusién

1. Pacientes mayores a 18 afos

2. Diagnostico confirmado de infeccién por Covidl9 por RT-PCR en hisopado
nasofaringeo o muestra de secrecidn respiratoria.

3. Admisi6én a una unidad de cuidados intensivos

4. Enfermedad grave o con alto riesgo de progresion a una enfermedad grave o

potencialmente mortal (a criterio del médico tratante)

IF-2020-40689303-APN-D M'IEMS
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En el informe inicial de 5,000 pacientes con diagnéstico de Covid 19 en estado grave o
potencialmente mortal, hospitalizados en EE. UU., la frecuencia de Eventos Adversos
Severos (EAS) dentro de las cuatro horas posteriores a la transfusion de plasma
convaleciente COVID-19 fueron inferiores al 1% (n = 36) y la tasa de mortalidad a los
siete dias fue del 14,9%. Aunque los médicos tratantes consideraron que el 70% de estos
EAS estaban relacionados con la transfusién de plasma, la mayoria de los EAS (56%)
fueron consideraros como posiblemente relacionados, lo que sugiere cierta
incertidumbre sobre el papel de la transfusién per se en la reaccidon adversa. Ademas, la
tasa de SAE definitivamente relacionada con la transfusion fue objetivamente baja (n =
2, <0.1% de todas las transfusiones).6LAunque este estudio no fue disefiado para evaluar
la eficacia del plasma convaleciente, los autores observan con optimismo la mortalidad
relativamente baja en los pacientes tratados. Se ha informado que la tasa de mortalidad
de COVID-19 es de 4% entre todas las personas diagnosticadas con COVID-1962 sin
embargo, la tasa de mortalidad entre los pacientes hospitalizados es mucho mas alta,
entre el 15-20%, 6364y aln mas entre los pacientes ingresados en la UCI (57%)65. Por lo
tanto, una tasa de mortalidad a los siete dias del 14,9%, no parece particularmente dado
gue las transfusiones de plasma fueron en muchos casos una terapia de rescate en
pacientes ingresados en la UCI con insuficiencia multiorganica, sepsis y comorbilidades
significativas.

Justificacién de la Dosis

Histéricamente, la dosificacion de plasma convaleciente ha sido muy variable. La dosis
seleccionada se basé en la experiencia previa en el uso de plasma convaleciente para
SARS, donde se utiliza 5 mi/ kg de plasma con un titulo esperable > 1:160 por dosis. Se
desconoce la duracion de la eficacia de los anticuerpos, pero se postula que persisten
en circulacion de semanas a unos pocos meses. Muchos de los ensayos clinicos
relacionados con el uso de plasma convaleciente en diferentes patologias virales
proponen la dosis de 1 unidad para profilaxis y 2 unidades para tratamiento. Asimismo,
un cuarto de la dosis propuesta ha sido utilizada con éxito para profilaxis. Considerando
la proporcionalidad lineal de primer orden, 3.125 mi / kg de plasma con un titulo de >
1:64 proporcionaria un nivel de inmunoglobulina equivalente a una cuarta parte de 5 mi
/ kg de plasma con un titulo de > 1: 160. Para un paciente de 80 Kg, esto daria como
resultado 250 mi de plasma (3.125 mi/ kg x 80 kg = 250 mI> 1:64). Aproximadamente el
volumen de una unidad estandar de plasma es de 250 mi por lo que el esquema

propuesto, facilitaria la logistica de procesamiento del producto.
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4. Una vez enrolado, se proveera el soporte de atencion adecuada para el estado del
sujeto y se administrara la dosis de plasma (Referirse a las instrucciones especificas de

administracion de plasma)

5. Los procedimientos detallados en el protocolo se realizaran dentro del contexto de
hospitalizacion del paciente. Ademas de los procedimientos indicados por el protocolo
cada uno de los centros participantes realizara procedimientos y analisis de laboratorio
qgue consideren necesarios para el mejor cuidado de los pacientes

6. Durante la infusién de plasma se controlaran los signos vitales y sintomas relacionados
con reacciones adversas, incluyendo reacciones agudas de empeoramiento de los
pardmetros respiratorios y de hipersensibilidad. Para su tratamiento se procederi a
llevar a cabo los procedimientos institucionales para el manejo de las reacciones
adversas asociadas a la transfusidn.

7. El Servicio de Medicina Transfusional es responsable de la capacitacion de los médicos
terapistas acerca de la deteccion, tratamiento inicial y seguimiento de los eventos
adversos asociados a la transfusion de plasma convaleciente.

8. Se requiere que los investigadores en los diferentes centros mantengan los registros
de cada paciente ingresado al estudio de manera adecuada y precisa. Los datos del
estudio seran registrados en formularios electrénicos de informes de casos (CRF) Los
formularios del estudio (CRF) y los documentos fuente deben estar disponibles en todo
momento para su inspeccidn por parte de personal autorizado y las autoridades
regulatorias. Si fuera necesario hacer correcciones en el CRF, seran hechas por un
investigador o una persona designada autorizada. Quedari consignado el cambio, la
identificacion de la persona que lo realiza y la fecha.

9. Los sujetos participantes serdn monitoreados durante y después de la administracion
de la intervencién para evaluar eventos de seguridad esperable y no esperable luego de
la administracion de plasma.

Intervencion

Procedimiento para la Obtencion del Plasma Convaleciente Covid 19

Para la captacion, seleccién y atencion de los donantes de plasma a través de aféresis
asi como también para el andlisis, procesamiento y distribucion de las unidades de
plasma, los Bancos de Sangre proveedores del plasma convaleciente deben seguir las
directrices para Bancos de Sangre Intrahospitalarios (BSI) y Centros Regionales de
Flemoterapia(CRH) que provean plasma convaleciente Covid 19 a Instituciones
Sanitarias Asistenciales enmarcadas en la Resolucion 783/2020: "PLAN ESTRATEGICO
PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON
FINES TERAPEUTICOS", las cuales adhieren a las Normas Administrativas y técnicas RM
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5. Consentimiento informado proporcionado por el paciente o representante legal, o

médico tratante

Enfermedad grave: incluye cualquiera de los siguientes parametros:

-Frecuencia Respiratoria mayor de 30/min

-Saturacion de 02 menor de 93% respirando aire ambiental

-PaFi02 (relacion de la presion arterial de oxigeno menor de 300 mmHg
-Infiltrados pulmonares mayores del 50% dentro de las primeras 24 -48 hs por

imagenes (Rx o Te).

Enfermedad con riesgo potencial para la vida:
-Falla respiratoria
-Shock séptico

-Falla multiorganica

Criterios de exclusion
1. Sujetos con antecedentes de reacciones adversas a la administracion de componentes

de la sangre
2. Embarazo.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Procedimientos Generales
1. Los criterios de inclusiéon seran evaluados por los médicos de Terapia Intensiva.

2. Los criterios de exclusién no son excluyentes y la decision de la administracion sera

responsabilidad del médico tratante.

2. Una vez que se verifiqguen los criterios de inclusién y que se obtenga el Consentimiento
informado se podra solicitar la unidad de plasma convaleciente al Servicio de Medicina
Transfusional, en un formulario de solicitud de transfusién especifico para plasma

convaleciente

3. En caso de que el sujeto no posea diagnostico positivo para COVID-19 se aguardaran

estos resultados para enrolar al sujeto en el protocolo.

IF-2020-40689303-APN-DMT#MS
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Se seguiran los procedimientos operativos estdndares de la Institucién para garantizar
la fehaciente identificacion del paciente y la extraccion de las muestras para las
determinaciones inmunohematolégicas pre transfusionales, las que se conservaran
segun POE

4. Seleccion de la Unidad de plasma convaleciente para la transfusion

Se seleccionaran unidades ABO compatibles con los glébulos rojos del receptor.

La unidad de plasma convaleciente podra ser administrada independientemente de la
compatibilidad de grupo, si los anticuerpos anti A y/o Anti B presentan un titulo no
mayor a 1/64 (guias Asociacion Argentina de Hemoterapia Inmunohematologia y
Terapia Celular):

. Con titulo Anti A > 1/64 solo se podréa transfundir a pacientes de grupo Oy B

. Con titulo Anti B> 1/64 solo se podra transfundir a pacientes de grupo Oy A

Se debe confirmar el grupo ABO en una muestra obtenida de un segmento de la
tubuladura de la bolsa. Cualquier discrepancia debe ser resuelta antes de realizar la
transfusién

5. Preparacién de la Unidad

El plasma convaleciente debe ser descongelado en equipos disefiados para tal fin o bien
ser descongelado a temperaturas entre 30 y 37° en bafos termostatizados. Cuando se
utilizan medios humedos la unidad debe estar protegida por una bolsa secundaria para
evitar derrames o contaminacion. Una vez completado el descongelamiento, debe ser
transfundido inmediatamente, o conservado a4 + 20C. Debe ser transfundido antes de
las 6 horas del descongelamiento.

Inspeccion visual: La unidad del componente debe ser evaluada en su aspecto,
integridad de la bolsa y color inmediatamente antes de ser aprobada su salida del
Servicio de Medicina Transfusional

6. Administracién de la transfusién de plasma convaleciente

Asegurar la identidad del paciente

Infundir con las guias apropiadas, através de tubuladuras estériles, libres de pirégenos
y descartables, que incluyan un filtro capaz de retener las particulas potencialmente
nocivas para el receptor. Deben ser infundidas en no méas de 4 horas después del inicio
de la infusion.

Durante el acto transfusional no se debe agregar medicamentos a la unidad a
transfundir y tampoco infundirlos por la misma via. La Unica solucién permitida es el
cloruro de sodio a 0,9%. En caso en que la medicacién es requerida sin dilacion tratar de
postergar la transfusion o utilizar otra via.

La tasa de infusién serd determinada por el médico tratante

Registrar signos vitales al inicio y a los 15 min del comienzo de la infusidon de la unidad.

IF-2020-40689303-APN-D MTl#éM S
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797/13-139/14-1507/15. Direccion de Sangre y Medicina Transfusional del Ministerio
de Salud de la Nacion.

La mencionadas Directrices para Bancos de Sangre y los Anexos correspondientes, se
adjuntan al final como Anexo 1.

Procedimiento para la titulacion de anticuerpos

La extraccion, procesamiento, almacenamiento y envio de las muestras del donante
para el estudio de anticuerpos especificos anti Sars-COV-2 y anticuerpos neutralizantes
se describen en el Anexo 1.

Se utilizara para el presente proyecto el kit de laboratorio comercial que cuente con
aprobacion de ANMAT para el dosaje de anticuerpos totales. Estos kits comerciales
deberan asimismo, ser validados en el laboratorio correspondiente

Se medira el titulo de anticuerpos especificos Sars-Cov-2 para asegurar los titulos
minimos de anticuerpos.

Se requiere de latitulacién de anticuerpos neutralizantes del donante los cuales podran
realizase en forma diferida, posterior a la administraciéon de la transfusion.

Dosis de plasma convaleciente

La dosis de plasma convaleciente es de 1 unidad con un volumen de 200 a 250 mi que
haya sido testeada para anticuerpos especificos Sars-Cov-2. En caso que el médico
tratante lo considere necesario, se podra repetir la dosis dentro de las 12 hs de
administrada la primera unidad.

Procedimiento de Administracion del Plasma Convaleciente

Deben seguirse todos los procedimientos operativos segln las regulaciones vigentes y
las buenas practicas establecidas en el Manual de Procedimientos de la Institucidn,
teniendo en cuenta los siguientes aspectos clave:

1. Solicitud de transfusion

H médico que indica la transfusién de plasma convaleciente debera solicitarlo a través
del formulario de solicitud de transfusién o de uno disefiado ad hoc, especificando el
tipo de componente a transfundir, al Servicio de Medicina Transfusional de Ila
Institucion. Se recabaran todos los antecedentes transfusionales, de gestas, y de
reacciones adversas a la transfusion y se tomaran medidas para evitar su recurrencia

2. Consentimientos Informados

Es obligatorio, previo a la transfusion, obtener:

a. Bl consentimiento informado para la transfusién segin las Normas Administrativas y
técnicas RM 797/13 - 139/14 - 1507/15. Direcciobn de Sangre y Hemoderivados
Ministerio de Salud de la Nacion.

b. El consentimiento informado para la participacion del presente estudio

3. Pruebas pre transfusionales:

IF-2020-40689303-APN-DMT#MS
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Tratamientos concomitantes

Deben ser registradas las medicaciones que se prescriban al paciente y también otros
componentes de la sangre que se le administren

Criterios de suspension del tratamiento

Efectos adversos relacionados a la transfusién de plasma

METODO DE RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Disefio de la base de datos y formulario de recolecciéon de datos

Los documentos fuente principales para este estudio seran los registros médicos
(historia clinica) de los sujetos. Silos investigadores mantienen registros de investigacion
separados, tanto el registro médico como los registros de investigacién se consideraran
los documentos fuente a los fines de auditar el estudio.

El investigador permitira el monitoreo y la auditoria de estos datos, y permitira que el
IRB y las autoridades regulatorias tengan acceso a los documentos originales. H
investigador es responsable de garantizar que los datos recopilados sean completos,
precisos y registrados de manera oportuna.

Ladocumentacion fuente (el punto de registro inicial de informacién) debe respaldar los
datos recopilados e ingresados en la base de datos del estudio/formulario del estudio
(CFR). Los datos del estudio seran registrados en formularios electrénicos de informes
de casos (CRF)

De necesitarse hacer correcciones en el CRF seran hechas por un investigador o una
persona designada autorizada. Quedara consignado el cambio, la identificaciéon de la
persona que lo realiza y la fecha.

Todos los datos presentados deben ser revisados por el investigador del centro y
firmados segun sea necesario con firma escrita o electronica, segln corresponda.

Los datos ingresados en la base de datos del estudio se recopilaran directamente o se
extraeran de los registros médicos de los sujetos. En los registros médicos de los sujetos
se debe registrar la participacion en el ensayo clinico y qué medicamentos (con dosis y
frecuencia) u otras intervenciones o tratamientos médicos se administraron, asi como
cualquier EA experimentado durante el ensayo.

Un profesional designado de cada centro es responsable de retener todos los
documentos esenciales del ensayo clinico. Los registros del ensayo clinico seran
conservados por el tiempo definido por la autoridad regulatoria.

La Direccién de Sangre y Medicina Transfusional tendra el acceso completo a los datos.
Cada centro participante, tendra acceso s6lo al CRF correspondiente a su institucion.
Se deberéa firmar un acuerdo de confidencialidad de datos (Anexo 3), en cumplimiento
con la Ley 25326.

Tamafio muestral y métodos estadisticos

IF-2020-40689303-APN-D M'I'l#éM S
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7. Deteccidn, notificacion y evaluacion de reacciones adversas

Seguir las indicaciones del Manual de Procedimientos de la Institucion para la deteccién,
notificacién y evaluaciéon de las complicaciones transfusionales.

En el caso de una potencial reaccién transfusional, el personal que asiste al paciente
debe notificar inmediatamente al Servicio de Medicina Transfusional

H manual de procedimientos debe contar con un procedimiento escrito que describa
coOmo actuar ante reacciones transfusionales y todas las reacciones adversas asociadas
a las transfusiones deben ser rapidamente evaluadas en la forma establecida en dicho
manual.

Toda reaccion adversa experimentada por un paciente durante la terapia transfusional
plantea la sospecha de una reaccion adversa asociada a la misma.

H médico del SMT debe verificar el estado clinico del paciente o bien comunicarse con
el médico a cargo para ser informado de la situacién clinica.

Debe indicar la toma de nuevas muestras de sangre del receptor por personal del SMT
y remitirlas junto a la unidad comprometida y las soluciones intravenosas que se
hubieran infundido

En las muestras pre y postransfusionales del receptor se deben practicar en paralelo al
menos los siguientes ensayos: 1) Inspecciéon visual del suero o plasma. 2) Tipificacion
ABO 3) Prueba antiglobulinica directa y eluido. 4) Repeticion la prueba de compatibilidad
con el remanente de la unidad. 5) Investigacién de anticuerpos irregulares séricos,
utilizando técnicas que aumenten la sensibilidad del método. En la unidad implicada en
la complicacién transfusional se debe repetir la determinacién de grupo ABO RhD. Igual
procedimiento se debe cumplir con la muestra de la unidad (segmento de la tubuladura
de extraccion)

Una vez realizado el diagnéstico de la reaccién adversa, proceder al tratamiento de
sostén para evitar que se perpetle el sintoma.

Registrar los datos requeridos en los registros institucionales correspondientes.

Dar aviso de inmediato al Médico Responsable Operativo Institucional para evaluar la
seguridad y eficacia del uso de plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes
con COVID-19"

8. Registros:

Todos los procedimientos pertinentes al proceso de la transfusion solicitada deben
guedar registrado manual o electronicamente en los registros obligatorios segln
regulaciones vigentes y manuales de procedimientos de la institucion de modo de
garantizar la trazabilidad el componente y del acto transfusional. Esto incluye la Historia
Clinica del paciente, registros de enfermeria y registros del Servicio de Medicina

Transfusional. Se registraran en la base Ad Hoc de la DISAMET

IF-2020-40689303-APN-D M'IEMS
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sobre cualquier fallecimiento (relacionado con un evento adverso o no) también se
recopilard através de un formulario de fallecimiento.

Cada evento adverso debe ser evaluado para determinar:

1. H grado de severidad

2. Su duracion (fechas de inicio y finalizacion) o si el evento est4d en curso, se debe
informar un desenlace clinico de no recuperado/no resuelto.

3. Su relacion con el tratamiento del estudio (relacionado/no relacionado).

4. Medida tomada con respecto al tratamiento del estudio (dosis no modificada, dosis
reducida, interrupcién del fArmaco, retiro del farmaco, no corresponde, se desconoce).
5. Si se administra tratamiento concomitante o adicional debido a este evento adverso
(si/ no).

6. Si es serio, cuando un evento adverso serio (EAS) aclarando qué criterios de seriedad
se han cumplido.

7. Si el evento empeora, se debe informar una segunda vez en el CRF, anotando la fecha
de inicio cuando el evento empeore en toxicidad

Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. Si se administra una
medicacion concomitante o terapia no farmacoldgica, esta accidon debe registrarse en el
CRF de eventos adversos.

Una vez que se detecte un evento adverso, se debe seguir hasta su resolucion o hasta
gue se considere permanente, y se debe realizar una evaluacién en cada visita (0 mas
frecuentemente, si es necesario) de cualquier cambio en la severidad, la presunta
relacion con el tratamiento del estudio, las intervenciones necesarias para tratarlo y el
resultado.

Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. H tratamiento puede
incluir uno o mas de los siguientes:

1. Se continu6 con la administracién de plasma

2. Se suspendio definitivamente la administracion de plasma

3. Se suspendio temporalmente la administraciéon de plasma

4. H paciente fue retirado del estudio.

5. Ninguna

Relacién de causalidad con las medicaciones en estudio

1. Definitivamente relacionada con el tratamiento en estudio:

- Hay evidencia de exposicién.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracion
del plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa es mas probablemente explicada por el plasma convaleciente
que por otra causa.

Ministerio de Salud
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La cantidad de pacientes que accedan al protocolo para acceso extendido de plasma
convaleciente estara relacionada con la prevalencia de la patologia grave en la region y
con la disponibilidad de plasma para transfundir. Se realizara un analisis exploratorio de
los datos. Las variables continuas se reportaran con medidas de resumen y dispersion
acorde con su distribuciéon. Las variables categoricas se resumirdn como proporciones o
porcentajes.

MONITOREO DE LA SEGURIDAD

H investigador en cada institucién supervisara la seguridad del paciente del estudio
segun los requisitos de este protocolo. H monitoreo de seguridad se realizard de
manera continua (Ej. revisiéon individual de EAS) y de forma acumulada periédica.
Definicion de eventos adversos y requisitos para su notificacién

Eventos adversos IEA)

Un evento adverso (EA) es todo evento médico adverso (por ejemplo, todo signo
desfavorable e involuntario [incluyendo los hallazgos de laboratorio anormales],
sintoma o enfermedad) que presenta un sujeto o un sujeto de investigacién clinica
después de dar su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.
Por lo tanto, un EA puede o no estar asociado temporal o causalmente con el uso de un
producto medicinal (en investigacién).

B investigador tiene la responsabilidad de manejar la seguridad de cada sujeto e
identificar los eventos adversos.

La manifestacion de eventos adversos debe buscarse mediante preguntas indirectas al
sujeto en cada visita durante el estudio. Los eventos adversos también se pueden
detectar cuando el sujeto los comente de forma voluntaria durante o entre las visitas o
mediante los hallazgos de examenes fisicos, resultados de pruebas de laboratorio u
otras evaluaciones.

Los eventos adversos que comiencen o empeoren después del consentimiento
informado deben registrarse en el CRF de eventos adversos. Las afecciones que ya
estaban presentes en el momento del consentimiento informado deben registrarse en
antecedentes médicos en la Historia Clinica del sujeto.

H monitoreo de eventos adversos debe continuar durante al menos 30 dias después de
la Ultima dosis del tratamiento del estudio. Los eventos adversos (incluidas las anomalias
de laboratorio que constituyan EA) deben describirse utilizando un diagnoéstico siempre
gue sea posible, en lugar de los signos y sintomas subyacentes individuales. Cuando no
se pueda identificar un diagndéstico claro, cada signo o sintoma debe informarse como
un evento adverso separado.

Para clasificar los eventos adversos, se utilizara la severidad leve, moderada, severa y

potencialmente letal, muerte relacionada con el EA, respectivamente. La informacién
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Eventos adversos serios (EAS)

Un EAS se define como cualquier evento adverso [aparicion de (0 empeoramiento de
cualquiera de los siguientes preexistente:)] signos(s) indeseable(s), sintomas(s) o
afeccion(es) médicas(s) que cumpla(n) con alguno de los siguientes criterios:

* Esletal.

¢ Pone en riesgo la vida.

"Poner en riesgo la vida" en el contexto de un EAS se refiere a una reaccion en la cual el
sujeto estaba en riesgo de muerte en el momento de la reaccién; no se refiere a una
reaccion que hipotéticamente podria haber causado la muerte si hubiera sido mas
severa (consulte las Pautas de la ICH-E2D).

» Provoca una discapacidad/incapacidad persistente o significativa.

« Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento.

* Requiere hospitalizacién o la prolongacion de una hospitalizacion existente, a menos
gue la hospitalizacion sea para:

e tratamiento de rutina o monitoreo de la indicacién estudiada, no asociada con ningun
deterioro de la afeccidn;

e tratamiento programado o preplanificado para una afeccidon preexistente que no esta
relacionada con la indicacion en estudio y no ha empeorado desde que se firmoé el
consentimiento informado;

» razones sociales y cuidado temporal en ausencia de cualquier deterioro en la afecciéon
general del sujeto;

e tratamiento de emergencia ambulatorio para un evento que no cumpla con ninguna
de las definiciones de EAS proporcionadas anteriormente y que no derive en la
hospitalizacion del sujeto.

« Es médicamente significativo, Ej. definido como un evento que pone en peligro al
sujeto o puede requerir una intervencion médica o quirdrgica para evitar uno de los
desenlaces clinicos mencionados anteriormente:

Notificacion de EAS

Para garantizar la seguridad del sujeto, cada EAS, independientemente de la causalidad,
gue ocurra después de que el sujeto haya dado su consentimiento informado y hasta
por lo menos 30 dias después de que el sujeto haya interrumpido el tratamiento del
estudio, se debe informar a los investigadores responsables y al Comité de Etica
Institucional dentro de las 24 horas posteriores a su manifestacion.

Notificacion de errores del tratamiento del estudio incluso uso indebido/abuso

Los errores de medicacién son errores no intencionales en la prescripciéon, la

dispensacién, la administracion o el monitoreo de un medicamento mientras esta bajo
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- La experiencia adversa muestra un patrén consistente con el conocimiento previo de
las reacciones adversas asociadas a la administracién de plasma convaleciente

2 . Probablemente relacionada con el tratamiento en estudio:

- Hay evidencia de exposicion.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracion
del plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa es mas probablemente explicada por el plasma convaleciente
gue por otra causa.

- La experiencia adversa puede o0 no mostrar un patrén consistente con el conocimiento
previo de las reacciones adversas asociadas a la administracion de plasma convaleciente
3. Posiblemente relacionada con el tratamiento en estudio:

- Hay evidencia de exposiciéon.

- La secuencia temporal entre el comienzo de la experiencia adversa y la administracion
del plasma convaleciente es razonable.

- La experiencia adversa podria haber sido ocasionada por otra causa con igual
probabilidad.

- La experiencia adversa puede o no mostrar un patron consistente con el conocimiento
previo de las reacciones adversas asociadas a la administracion de plasma convaleciente
4. Probablemente no relacionada con el tratamiento en estudio:

- Hay evidencia de exposicion.

- Existe otra causa méas probable de la experiencia adversa.

5. Definitivamente no relacionada el tratamiento en estudio:

- Bl sujeto no recibié la medicacion en estudio.

- La secuencia temporal entre el inicio de la experiencia adversa y la administracion del
plasma convaleciente no es razonable.

- Existe otra causa obvia de la experiencia adversa.

Los valores anormales de laboratorio o los resultados anormales de las pruebas
constituyen eventos adversos solo si cumplen al menos uno de los siguientes criterios:
 inducen signos o sintomas clinicos;

» se consideran clinicamente significativos;

e requieren terapia.

Los valores anormales de laboratorio clinicamente significativos o los resultados
anormales de las pruebas clinicamente significativos deben identificarse através de una
revision de valores fuera de los rangos normales/rangos clinicamente notables, cambios
significativos respecto del periodo basal o de la visita previa, o valores que se consideren

atipicos en sujetos con la enfermedad subyacente.
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glucocorticoides (Ej hidrocortisona o metilprednisolona); y antihistaminico anti-H2
intravenoso.98 PV 10

Reacciones transfusionales hemoliticas agudas

Las reacciones transfusionales hemoliticas agudas (RTHA) pueden ocurrir cuando se
transfunden globulos rojos incompatibles o en menor frecuencia, grandes cantidades de
plasma ABO incompatible con el paciente. El mecanismo fisiopatolégico central es la
hemolisis intravascular. Se presenta con fiebre repentina y escalofrios, dolor
retroesternal y disnea, hemoglobinuria y hasta coagulaciéon intravascular diseminada,
insuficiencia renal aguda y shock. Dado que la fiebre y los escalofrios pueden ser los
Unicos signos tempranos, es importante controlar al paciente durante la transfusion y
detenerla inmediatamente si hay algun cambio en los signos vitales o ante la aparicion
de sintomas inesperados. Htratamiento se basa en medidas de sostén para mitigar ios
sintomas. La identificacion adecuada del paciente y el cumplimiento de todos los
procesos relacionados con el manejo de muestras pre transfusionales y con la
administracion de la transfusion, son esenciales para prevenir la RTHA. En pacientes que
reciben concentrados de plaquetas, medidas como la medicion de los titulos de
isohemaglutininas, ayudan a prevenir RHTA.10L

Reacciones febriles no hemoliticas

Las reacciones febriles no hemoliticas son comunes y ocurren en aproximadamente el
1% de los eventos transfusionales. Son causadas por la presencia de citoquinas pro
inflamatorias o por anticuerpos anti-HLA dirigidos contra leucocitos presentes en los
componentes de la sangre. 12 103Se presentan con un aumento de la temperatura
corporal de mas de 10Cy escalofrios. Latransfusién debe ser detenida.
PROCEDIMIENTO PARA LATOMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes incluidos en el estudio deberan dar su consentimiento como asi
también los donantes del plasma. Se adjuntan los modelos de Formularios de
Consentimiento Informado (Anexo 4y 5)

H médico responsable le explicara al participante la naturaleza del estudio y respondera
todas las preguntas sobre el estudio. Les informara que su participacidon es voluntaria.
El Cl utilizado sera el aprobado por el Comité de Investigacion y Etica correspondiente.
Se firmaran dos ejemplares. H investigador debe conservar un ejemplar como parte del
registro del estudio del paciente, y se debe entregar el otro ejemplar firmado al
participante.

H candidato podra decidir no participar de la investigacion segun su libre albedrio y sin

consecuencia alguna de ningun tipo.
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incluye la interrupcién inmediata de la transfusion. Laterapia es de soporte con
oxigeno suplementario y soporte ventilatorio con estrategias de proteccion
pulmonar cuando esta clinicamente indicado. Aunque el riesgo de mortalidad es
significativo, generalmente se espera que los pacientes que sobreviven a un
episodio TRALI se recuperen por completo.
Criterios diagnosticos: 3
TRALI Tipo I: pacientes que no tienen factores de riesgo de SDRA y cumplen con los
siguientes criterios:
A. i. Inicio agudo
ii. Hipoxemia (Pa/ F <300 o Sp02 <90% en aire ambiente.
iii. Evidencia clara de edema pulmonar bilateral en imagenes (Radiografia de térax, tac
0 ecografia)
iv. No hay evidencia de hipertrofia ventricular izquierda o, si est4d presente, no es la
principal contribuyente de la hipoxemia
B. Inicio durante o dentro de las 6 horas de la transfusion
C. Sin relacion temporal con un factor de riesgo alternativo para SDRA
TRALI Tipo II: pacientes que tienen factores de riesgo de SDRA (pero que no han sido
diagnosticados con SDRA) o que tienen SDRA leve existente (Pa/ F de 200-300), pero
cuyo estado respiratorio se deteriora y se considera que se debe a una transfusion
basado en:
a. Los resultados descritos en las categorias ay b de TRALI Tipo I, y
b. Estado respiratorio estable en las 12 horas previas a la transfusion
4. Reacciones Alérgicas - Anafilacticas
Las reacciones alérgicas ocurren en general durante o dentro de las 4 horas posteriores
a la transfusién y estdn mas frecuentemente asociadas a la transfusion de plaquetas y
de plasma (302 cada 100 000 unidades de plaquetas). 94Los sintomas son causados por
mediadores quimicos como la histamina, liberados por la activacién de mastocitos y
basdfilos. % En general la presentacién clinica es leve (erupciéon cutédnea, prurito,
urticaria, y angioedema localizado). Las reacciones mas severas son de tipo
anafilacticas, las que generalmente se presentan con broncoespasmo, dificultad
respiratoria e hipotension.9% 97 Las reacciones transfusionales alérgicas leves en general
resuelven con la administracién de un antihistaminico anti-Hi (Ej., difenhidramina),
pudiendo reiniciarse la infusién de la unidad. La transfusién debe suspenderse si los
sintomas reaparecen. Laincidencia de reacciones anafilacticas es de 8/100000 unidades
de plaquetas transfundidas. Requieren pronta administracion de epinefrina, sumada a
las medidas de apoyo. Como tratamientos de segunda linea: anti-I-h, broncodilatadores

(agonista 32 adrenérgico, como solucion de salbutamol); administracion intravenosa de
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ser particularmente relevante en aquellos pacientes con miocarditis viral. 8 Datos

recientes indican que la lesién miocardica esta presente en algunos pacientes con COVID

19 y estd asociada a aumento de la mortalidad.83

Criterios diagnosticos84:

Compromiso respiratorio agudo o que empeora y/ o evidencia de edema pulmonar (A

y/ o B) durante o hasta 12 horas posteriores a la transfusion y la presencia de un total

de 3 0 més de los criterios listados:

A. Compromiso respiratorio agudo o que empeora

B. Evidencia de edema pulmonar agudo o que empeora basado:

en la clinica y / o iméagenes radiogréficas del térax y/ u otra evaluacién no invasiva de la

funcion cardiaca (ecocardiograma)

C. Evidencia de cambios cardiovasculares no explicados por la condicibn médica

subyacente del paciente, incluido: taquicardia, hipertension, presién de pulso

ensanchada, distensién venosa yugular, silueta cardiaca agrandada y / o edema

periférico

D. Evidencia de sobrecarga de liquidos, incluyendo cualquiera de los siguientes: un

balance positivo de liquidos; respuesta a la terapia diurética, o dialisis combinada con

mejoria clinica; y variacion del peso del paciente

E Aumento del nivel de péptido natriurético de tipo B(por ejemplo, BNP 0 NT-pro BNP)

por encima del rango de referencia especifico del grupo de edad y mayor de 1,5 veces

el valor de pretransfusion.

2. Injuria Pulmonar Aguda Asociada a Transfusion (TRALI por sus siglas en inglés)
S Esun sindrome de dificultad respiratoria aguda que ocurre durante o dentro de

las seis horas posteriores a la administracion de la transfusiéon. Estudios
prospectivos de TRALI en diversas encontraron tasas de incidencia mas bajas
(0,0008% a 0,001% de pacientes transfundidos)19después de la implementacion
de estrategias para prevenir la transfusion de componentes de la sangre
obtenido de donantes femeninas multiparas. Las estimaciones histéricas de
mortalidad asociada a TRALI han oscilado entre 35 y 58%.8 86En su fisiopatologia
intervienen dos mecanismos: (1) el secuestro y cebado de neutréfilos en la
microvasculatura pulmonar, debido a factores del receptor como la lesion
endotelial, y (2) la activacion de los neutréfilos que causan el edema pulmonar
inflamatorio (no hidrostatico). En activacién de los neutré6filos y la exacerbacion
de la respuesta inflamatoria se han descrito multiples factores relacionados con
el componente de la sangre transfundido (anticuerpos HLA Clase Il, HNA, anti-
HLA Clase Iy mayor volumen de plasma femenino)87 88 90. Esta bien establecido
gue las donaciones provenientes de mujeres multiparas tienen mas
probabilidad de ocasionar TRALL9 @ H tratamiento del paciente con TRALI
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el control de un profesional de la salud, un sujeto o un consumidor (definicion de la
Agencia Europea de Medicamentos [EMA]).

H uso indebido se refiere a situaciones en las que el medicamento se usa de manera
intencional e inadecuada y no de acuerdo con el protocolo.

B abuso corresponde al uso excesivo e intencional persistente o esporadico de un
medicamento, que se acompafia de efectos fisicos o psicoldgicos dafiinos.

Los errores y usos del tratamiento del estudio fuera de lo previsto en el protocolo se
recopilaran en el CRF, incluyendo si hubo estrategias terapéuticas relacionadas con los
mismos

Cualquier evento adverso que suceda durante la transfusion sera evaluado por el
médico tratante y de acuerdo con la severidad y evaluaciones de seguridad decidira si
continla o no con el estudio. Los eventos adversos potenciales secundarios a la
transfusion de plasma fueron descriptos en el apartado "Administracion de Ila

transfusion”

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TRANSFUSION DE PLASMA

1. Sobrecarga circulatoria asociada atransfusion
La sobrecarga circulatoria asociada a transfusién (transfusion-associated circulatory
overload TACO) es la complicacién pulmonar mas frecuente y es un factor de riesgo
independiente para morbimortalidad hospitalaria, con mayor incidencia en pacientes
criticos.66La frecuencia estimada de TACO varia del 1% a 5% segun el sistema de
hemovigilancia sea 6768, hasta los 8% en pacientes post quirlrgicos de avanzada, y 11%
en pacientes criticos 8 70 7llos factores de riesgo incluyen enfermedad cardiaca,
pulmonar o renal, edad >70 afios y un balance de fluidos positivo, pre transfusional.7273
Las muertes por TACO se estiman en 0.11/100.000 componentes sanguineos
transfundidos, mientras que en otros sistemas de hemovigilancia en 6/100.000 74 7S Es
la principal causa de mortalidad relacionada a transfusién segun reportes de Estados
Unidos. 76La incidencia de casos es de 10 a 29 por 100.000 componentes sanguineos
transfundidos, incluyendo todos los espectros de gravedad de la reaccion adversa.77 78
M 80. Las publicaciones coinciden en la necesidad de definiciones estandarizadas para
identificar, analizar, tratar y prevenir TACO8L La mayoria de los casos de TACO se
previenen a través de disminuir la velocidad de transfusion y la administracién de
diuréticos en poblaciones susceptibles. Podria esperarse una incidencia de TACO auln
mas alto pacientes COVID 19 con lesion pulmonar aguda que requiere asistencia
respiratoria mecanica, en el contexto de la inflamacién pulmonar y aumento de la

permeabilidad vascular que caracteriza ala infeccion por SARS-CoV-2. Asimismo, puede
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En caso de que el sujeto esté interesado en participar en el estudio, y tras su
consentimiento certificado con la firma del consentimiento informado se procedera a
asignarle un nimero de identificacién unico.

Todos los pacientes que se enrolen en el estudio se encontrardn internados con
indicaciéon de aislamiento por su patologia en unidades de cuidados criticos y el proceso
de consentimiento se adaptara a las condiciones de cada uno de los centros. Una vez
gue se identifigue al paciente, el médico delegado para la toma del consentimiento lo
firmara consignando la hora en la cual lo hace.

En caso de que el investigador o el médico acargo, considera al paciente vulnerable para
la firma del consentimiento, se agregara un testigo através de una llamada telefénica el
cual se le solicitara que firme el consentimiento posteriormente. Se registrara quien fue
la persona, cual es el vinculo, su nimero de documento y el teléfono desde el cual llamo
en la historia clinica cuando se describa el proceso.

Cada investigacion de cada institucion sera el responsable del archivo del Cl, de modo

de estar disponible cuando sea requerido por las autoridades regulatorias

CONSIDERACIONES ETICAS Y REGULATORIAS

E presente protocolo cumple con los lineamientos éticos sefalados en la Declaracién
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en las Pautas Eticas Internacionales para
Investigacion Biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) y en la Declaracion de UNESCO sobre Bioética y Derechos Humanos.
Asimismo, se regirdn de acuerdo a la Guia de las Buenas Practicas de Investigacion
Clinica en Seres Humanos del Ministerio de Salud de la Republica Argentina (Res
1490/2007). Asimismo, se enmarca en la ala resolucién 783/2020 (Plan Estratégico para
Regular el Uso de Plasma de Pacientes Recuperados de COVID-19 con Fines
Terapéuticos) resolucién 1480/11 del Ministerio de Salud de la Nacion en relacién a la
investigacion sobre seres humanos.

La participacion de la Institucion en el Protocolo de Acceso Extendido, es voluntario y
debe seguira todas las regulaciones jurisdiccionales con respecto a uso y administracion
de un producto en investigacion

Todos los centros participantes presentaran el proyecto para evaluacion y eventual
aprobacion por parte de los Comités de Etica institucionales correspondientes. Los
donantes de plasma deberdan dar su consentimiento informado para tal fin. Los
pacientes que seran tratados también deberan cumplimentar con el correspondiente
proceso de Consentimiento Informado finalizado con lafirma del documento como paso

previo a la inclusién en el estudio.
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Confidencialidad

Los investigadores participantes, su personal y el centro coordinador mantendran la
estricta confidencialidad. No se divulgara informacion alguna sobre el estudio o los datos
a ninguan tercero no autorizado sin la aprobacion previa por escrito del Investigador
Principal. Los resultados del estudio de investigacion pueden publicarse, pero los
nombres o identificadores de los sujetos no seran revelados. Los registros seran
confidenciales. Para mantener la confidencialidad, el IP ser4 responsable Gltimo de los
registros en y los resultados de las pruebas codificadas para evitar la asociacion con los
nombres de los sujetos. Los datos ingresados en los archivos informatizados seran
accesibles solo por personal autorizado directamente involucrado en el estudio y seran
codificados. Los registros de los sujetos estaran disponibles para la Autoridad
Regulatoria, los investigadores en el sitio involucrado en el estudio y el IRB.

H acceso a la informacion recabada en el estudio contara con los recaudos establecidos
por las normas éticas y legales que la protegen (Ley 25326 de proteccion de datos
personales): Los datos obtenidos no podran utilizarse con fines distintos a los que
motivaron su obtencidn y los investigadores preservaran la identidad de los titulares de
los datos mediante mecanismos de disociacion (la informacién no podré asociarse, fuera

de motivos cientificos, a persona determinada ni determinable).

ANEXOS

Anexo 1: Directrices para Bancos de Sangre y Centros Regionales de Hemoterapia que
provean plasma convaleciente COVID 19.

Anexo 2: Formulario de Recoleccion de Datos

Anexo 3: Acuerdo de confidencialidad de datos

Anexo 4: Modelo de Consentimiento Informado de Pacientes

Anexo 5: Modelo de Consentimiento Informado de Donantes
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Anexos

Anexo 1
Directrices para Bancos de Sangre y Centros Regionales de
Hemoterapia que provean plasma convaleciente COVID 19
Acceso extendido

B presente documento describe las directrices para Bancos de Sangre
Intrahospitalarios (BSI) y Centros Regionales de Hemoterapia(CRH) que provean
plasma convaleciente Covid 19 a Instituciones Sanitarias Asistenciales enmarcadas
en la Resolucion 783/2020: "PLAN ESTRATEGICO PARA REGULAR EL USO DE PLASMA DE
PACIENTES RECUPERADOS DE COVID-19 CON FINES TERAPEUTICOS"

Todas Instituciones Sanitarias del &mbito publico y privado (Unidades de Terapia
Intensiva) que adopten el "Protocolo de Acceso Expandido para plasma
convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (PAE PCC19)" y se
provean de los Centros Provinciales Oficiales designados por las Autoridades
Jurisdiccionales (art.2 de la RM 783/2020).

Art 2 de la RM 783/2020: "Las Autoridades Jurisdiccionales definiran los Centros

Regionales de Hemoterapia y/o Bancos de Sangre Intrahospitalarios que seran los
IF—2020—40689303—APN—DM'%#;MS
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responsables de realizar la captacién y recoleccién de plasma de los pacientes

recuperados de COVID-19".

1. Registro de Bancos de Sangre Intrahospitalarios y Centros Regionales de
Hemoterapia

Los Bancos de Sangre Intrahospitalarios y Centros Regionales de Hemoterapia que
participen en el "Protocolo de Acceso Expandido para plasma convaleciente para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 (PAE PCC19)" deberan solicitar su registro
enviando un mail a direccionsangrevhemoderivados@gmail.com indicando las
Instituciones Sanitarias Asistenciales (Unidades de Terapia Intensiva) a las cuales
proveeran el PCC19. Dichas Instituciones deberan tener aprobado el PAE para el
uso experimental de plasma humano convaleciente Covid 19. Ademas, deberan
haber cursando la nota de solicitud de ingreso al Protocolo adjuntando el dictamen

de aprobacion de los Comités de Investigacién y Bioética.

2. Convocatoria de donantes

1 Los donantes seleccionados para la obtencion de PCC19 deberan observar
los principios de altruismo, no remuneracién y fidelizacién, asi como
consentir por escrito que aceptan llevar a cabo este tipo especial de

donacién

2. Los Bancos de Sangre podran ponerse en contacto con las areas de
epidemiologia de Salud Publica de cada jurisdiccién, con los hospitales
locales e instituciones asistenciales que hayan tratado pacientes con COVID-
19 para establecer un proceso de comunicacién local con el fin de identificar

y convocar a pacientes recuperados como donantes voluntarios de PCC19

3. Desarrollar un circuito de comunicacién que permita a las Instituciones
Sanitarias comunicarse con el Banco de Sangre para reportar pacientes
recuperados y dados de alta médica que puedan ser convocados como
donantes de PCC19
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3. Elegibilidad del Donante
1 Diagnéstico previo de COVID-19 confirmado y fehacientemente
documentado.
2. Pacientes sintomaticos: resolucion completa de los sintomas al menos 14

dias previos a la donacion con pruebas de PCR SARS -CoV-2 negativas (1 o0 2)
realizadas con un intervalo de al menos 24 hs. 48 hs. con toma de muestra

nasofaringea.

3. Las personas asintométicas con prueba confirmada de infeccién por COVID-
19 en aislamiento preventivo por contacto estrecho con un caso, también
pueden donar plasma cuando hayan cumplido con los 14 dias de aislamiento

post exposicién.

4, Las donantes femeninas deben carecer de antecedentes gestacionales o

abortos o ser negativas para anticuerpos anti HLA

5. H potencial donante deberd cumplir con todos los criterios de donacion y se
realizaran las pruebas de tamizaje obligatorias y de uso en el Banco de Sangre
(Res. N° 797 Normas Técnicas y Administrativas de Hemoterapia) y los
Criterios para la Seleccion de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015) y toda

regulacién jurisdiccional que aplique.

6. Se asegurara la presencia de anticuerpos IgG positivos anti-SARS-CoV-2 en
todos los donantes seleccionados para la plasmaféresis (por técnica de ELISA
o similar autorizada por ANMAT y debidamente validada).

7. Deben determinarse los de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2,
como parte de la caracterizacion del producto. Si no es factible obtener el
resultado antes que el componente liberado para su uso, se almacenar las

muestras de sangre / suero/ plasma del a-80 ° C para pruebas retrospectivas.8

8. Ademas del consentimiento informado vigente en cada Banco de Sangre para
el procedimiento de plasmaféresis, se debe incorporar un consentimiento

informado adicional y especifico para la colecta de PCC19 en el que quede
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explicito la extraccion de la unidad y el almacenamiento de muestras para

fines de investigacion
4. Colecta de PCC19

1 La donacion de plasma se efectuard através de un procedimiento de aféresis
con equipos e insumos descartables aprobados para tal fin, durante el cual
se recomienda extraer un volumen no mayor al 15% de la volemia del
donante.

2. H anticoagulante a utilizar serd& ACD-A o similar. En los casos en que no se
realizare la reposicion del volumen, la extraccién de plasma no debera
superar los 600 mi por procedimiento.

3. Se deberd respetar el intervalo de 48 hs. entre cada procedimiento, y no
superar las 2 donaciones en una semana o 24 donaciones en un periodo de
12 meses.

4, Las unidades de PCC19 se podran separar en alicuotas de 200 mi respetando

el circuito cerrado y siguiendo las indicaciones del procedimiento operativo
estdndar vigente

5. Etiquetado

Todas las unidades de PC COVID-19 deben cumplir con el etiguetado requerido para

el PFC en cada Banco de Sangre y ademas deberan tener una clara identificacion,

en la que debera constar:

e "Tipo de Producto: PC COVID-19"

 "Resultado de titulo de anticuerpos neutralizantes..... SARS-Cov-2" (si estan

disponibles)

e "Titulacion de anticuerpos neutralizantes en proceso" (si no estan disponibles al
momento de la liberacién de la unidad)

 "PRECAUCION: producto de uso exclusivo para investigacion"

6. Cadena de Frio de PC COVID-19
1. Las unidades se almacenaran debidamente separadas del resto de las unidades

de plasma habilitadas para usotransfusional. En un lugar claramente identificado
para tal fin.
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2. Las unidades de PCC19 se almacenaran atemperatura inferior a -25 C, la cual
permite un almacenamiento de 36 meses y entre -18C y -25 para 3 meses de
almacenamiento.

3. H transporte de las unidades se realizara de forma tal que se garantice
fehacientemente el mantenimiento de la cadena de frio.

4. La conservacién de las unidades de plasma una vez descongeladas debera
realizarse entre 2 y 68C hasta las 24 horas de finalizado el descongelamiento.
Pasado ese tiempo, se deberan descartar.

~

. Liberacion de la unidad

1. Solo se podra distribuir a instituciones sanitarias asistenciales que tengan
aprobado el Protocolo de Acceso Extendido por Centros Oficiales designados por

la Autoridad Jurisdiccional correspondiente (art. 2 de la Resolucién Ministerial
783/2020).

2. Cada Centro proveedor debera disefiar el circuito de solicitud de la unidad y de
entrega de la misma, la que serd entregada al Servicio Transfusién de la
instituciéon solicitante de modo que todo quede fehacientemente documentado
y archivado, disponible para presentar a las Autoridades Nacionales o
Jurisdiccionales que lo requieran.

8. Trazabilidad

H Banco de Sangre y el Servicio de Transfusion de la Institucidon solicitante deberan
implementar un sistema de registros que garantice la trazabilidad entre donantes y
receptores. En esta situacion especial, ademas, debera disponer de un registro
especifico por tratarse de una terapia transfusional de tipo experimental.

9. Instituciones habilitadas para la seleccion de donantes, extraccion,
procesamiento y almacenamiento del PCC19

1. La extraccidon, procesamiento y almacenamiento de PC COVID-19 es
técnicamente similar a los que se llevan a cabo para obtener unidades de plasma
para uso transfusional, sin embargo deberan elaborarse los POES
correspondientes para garantizar la estandarizacion del proceso, minimizar la
probabilidad de no conformidades y que sean material para capacitar al personal
interviniente. Dicha actividad sera realizada por personal capacitado para tal fin,
de modo que se garantice la calidad del producto.
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2. Todo el proceso: la seleccion de los donantes, procesamiento, etiquetado,
almacenamiento y distribucién, deberd ser realizado en wuna Institucién
especificamente autorizada por la Autoridad Jurisdiccional sanitaria
correspondiente y por la DISAMET. Dichas instituciones deben disponer de todas
las garantias que acrediten las Buenas Practicas de Manufactura.

3. Los Bancos de Sangre tendran la obligacion de registrar todos los datos
requeridos del proceso inherente al Banco de Sangre asimismo de facilitar y
colaborar para que se completen los datos relacionados con los pacientes que
recibirdn el PCC19. H sistema de registro para el Protocolo de Acceso Extendido
es provisto por la DISAMET. La comunicacion de reacciones y eventos adversos
graves en los receptores se deberdn comunicar, de manera proactiva, por los ST
a los BSlI o CRH quien a su vez los comunicara, sin demora, al sistema de registro
correspondiente.

4. Tal como establece las Normas Técnicas y Administrativas vigentes se garantizara
a los donantes la confidencialidad de toda la informacion 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 lo
estipulados en la Ley Nacional de Sangre N2 22.990/83 y su Decreto
Reglamentario 1338/04.

5. La falta de evidencia cientifica hasta la fecha sobre la eficacia del plasma
convaleciente en el tratamiento de personas con COVID-19 debe comunicarse a
los posibles receptores. B objetivo es evitar fomentar falsas expectativas, asi
como garantizar que los posibles receptores tomen decisiones sobre el

tratamiento correctamente informados, através del proceso de consentimiento
informado.

Anexo 2
Formulario de Recoleccion de datos

Los siguientes datos seran registrados en el sistema informatico de la Direccién de
Sangre y Medicina Transfusional:

Institucion Médica Tratante

Medico Investigador Principal

Mail Medico Investigador Principal
IF—2020—40689303—APN—DM'Z#;MS
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Numero de Historia Clinica:

Género: Masculino/ Femenino/ Otro

Fecha de Nacimiento: DD/MM/AAAA

Fecha de inicio de los sintomas compatibles con COVID 19

Fecha de RT PCR COVID 19 Reactiva

Fecha de Ingreso a UCI

Fecha de Egreso de UCI

Frecuencia Respiratoria mayor de 30/min si/no

-Saturacion de 02 menor de 93% respirando aire ambiental si/ no

-PaFi02 (relacion de la presion arterial de oxigeno menor de 300 mmHg si /no
-Infiltrados pulmonares mayores del 50% dentro de las primeras 24 -48 hs por imagenes
(Rxo Te).si/no

Falla respiratoria si/no

-Shock séptico si/no

-Falla multiorganica si/no

Enfermedad grave si/no

Progresion a enfermedad grave si/ no

Riesgo de vida si/no

Ingreso a ARM si/no

Fecha de Ingreso a ARM

Fecha de Salida de ARM

Tratamientos experimentales concomitantes

Otros Componentes de la Sangre transfundidos dentro de las 24 hs de la administracion
del plasma convaleciente

N de Unidad del Primer Plasma Transfundido

N de Unidad del Segundo Plasma Transfundido

Fecha Primer Plasma Transfundido

Hora Primer Plasma Transfundido

IF-2020-40689303-APN-D M'Z#SfM S
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Fecha Segundo Plasma Transfundido
Hora Segundo Plasma Transfundido
Eventos Adversos Serios (dentro de las 6 horas posteriores a la transfusién de plasma
convaleciente);: CON FECHA Y HORA DE INICIO
Muerte
Injuria Pulmonar aguda Asociada a la Transfusion (TRALI)
Sobrecarga Circulatoria Asociada a la Transfusion (TACO)
Reaccion Anafilactica Severa
Reaccion Alérgica que requiera de mayor intervencién que antihistaminicos
Reaccion hemolitica severa
Reaccion infecciosa
Ninguna
Eventos Adversos Serios ocurridos hasta 7 dias post transfusion CON FECHA Y HORA DE
INICIO
Arritmia ventricular que requiere tratamiento
Arritmia auricular que requiere tratamiento.
Fibrilacién auricular que requiere tratamiento
Paro cardiaco
Necesidad de ECMO o asistencia ventricular
Complicacién tromboembdlica o trombética
Necesidad de un mayor soporte de oxigeno (desde la transfusion)
Necesidad de ventilacion mecanica (desde transfusion)
Presién arterial baja sostenida (PAS <80 o necesidad de soporte medico activo)
Otros EAS no enumerados
Conducta ante la reaccion adversa al plasma convaleciente

Se continud con la administracién de plasma
Se suspendié definitivamente la administracién de plasma
Se suspendio temporalmente la administracion de plasma
Ninguna
IF—2020—40689303—APN—DM'TIMS
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Asociacion del EAS con la transfusién de plasma
Definitivamente relacionada

Probablemente relacionada

Posiblemente relacionada

Probablemente no relacionada

Definitivamente no relacionada

Anexo 3
Acuerdo de confidencialidad entre los investigadores

En el marco del Proyecto de Investigacion

LA LU =X o TR

Se acuerda que,

1. E acceso a la informacion recabada en el estudio contara con los recaudos
establecidos por las normas éticas y legales que la protegen (Lev 25326 de
proteccion de datos personales)

2. Los datos obtenidos no podran utilizarse con fines distintos a los que motivaron
su obtencion

3. Los investigadores preservardn la identidad de los titulares de los datos
mediante mecanismos de disociacion (la informacién no podra asociarse, fuera
de motivos cientificos, a persona determinada ni determinable).

En el caso de la publicacion o presentacién de los resultados, se acordara de comun
acuerdo la modalidad y lista de autores, haciendo mencién en todos los casos a la
participacion de ambas instituciones y preservando los recaudos mencionados en el

punto "1" del presente Acuerdo.

Firma y Aclaracion Investigador Principal Firma y Aclaracién Investigador Principal

INSTEUCION. v eeveeeeeeeceeeeeeneees Direccl,Sn de 1fO |65« M §5 Ff)TAW fi3ifflI(MS
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Ministerio de Salud de la Nacion

Anexo 4
Consentimiento Informado del Paciente

A Usted le han diagnosticado la enfermedad por el virus COVID 19. Esta, es una
enfermedad transmitida por contacto interhumano através de las microgotas de saliva
y/o secrecién nasal de las personas infectadas. Algunos de los sintomas de la
enfermedad incluyen fiebre, tos, dolor de cabeza, y dificultad para respirar. La
enfermedad puede ser grave y llevar a la muerte a pacientes adultos mayores o a
aquellos que tienen ciertos problemas de salud.

Dado que hasta el momento no hay terapéutica especifica aprobada para esta
enfermedad, existe gran interés en desarrollar investigaciones acerca del uso de plasma
convaleciente para el tratamiento de COVID-19, siendo el investigador
TESPONSADIE ...eiiiii i ————

Salvo algunos tratamientos experimentales, actualmente no hay disponible
ninguno totalmente efectivo para tratar el COVID 19, tampoco alguna vacuna para
prevenirlo. Si se pudiera encontrar un tratamiento para COVID 19, salvaria muchas vidas.
Existen personas, que se han recuperado de la enfermedad por COVID 19, y lo hicieron
porque sus organismos han producido anticuerpos (defensas), y asi les permitié
combatir a la enfermedad. Estas personas tienen esos anticuerpos en su sangre y
permanecen en el organismo probablemente por varios meses. Es probable que los
pacientes como Ud, actualmente enfermos, podrian mejorar méas rapido si recibieran el
plasma (la parte liquida de la sangre) de aquellas personas que han producido esos
anticuerpos con capacidad de actuar contra el COVID-19. Pero no lo sabemos con
certeza. Es posible que un paciente con COVID 19 no se recupere, incluso después de
recibir el plasma de una persona que se ha recuperado de COVID-19.

Considerando que actualmente no existe una opcién de tratamiento especifica,
y que su condicion clinica pone en peligro su vida, nos parece adecuado intentar utilizar
este plasma como un tratamiento alternativo al que Ud se le esta realizando. Por este
motivo en esta Institucién, se le brindara la oportunidad de recibir plasma donado por
personas recuperadas para evaluar su efectividad. Entonces, necesitamos que Ud. nos
brinde la autorizacién, como paciente gravemente enfermo por el COVID-19, para que
se le efectle este tratamiento experimental en el marco de un Programa de Acceso
Extendido, y asi podamos evaluar la seguridad y eficacia del este tratamiento. Esta

alternativa terapéutica esti autorizada por el Ministerio
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de la Res. 783/2020 (Plan estratégico para regular el uso de plasma de pacientes
recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos), coordinado por la Direccion de
Sangre y Medicina Transfusional, fue previamente autorizada por el Comité de Bioética,
se lleva a cabo bajo la responsabilidad del Dr............ de (nombre de la
INSTIUCION) oot

Como responsables de su salud, es necesario que Ud. nos diga si esta de acuerdo
en que le administremos el plasma obtenido de una persona recuperada de COVID 19,
como un tratamiento empirico, o sea basado en la experiencia clinica y en la observacion
de los resultados. No estamos seguros si este tratamiento serd efectivo, tampoco si
tendra algun efecto secundario potencialmente nocivo, como en toda transfusién de
sangre y componentes.

En muchas otras afecciones, ya se ha usado tanto sangre como plasma y, en
general, ha sido muy seguro. Sin embargo toda transfusién conlleva el riesgo de
presentar reacciones adversas, como reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria por la
transfusién o dafio pulmonar con dificultad de respirar profundamente y transmisién de
infecciones, incluido VIH, hepatitis B, hepatitis C, Chagas, sifilis, brucelosis, HTLV I-ll; No
obstante, el riesgo de estas infecciones es muy bajo. Ud. debe saber en esta transfusién
de plasma solo se utiliza la unidad estudiada para las infecciones mencionadas, tal como
lo obliga la Ley de Sangre N° 22.990 y las Normas Técnicas y Administrativas Res. N°
797/2013 y los Criterios para la Seleccion de Donantes de Sangre (Res. 1507/2015),
ademas de las pruebas de compatibilidad con su sangre. Sélo en caso que el donante de
plasma se encuentre en la etapa de inicio de alguna infeccién (periodo ventana) las
pruebas sefaladas podrian no detectarlo. Ademas, este plasma serd controlado con
pruebas de biologia molecular (PCR) para el COVID-19, y se utilizara la técnica de ELISA
para confirmar que el plasma tiene anticuerpos contra el COVID-19. A pesar de todos
estos resguardos eventualmente usted puede presentar otros efectos secundarios que
se desconocen por el momento y que tal vez incluyan lesiones graves o dolor fuerte,
discapacidad o muerte

El plasma de donante recuperado de COVID 19 le serd administrado a Ud. en una
vena, utilizando una aguja estéril de un solo uso, durante aproximadamente una hora.
Se le administraran, cada vez, aproximadamente 300 mi. de plasma, en dos o tres
ocasiones. Dependiendo de la evolucion de la enfermedad, después de este
tratamiento, quizas podria repetirse el tratamiento en los dias siguientes.

Debido a que hasta ahora, esta terapia no se ha probado en humanos para el
tratamiento de la infeccion por COVID-19, se desea evaluar si es efectividad, y segura.
Por lo tanto registraremos tanta informacion sobre usted y su respuesta al tratamiento,

como sea posible.
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Ud. debe saber que puede negarse arecibir el tratamiento experimental que aqui
se le ofrece. También puede interrumpirlo en cualquier momento del tratamiento. Si
desea interrumpirlo, informe a su médico. Su decision no le impedira obtener la
atencion habitual que todos los pacientes reciben en este centro.

Sepa que no podemos garantizar que este tratamiento sea eficaz porque no
tenemos la seguridad de cuan efectivo es el plasma para tratar la enfermedad del COVID
19. Sin embargo, de acuerdo a lo que hemos investigado sobre experiencias
internacionales, creemos que este tratamiento podria serlo para mejorar la evolucién
de la enfermedad. Este tipo de plasma se ha utilizado para muchas otras enfermedades,
y en general ha sido eficaz y seguro.

Usted debe saber que el plasma que recibira proviene de un donante voluntario,
a quien se lo ha habilitado para donar luego de haber sido seleccionado de acuerdo ala
Ley de Sangre N° 22.990 y las Normas Técnicas y Administrativas vigentes. Ademas, el
plasma fue obtenido observando los estandares de calidad.

Reiteramos que usted puede elegir recibir este tratamiento o no. Su eleccién no
afectara la atencién que esta recibiendo en el centro. Siempre haremos nuestro mejor
esfuerzo para cuidarlo. Si se acepta recibir este tratamiento, también nos ayudara a
saber si la transfusion de este tipo de plasma es efectiva para Ud. y para otros pacientes.

La informacion que recopila (nombre de la Institucion)........ccccceenn.
.................................................................................................... y el Dr.
............................................................. durante el tratamiento experimental que se le
realizara sera guardada de manera confidencial y codificada (anénima) de acuerdo con
las regulaciones y leyes locales. Su nombre no aparecera en ninguna publicacidn,
conferencia o presentacion de los datos o resultados de este estudio. Toda la
informacioén que se recopile bajo la forma de datos o muestras se guardara por el plazo
de 15 afios en archivos digitales protegidos con contrasefia o en armarios bajo llave que
sOlo pueden ser accedidos por personal autorizado del estudio. Se compartira también
esa informacion médica con las autoridades reguladoras correspondientes, entre ellas,
la Direccion de Sangre y Medicina Transfusional del Ministerio de Salud de la Nacioén. Las
muestras se conservaran por un periodo de 15 afios, ya que pueden ser de utilidad para
futuras investigaciones. Las mismas no seran utilizadas para fines comerciales. Si usted
no autoriza la conservacion de las muestras éstas seran destruidas una vez que finalice
el estudio. Usted puede solicitar la destruccion de las muestras en cualquier momento
comunicandose con nosotros (es el investigador principal, garante del estudio) La
Direccién Nacional de Proteccion de Datos Personales, dependiente de la Agencia de
Acceso a la Informacion Puablica, organismo de control 25.326, tiene la atribucién de

atender consultas, denuncias o reclamos que se interpongan con relacién a cualquier
IT-2020-40689303-APN-DM'IZZMS
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cuestion respecto de la proteccién de ios datos personales. A tal efecto, podras dirigirte
a: Avenida Presidente General Julio  Argentino Roca 710 - CABA
2°piso, www.argentina.gob.ar /aaip

El recibir el hemocomponente es voluntario y puede renunciar a su
administracion en el momento que Ud. lo estime adecuado, dejando expresa constancia
gue libera de responsabilidad al Dr......ieeniinnnnn. y Su equipo como asi a la
INSTItUCION .oeiieee e por los dafios derivados de la lesién de bienes
disponibles, conforme lo expresado en el articulo 1.720 del CCyC de la
Nacion.

Lugary fecha

YO [N ] expreso mi consentimiento, dado
el estado grave de mi enfermedad, para participar en calidad de paciente en el Programa
de Acceso Extendido para el tratamiento experimental para la enfermedad por el virus
del COVID-19. He podido leer el texto con detenimiento y he comprendido la
informacién ahi consignada en lo relativo a su naturaleza, alcance, y probables efectos
no deseados. He podido también realizar todas las preguntas que considere necesarias
y me fueron respondidas de modo claro y comprensible.

Autorizo ser tratado con plasma de convaleciente obtenido por el método de
aféresis, obtenido de un donante en forma voluntaria, altruista y gratuita, con fines
terapéuticos y de investigacion Acepto recibir plasma de convaleciente:

S/ NO

Autorizo que se almacenen mis datos y muestras para futuras investigaciones
relacionadas con el COVID-19 y sin fines comerciales, de modo anénimo y confidencial

S / NO
Nombre y Apellido del paciente/representante legal:

DNI: Firma:

Nombre y Apellido de Testigo: DNI: Firma:
Nombre y apellido del profesional informante:

Matricula:

Firma:

Mail del Comité de Etica:

Anexo 5
Consentimiento Informado del Donante

IF-2020-40689303-APN-D MT#SMS
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La enfermedad por el virus del sindrome agudo respiratorio severo (SARS)
coronavirus 2 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa que se ha convertido en una
gran preocupacion en todo el mundo, declarado por la OMS una pandemia. Las
caracteristicas clinicas de la enfermedad son muy variables, se describen cuadros leves
en un 81%, cuadros graves en un 14%, enfermedad critica en un 5%, con una tasa de
mortalidad de 2.3%

Dado que hasta el momento no hay terapéutica especifica aprobada para esta
enfermedad, existe gran interés en desarrollar investigaciones acerca del uso de
plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19, siendo el investigador
=YY o Lo aT=T= U o 1= PSPPSR

Cuando una persona contrae un virus como COVID-19, su sistema inmunitario
crea anticuerpos para combatir el virus. Estos anticuerpos se encuentran en el plasma,
que es la parte liquida de la sangre. BH plasma con estos anticuerpos para combatir
infecciones se llama "plasma de convaleciente". A través de un proceso de donacion de
sangre, este plasma rico en anticuerpos se puede recolectar de una persona recuperada
y luego se transfunde a un paciente enfermo ya que podria ayudar a acelerar su proceso
de recuperacion

B plasma convaleciente humano se ha utilizado con éxito para la prevencion y
tratamiento de otras infecciones y, por lo tanto, podria proporcionar una opcién
terapéutica de COVID-19, asociada a la ventaja de su disponibilidad a través de la
donacion de plasma de personas que se han recuperado de la enfermedad. Dado que
no hay certeza que este tratamiento funcione en pacientes con diagnéstico de COVID-
19, el Ministerio de Salud de la Nacion coordina un Ensayo Clinico Nacional para probar
la eficacia y la seguridad del tratamiento con plasma convaleciente COVID-19 que se
realiza en centros de salud asociados al proyecto.

Para poder desarrollar el citado Ensayo Clinico Nacional necesitamos de su
colaboracion como donante de sangre y /o componentes por aféresis (siguiendo los
lineamientos de la Ley Nacional de Sangre N° 22.990, en especial lo dispuesto por el
capitulo XV, su decreto reglamentario 375/89 y Resolucion N° 797/2013). Sin embargo,
para incluirse como colaborador debe cumplir ciertos requisitos. En primer lugar, haber
padecido la enfermedad COVID-19 y estar recuperado de la misma. En segundo lugar,
responder un cuestionario acerca de enfermedades previas, cronicas o agudas, que haya
padecido y también acerca de ciertos habitos y costumbres. Estos requisitos son
necesarios para evaluar su condicion de donante potencial. Debe usted saber que toda
la informacién recabada sera debidamente anonimizada con el objetivo de resguardar

la mas completa confidencialidad.
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Previamente a la colecta plasma se le extraeran a usted muestras de sangre y
(segun la necesidad) de secrecion nasofaringea para realizacion de las pruebas
requeridas para la deteccion de infecciones trasmisibles por transfusion y otras
determinaciones que aseguran tanto el resguardo de su salud respecto a la donacién de
plasma como de la calidad del producto atransfundir. En caso de obtener un resultado
no conforme, le serd fehacientemente comunicado

Toda la informacién que usted proporcione, asi como los resultados de las
pruebas, seran tratados de manera confidencial. Los datos obtenidos no podran
utilizarse con fines distintos a los que motivaron su obtencién y los investigadores
preservaran la identidad de los titulares de datos mediante mecanismos de disociacién
(la informacion no podré asociarse, fuera de motivos cientificos, a persona determinada
ni determinable). Asimismo la persona que recibira la transfusién de no sabra quién se
la ha proporcionado la sangre. Su identidad sera protegida.

E procedimiento que se le realizara consiste en la extracciéon de sangre por una
vena. Luego, através de un equipo descartable y de un solo uso, denominado separador
celular (método aféresis), se separara la sangre en sus distintos componentes: los
glébulos rojos, plaquetas, leucocitos. Parte de ese plasma regresara a su organismo a
través de la misma vena, excepto el volumen de plasma donado (entre 400 y 600 mi). Es
posible que aparezcan hematomas en el sitio de puncién, hormigueos en la cara y/o
manos atribuidos al anticoagulante utilizado. Otras manifestaciones que se pueden
presentar son: mareos, nauseas 0 vOmitos que son transitorios y excepcionalmente
desmayos convulsiones, arritmias e infeccion. Debe usted saber que se trata de un
procedimiento de rutina en el Banco de Sangre y que los profesionales a cargo tomaréan
todas las medidas para minimizar la ocurrencia de los efectos no deseados y para tratar
posibles complicaciones a través de métodos terapéuticos y farmacologicos, siempre

contando con su autorizacion.

Puede ocurrirtambién que luego del procedimiento sus plaquetas, globulos rojos
y plasma pueden reducirse transitoriamente a un nivel que no implica riesgo para su
salud, dado que son regenerados por el organismo de forma inmediata. De todos
modos, recuerde que su participacion es libre y voluntaria. No habra costos econémicos
para usted en todo lo relacionado con esta donacién y tampoco recibird ningan
pago por su colaboracién como donante de plasma convaleciente . Asimismo, tiene
usted el derecho de discontinuar la donacién en cualquiera de sus instancias, revocando
este consentimiento cuando asi lo considere. Las unidades de plasma obtenidas a partir
de la sangre que usted done, se transfundiran exclusivamente a pacientes incluidos en
el protocolo de investigaciéon, pero podran también se administradas a,pacientes criticos

IF-2020-406s93 03-APN-DMT#MS
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segun la figura de "uso compasivo" previsto por las normativas internacionales en ética
de la investigacion, combinando de este modo la actividad de investigacién con la
funcién asistencial.

Al finalizar el estudio usted podra ser informado de las conclusiones obtenidas,
entendiendo que estos resultados seran comunicados de modo abierto y gratuito a

todos los profesionales de la salud y, en general, a la comunidad.

Lugar y fecha

R o TR 5]\ | D expreso mi
consentimiento para participar en calidad de donante del Ensayo Clinico Nacional para
el tratamiento experimental para la enfermedad por el virus del COVID-19. He podido
leer el texto con detenimiento y he comprendido la informacion ahi consignada en lo
relativo a su naturaleza, alcance, y probables efectos no deseados. He podido también
realizar todas las preguntas que considere necesarias y me fueron respondidas de modo
claro y comprensible.

Por lo tanto, autorizo la extraccion selectiva del plasma por el método de
aféresis, en forma voluntaria, altruista y gratuita, con fines terapéuticos y de
investigacion. Autorizo también, que en caso de ser necesario, se me realicen los

procedimientos correspondientes a atender los posibles efectos secundarios de la

extraccion.

Nombre y Apellido: DNI: Firma
Nombre y apellido del profesional informante:

Matricula:

Firma:

Mail o teléfono de contacto del investigador principal:

Mail del Comité de Etica:
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